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ÖZET: Nutrigenomik (Genetik beslenme) bilimi beslenme ve insan genomu aras›ndaki iliflkileri ele almaktad›r. Ayr›ca, nut-

rigenomik teknolojileri (genomik, proteomik, transkriptomik ve biyoinformatik)  ile bu iliflkilerin temelinde yatan mekanizmala-

r›n anlafl›lmas› yönünde çal›flmalar yapmaktad›r. Bu teknolojiler sayesinde, kiflisel diyet reçeteleri haz›rlanarak, ileride daha

sa¤l›kl› bir yaflam tarz› gelifltirmek ve kronik hastal›k risklerini azaltmak mümkün olabilecektir. Bu derlemede nutigenomik

teknolojileri ve bu teknolojiler ile insan beslenmesi aras›ndaki iliflki hakk›nda bilgi verilmesi amaçlanm›flt›r.

Anahtar kelimeler : Nutrigenomik, genomik, proteomik, metabolomik, biyoinformatik

ABSTRACT: Nutrigenomics is the study of the interactions between nutrition and human genome. In addition, nutrigeno-

mic technologies (genomics, proteomics, transcriptomics, and bioinformatics) seek to understand the mechanisms underl-

ying these interactions. By means of these technologies, it can lead to future individualized diyetary recommendations to pro-

mote a healthier lifestyle and reduce the risks of chronic disease. In this review, it was aimed to give information about nut-

rigenomic technologies and the relationship between these technologies and human nutrition.
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G‹R‹fi

‹nsanlar, yaflamlar› boyu pek çok bileflenden oluflan g›dalar› tüketirler ve her zaman bu konudaki tercihleri de-

¤iflim göstermektedir. Tatil programlar›, reklamlar gibi baz› d›fl faktörler bu de¤iflime katk›da bulunabilir. Bu de-

¤iflim içinde besleyici özelli¤i olan ve olmayan pek çok say›da g›da bulunmaktad›r. Besinlerin tüketimi ile insan

vücudunda ayr›nt›l› biyokimyasal reaksiyonlar sonucu enerji ve di¤er faydal› pek çok bileflik oluflturulmaktad›r.

Bu bileflikler vücudumuzda farkl› biyolojik etkilere sahiptir (1). Son zamanlarda yap›lan çal›flmalar sonucu, di-

yet, genler ve hastal›klar aras›nda s›k› bir iliflki bulundu¤u da ortaya konulmufltur (1-5).

‹nsanlar›n uzun süreli kötü veya yetersiz beslenmesi sonucu, geliflmifl ülkelerde dahi iskorpit, beriberi gibi has-

tal›klar gözlenmektedir (1, 6). Zay›f do¤an bebeklerin yetiflkin dönemlerinde kardiyovasküler hastal›klara yaka-

lanma riskleri artmakta ve bu insanlar›n sonraki yaflamlar›nda obezite ve diyabet gibi metabolik hastal›klarla da

karfl›laflt›klar› pek çok kez görülmektedir. Yap›lan çal›flmalarda genellikle düflük oranlarda meyve-sebze ve ta-

h›l ürünleri alan ve daha çok hayvansal ya¤ içeri¤i yüksek g›dalarla beslenen insanlar›n kansere yakalanma

oran›n›n yüksek oldu¤u gözlenmifltir (1, 7, 8). Kalp hastal›klar›, obezite, tip 2 diyabet (1, 5, 7, 9), bulimia ve ano-

reksia (9) gibi beslenmeye dayal› pek çok hastal›¤›n ‹ngiltere ve di¤er baz› Avrupa ülkeleri gibi zengin topluluk-

larda benzerlikler gösterdi¤i ifade edilmektedir (1, 7, 9, 10).

Al›nan diyetin kalitesi, içeri¤i ve miktar› çeflitli dokulardaki pek çok genin ekspresyonunu düzenleyebilmektedir

(4, 6, 11-13). Mikroarray teknolojileri kullan›larak yap›lan gen ekspresyon analizleri, diyet bileflenlerinin olumlu

ya da olumsuz etkileri ile iliflkili olan mekanizmalar hakk›nda önemli ipuçlar› sa¤lam›flt›r (14). Sonuçta ayn› ho-
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meostasise (organizmada normal flartlar›n devaml›l›¤›) ulafl›lsa bile kifliye özgü gen farkl›l›klar›na ba¤l› olarak,

her insan›n diyet de¤iflimine verdi¤i tepkiler farkl›l›klar gösterebilmektedir (6, 11, 12). Vücudun tüketilen yiye-

ceklere karfl› göstermifl oldu¤u tepkilerin nedenlerinin ayd›nlat›lmas›, g›da ve sa¤l›k aras›ndaki iliflkiyi ortaya

koymak aç›s›ndan son derece büyük önem tafl›maktad›r (7, 15, 16).

Bu nedenle kifliye özgü beslenme önerilerinin oluflturulabilmesi için, genetik farkl›l›¤›n araflt›r›lmas›nda kullan›-

labilen alet-ekipman ve bilgiye ihtiyaç bulunmaktad›r. Nutrigenomik teknolojisi bu konuda ihtiyaç duyulan bilgi-

lerin elde edilmesine olanak sa¤layacak, dolay›s›yla hücresel ve biyolojik organ sistemleri ile iliflkili olan, meta-

bolik ve biyokimyasal olaylar›n anlafl›lmas›na katk›da bulunacakt›r (15-17). Ayr›ca, genetik farkl›l›k ve beslen-

meye dayal› olan hastal›klar›n önlenmesi aç›s›ndan da oldukça önemli bilgiler sa¤lanacakt›r (15, 18).

Biyokimyasal reaksiyonlarla ilgili genlerin kontrolü az ya da çok de¤ifltirilerek, yafl ve diyetle iliflkili olan hasta-

l›klardan etkili bir flekilde korunma baflar›labilmektedir. Beslenmeyle iliflkili hastal›klar›n yayg›nlaflmas›n›n ne-

deni, gen ekspresyonundaki arzu edilmeyen de¤ifliklikler olabilmektedir (19-24).

Diyet-gen etkileflimleri ile ilgili olarak yap›lan çal›flmalarla pek çok ilginç sonuç elde edilmifltir (1, 11). Genler te-

mel fiziksel ve fonksiyonel birimler olup, insan genomunun yaklafl›k 40.000 gen içerdi¤i tahmin edilmektedir (1).

1989 y›l›nda insan genom projesine bafllanm›fl ve 15 y›ll›k bir dönemde, 3.2 Gb’l›k tüm insan genom dizilim ha-

ritas› ç›kar›lm›flt›r. Çal›flma 2003 y›l›nda tamamlanm›fl ve 1/10.000’den daha az hata pay› ile gerçeklefltirilmifl-

tir. Bu çal›flma -insan genom projesi- yeni teknolojilerin gelifltirilmesi aç›s›ndan bir devrim olmufltur (11, 21, 23,

25). Bu yeni teknolojilerin temel karakteristikleri otomasyon, yüksek verimlilik, boyutlar›n küçültülmesi ve bilgi-

sayar sistemlerinin kullan›labilirli¤idir. Bilgisayar yaz›l›m ve donan›m sistemleri bu kadar geliflmifl olmasayd›, in-

san genom projesinin baflar›lamayaca¤› düflünülmektedir. Bu teknik geliflmelerin kazand›rd›¤› bilgiler ve cihaz-

lar, biyomik teknolojiler döneminin de temelini oluflturmaktad›r. Genomik (DNA), transkriptomik (RNA), proteo-

mik (protein), metabolomik (metabolitler), bunlar›n bütünlefltirilmesinden oluflan biyoloji sistemleri ve elde edi-

len karmafl›k verilerin analizini sa¤layan biyoinformatik teknolojileri biyomik (nutrigenomik) biliminin temel tafl-

lar›n› oluflturmaktad›r (2, 12, 17). Bu yeni ‘biyomik’ teknolojileri, bir bütün olarak beslenme metabolizmas›nda,

genomdan fenotipe çok yönlü moleküler reaksiyonlar›n araflt›r›lmas›na olanak sa¤lamaktad›r (14, 16, 26-28).

Biyoloji sistemlerinde kullan›lan metotlar›n esas amac› hücresel sistemlerde genotip-fenotip iliflkisini anlamak-

t›r. Besinsel genotip-fenotip iliflkisinin yer ald›¤› araflt›rmalara, ayn› zamanda nutritional genomic, nutrigenetik,

nutrigenomik ve fonksiyonel genomik teknolojisi gibi çeflitli isimler de verilmektedir (2, 3, 18, 19, 21, 29).

Genomik, proteomik ve metabolomik teknolojilerinde kullan›lan teknikler sayesinde, tek bir deneyde, DNA dizi-

limi, RNA transkriptleri, proteinler ve besin-metabolizma etkileflimi sonucu oluflan de¤ifliklikler analiz edilip de-

¤erlendirilebilmektedir (12, 13, 16). Ayr›ca elde edilen bilgilerin birlefltirilmesi sonucu, kifliye özgü bireysel bes-

lenme ve diyet reçeteleri haz›rlanabilmektedir. Bu reçeteler sayesinde, insanlar sa¤l›kl› beslenebilecek ve bu

durum, baz› kanser çeflitleri, kardiyovasküler hastal›klar, tip 2 diyabet, hipertansiyon, osteoporoz, obezite gibi

kronik hastal›klardan korunmaya yard›mc› olacakt›r (12, 30-32). Bu reçeteler, sadece sa¤l›¤›n nas›l gelifltirile-

bilece¤i konusunda de¤il, ayn› zamanda yetersiz ya da yanl›fl beslenme ve düflük fiziksel aktivite gibi koflullar-

la iliflkili olan baz› özel hastal›klara yakalanma riskinin nas›l düflürebilece¤i konusunda da fikir vermeye çal›fl-

maktad›r (6, 16, 32). Örne¤in; baz› proteinler, insanlarda alerjik tepkilerin oluflumuna sebep olabilmektedir. Bu

durum, diyet içerisinde bulunan söz konusu proteinlerin belirlenerek, inaktif hale getirilmesi veya diyetten uzak-

laflt›r›lmas› ile önlenebilmektedir (33). Baz› g›da bileflenlerinin, metabolik reaksiyonlar ve fenotip üzerindeki

özel etkilerinin daha iyi anlafl›lmas› ve genetik düzeydeki bilgilerin art›fl› sayesinde, insan›n metabolik yap›s›na

uygun, kifliye özel beslenme reçeteleri ve hastal›klar için uzun süreli risk de¤erlendirmelerinin yap›lmas› müm-

kün olacakt›r (16, 19, 25, 27). Bunlar›n yap›lmas›nda, yaflam biçimi ve çevresindeki baz› farkl›l›klara ba¤l› ola-

rak ortaya ç›kan, genotip ve metabolik-fenotip özelliklerinin de dikkate al›nmas› gerekmektedir (16, 25).

Sonuç olarak; diyet bileflenlerine karfl› verilen tepkilerdeki kiflisel farkl›l›klar, al›nan diyetin metabolik regülas-

yonu etkileme fleklinin ayd›nlat›lmas›, elde edilecek bu bilgiler do¤rultusunda kiflisel diyet reçetelerinin haz›r-



lanmas›, dolay›s›yla insanlar›n bu flekilde kronik hastal›klardan korunmas› aç›s›ndan önemlidir ve bu konular›n

daha çok araflt›r›lmas› gerekmektedir (16, 24, 26, 32).

B‹YOM‹K TEKNOLOJ‹LER‹

Genomik Teknolojisi

Genomik teknolojisi, DNA ve genomun analizi ve bireyler aras›ndaki genom farkl›l›klar› ile ilgilenmektedir. Nük-

leotit dizilimindeki de¤ifliklikler uzun süredir üzerinde çal›fl›lan konulard›r (17). Bu analizler sayesinde bireyin

genetik yap›s›na uygun beslenme önerileri yap›labilecektir. Ayr›ca tüketilen g›dalardaki mikroorganizmalara ait

genom bilgileri, bu organizmalara ait insan sa¤l›¤›nda etkili olan mekanizmalar›n ayd›nlat›lmas› aç›s›ndan son

derece büyük önem tafl›maktad›r. Dolay›s›yla son zamanlarda bu alanda pek çok çal›flma yap›lmaktad›r. 

G›da kaynakl› mikroorganizmalar›n genom dizilimlerinin aç›¤a ç›kar›lmas›, transkriptomik, proteomik ve meta-

bolomik analizlerini içeren fonksiyonel genomik teknolojisi için yeni bir yol açm›flt›r. Bu flekilde bir organizma-

ya ait gen dizilimi verilerinin daha h›zl› toplanaca¤› umut edilmektedir. Baz› enstitü ve flirketler, ortalama bir

bakteriyal genoma ait gen diziliminin sadece iki gün gibi k›sa bir sürede belirlenebilece¤ini ifade etmektedirler.

Bu konudaki bilginin etkili bir biçimde aç›¤a ç›kar›lmas› amac›yla yeni ve yüksek verimlilikte analitik yöntemler

gelifltirilmektedir. Bu yöntemlere, DNA mikroarray sistemlerini (transkriptom) (12, 34) ve MALDI- TOF (matrix-

assisted laser desorption/ionization time-of-flight) kütle spektroskopik analizleri (proteom) ile gelifltirilmifl iki bo-

yutlu elektroforez metotlar›n›n birlefltirilmesi ile oluflturulan bir sistem örnek olarak verilebilir. Bu konuda yap›-

lan yeni çal›flmalar giderek ilgi toplamakta, ayr›ca mikrobiyal genlerin belirlenmesi için gerekli yöntemlerin ge-

lifltirilmesine katk›da bulunmaktad›r (34).

Transkriptomik Teknolojisi

Transkriptomik teknolojisi, RNA’n›n analizi üzerine odaklanan bir teknolojidir (17, 26). Bir örnekte bulunan RNA

miktar›na ba¤l› olarak, genlerin seçilmifl bir alt grubunun veya tamam›n›n ekspresyon düzeyini ölçmeyi hedef-

lemektedir. Transkriptom ise belli bir zamanda bir hücre veya dokudaki gen transkriptlerinin (RNA) tümünü ifa-

de etmek amac›yla kullan›lan bir ifadedir (17).

Transkriptomik çal›flmalar›nda kullan›lan en etkili araç genellikle DNA mikroarray teknolojisidir. Bir array kulla-

n›larak 50.000 transkripte kadar ekspresyon düzeyi paralel olarak ölçülebilmektedir ve bu flekilde günde on ör-

nek taranabilmektedir (17). DNA mikroarray sistemi, herhangi bir organizman›n tüm genom transkripsiyon ana-

lizi için kullan›lan etkili bir sistemdir. Baz› firmalar, fotolitografi ile kat› materyaller üzerinde (mikro ölçekte) nük-

leotid dizilerini sentezlemektedir. Bu diziler bakteriyal transkriptom analizlerinde de baflar›yla kullan›lmaktad›r.

Streptococcus pneumoniae’n›n 100 geni ve Haemophilus influenzae’n›n 106 geninin transkriptom analizinde

söz konusu bu diziler kullan›lm›flt›r. Bu yöntemle analiz hassasiyetinin yüksek oldu¤u ve verilerin geleneksel

nothern blot sonuçlar› ile uyum içinde oldu¤u belirlenmifltir. DNA mikroarray sistemi oluflturman›n di¤er bir yo-

lu da belli bir destek materyali üzerinde (tercihen cam materyal) genom diziliminde bulunan her bir Open Rea-

ding Frame (ORF) ait amplikonlar›n (say›s› artt›r›lan genetik ürünler) seçilmesi, yani ay›rt edilmesine dayan-

maktad›r. Amplikonlar, PCR ile kolayca üretilebilir ve daha sonra cam materyal üzerine yerlefltirilebilirler. Her

bir cm2’ye 100.000’den fazla amplikon yerlefltirilebilir. Flüoresan iflaretli cDNA, DNA dizileri için hibridizasyon

amac›yla kullan›lmaktad›r. Yabani tip ve mutant sufl cDNA’lar› farkl› flekilde iflaretlenebilir ve bir örnek içerisin-

de birlikte kullan›lmalar› mümkündür. Bu yöntem sayesinde hibridizasyon amac›yla farkl› flüoresan boyalar›n

kullan›lmas› ile ayn› anda farkl› cDNA örneklerine ait veriler elde edilebilmektedir. Ayr›ca bu veriler farkl› gen

ekspresyonlar› hakk›nda da bilgi sa¤lamaktad›r. Bu teknik daha çok antibiyotik, antimikrobiyal peptidler, fajlar

ve/veya endüstriyel stres koflullar›na karfl› oluflturulan direnç mekanizmalar› gibi düzenleyici etkilere yönelik

yap›lan çal›flmalar için elveriflli bir tekniktir. Ayr›ca özel DNA dizileri, patojen ve bozucu bakterilerin h›zl› tan›m-

lanmas›, mutasyon analizleri ve DNA-protein iliflkilerinin belirlenmesine yönelik yap›lan çal›flmalar gibi farkl›

baflka amaçlar için de gelifltirilebilir (34).
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Proteomik Teknolojisi

Proteomik teknolojisi, proteinleri ve proteinlerin birbirleriyle olan etkileflimlerini inceler (17, 24, 34). Proteom, bir

genomun proteini olarak ifade edilebilir. Proteomik çal›flmalar› iki gruba ayr›labilir: 1. grup, protein üretim dü-

zeylerindeki de¤iflikleri belirlemeyi hedefler. 2. grup ise proteinlerin izolasyonu ile protein-protein iliflkilerini sis-

tematik olarak çal›flmay› hedefler. Proteomik teknolojisi, transkriptomik ve metabolomik çal›flmalar› aras›nda

ara bir basamak olarak kabul edilebilir. Gerekirse transkriptomik ve proteomik çal›flmalar› ile ilgili tüm verilerin

metabolik ve düzenleyici bir model içine adapte edilmesi de mümkündür (34). Baz› ilaç firmalar› çal›flmalar›n-

da daha çok proteomik araflt›rmalar›na a¤›rl›k vermektedir. Bunun nedeni, teflhis ve tedavide kullan›lmak üze-

re yeni ilaç hedeflerinin tan›mlanarak ortaya konulmas›d›r (34).

Proteomik çal›flmalar›nda, iki boyutlu jel elektroforezi protein ayr›m› amac›yla kullan›l›rken, MALDI-TOF kütle

spektroskopisi ise protein tan›mlamas› için kullan›lmaktad›r (25, 34, 35). ‹ki boyutlu jel elektroforezi ile protein-

lerin ekspresyon düzeyleri belirlenebilmektedir.  Proteomik çal›flmalar›nda s›kça kullan›lan, iki boyutlu jel ana-

lizlerinde de array teknolojisinde oldu¤u gibi, iki renkli flüoresan iflaretleme tekni¤i kullan›labilmektedir. Bu fle-

kilde iki örne¤in ekspresyonuna ait proteinlerin parlakl›klar›, protein farkl›l›klar› hakk›nda fikir verebilmektedir.

Ancak, iki boyutlu jel analizi ile genellikle yeterli miktarda bulunmayan proteinlerin yan› s›ra hidrofobik özelli¤i

yüksek, asidik ve bazik karakterde olan proteinler de belirlenememektedir (17). 

Proteinlerin parçalanmas› suretiyle oluflan peptidler ise kütle spektrofotometresi (MS) kullan›larak analiz edil-

mektedirler (12, 17, 35). Buradaki esas amaç, hücrelerde oluflan protein üretimindeki de¤ifliklikleri miktar ola-

rak belirlemektir (12, 34). Baz› peptidlerin, moleküler kütlesi daha önce belirlenmifl olan peptidlerle uyuflmad›-

¤› durumlarda, bu peptidler çift kütle spektroskopisi (MS-MS tandem mass spectroscopy) ile karakterize edile-

bilmektedir (17).

MS, özel bir proteinin h›zl› bir flekilde belirlenmesi amac›yla kullan›labilir ve çok karmafl›k olan protein örnekle-

rinin analizini de kolaylaflt›r›r. ‹ki boyutlu likit kromotografi (2D-LC) ile kombine edilen bir kütle spektroskopisi

kullan›larak, kanser teflhisi ve tedavilerine yönelik bir tak›m araflt›rmalar›n yap›lmas›n›n da mümkün olabilece-

¤i ifade edilmektedir (17, 34, 35). Proteomik teknolojilerinin kullan›ld›¤› teflhis yöntemleri, yumurtal›k kanseri gi-

bi baz› hastal›klar›n tan›mlanmas›nda baflar›yla kullan›lmaktad›r. Kanserli dokular, kanda anormal proteinlerin

bulunmas›na neden olmaktad›r. Yumurtal›k kanseri olan ve olmayan kad›nlardan serumlar› al›narak, kütle

spektrofotometresi (MS) yard›m›yla protein spektrumlar› ç›kar›lmaktad›r. Özel proteinlerin tan›mlanmas›na ge-

rek kalmaks›z›n, hastal›kl› olan ve olmayan kad›nlar›n serum spektrumlar›n›n farkl›l›klar›nabak›larak, kanser

teflhisi baflar›yla konulabilmektedir (35).

Ancak proteomik teknolojisinin kullan›m›n› s›n›rlayan önemli bir faktör bulunmaktad›r. Bu da veri analizleri için

gerekli olan baz› araçlar›n yetersiz olmas›ndan kaynaklanmaktad›r. Bu konudaki bir di¤er yaklafl›m ise izotop

iflaretleme ve daha sonra yap›lan ölçme ifllemine dayanmaktad›r. Bu teknik, protein kar›fl›m›n›n parçalanmas›,

proteinden ziyade peptidlerin ayr›lmas› ile gerçeklefltirilir. Düflük verim ve örnek bilefliminin de¤iflmesi gibi risk-

ler de bu tekni¤in kullan›m›n› s›n›rland›ran faktörlerdendir.

Bu konudaki daha ileri düzeydeki geliflmeler, protein-array tekni¤inin gelifltirilmesi ile sa¤lanabilir. Antikor veya

protein arrayleri kullan›larak, protein ekspresyon düzeyi, protein-protein etkileflimleri ve protein aktivitesinin be-

lirlenmesine yönelik olarak bir tak›m çal›flmalar yap›labilir (17). 

Süt gibi vücut s›v›lar›nda bulunan proteinler, memeli epitel hücreleri ve süt lökositleri gibi farkl› dokularda,

mRNA’lardan tercüme edilirler (translasyon). Bu nedenle, süt proteinleri ile ilgili bilgilerin aç›¤a ç›kar›lmas›nda

da proteomik teknolojisinden yaralan›labilir. Bu alandaki uygulamalar, baz› biyolojik fonksiyonlara sahip minör

süt proteinlerinin tan›mlanmas› ve süt protein de¤iflimlerinin araflt›r›lmas›na yönelik olarak yürütülmektedir. Bu

flekildeki de¤ifliklikler, sütün besleyici de¤eri (aminoasit kompozisyonu, sindirilebilirlik oran› gibi k›staslarla be-

lirlenir) kadar sütün özellikleri ve ifllenmesi aç›s›ndan da anlam tafl›maktad›r. Bu de¤iflimler, ba¤›rsaklardaki

sindirim esnas›nda ortaya ç›kar›lan peptidleri de de¤ifltirebilmektedir. Bu durum, söz konusu peptid kar›fl›mla-



r›n›n neden oldu¤u alerjik durumlarda ve biyolojik aktivitesinde farkl›l›klara neden olabilir. Örne¤in, β-laktoglo-

bulin, çocuklarda inek sütü alerjisi oluflturan önemli maddelerden biridir. Yani süt tüketimi, β- laktoglobuline öz-

gü IgG seviyesinde art›fllara sebep olabilir (17).

Kobaylarda β-laktoglobulin fraksiyonlar›ndan β-laktoglobulin A’n›n tüketimi, β-laktoglobulin B’nin tüketimine

oranla daha yüksek seviyede antikor oluflumuna neden olmufltur. Bu, β-laktoglobulin A ile β-laktoglobulin B’nin

triptik hidrolizi ile iliflkilendirilebilir, çünkü β-laktoglobulin A’n›n triptik hidrolizi B’ninkine oranla üç kat daha h›zl›

gerçekleflmektedir. Dolay›s›yla β-laktoglobulin B’nin triptik hidrolizinde β-laktoglobulin A’n›n hidrolizinden daha

büyük peptidler ortaya ç›kmaktad›r. Her iki durumda da benzer alerjik tepkimeler meydana gelmektedir (17).

Metabolomik Teknolojisi

Metabolomik teknolojisi, metabolit ve metabolomun analizi ile ilgilenen bir teknolojidir. Metabolomik teknolojisi

bir örnekteki DNA, RNA veya protein d›fl›ndaki tüm maddelerin miktar›n› ölçmeyi esas al›r. Metabolom, bir bi-

yolojik sistem ile metabolitlerin sentezlenmesini ifade etmektedir. Böyle bir sistem organizma, organ, doku,

hücre organelleri gibi bir biyolojik organizasyon flemas›yla tan›mlanabilir (12, 17, 24).

Günümüzde, metabolomik araflt›rmalar› için en çok kullan›lan teknikler, proton nüklear manyetik rezonans

(NMR) ve kütle spektrofotometresinin kullan›ld›¤› tekniklerdir (17, 25). Biyolojik araflt›rma materyalleri ise en

kolay flekliyle kan, ter, tükürük, idrar ve d›flk›dan elde edilebilmektedir (17, 33).

Mevcut metabolik veri tabanlar›, benzer genomik dizi depolar› (gen bankalar›) ile oluflturulabilir. Bütün bunla-

r›n yan› s›ra, teknik ilerlemelerle birlikte bilgi birikiminin art›fl› ve analiz cihazlar›n›n gelifltirilmesi, metabolomik

veri tabanlar›n›n oluflturulmas› aç›s›ndan büyük önem tafl›maktad›r (17).

Biyoinformatik Teknolojisi ve Veri Toplanmas›

Biyoinformatik teknolojisi, verilerin toplanmas›, bütünlefltirilmesi ve üretilen karmafl›k verilerin depolanmas›n›

sa¤layan bir teknolojidir. Bu teknoloji sayesinde daha çok bilgi elde edilmekte ve geleneksel tekniklerle elde

edilen bilgilerle birlefltirilmelerine olanak sa¤lanmaktad›r. Elde edilen deneysel verilerle büyük veri tabanlar›

oluflturulmaktad›r. Yeni biyoinformatik teknolojisinden elde edilen veriler sayesinde, çal›flmalardan al›nan so-

nuçlar›n yorumlanmas› ve s›n›fland›r›lmas› ifllemleri de kolaylaflacak ve veri tabanlar› birlefltirilebilecektir. Son

zamanlarda biyoinformatik teknolojisinde de h›zl› geliflmeler yaflanmaktad›r. Grupland›rma analizleri ve tüm

genom ekspresyonlar›n›n rolünü belirlemek için gelifltirilen sistemler, hücrede gerçekleflen ifllemler ve ifllevi bi-

linmeyen genlerin olas› ifllevleri konusunda bilgi sa¤lanmas› aç›s›ndan son derece büyük önem tafl›maktad›r

(34). Bu konuda elde edilen bilgilerin yer ald›¤› internet siteleri kurulmufl, elde edilen veri tabanlar› bu siteler-

de toplanarak, di¤er araflt›r›c›lar›n da faydalanmas› sa¤lanm›flt›r (36).

Ancak, farkl› veri tabanlar›n› birbirleriyle bütünlefltirebilmek için iki önemli özellik gerekmektedir, birincisi, ayn›

dilde konuflma zorunlulu¤u, ikincisi ise, ayn› objeler için ayn› tan›mlay›c› ifadeleri kullanmakt›r. Di¤er bir deyifl-

le, bilginin sunulmas›nda standardizasyon sa¤lanmal›d›r. Bu amaçla, gen ontoloji birli¤i bir sözlük gelifltirmifl-

tir. Bu sözlük, herhangi bir organizmada genlerin rollerini ve ürünlerini tan›mlamaktad›r. Buna benzer sözlükler

baflka kurulufllarca da gelifltirilmektedir. Bu sözlükler insan geni ekspresyonu çal›flmalar›nda kullan›lan örnek

ve materyallerin kayna¤›n› yay›nlamak için de kullan›labilmektedir. Dolay›s›yla, kapsaml› bir gen bankas›n›n

oluflturulmas›, genetik çal›flmalar› aç›s›ndan büyük önem tafl›maktad›r (17).

D‹YET- HASTALIK ‹L‹fiK‹S‹ 

fiimdiye kadar yaklafl›k 1000 genin hastal›kla (yaklafl›k %97’si monogenik hastal›klard›r) olan iliflkisi ortaya ko-

nulmufltur (37). Baz› diyet bileflenlerinin tüketimi de¤ifltirilerek, galaktozemi ve fenilketonüri gibi baz› monoge-

nik hastal›klar önlenebilmektedir (18, 21, 37, 38). Galaktozemi, galaktoz-1-fosfat uridiltransferaz (GALT) enzi-

minin çekinik karakterinden dolay› meydana gelen bir metabolizma bozuklu¤udur. Galaktozun glikoza çevrile-

memesi sonucunda kanda galaktoz art›fl› meydana gelir ve bu durum zeka gerili¤ine neden olabilecek bir risk
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faktörü oluflturabilir. Fenilketonüri ise fenilalanin hidroksilaz (PAH) enziminin eksikli¤inden kaynaklanan bir

hastal›kt›r ve kanda fenilalanin art›fl› söz konusudur. Çok fazla art›fl oldu¤unda bu durum nörolojik hasarlara

sebebiyet verebilmektedir. Bu hastal›klar›n tedavisinde beslenmeye dayal› alternatif bir yöntem olarak, galak-

toz içermeyen ve fenilalanin içeri¤i s›n›rland›r›lm›fl, tirozin takviyeli diyetlerin kullan›m› önerilmektedir. Bu has-

tal›klar›n yan› s›ra poligenik hastal›klardan olan kanser, obezite, diyabet ve kardiyovasküler hastal›klar genel-

likle biyolojik fonksiyon bozukluklar›ndan dolay› ortaya ç›kmaktad›r (3, 37). Bu tür hastal›klar›n önlenmesi aç›-

s›ndan, tüketilecek besinlerin sadece çeflidi de¤il, ayn› ö¤ünde hangi besinlerin birlikte tüketildi¤i de önem ta-

fl›maktad›r (37).

Diyetle iliflkili oldu¤u bilinen hastal›klar› erken aflamalarda belirleyebilmek ve önlem alabilmek için yayg›n ve iyi

tan›mlanm›fl biyomark›rlardan istifade etmek mümkündür (22, 25, 37). Bunu gerçeklefltirmek için ise epidemi-

yolojik çal›flmalar›n yap›lmas› gerekmektedir. Örne¤in, kardiyovasküler hastal›klar›n aç›¤a ç›kar›lmas› için ge-

nellikle plazma kolesterolü, trigliseridler ve C-reaktif proteinler gibi klasik biyomark›rlar kullan›lmaktad›r (20,

37). Hastal›klar›n bu flekilde kontrol alt›na al›nabilmesi için hastal›k çeflitlerine göre baflka biyomark›rler›n be-

lirlenmesi ve bu yönde daha çok çal›flman›n yap›lmas› gerekmektedir.

Diyet -Kanser ‹liflkisi 

Kanser belirtileri, ilk kez Çinliler ve Araplar taraf›ndan tan›mlanm›flt›r. Avrupa da ise 19. yüzy›l›n bafllar›nda

kanserin tan›mlanmas› ve sebepleri üzerinde araflt›rmalar yap›lmaya bafllanm›flt›r. Bu konudaki ilk makale,

1806 y›l›nda “kanserin do¤as› ve tedavisi toplulu¤u” taraf›ndan yay›nlanm›flt›r. Bu yay›nda kansere sadece ik-

lim ve yöresel flartlar›n neden olmad›¤›, fabrikalardaki çeflitli metallerin, çal›flma koflullar›n›n, cinsiyet farkl›l›k-

lar›n›n ve di¤er baz› yaflam koflullar›n›n da araflt›r›lmas› gerekti¤i kaydedilmifltir. Günümüzde de benzer konu-

larda kanser tart›flmalar›n›n devam etmesinin (39) yan› s›ra kanserin kronik bir genom hastal›¤› oldu¤u düflü-

nülmektedir. ‹nsanlar ve hayvanlar üzerinde yap›lan çal›flmalar, kanser sebebinin hem genetik hem de çevre-

sel faktörlerden kaynaklanabildi¤ini göstermektedir (16). Kanseri etkileyen çevresel faktörlerin en önemlisinin

tüketilen besinler ve beslenme al›flkanl›klar›n›n oldu¤u ifade edilmektedir (8, 16, 40). Gö¤üs, prostat ve ba¤›r-

sak kanserlerinin % 80’i, tüm kanser türlerinin de üçte birinin diyet ve yaflam faktörlerinden kaynakland›¤› tah-

min edilmektedir (16). Ayr›ca son zamanlarda, genetik farkl›l›klar ve besin etkilefliminin de kanser oluflumunda

etkili olabilece¤i konusu üzerinde fikirler ileri sürülmektedir (40).

G›dalar, biyomedikal ürünlerden farkl› olarak sürekli tüketilen ürünlerdir (11, 12, 16-18) ve karbonhidrat, amino

asit, ya¤ asidi, yap›sal lipitler, mineraller ve vitaminleri kapsayan çok say›da biyoaktif diyet bileflenlerinden olufl-

maktad›r (11, 12, 16, 17). Buna ilaveten g›da, metabolik homeostasisin devam etmesi için gerekli olan temel

bileflenleri (makro ve mikro besinleri) sa¤layarak, metabolizman›n en önemli ihtiyaçlar›n› karfl›lamaktad›r. Bu

durum, gen ekspresyonu, lipit metabolizmas› ve enzim kofaktörleri gibi pek çok alanda geçerlidir (11, 16, 41).

Ayr›ca diyette antikanser aktiviteye sahip olan fitokimyasallar gibi g›da özelli¤i olmayan bileflenler de bulun-

maktad›r. Fitokimyasallar, antikarsinojenik ve antimutajenik özelliklere sahip olan bitki kökenli diyet bileflenleri-

dir. ‹nsanlar taraf›ndan tüketilen meyve, sebze ve di¤er bitkilerde tahminen 25.000 farkl› kimyasal bileflen bu-

lundu¤u tahmin edilmektedir. Bunlar, karotenoidler, flavonoidler, organosülfür bileflenleri, isotiyosiyanatlar, in-

doller, monoterpenler, fenolik asitler ve klorofiller olarak çeflitli s›n›flara ayr›lm›fllard›r (11, 16, 42). Bu besinle-

rin pek ço¤unun gen ekpresyon basamaklar›n› etkileyebilece¤i düflünülmektedir (11, 16). Ayr›ca, in vitro ve

hayvan denemeleri sonucunda, flavonoidlerin antioksidan ve antimutajenik aktivitelerinin yan› s›ra kalp hasta-

l›klar›na karfl› da koruyucu etkiye sahip olabilecekleri ifade edilmektedir (42).

Biyoaktif G›da Bileflenleri 

Genler, absorbsiyona, metabolizmaya ve bir biyoaktif g›da bilefleninin tafl›nmas›na etkide bulunabilmektedir

(39). Bunun yan› s›ra, çok say›da biyoaktif g›da bilefleninin, sa¤l›k ve hastal›klar›n önlenmesi ile iliflkili olan hüc-

resel olaylar›n genetik ekspresyonlar›n› de¤ifltirdikleri ifade edilmektedir (13, 22, 39). 



Bu flekilde, proteomik teknolojisi kullan›larak yap›lan klinik ve epidemiyolojik çal›flmalar sonucunda önerilen di-

yet reçeteleri sayesinde tümör oluflumu veya davran›fl›n›n de¤ifltirebilece¤i umut edilmektedir (2, 13, 39). 

Vücudumuzda biyoaktif g›da bileflenlerine gösterilen tepki, genellikle hücresel olaylar›n çeflitlili¤ine ba¤l› ola-

rak de¤iflim göstermektedir. Günlük beslenme ile vücudumuza ald›¤›m›z, elzem olan veya olmayan g›da bile-

flenlerinin, kanser ve tümör oluflumunda rol alan bir veya daha fazla basama¤›n modifiye edilmesinde etkili ola-

bildikleri belirtilmektedir (13, 14, 39). Yap›lan epidomiyolojik çal›flmalar sonucunda sebze, meyve, beta karo-

ten, C ve E vitaminleri ve lifli g›dalar›n tüketiminin, baz› kanser türlerine yakalanma riskini azaltt›¤› ortaya ko-

nulmufltur (8). Bu g›da bileflenleri, bitkilerle s›n›rl› de¤ildir. Bununla birlikte al›nan hayvansal ürünler kanser üze-

rinde etkili olabilen, konjüge linoleik asit ve n-3 ya¤ asitleri gibi bileflenleri içerebilmektedir (13, 37, 39, 43). Kan-

ser oluflumunda etkili olabilen diyet faktörlerine yönelik en çok çal›fl›lan konu besin içeri¤indeki lipitler yani uzun

zincirli çoklu doymam›fl ya¤ asitleridir (LC-PUFA). Daha önce yap›lan çal›flmalar sonucunda n-3 ya¤ asitlerin-

ce zengin olan bal›k ya¤›n›n in vitro ve in vivo sistemlerde tümör büyümesini önledi¤i ortaya konulmufltur (25,

37, 43). Ayr›ca n-3 ya¤ asitlerince zengin g›dalar›n kalp krizi riskini de düflürdü¤ü belirtilmektedir (29). Bu ko-

nuda modern nutrigenomik teknolojileri biyoinformatik tekniklerle desteklenmifl ve bu ya¤ asitlerinin etki meka-

nizmas›n› ortaya koymak için çal›flmalara bafllanm›flt›r (20, 25, 37, 43). Bu konuda yap›lan ilk mikroarray ça-

l›flmas› sonucunda bu ya¤ asitlerinin, hücre döngüsü, regülatör genleri, RNA transkripsiyon prosesleri, pros-

taglandin sentezi, iNOS enzimi ve proinflamatör genleri ile iliflkili baz› transkripsiyon faktörlerinin fonksiyonla-

r›nda etkili olduklar› bulunmufltur. Ancak bu biyolojik proseslerin ayarlanmas›nda ne dereceye kadar etkili ol-

duklar› tam anlam›yla aç›¤a ç›kar›lamam›flt›r. Bu konuda nutrigenomik teknolojilerinin bir arada kullan›ld›¤› ça-

l›flmalar sayesinde diyet lipitleri taraf›ndan ayarlanan biyolojik ifllevlerin ayd›nlat›lmas› hedeflenmektedir (37).

Baz› mantarlardan al›nan fungokimyasal bilefliklerin de antikarsinojen özelliklere sahip oldu¤u ifade edilmek-

tedir. Gastrointestinal bölgede bulunan mikroorganizmalar›n oluflturduklar› bir tak›m bakteriyokimyasal bile-

flikler de kanser üzerinde anahtar bir rol oynayabilmektedirler (13, 39). Her gün diyetle al›nan binlerce bile-

flikten, hangisinin kanser riskini artt›rd›¤› veya azaltt›¤› belirlenebilirse, bu durumda tüketilen besinlere ve

beslenme flekline dikkat ederek, kanser tedavi edilebilir veya yakalanma riski azalt›labilir (14, 39). Ancak ba-

z› biyoaktif bileflenler hakk›nda yeterli bilginin olmamas›, bu konudaki yap›labilecek uygulamalar› s›n›rland›r-

maktad›r. Örne¤in; günümüze kadar yap›lan çal›flmalarla 5000’den fazla flavonoid bilefli¤inden ancak birkaç

tanesinin antikarsinojen etkisi ortaya konulabilmifltir ve bu konuda daha çok çal›flma yap›lmas› gerekmekte-

dir (39). 

Bir g›day› oluflturan biyoaktif bileflenlerin miktar›nda önemli farkl›l›klar bulunabilir. G›dan›n selenyum içeri¤i,

farkl› toprak yap›s›nda yetiflmelerine ba¤l› olarak çok s›k de¤iflebilir. Topraktan ileri gelen bu de¤ifliklik, hay-

vansal g›dalar gibi tüketilen di¤er g›dalarda da kendini gösterebilir. Son zamanlarda yap›lan bir araflt›rmada,

biftekteki selenyum miktar›n›n bifte¤in elde edildi¤i s›¤›r›n yetiflti¤i ortamdan oldukça etkilendi¤i gözlenmifltir.

Ayr›ca organik bileflen içeri¤i de bitkiden bitkiye de¤iflim gösterebilir. Örne¤in brokolideki α-tokoferol oran› ye-

tiflme ortam›na göre, 100 gram taze brokolide 0.46-4.25 mg aras›nda de¤iflmektedir. Bitkilerde g›da bileflen

içeri¤inin belirlenmesi sadece haz›rlanma tekniklerine de¤il, ayr›ca çeflitli çevre faktörlerine (toprak, iklim, mev-

sim, geleneksel tar›m uygulamalar›, bitkinin cinsi ve yafl›) ba¤l› olarak da de¤iflim gösterebilir. G›da içeri¤inin

bu flekilde farkl›l›klar göstermesi, kanseri önlemek amac›yla, hedef bölgeleri ortaya ç›karmak aç›s›ndan önem

tafl›maktad›r (39). 

Yaflam döngüsünün farkl› aflamalar›nda, genotip ve fenotipteki besin-gen iliflkisinin ortaya konulmas›, kanser,

tümör ve di¤er pek çok hastal›¤›n oluflumunda etkili olan olaylar›n araflt›r›lmas› aç›s›ndan nutrigenomik tekno-

lojilerinin kullan›lmas› ve gelifltirilmesi gerekmektedir (2, 14, 16, 20, 23). Bu teknolojiler sayesinde biyolojik ve

medikal araflt›rmalar›n›n yan› s›ra klinik uygulamalarda pek çok strateji ve hedeflerin de ortaya konulmas›

mümkün olacakt›r (16, 20, 23, 27).
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SONUÇ

Son zamanlarda h›zla geliflme gösteren genomik, proteomik, transkriptomik, biyoinformatik teknolojilerine da-

yanan nutrigenomik beslenme bilimi arac›l›¤›yla, insan vücudunda pek çok hücresel, metabolik ve biyokimya-

sal olaylar ayd›nlat›labilecektir. Bu bak›mdan çeflitli g›da bileflenlerinin olumlu veya olumsuz olabilen etkileri be-

lirlenebilecektir. Bu bilgilerle kifliye özel beslenme biçimi gelifltirilerek, genetik farkl›l›k ve beslenmeye dayanan

hastal›klar›n erken teflhisi ve önlem al›nmas› sa¤lanabilecektir. Bu teknolojilerle elde edilen bilgilerin hayata ge-

çirilmesi koruyucu hekimlik uygulamalar›n›n da etkinli¤ini artt›racakt›r. Dolay›s›yla insanlar›n daha bilinçli birer

tüketici olmalar› ve bu yönde hayat kalitelerini artt›rmalar› mümkün olabilecektir. Ancak, nutrigenomik teknolo-

jilerinin gelifltirilebilmesi ve elde edilen bilgilerin kullan›labilirli¤i aç›s›ndan, bu alanda gelifltirilecek olan strateji

ve hedeflerin do¤ru bir biçimde ortaya konulmas› gerekmektedir. Ayr›ca disiplinler aras› yap›lacak olan iflbirli-

¤i, bu alanda yap›lacak olan çal›flmalara son derece önemli katk› sa¤layacakt›r. 
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