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OZET

Obezite sadece enerji dengesi dengesindeki bozukluktan kaynaklanmamaktadir, farkli epigenetik mekanizmalarda etki etmektedir.
Bu mekanizmalar yas, genetik faktorler, diyet faktorleri ve diger cevresel etkiler ile interaksiyon halindedir ve buna bagli olarak
da obeziteye yatkinlikta ve istah kontroliinde bireysel farkliliklar gelismektedir. Son yillarda, obeziteye duyarhilikta bireylerarasi
farkliliklarin epigenetik faktorlere bagli oldugu belirgin hale gelmektedir. Epigenetik, DNA dizisinde degisiklik olmaksizin gen
ekspresyonundaki kalitilmig degisiklikleri ifade etmektedir. Epigenetik degisiklikler, DNA metilasyonu, histon modifikasyonu,
kromatin katlanmasi ve miRNA’larin regiilator etkilerini icermektedir. Beslenme faktorleri insan sagliginda énemli bir rol
oynamaktadir. Besin ve biyoaktif bilesiklerin metabolik 6zellikleri, epigenetik mekanizmalar {izerinden etkilediginin kanitlari
hizla artmaktadir. Besin bilesenleri ve epigenetik mekanizmalar, gen anlatiminin (hiicre fenotipini olugsmasini saglayan)
diizenlenmesini birbirleri arasindaki karmagik interaksiyon araciligi ile saglarlar. Obez bireyler ile saglikli normal kilolu bireyler
arasinda metilasyon paterni farkliliklar1 gdzlenmistir. Bu derleme, obezitenin geligimi ve etiyolojisinde epigenetik diizenlenmenin
onemi lizerine odaklanilmigtir. Diyet ve ¢evre faktorlerinin epigenetik mekanizmalara olan etkileri vurgulanmistir. Epigenetik
mekanizmalar, obezite patogenezinin aciklanmasi, 6nlenmesi ve tedavi icin farkli bir yaklasim olarak kabul gormektedir.

Anahtar kelimeler: Obezite, epigenetik, miRNA, histon, diyet

ABSTRACT

Obesity not only is the product of an energy imbalance, but that different epigenetic mechanisms are involved. These mechanisms
would interact with age, the genetic background, dietary factors and other environmental influences to create interindividual
differences in appetite regulation and obesity predisposition. In recent years, it is becoming evident that interindividual differences
in obesity susceptibility depend also on epigenetic factors. Epigenetics represents a phenomenon of altered heritable phenotypic
expression of genetic information occurring without changes in DNA sequence. These processes include DNA methylation,
covalent histone modifications, chromatin folding and, more recently described, the regulatory action of miRNAs. Nutritional
factors play a life-long role in human health. Indeed, there is growing evidence that one of the mechanisms by which nutrients
and bioactive compounds affect metabolic traits is epigenetics. Complex interactions among food components and epigenetics
modifications lead to a dynamic regulation of gene expression that controls the cellular phenotype. The methylation pattern
differencies is observed in obese and over-weight healthy individuals. This compilation is focused on the importance of epigenetic
mechanism on the development and etiology of obesity. The effects of the diet and enviromental factors on epigenetic mechanism
is emphasized by this compilation. Epigenetic mechanism is an acceptable approach for the explanation, prevention and diagnosis
of obesity pathogenesis.
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Giris

Obezite, etiyolojisinde hormonlarin, ¢evresel (sedanter
yasam tarzi ve diyet aligkanliklar1) ve genetik faktorlerin rol
aldig1 kompleks bir hastaliktir (1,2). Siklig1 diinya capinda giin
gectikge artmakta ve 2030 yilina kadar, diinya niifusunun
yaklasik % 58’sinin obez (Viicut kitle indeksi, VKI> 30kg/m2)
olacagi tahmin edilmektedir (3). Bu durum klinik ve toplum
saglif1 sorunu olugturmanin yani sira tip-2 diyabet, kalp damar
hastaligi, kanser ve mortalite riskini de arttirmaktadir (4).
Obezite, bireyin yag dokusunda trigliseridin agir1 (anormal)
miktarda depolanmast ve yag dokusundan serbest yag asitlerinin
fazla miktarda serbest kalmasi sonucu gelisir (5). Fazla yag
birikimi enerji alimi ve harcanmasi arasindaki dengesizlik den
dolay1 meydana gelmektedir. Fakat genetik yatkinliktan dolay1
bu enerji dengesizligine yanitta bireyler arasinda farkliliklar
olusmaktadir. Bu durum, bireylerin kilo kaybi icin yaptiklari
uzun siireli egzersiz ve beslenme rejiminin yeterligi ile kismen
de olsa aciklanabilir. Ayrica, cocuk ve yetiskinlerde yapilan
ikiz calismalarinda beden kitle indeksinin (BKI) % 40-70 kalitim
orani gosterdigi bildirilmigtir. (6).

Obezitedeki bireysel farkliliklardan sorumlu tutulan genetik
yatkinlik i¢in ilk caligmalarda aday gen yaklagimi ile mutasyon
ve polimorfizim ¢aligmalart yapilmistir (7). Son zamanlarda
ise genlerin ekspresyonlarinin epigenetik diizenlenmesinde rol
alan farkli mekanizmalarin, obezitedeki bireyler arasi farkliliktan
sorumlu olabilecegi ve obeziteye yol acabilecegi
diistiniilmektedir (8,9). Epigenetik, DNA dizisinde degisiklik
olmaksizin, gen anlatiminin diizenlenmesi ile iligkili kalitilabilen
degisiklikleri ifade etmektedir (10). Obez bireyler saglikli
normal kilolu bireylere gore DNA ve histonlar iizerine farkli
bir epigenetik patern gostermektedir. Besinlerin, metabolik
uyaricilarin, bioaktif ve ¢evresel bilesenlerin DNA metilasyonu
ve histon modifikasyonu gibi epigenetik diizenlenmeleri
etkiledigi raporlanmaktadir ve bu etkenlerin obezitenin 6nlenmesi
ve tedavi stratejilerinin kisisellestirilmesine katk: saglayacagi
diistiniilmektedir. Bu baglamda, epigenetik mekanizmalar obezite
patogenezinin agiklanmasi, 6nlenmesi ve tedavi i¢in farkl bir
yaklagim olarak kabul gérmektedir. Biz bu derlemede, obezite
gelisiminde rol alan epigenetik mekanizmalari ve bu
mekanizmalar iizerine diyet ve ¢evre faktorlerinin etkilerini

aciklamay1 amacladik.

1. Epigenetik Mekanizmalar
Epigenetik kelime olarak DNA dizisinde degisiklik

olmaksizin, gen anlatiminin diizenlenmesi ile iligkili kalitilabilen
degisiklikleri ifade etmektedir (10). Epigenetik degisimler DNA
metilasyonu, histon modifikasyonu, DNA’nin niikleozom
etrafinda paketlenmesi, kromatin katlanmas1 ve niiklear matrikse
kromatinin baglanmasini kapsayan mekanizmalar ile
diizenlenmektedir (10). Son yillarda yapilan ¢alismalar ile RNA
temelli (mikroRNA ve IncRNA) degisiklikler de epigenetik
mekanizmalara dahil edilmektedir (11). Baglica 6nemli
epigenetik modifikasyonlar Sekil 1’de 6zetlenmektedir (12).
Bu mekanizmalar DNA ve histonlar arasindaki iligkiyi
diizenleyerek, genlerin transkripsiyonel olarak aktif veya inaktif
olmalarini saglarlar ve ayrica genom biitiinliigii, dokuya 6zgii
gen ifadelerinin diizenlenmesi, embriyonik geligim, intragenomik
parazitlerin baskilanmasi, genomik imprinting ve X
kromozomunun inaktivasyonundan sorumludurlar (11, 13-15).
Epigenetik degisimlerin kalitim mekanizmasi heniiz tam olarak
aciklanamamaktadir. Fakat epigenetik degisikliklerin genetik
degisiklilerden farkli olarak kimyasal ajanlarla geri
dondiiriilebildigi bilinmektedir (16).

DNA metilasyonu

DNA metilasyonu memeli genomunda en yaygin olarak
goriilen epigenetik modifikasyondur ve S-adenozil metiyonindeki
(SAM), metil grubunun, Guaninden (G) 6nce yerlesmis Sitozine
(C) transferi ile katalizlenerek 5-metil sitozin (5mC)’in
olusumunu icermektedir (17) (Sekil 1). Sitozin metilasyonu
enzimatik olarak ii¢ farklit DNA metiltransferaz (DNMT]1,
DNMT3A ve 3B) ile katalizlenmektedir (18). Metilasyona
hedef olan CG dizileri tiim genom icerisinde esit olarak
dagilmamistir ve baglica CpG adalarinda (G’nin C’yi takip
ettigi CG dizilerinin yogun oldugu bolgeler), sentromerik tekrar
dizilerinde, orta uzunlukta ki rDNA tekrar dizileri ve satellit
tekrar dizileri icerisinde bulunmaktadir (19). CpG adalar1 dokuya
0zgii ekspresyonu olan genler ile housekeeping genlerin 5°
bolgelerinde bulunur. CpG adalar1 genlerin promot6r bolgelerinin
yaklasik % 70’ini kapsar (13,19,20). CpG metilasyonu hem
prokaryotik hem de dkaryotik organizmalarda gozlenmektedir
(17). DNA metilasyonu gelisim boyunca de novo metilasyon
ve demetilasyon isglemlerinin olustugu dinamik bir siirectir.
Embriyonik gelisimin ¢ok erken safhalarinda hizli bir gekilde
metilasyon ortadan kalkar (demetilasyon) ve implantasyondan
hemen sonra bu bélgelerde yeniden metilasyon olusur (14).
DNA metilasyonu; dokuya 6zgii gen anlatiminin diizenlenmesi,
gelisim siiresince gen anlatiminin kontrolii, genomik imprinting,
X-kromozomu inaktivasyonu ve DNA tamir mekanizmalarda

onemli rol oynamaktadir (14, 21-23).
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Sekil 1: Gen ekspresyonunun diizenlemesinde rol alan baglica epigenetik mekanizmalar.

Histon modifikasyonu

Histon modifikasyonlar1 kromatin yap1 ve fonksiyonlarini
degistirerek gen anlatimini kontrol eden epigenetik mekanizmadir
(24). Okaryotik hiicrelerde DNA dort farkl1 tip histon proteini
(H3, H4, H2A ve H2B) ile paketlenerek kromatinin ¢ekirdek
birimi olan niikleozom yapisini olusturmaktadir (25). Histonlar
modifiye edici rezidiilerinin ¢esitligi ve ¢ok sayida olmasi ile
karakterize edilirler. Histonlar i¢in en az sekiz farkli tip
modifikasyon bilinmektedir. Bu modifikasyonlar, metilasyon,
asetilasyon, fosforilizasyon, sumolizasyon, ubikutinasyon, ADP-
ribozilasyon, deaminasyon ve prolin izomerizasyonu saglayan
sekiz farkli enzim tarafindan katalize edilirler (Sekil 1). Gen
anlatim1 histon proteinleri-DNA arasindaki paketlenmenin
gevsemesi ve niikkleozom yapisinin yer degistirmesi olarak
bilinen yeniden modellenme sonucu miimkiin olmaktadir (24).
Modifikasyonlar histonlarin elektrostatik yiikiinii etkileyerek
kromatin yapisini degistirmekte ve protein kompleksleri i¢in
tanima bolgesi olusturmaktadir (24).

RNA temelli modifikasyonlar

Diger bir epigenetik mekanizma miRNA temelli
degisimlerdir. miRNA’lar protein kodlamayan RNA genleridir
ve 22 niikleotid uzunlugunda dizi spesifik gen diizenleyicileri
olarak gen ekspresyonunun kontrolliinde rol oynarlar (26).

Kodlanmayan RNA’lar, hedef genin anlatimimi mRNA’nin post-
transkripsiyonel parcalanmasi veya protein ekspresyonunun
translasyonel baskilanmast ile durdurmaktadir (15). miRNA’lar
DNA metilasyonu ve histon modifikasyonlart ile transkripsiyonel
olarak diizenlenir. Ayrica, kromatin yapist ve histon
modifikasyonunda rol alan anahtar enzimler aracilig: ile
epigenetik mekanizmalar: etkiyebilirler (27). linc-RNA (long
intergenic non-coding RNAs) ve X inaktivasyonu saglayan Xist
(X-inaktive spesifik transcript) gibi uzun kodlanmayan RNA’lar
genomik imprinting’in diizenlenmesinde kritik rol oynamaktadir
(28).

2. Besinlerin ve cevresel faktorlerin epigenetik
mekanizmalar iizerine etkileri

Bazi ¢evresel faktorlerin DNA metilasyon paterninde farklilik
veya tersine doniigtime neden olmasina ragmen CpG metilasyonu
dahil diger epigenetik igaretlerin somatik hiicrelerde genellikle
stabil oldugu kabul edilir. Metilasyon paterninin yaglanma ile
doku spesifik olarak degisimi s6z konusudur. Yapilan ikiz
caligmalarinda epigenetik degisikliklerin yasa bagl ilerledigi
ve yaslt ikizlerde daha genc olan ikizlere gore global DNA
metilasyonunda farklar oldugu bildirilmistir (29). Metilasyon
paterni, cevresel ve yaslanma faktorlerin diginda inflamasyon,
oksidatif stres ve hipoksiye bagli degisiklik gosterebilmektedir
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(30-32). Inflamasyon, oksidatif stres ve hipoksi obez bireylerin
yag dokularinda DNA metilasyonunu arttirict yonde
degistirmektedir (33).

DNA metilasyon paterni beslenmedeki degisiklikler, genetik
polimorfizmler ve karsilagilan kimyasallara bagl olarak da
dalgalanma gosterebilir. Besinler ile alinan metil gruplari, folate
ve metiyonin aracili ile DNA’ya aktarilir (Sekil 2). Folat, B
vitaminleri, konil ve betain gibi bioaktif bilesenler DNA ve
histon metilasyonunu 1-karbon metabolizmasini degistirerek
etkileyebilirler. Erken gelisim doneminde ¢evresel etkilerin
epigenetik varyasyonlar arttirdig1 ve bdylece metabolik ve
kronik hastalik riskine neden oldugu “Epigenom” caligmalari
ile gosterilmektedir. Hamilelik siiresinde annenin beslenmesinde
metil verici besinlerin az alinmasi fetal gelisim siiresince
metilasyon bozukluklarina neden olabilmektedir (34,35).
Ozellikle gebelik diyetinin 6nemli bir pargasi olarak kabul
edilen folik asidin, DNA metilasyonunu doza bagimli olarak
etkiledigi Kim ve ark. tarafindan gosterilmistir (36). Hamilelik
diyetinde genistein icerikli besinler ile beslenen obez sar1 renkli
agouti farelerinde, Agouti geninin hipermetilasyonun tegvik
edilerek genin ekspresyonun azaldigi ve buna bagl olarak da
yavru agouti farelerinin annelerinden farkl: olarak zayif ve
kahverengi oldugu goézlenmistir (Sekil 3) (37).

Krolin

Betain B vitamini

Sekil 2: Besinlerdeki metil gruplarinin metiyonin-
homosistein yolag ile DNA’ya aktariminin sematize hali.
Bu yolak bir¢ok molekiiliin birlikte koordineli olarak ¢alistig1
bir fabrika gibidir ve besinlerden elde edilen metil gruplari
metilleyici enzimler aracilig1 ile DNA’ nin yapisina aktarilir.
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Sekil 3: Genetik olarak aym, epigenetik olarak farklh
aguoti fare modeli. Normal olarak aguti faresi dogurdugu
zaman yavrular ebeveynlerine tamamen benzerler: sar1, obez
ve kanser ve diyabete yatkindirlar.

Perinatal olaylar erigkin yasa kadar devam edecek epigenetik
isaretleri tanimlamasi i¢in 6nemlidir. Bu epigenetik isaretlerin
bazilar1 metabolik hastalik riskinin belirlenebilmesi icin erken
prognostik belirte¢ olarak kullanilabilir. Godfrey ve ark. dogumda
gozlenen farkli gen promoterler (RXRA, eNOS)
metilasyonlarmin ¢ocuk déneminde obezite ile iligkisi oldugunu
rapor etmiglerdir (38). Buna bagli olarak, obezite gelisme riski
yiiksek olan kisilerin belirlenmesine prenatal epigenetik analizin
yardimci1 olabilecegi diisiiniilebilir. Bagka bir ilgin¢ sonucta,
erken dogan bebeklerinde i¢inde bulundugu diisiik ve yiiksek
dogum agirligina sahip olan bebeklerin kordon kaninda global
LINE-1 (Long Interspersed Nucleotide Element-1) metilasyonu
kargilagtirilmig ve LINE-1 metilasyonunun kronik hastalik
riskinin artmasina neden olabilecegi vurgulanmistir (39). Benzer
olarak LINE-1 tekrar elementlerinde diigiik metilasyon oraninin
iskemik kalp hastalig1, inme ve total mortalite i¢in riskli oldugu
bildirilmistir (40).

Metaller ya da aramotik hidrokarbonlar gibi cevresel ajanlar
da genomu destabilize ederek ya da hiicre metabolizmasini
etkileyerek epigenetik paternlerde degisikliklere neden olabilir.
Fetal veya yenidogan doneminde bisphenol A gibi DNA
hipometilleyici bir maddeye maruz kalindiginda viicut agirliginin
arttig1 gézlenmistir (41).

Yetigkin donemde diyetle indiiklenen epigenetik degisiklikler
de rapor edilmigtir. Gastrointestinal kanal ve kolorektal kanser
gelisiminde alkol, vitamin B6, vitamin A ve bazi minerallerin
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DNA metilasyonunu etkileyen diyet faktorleri oldugu
bilinmektedir (42,43). Epigenetik degisimleri sadece biyoaktif
bilesenler etkilemez. Veteteryan ve omnivor iki grup
karsilagtirildiginda MnSOD (manganese superoxide dismutase)
gen ekpresyonunu CpG metilasyonunda azalmaya bagli olarak
artt1g1 belirlenmistir (44). Yag asitleride diger diyet faktorleri
gibi DNA metilasyonuna etkilemektedir. Biitirik asitin, kanser
hiicrelerinde RARbeta2 geninin demetilasyonunu indiikledigi
gosterilmigtir (45).

3. Epigenetik mekanizmalarin obezite gelisimi iizerine
etkileri

Son yillardaki bilimsel gelismeler, kanser, obezite ve tip 2
diyabet gibi hastaliklarin baglamasi, seyri ve tedavisinde
epigenetik mekanizmalarin arastirilmasina 1s1k tutmaktadir.
Obezite gelisiminde rol alan ve epigenetik diizenlenmeye uygun
gen promotorlerinin belirlenerek obezitenin molekiiler
patogenezindeki etkisinin aragtirilmasi biiyiik nem tagimaktadir.
Obezite patogenezinin aragtirilmasinda yag dokusu, ¢izgili kas,
hipotalamus, periferik kan 16kositleri gibi bir¢ok hiicre ve doku
tipi epigenetik ¢alismalar icin kullanilmaktadir. Obezite gelisimi
ve onunla baglantili yolaklar olan inflamasyon, insulin sinyali,
oksidatif stres ve adipogenez yolaklarinda rol alan genler
iizerinde epigenetik aragtirmalar yapilmaktadir. Ik olarak
Campion J ve ark. tarafindan, kalorisi diisiik diyetle beslenme
sonrasi bireylerin PBMC (periferal kan mononiiklear hiicre
soyu) hiicrelerinde tiimor nekroz faktor—alfa (TNF-alfa)
promotoriinde metilasyon oraninin azaldig1 gosterilmistir (46).
Sonrasinda diisiik kalori alan bireylerin yag dokusunda 35 farkli
lokusda DNA metilasyonu belirlenmis ve yiiksek kalorili
beslenme sonrasinda ise kas dokusunda oksidatif enerji
metabolizmast ile iligkili olan PGC-1a. (peroksizom proliferator-
aktive edici reseptor gama koaktivator 1- alfa) geninde DNA
metilasyonu saptannustir (47,48). Insan preadipositleri ile olgun
adipositler arasinda DNA metilasyonunda farkliliklar
gozlenmigtir (49). Adipogenezde transkripsiyonel
diizenlenmesinde 6nemli bir rol oynayan PPARgamma geninin
promotdr bolgesi 3T3-L1 preadipositlerde hipermetile iken
farklilagmanin ilerlemesiyle yavag yavas demetillenmektedir
(50). Boylece adiposit farkliligmasinda epigenetik
mekanizmalarin 6nemli rol oynadig1 vurgulamaktadir. Yetigkin
fare hipotalamusun da igtah ve bir¢ok endokrin fonksiyonun
diizenlenmesinde etkisi olan 256 baskilanmis yeni aday gen
tanimlanmustir (51). Obez bireylerin periferik kan lokositlerinde
UBASH3A (ubiquitin iligkili ve SH3 domain i¢eren A) geninde
yiiksek metilasyon bulunurken, TRIM3 (Tripartite motif protein
3) geninde diisiik metilasyon bulunmustur (49). Benzer bir
caligmada insulin resistansi ile iligkili olan TFAM gene
promotoriinde metilasyon saptanmigtir (53). Bel ¢evresi ve yag
birikimindeki artig ile iligkili genlerin ekspresyonlarinin
epigenetik mekanizmalar ve cevresel faktorlerden etkilendigi
bilinmektedir. Ornegin, uzun dénem yiiksek yagh beslenme
sonrasinda DNA demetilaz enzimini kodlayan FTO (fatty mass
and obesity associated) ve MCR4 (Melonokortin 4 reseptor)

genlerinde metilasyon azalmaktadir (54,55). Bununla birlikde
PPARY, POMC (proopiomelonokartin) ve leptin genlerinde de
diyet ile degisen DNA metilasyonlar1 gosterilmistir (56-58).
Enerji sinirlamasi histon modifikasyonlarinda degisikliklere
neden olmaktadir. GLUT4 geninde yapilan kromatin
immunopresitasyon analizinin sonucunda kalorinin kisitlamasi
ile beslenen farelerin adipose dokularinda histon 4 asetilasyonun
arttig1 gozlenmigtir (61). Zheng ve ark. yaptigi bagka bir
calismada cizgili kas dokusunda C/EBPb ve GLUT4 genlerinin
promotor bolgelerinde histon 3 ve 4 asetillenmesinin arttig1
rapor edilmistir (67). Bu sonuglar dogrultusunda enerji dengesinin
diizenlenmesinde epigenetik mekanizmalarin dnemini bir kez
daha desteklenmektedir. Tablo 1°de obezite ile iligkili epigenetik
mekanizmalar ile diizenlenen genler 6zetlenmektedir.

Genlerin ekspresyonlarinin diizenlenmesinde epigenetik
acidan 6nemli kabul edilen mikroRNA’lar insulin segresyonu,
kolosterol biyosentezi, yag metabolizmasi ve adipogenez de
etkin rol oynamaktadir (73). Obez ve zayif bireylerin adipoz
hiicreleri (preadipositler ve olgun adipositler) karsilagtirilarak
yapilan genom boyu iligkilendirme ¢alismasinda miRNA
regiilasyonunun farkli oldugu bildirilmistir (75). Bu durum
preadipositler ve olgun adipositler arasinda farkli bir miRNA
profilinin oldugunu ortaya koymaktadir. Bu caligmada subkutan
adipoz dokudan elde edilen miRNA’lar adipoz doku fizyolojisi,
glukoz metabolizmas1 ve obesite ile iligkilidir (75).

Feinberg ve ark. tarafindan periferik kan mononiiklear
hiicreleri ile yapilan caligmada insan genom boyu epigenetik
datasi elde edilmistir. Bu datada yiiksek oranda DNA metilasyon
cesitliligi (VMR; variability of DNA metilasyon) bulunan 227
bolge saptanmigtir. Bu bolgeler 74 yetigkin bireyde bulunmustur.
Bu bolgelerin yaklasik %50si 11 yillik izlenen kisilerde stabil
kaliriken geri kalan VMR bolgeleri zaman i¢inde degismistir.

Bu durum, genetik tarafindan yonetilen stabil epigenetik
isaretlerin ve ¢evre tarafindan etkilenen stabil olmayan epigenetik
isaretlerin oldugunu desteklemektedir. Bu kararli VMR bdlgeleri
benzer genotipdeki bireyler arasinda bir epigenetik imza olarak
kullanilabilir. Bu stabil bolgeler 11 yilik takip i¢inde 2 kez
incelenmig ve 4 bolgenin viicut kitle indeksi ile korele oldugu
saptanmigtir. Bu stabil bolgelerin obezite ile iligkili olan birkag
genin (MMP9) yakininda oldugu bildirilmistir (75).
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Tablo 1: Epigenetik mekanizmalar ile dilzenlendifi bilinen ve obezite ile iligkili genler.

| Gen Sembol | Gen Ada Metabolik yoluk = Epigenetik kanit Referanlar
LEP Leptin igtah kontrold DNA metilasyonu 59
| POMC | Prapigmelanocortin | Istah kontroli | DNA ve histon metilasyonu, | 57
histon asetilasyonu
| PPARG | Peroxisome proliferator- | Adipogenez | DNA metilasyomu | 60
aktived receplor -gamma
| FTO | Fatt mass and abe.s"ﬁ}' ' Aghk ve tokluk | DNA méiﬂas}runu | 54
diizenlenmesi
I GLUT4 | Insulin-like growth factor 2 | Adipogenez, | DNA ve histon metilasyonu, | 61
glukoz transportu | histon asetilasyonu
| TNF | Tumor necrosis facror | Insiilin rezistans | DNA metilasyonu | 46
alpha
:'A_DIPDQ | Adipanectin | Adipogenez | Histon asetilasyonu | 62
| MCR4 | Melanacortin 4 receptor | Igtah regiilasyonu | DNA metilasyonu | 55
| IRSI | Insulin receptor ' Glukoz ' DNA metilasyonu | 63
homeostazt
| NPY | Neuropeptide ¥ | Igtah regiilasyonu | DNA metilasyonu | 64
| IGF2 | Insulin-like growth Factor | Glukoz | DNA ve histon metilasyoru, | 65,68
2 homeostazt histon asetilasyanu
| CEBFA | CCAAT/enhancer binding | Vieut kilo | Histon asetilasyonu ve | 67
protein (CYEBP), alpha homenstaz .
DNA metilasyonu
| FASN | Fatty acid synthase | Lipit | DNA metilasyonu | 68
depolaninast
"HIFIA | Hypoxia inducible factor I | Hipoksi | DNA ve histon metilasyonu | 70
histon asetilasyonu
| 50D2 | Superoxide dismutase 2 | Oksidatif stress | DNA metilasyonu |7
| 50D3 | Superoxide dismurtase 3 | Oksidatif stresss | DNA metilasyonu ve histon k7
asefilasyonu
IFNG | Brterferon, gamma | inflamatéryanit | DNA metilasyomnu |7
SONUC epigenetik mekanizmalari diizenleyebilmektedir. Obeziteden

Obezite sadece enerji dengesi dengesindeki bozukluktan
kaynaklanmamaktadir, farkli epigenetik mekanizmalarda etki
etmektedir. Bu mekanizmalar yas, genotip, diyet faktorleri ve
diger cevresel etkiler ile interaksiyonu halindedir ve buna bagh
olarak da obeziteye yatkinlik ve istahin kontroliinde bireysel
farkliliklar gelismektedir. Bu derlemede obezite gelisimden rol
oynayan epigenetik mekanizmalarin neler oldugu ve bu
mekanizmalara cevresel faktorlerin nasil etki ettigi 6zetlenmistir.
Epigenom gen ve cevre etkilesiminde bir ara yiiz olarak yer
almaktadir. Dogal iiriinler ve diyet ile alinan besin bilesenleri

korunmak ve tedavi etmek icin bu tiir iiriin ve bilesenlerin bu
ozellikleri kullanilabilir. DNA metilasyonu ve histon
modifikasyonlar seklindeki epigenetik paterndeki degisikliklerin,
insanlarda obezite yer alan anahtar genlerin ifadesindeki
degisikliklere neden olmalarina karsilik bunlarin obezite ile
iligkili fenotipleri nasil etkileyebildiginin daha cok incelemesi
gerekli olacaktir. Sonug olarak epigenetik fenomenin obezite
gelisimini nasil etkiledigi ile ilgili daha fazla acgiklama
yapalabilmesi i¢in ek caligmalara ihtiya¢ vardir.
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