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OZET: Nutrigenomik (Genetik beslenme) bilimi beslenme ve insan genomu arasindaki iliskileri ele almaktadir. Ayrica, nut-
rigenomik teknolojileri (genomik, proteomik, transkriptomik ve biyoinformatik) ile bu iligkilerin temelinde yatan mekanizmala-
rin anlasiimasi yoniinde calismalar yapmaktadir. Bu teknolojiler sayesinde, kisisel diyet receteleri hazirlanarak, ileride daha
saglikh bir yasam tarzi gelistirmek ve kronik hastalik risklerini azaltmak mimkin olabilecektir. Bu derlemede nutigenomik
teknolojileri ve bu teknolojiler ile insan beslenmesi arasindaki iliski hakkinda bilgi veriimesi amaclanmistir.

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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GIRIS

insanlar, yasamlari boyu pek ¢ok bilesenden olusan gidalar tiketirler ve her zaman bu konudaki tercihleri de-
gisim gostermektedir. Tatil programlari, reklamlar gibi bazi dis faktorler bu degisime katkida bulunabilir. Bu de-
gisim icinde besleyici 6zelligi olan ve olmayan pek ¢ok sayida gida bulunmaktadir. Besinlerin tiketimi ile insan
vicudunda ayrintili biyokimyasal reaksiyonlar sonucu enerji ve diger faydal pek ¢cok bilesik olusturulmaktadir.
Bu bilesikler viicudumuzda farkli biyolojik etkilere sahiptir (1). Son zamanlarda yapilan ¢alismalar sonucu, di-
yet, genler ve hastaliklar arasinda siki bir iliski bulundugu da ortaya konulmustur (1-5).

insanlarin uzun siireli kétli veya yetersiz beslenmesi sonucu, gelismis (lkelerde dahi iskorpit, beriberi gibi has-
taliklar gézlenmektedir (1, 6). Zayif dogan bebeklerin yetiskin ddnemlerinde kardiyovaskiler hastaliklara yaka-
lanma riskleri artmakta ve bu insanlarin sonraki yasamlarinda obezite ve diyabet gibi metabolik hastaliklarla da
karsilastiklari pek ¢ok kez gorilmektedir. Yapilan ¢alismalarda genellikle dislk oranlarda meyve-sebze ve ta-
hil Grlnleri alan ve daha gok hayvansal yag icerigi yuksek gidalarla beslenen insanlarin kansere yakalanma
oraninin yiksek oldugu gézlenmistir (1, 7, 8). Kalp hastaliklari, obezite, tip 2 diyabet (1, 5, 7, 9), bulimia ve ano-
reksia (9) gibi beslenmeye dayali pek gok hastaligin ingiltere ve diger bazi Avrupa Ulkeleri gibi zengin topluluk-
larda benzerlikler gdsterdigi ifade edilmektedir (1, 7, 9, 10).

Alinan diyetin kalitesi, icerigi ve miktar c¢esitli dokulardaki pek ¢ok genin ekspresyonunu dizenleyebilmektedir
(4, 6, 11-13). Mikroarray teknolojileri kullanilarak yapilan gen ekspresyon analizleri, diyet bilesenlerinin olumlu
ya da olumsuz etkileri ile iligkili olan mekanizmalar hakkinda énemli ipuglar saglamistir (14). Sonugta ayni ho-
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meostasise (organizmada normal sartlarin devamliligi) ulasilsa bile kisiye 6zgi gen farkliliklarina bagli olarak,
her insanin diyet degisimine verdigi tepkiler farkhlklar gdsterebilmektedir (6, 11, 12). Vicudun tuketilen yiye-
ceklere karsl géstermis oldugu tepkilerin nedenlerinin aydinlatiimasi, gida ve saglik arasindaki iligkiyi ortaya
koymak agisindan son derece biiylk 6nem tasimaktadir (7, 15, 16).

Bu nedenle kisiye 6zgi beslenme &nerilerinin olusturulabilmesi igin, genetik farkliligin arastiriimasinda kullani-
labilen alet-ekipman ve bilgiye ihtiya¢ bulunmaktadir. Nutrigenomik teknolojisi bu konuda ihtiya¢ duyulan bilgi-
lerin elde edilmesine olanak saglayacak, dolayisiyla hiicresel ve biyolojik organ sistemleri ile iligkili olan, meta-
bolik ve biyokimyasal olaylarin anlasiimasina katkida bulunacaktir (15-17). Ayrica, genetik farklilik ve beslen-
meye dayali olan hastaliklarin énlenmesi agisindan da olduk¢a 6énemli bilgiler saglanacaktir (15, 18).
Biyokimyasal reaksiyonlarla ilgili genlerin kontrolli az ya da ¢ok degistirilerek, yas ve diyetle iligkili olan hasta-
liklardan etkili bir sekilde korunma basarilabilmektedir. Beslenmeyle iligkili hastaliklarin yayginlasmasinin ne-
deni, gen ekspresyonundaki arzu edilmeyen degisiklikler olabilmektedir (19-24).

Diyet-gen etkilesimleri ile ilgili olarak yapilan ¢alismalarla pek ¢ok ilging sonug elde edilmistir (1, 11). Genler te-
mel fiziksel ve fonksiyonel birimler olup, insan genomunun yaklasik 40.000 gen icerdigi tahmin edilmektedir (1).
1989 yilinda insan genom projesine baslanmis ve 15 yillik bir dénemde, 3.2 Gb’lik tim insan genom dizilim ha-
ritasi ¢ikariimistir. Calisma 2003 yilinda tamamlanmis ve 1/10.000°'den daha az hata payi ile gergeklestirilmis-
tir. Bu ¢alisma -insan genom projesi- yeni teknolojilerin gelistirilmesi agisindan bir devrim olmustur (11, 21, 23,
25). Bu yeni teknolojilerin temel karakteristikleri otomasyon, yiksek verimlilik, boyutlarin ki¢ultiimesi ve bilgi-
sayar sistemlerinin kullanilabilirligidir. Bilgisayar yazilm ve donanim sistemleri bu kadar gelismis olmasaydi, in-
san genom projesinin basarilamayacagi disinilmektedir. Bu teknik gelismelerin kazandirdigi bilgiler ve cihaz-
lar, biyomik teknolojiler ddneminin de temelini olusturmaktadir. Genomik (DNA), transkriptomik (RNA), proteo-
mik (protein), metabolomik (metabolitler), bunlarin bitunlestiriimesinden olusan biyoloji sistemleri ve elde edi-
len karmasik verilerin analizini saglayan biyoinformatik teknolojileri biyomik (nutrigenomik) biliminin temel tas-
larini olusturmaktadir (2, 12, 17). Bu yeni ‘biyomik’ teknolojileri, bir butiin olarak beslenme metabolizmasinda,
genomdan fenotipe ¢ok ydnli molekuler reaksiyonlarin arastiriimasina olanak saglamaktadir (14, 16, 26-28).
Biyoloji sistemlerinde kullanilan metotlarin esas amaci hiicresel sistemlerde genotip-fenotip iliskisini anlamak-
tir. Besinsel genotip-fenotip iliskisinin yer aldigi arastirmalara, ayni zamanda nutritional genomic, nutrigenetik,
nutrigenomik ve fonksiyonel genomik teknolojisi gibi ¢esitli isimler de verilmektedir (2, 3, 18, 19, 21, 29).
Genomik, proteomik ve metabolomik teknolojilerinde kullanilan teknikler sayesinde, tek bir deneyde, DNA dizi-
limi, RNA transkriptleri, proteinler ve besin-metabolizma etkilesimi sonucu olusan degisiklikler analiz edilip de-
gerlendirilebilmektedir (12, 13, 16). Ayrica elde edilen bilgilerin birlestiriimesi sonucu, kisiye 6zgii bireysel bes-
lenme ve diyet receteleri hazirlanabilmektedir. Bu regeteler sayesinde, insanlar saglikli beslenebilecek ve bu
durum, bazi kanser cesitleri, kardiyovaskuler hastaliklar, tip 2 diyabet, hipertansiyon, osteoporoz, obezite gibi
kronik hastaliklardan korunmaya yardimci olacaktir (12, 30-32). Bu receteler, sadece sagligin nasil gelistirile-
bilecegi konusunda degil, ayni zamanda yetersiz ya da yanlis beslenme ve disuk fiziksel aktivite gibi kosullar-
la iligkili olan bazi &zel hastaliklara yakalanma riskinin nasil dlslrebilecegi konusunda da fikir vermeye c¢alis-
maktadir (6, 16, 32). (")rnegin; bazi proteinler, insanlarda alerjik tepkilerin olusumuna sebep olabilmektedir. Bu
durum, diyet icerisinde bulunan séz konusu proteinlerin belirlenerek, inaktif hale getirilmesi veya diyetten uzak-
lastiriimasi ile 6nlenebilmektedir (33). Bazi gida bilesenlerinin, metabolik reaksiyonlar ve fenotip Gzerindeki
Ozel etkilerinin daha iyi anlagiimasi ve genetik dizeydeki bilgilerin artisi sayesinde, insanin metabolik yapisina
uygun, kisiye 6zel beslenme recgeteleri ve hastaliklar icin uzun sireli risk degerlendirmelerinin yapiimasi mim-
kiin olacaktir (16, 19, 25, 27). Bunlarin yapilmasinda, yasam bicimi ve ¢evresindeki bazi farkliliklara bagli ola-
rak ortaya ¢ikan, genotip ve metabolik-fenotip ézelliklerinin de dikkate alinmasi gerekmektedir (16, 25).
Sonug olarak; diyet bilesenlerine kargi verilen tepkilerdeki kisisel farkliliklar, alinan diyetin metabolik regilas-
yonu etkileme seklinin aydinlatiimasi, elde edilecek bu bilgiler dogrultusunda kisisel diyet recetelerinin hazir-
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lanmasi, dolayisiyla insanlarin bu sekilde kronik hastaliklardan korunmasi agisindan énemlidir ve bu konularin
daha ¢ok arastiriimasi gerekmektedir (16, 24, 26, 32).

BiYOMIK TEKNOLOJILERI

Genomik Teknolojisi

Genomik teknolojisi, DNA ve genomun analizi ve bireyler arasindaki genom farkliliklari ile ilgilenmektedir. NUk-
leotit dizilimindeki degisiklikler uzun suredir tzerinde ¢alisilan konulardir (17). Bu analizler sayesinde bireyin
genetik yapisina uygun beslenme &nerileri yapilabilecektir. Ayrica tiketilen gidalardaki mikroorganizmalara ait
genom bilgileri, bu organizmalara ait insan saghginda etkili olan mekanizmalarin aydinlatiimasi agisindan son
derece buylk énem tagimaktadir. Dolayisiyla son zamanlarda bu alanda pek ¢ok ¢alisma yapiimaktadir.
Gida kaynakli mikroorganizmalarin genom dizilimlerinin agiga ¢ikarilmasi, transkriptomik, proteomik ve meta-
bolomik analizlerini iceren fonksiyonel genomik teknolojisi igin yeni bir yol agmistir. Bu sekilde bir organizma-
ya ait gen dizilimi verilerinin daha hizli toplanacadi umut edilmektedir. Bazi enstitli ve sirketler, ortalama bir
bakteriyal genoma ait gen diziliminin sadece iki glin gibi kisa bir strede belirlenebilecegini ifade etmektedirler.
Bu konudaki bilginin etkili bir bigcimde agiga ¢ikariimasi amaciyla yeni ve yiiksek verimlilikte analitik ydntemler
gelistiriimektedir. Bu yontemlere, DNA mikroarray sistemlerini (transkriptom) (12, 34) ve MALDI- TOF (matrix-
assisted laser desorption/ionization time-of-flight) kiitle spektroskopik analizleri (proteom) ile gelistiriimis iki bo-
yutlu elekiroforez metotlarinin birlestiriimesi ile olusturulan bir sistem érnek olarak verilebilir. Bu konuda yapi-
lan yeni calismalar giderek ilgi toplamakta, ayrica mikrobiyal genlerin belirlenmesi icin gerekli ydntemlerin ge-
listirilmesine katkida bulunmaktadir (34).

Transkriptomik Teknolojisi

Transkriptomik teknolojisi, RNA’nin analizi Gzerine odaklanan bir teknolojidir (17, 26). Bir érnekte bulunan RNA
miktarina bagl olarak, genlerin secilmis bir alt grubunun veya tamaminin ekspresyon diizeyini 6lgmeyi hedef-
lemektedir. Transkriptom ise belli bir zamanda bir hlicre veya dokudaki gen transkriptlerinin (RNA) timanu ifa-
de etmek amaciyla kullanilan bir ifadedir (17).

Transkriptomik ¢alismalarinda kullanilan en etkili ara¢ genellikle DNA mikroarray teknolojisidir. Bir array kulla-
nilarak 50.000 transkripte kadar ekspresyon duzeyi paralel olarak élctlebilmektedir ve bu sekilde gtinde on &r-
nek taranabilmektedir (17). DNA mikroarray sistemi, herhangi bir organizmanin tim genom transkripsiyon ana-
lizi icin kullanilan etkili bir sistemdir. Bazi firmalar, fotolitografi ile kati materyaller Gzerinde (mikro dlcekte) nik-
leotid dizilerini sentezlemektedir. Bu diziler bakteriyal transkriptom analizlerinde de basariyla kullaniimaktadir.
Streptococcus pneumoniae’nin 100 geni ve Haemophilus influenzae’'nin 106 geninin transkriptom analizinde
s0z konusu bu diziler kullaniimistir. Bu yéntemle analiz hassasiyetinin yiksek oldugu ve verilerin geleneksel
nothern blot sonuglari ile uyum icinde oldugu belirlenmistir. DNA mikroarray sistemi olusturmanin diger bir yo-
lu da belli bir destek materyali Gizerinde (tercihen cam materyal) genom diziliminde bulunan her bir Open Rea-
ding Frame (ORF) ait amplikonlarin (sayisi arttirilan genetik Urtinler) segilmesi, yani ayirt edilmesine dayan-
maktadir. Amplikonlar, PCR ile kolayca Uretilebilir ve daha sonra cam materyal lzerine yerlestirilebilirler. Her
bir cm2’ye 100.000'den fazla amplikon yerlestirilebilir. Fliioresan isaretli cDNA, DNA dizileri igin hibridizasyon
amaciyla kullaniimaktadir. Yabani tip ve mutant sug cDNA’lari farkl sekilde isaretlenebilir ve bir érnek igerisin-
de birlikte kullaniimalari mimkindir. Bu yéntem sayesinde hibridizasyon amaciyla farkl flioresan boyalarin
kullanilmasi ile ayni anda farkli cDNA &érneklerine ait veriler elde edilebilmektedir. Ayrica bu veriler farkli gen
ekspresyonlari hakkinda da bilgi saglamaktadir. Bu teknik daha ¢ok antibiyotik, antimikrobiyal peptidler, fajlar
ve/veya endustriyel stres kosullarina karsi olusturulan diren¢g mekanizmalari gibi diizenleyici etkilere yoénelik
yapilan ¢alismalar icin elverigli bir tekniktir. Ayrica 6zel DNA dizileri, patojen ve bozucu bakterilerin hizli tanim-
lanmasi, mutasyon analizleri ve DNA-protein iligkilerinin belirlenmesine yonelik yapilan ¢aligmalar gibi farkli
baska amaglar icin de gelistirilebilir (34).
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Proteomik Teknolojisi

Proteomik teknolojisi, proteinleri ve proteinlerin birbirleriyle olan etkilesimlerini inceler (17, 24, 34). Proteom, bir
genomun proteini olarak ifade edilebilir. Proteomik ¢calismalari iki gruba ayrilabilir: 1. grup, protein uretim di-
zeylerindeki degisikleri belirlemeyi hedefler. 2. grup ise proteinlerin izolasyonu ile protein-protein iligkilerini sis-
tematik olarak calismayi hedefler. Proteomik teknolojisi, transkriptomik ve metabolomik ¢alismalari arasinda
ara bir basamak olarak kabul edilebilir. Gerekirse transkriptomik ve proteomik calismalari ile ilgili tim verilerin
metabolik ve diizenleyici bir model i¢ine adapte edilmesi de mimkindir (34). Bazi ilag firmalari ¢calismalarin-
da daha ¢ok proteomik arastirmalarina agirlik vermektedir. Bunun nedeni, teshis ve tedavide kullaniimak uze-
re yeni ilag hedeflerinin tanimlanarak ortaya konulmasidir (34).

Proteomik calismalarinda, iki boyutlu jel elekiroforezi protein ayrimi amaciyla kullanilirken, MALDI-TOF kditle
spektroskopisi ise protein tanimlamasi icin kullaniimaktadir (25, 34, 35). iki boyutlu jel elektroforezi ile protein-
lerin ekspresyon duzeyleri belirlenebilmektedir. Proteomik calismalarinda sikc¢a kullanilan, iki boyutlu jel ana-
lizlerinde de array teknolojisinde oldugu gibi, iki renkli flioresan isaretleme teknigi kullanilabilmektedir. Bu se-
kilde iki 6rnegin ekspresyonuna ait proteinlerin parlakliklari, protein farkhilklari hakkinda fikir verebilmektedir.
Ancak, iki boyutlu jel analizi ile genellikle yeterli miktarda bulunmayan proteinlerin yani sira hidrofobik ézelligi
yuksek, asidik ve bazik karakterde olan proteinler de belirlenememektedir (17).

Proteinlerin parcalanmasi suretiyle olusan peptidler ise kitle spektrofotometresi (MS) kullanilarak analiz edil-
mektedirler (12, 17, 35). Buradaki esas amag, hiicrelerde olusan protein Uretimindeki degisiklikleri miktar ola-
rak belirlemektir (12, 34). Bazi peptidlerin, molekdler kitlesi daha énce belirlenmis olan peptidlerle uyusmadi-
g1 durumlarda, bu peptidler ¢ift kiitle spektroskopisi (MS-MS tandem mass spectroscopy) ile karakterize edile-
bilmektedir (17).

MS, &ézel bir proteinin hizli bir sekilde belirlenmesi amaciyla kullanilabilir ve ¢ok karmasik olan protein érnekle-
rinin analizini de kolaylastirir. iki boyutlu likit kromotografi (2D-LC) ile kombine edilen bir kiitle spektroskopisi
kullanilarak, kanser teghisi ve tedavilerine yonelik bir takim arastirmalarin yapiimasinin da mumkin olabilece-
gi ifade edilmektedir (17, 34, 35). Proteomik teknolojilerinin kullanildigi teshis yontemleri, yumurtalik kanseri gi-
bi bazi hastaliklarin tanimlanmasinda basariyla kullaniimaktadir. Kanserli dokular, kanda anormal proteinlerin
bulunmasina neden olmaktadir. Yumurtalik kanseri olan ve olmayan kadinlardan serumlari alinarak, kitle
spektrofotometresi (MS) yardimiyla protein spektrumlari cikariimaktadir. Ozel proteinlerin tanimlanmasina ge-
rek kalmaksizin, hastalikli olan ve olmayan kadinlarin serum spektrumlarinin farkliliklarinabakilarak, kanser
teshisi basariyla konulabilmektedir (35).

Ancak proteomik teknolojisinin kullanimini sinirlayan énemli bir faktér bulunmaktadir. Bu da veri analizleri igin
gerekli olan bazi araclarin yetersiz olmasindan kaynaklanmaktadir. Bu konudaki bir diger yaklagsim ise izotop
isaretleme ve daha sonra yapilan élgme islemine dayanmaktadir. Bu teknik, protein karisiminin pargalanmasi,
proteinden ziyade peptidlerin ayrilmasi ile gergeklestirilir. Diisuk verim ve érnek bilesiminin degismesi gibi risk-
ler de bu teknigin kullanimini sinirlandiran faktérlerdendir.

Bu konudaki daha ileri diizeydeki gelismeler, protein-array tekniginin gelistiriimesi ile saglanabilir. Antikor veya
protein arrayleri kullanilarak, protein ekspresyon diizeyi, protein-protein etkilesimleri ve protein aktivitesinin be-
lirlenmesine yénelik olarak bir takim ¢alismalar yapilabilir (17).

Sit gibi vicut sivilarinda bulunan proteinler, memeli epitel hiicreleri ve sut I6kositleri gibi farkli dokularda,
mRNA’lardan tercime edilirler (translasyon). Bu nedenle, st proteinleri ile ilgili bilgilerin agiga ¢ikariimasinda
da proteomik teknolojisinden yaralanilabilir. Bu alandaki uygulamalar, bazi biyolojik fonksiyonlara sahip minér
sUt proteinlerinin tanimlanmasi ve sit protein degisimlerinin arastiriimasina yénelik olarak yurattiimektedir. Bu
sekildeki degisiklikler, sittin besleyici degeri (aminoasit kompozisyonu, sindirilebilirlik orani gibi kistaslarla be-
lirlenir) kadar suttin ézellikleri ve islenmesi agisindan da anlam tagimaktadir. Bu degisimler, bagirsaklardaki
sindirim esnasinda ortaya cikarilan peptidleri de degistirebilmektedir. Bu durum, s6z konusu peptid karisimla-
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rinin neden oldugu alerjik durumlarda ve biyolojik aktivitesinde farkliliklara neden olabilir. Ornegin, p-laktoglo-
bulin, cocuklarda inek siitl alerjisi olusturan 6nemli maddelerden biridir. Yani st tiketimi, B- laktoglobuline 6z-
gl IgG seviyesinde artiglara sebep olabilir (17).

Kobaylarda (-laktoglobulin fraksiyonlarindan f-laktoglobulin A'nin tiketimi, B-laktoglobulin B’nin tlketimine
oranla daha yiksek seviyede antikor olusumuna neden olmustur. Bu, B-laktoglobulin A ile B-laktoglobulin B’nin
triptik hidrolizi ile iligkilendirilebilir, ¢linkl B-laktoglobulin A’nin triptik hidrolizi B'ninkine oranla tg¢ kat daha hizli
gerceklesmektedir. Dolayisiyla B-laktoglobulin B’nin triptik hidrolizinde B-laktoglobulin A’nin hidrolizinden daha
buyUk peptidler ortaya ¢cikmaktadir. 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 6rnekteki DNA, RNA veya protein disindaki tim maddelerin miktarini 6lgmeyi esas alir. Metabolom, bir bi-
yolojik sistem ile metabolitlerin sentezlenmesini ifade etmektedir. Bdyle bir sistem organizma, organ, doku,
hucre organelleri gibi bir biyolojik organizasyon semasiyla tanimlanabilir (12, 17, 24).

GlUnumizde, metabolomik arastirmalari icin en cok kullanilan teknikler, proton niklear manyetik rezonans
(NMR) ve kitle spektrofotometresinin kullanildigi tekniklerdir (17, 25). Biyolojik arastirma materyalleri ise en
kolay sekliyle kan, ter, tukurulk, idrar ve digkidan elde edilebilmektedir (17, 33).

Mevcut metabolik veri tabanlari, benzer genomik dizi depolari (gen bankalar) ile olusturulabilir. Bltin bunla-
rin yani sira, teknik ilerlemelerle birlikte bilgi birikiminin artisi ve analiz cihazlarinin gelistiriimesi, metabolomik
veri tabanlarinin olusturulmasi agisindan biyik énem tagimaktadir (17).

Biyoinformatik Teknolojisi ve Veri Toplanmasi

Biyoinformatik teknolojisi, verilerin toplanmasi, bitiinlestirimesi ve Uretilen karmasik verilerin depolanmasini
saglayan bir teknolojidir. Bu teknoloji sayesinde daha cok bilgi elde edilmekte ve geleneksel tekniklerle elde
edilen bilgilerle birlestiriimelerine olanak saglanmaktadir. Elde edilen deneysel verilerle biylk veri tabanlari
olusturulmaktadir. Yeni biyoinformatik teknolojisinden elde edilen veriler sayesinde, ¢alismalardan alinan so-
nuglarin yorumlanmasi ve siniflandiriimasi islemleri de kolaylasacak ve veri tabanlari birlestirilebilecektir. Son
zamanlarda biyoinformatik teknolojisinde de hizli gelismeler yasanmaktadir. Gruplandirma analizleri ve tim
genom ekspresyonlarinin rolind belirlemek icin gelistirilen sistemler, hiicrede gerceklesen islemler ve islevi bi-
linmeyen genlerin olasi islevleri konusunda bilgi saglanmasi agisindan son derece biylik 6nem tagimaktadir
(34). Bu konuda elde edilen bilgilerin yer aldigi internet siteleri kurulmus, elde edilen veri tabanlari bu siteler-
de toplanarak, diger arastiricilarin da faydalanmasi saglanmistir (36).

Ancak, farkh veri tabanlarini birbirleriyle bitinlestirebilmek igin iki dnemli 6zellik gerekmektedir, birincisi, ayni
dilde konusma zorunlulugu, ikincisi ise, ayni objeler icin ayni tanimlayici ifadeleri kullanmaktir. Diger bir deyis-
le, bilginin sunulmasinda standardizasyon saglanmalidir. Bu amagla, gen ontoloji birligi bir s6zlik gelistirmis-
tir. Bu s6zllik, herhangi bir organizmada genlerin rollerini ve Griinlerini tanimlamaktadir. Buna benzer sézlikler
bagka kuruluglarca da gelistiriimektedir. Bu sézltkler insan geni ekspresyonu calismalarinda kullanilan érnek
ve materyallerin kaynagini yayinlamak icin de kullanilabilmektedir. Dolayisiyla, kapsamli bir gen bankasinin
olusturulmasi, genetik ¢alismalar agisindan biyuk énem tagimaktadir (17).

DIYET- HASTALIK ILISKISI

Simdiye kadar yaklasik 1000 genin hastalikla (yaklasik %97’si monogenik hastaliklardir) olan iliskisi ortaya ko-
nulmustur (37). Bazi diyet bilesenlerinin tliketimi degistirilerek, galaktozemi ve fenilketoniri gibi bazi monoge-
nik hastaliklar dnlenebilmektedir (18, 21, 37, 38). Galaktozemi, galaktoz-1-fosfat uridiliransferaz (GALT) enzi-
minin cekinik karakterinden dolay meydana gelen bir metabolizma bozuklugudur. Galaktozun glikoza gevrile-
memesi sonucunda kanda galaktoz artisi meydana gelir ve bu durum zeka geriligine neden olabilecek bir risk
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faktoéru olusturabilir. Fenilketondri ise fenilalanin hidroksilaz (PAH) enziminin eksikliginden kaynaklanan bir
hastaliktir ve kanda fenilalanin artisi séz konusudur. Cok fazla artis oldugunda bu durum nérolojik hasarlara
sebebiyet verebilmektedir. Bu hastaliklarin tedavisinde beslenmeye dayali alternatif bir yéntem olarak, galak-
toz icermeyen ve fenilalanin igerigi sinirlandiriimis, tirozin takviyeli diyetlerin kullanimi énerilmektedir. Bu has-
taliklarin yani sira poligenik hastaliklardan olan kanser, obezite, diyabet ve kardiyovaskdiler hastaliklar genel-
likle biyolojik fonksiyon bozukluklarindan dolayi ortaya ¢ikmaktadir (3, 37). Bu tir hastaliklarin énlenmesi agi-
sindan, tlketilecek besinlerin sadece ¢esidi degil, ayni 6gunde hangi besinlerin birlikte tiketildigi de 6nem ta-
simaktadir (37).

Diyetle iliskili oldugu bilinen hastaliklari erken asamalarda belirleyebilmek ve 6nlem alabilmek i¢in yaygin ve iyi
tanimlanmig biyomarkirlardan istifade etmek mimkunduir (22, 25, 37). Bunu gergeklestirmek icin ise epidemi-
yolojik calismalarin yapilmasi gerekmektedir. Ornegin, kardiyovaskiiler hastaliklarin aciga cikariimasi igin ge-
nellikle plazma kolesteroll, trigliseridler ve C-reaktif proteinler gibi klasik biyomarkirlar kullaniimaktadir (20,
37). Hastaliklarin bu sekilde kontrol altina alinabilmesi icin hastalik ¢esitlerine gére baska biyomarkirlerin be-
lirlenmesi ve bu yénde daha ¢ok calismanin yapilmasi gerekmektedir.

Diyet -Kanser lligkisi

Kanser belirtileri, ilk kez Cinliler ve Araplar tarafindan tanimlanmistir. Avrupa da ise 19. ylzyilin baglarinda
kanserin tanimlanmasi ve sebepleri Gzerinde arastirmalar yapiimaya baslanmistir. Bu konudaki ilk makale,
1806 yilinda “kanserin dogasi ve tedavisi toplulugu” tarafindan yayinlanmistir. Bu yayinda kansere sadece ik-
lim ve yoresel sartlarin neden olmadigi, fabrikalardaki gesitli metallerin, ¢alisma kosullarinin, cinsiyet farklilk-
larinin ve diger bazi yagsam kosullarinin da arastiriimasi gerektigi kaydedilmistir. Guinimuzde de benzer konu-
larda kanser tartismalarinin devam etmesinin (39) yani sira kanserin kronik bir genom hastahgi oldugu disu-
niilmektedir. insanlar ve hayvanlar iizerinde yapilan calismalar, kanser sebebinin hem genetik hem de gevre-
sel faktdrlerden kaynaklanabildigini gdstermektedir (16). Kanseri etkileyen ¢evresel faktdrlerin en énemlisinin
tiketilen besinler ve beslenme aliskanliklarinin oldugu ifade edilmektedir (8, 16, 40). G6gus, prostat ve bagir-
sak kanserlerinin % 80’i, tim kanser tirlerinin de Ugte birinin diyet ve yasam faktdrlerinden kaynaklandigi tah-
min edilmektedir (16). Ayrica son zamanlarda, genetik farkliliklar ve besin etkilesiminin de kanser olusumunda
etkili olabileceg@i konusu tzerinde fikirler ileri striimektedir (40).

Gidalar, biyomedikal Urtinlerden farkli olarak sirekli tiketilen GrGnlerdir (11, 12, 16-18) ve karbonhidrat, amino
asit, yag asidi, yapisal lipitler, mineraller ve vitaminleri kapsayan ¢ok sayida biyoaktif diyet bilesenlerinden olus-
maktadir (11, 12, 16, 17). Buna ilaveten gida, metabolik homeostasisin devam etmesi icin gerekli olan temel
bilesenleri (makro ve mikro besinleri) saglayarak, metabolizmanin en 6nemli ihtiyaglarini karsilamaktadir. Bu
durum, gen ekspresyonu, lipit metabolizmasi ve enzim kofaktdrleri gibi pek ¢cok alanda gecerlidir (11, 16, 41).
Ayrica diyette antikanser aktiviteye sahip olan fitokimyasallar gibi gida 6zelligi olmayan bilesenler de bulun-
maktadir. Fitokimyasallar, antikarsinojenik ve antimutajenik dzelliklere sahip olan bitki kékenli diyet bilesenleri-
dir. insanlar tarafindan tiiketilen meyve, sebze ve diger bitkilerde tahminen 25.000 farkli kimyasal bilesen bu-
lundugu tahmin edilmektedir. Bunlar, karotenoidler, flavonoidler, organosilfir bilesenleri, isotiyosiyanatlar, in-
doller, monoterpenler, fenolik asitler ve Kklorofiller olarak ¢esitli siniflara ayriimiglardir (11, 16, 42). Bu besinle-
rin pek cogunun gen ekpresyon basamaklarini etkileyebilecegi dusinilmektedir (11, 16). Ayrica, in vitro ve
hayvan denemeleri sonucunda, flavonoidlerin antioksidan ve antimutajenik aktivitelerinin yani sira kalp hasta-
liklarina karsi da koruyucu etkiye sahip olabilecekleri ifade edilmektedir (42).

Biyoaktif Gida Bilesenleri

Genler, absorbsiyona, metabolizmaya ve bir biyoaktif gida bileseninin tasinmasina etkide bulunabilmektedir
(89). Bunun yani sira, ¢ok sayida biyoaktif gida bileseninin, saglik ve hastaliklarin énlenmesi ile ilikili olan hiic-
resel olaylarin genetik ekspresyonlarini degistirdikleri ifade edilmektedir (13, 22, 39).
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Bu sekilde, proteomik teknolojisi kullanilarak yapilan klinik ve epidemiyolojik ¢alismalar sonucunda énerilen di-
yet receteleri sayesinde timér olusumu veya davranisinin degistirebilece@i umut edilmektedir (2, 13, 39).
Vicudumuzda biyoaktif gida bilesenlerine gdsterilen tepki, genellikle hiicresel olaylarin gesitliligine bagh ola-
rak degisim gdstermektedir. GUnlUk beslenme ile viicudumuza aldigimiz, elzem olan veya olmayan gida bile-
senlerinin, kanser ve timér olusumunda rol alan bir veya daha fazla basamagin modifiye edilmesinde etkili ola-
bildikleri belirtiimektedir (13, 14, 39). Yapilan epidomiyolojik ¢alismalar sonucunda sebze, meyve, beta karo-
ten, C ve E vitaminleri ve lifli gidalarin tiketiminin, bazi kanser tiurlerine yakalanma riskini azalttigi ortaya ko-
nulmustur (8). Bu gida bilesenleri, bitkilerle sinirli degildir. Bununla birlikte alinan hayvansal Griinler kanser lize-
rinde etkili olabilen, konjlige linoleik asit ve n-3 yag asitleri gibi bilesenleri igerebilmektedir (13, 37, 39, 43). Kan-
ser olusumunda etkili olabilen diyet faktérlerine yénelik en ¢cok calisilan konu besin igerigindeki lipitler yani uzun
zincirli coklu doymamis yag asitleridir (LC-PUFA). Daha énce yapilan ¢alismalar sonucunda n-3 yag asitlerin-
ce zengin olan balik yaginin in vitro ve in vivo sistemlerde tumér blyumesini 6nledigi ortaya konulmustur (25,
37, 43). Ayrica n-3 yag asitlerince zengin gidalarin kalp krizi riskini de diistrdigu belirtimektedir (29). Bu ko-
nuda modern nutrigenomik teknolojileri biyoinformatik tekniklerle desteklenmis ve bu yag asitlerinin etki meka-
nizmasini ortaya koymak i¢in calismalara baglanmistir (20, 25, 37, 43). Bu konuda yapilan ilk mikroarray ¢a-
lismasi sonucunda bu yag asitlerinin, hiicre déngisu, regilator genleri, RNA transkripsiyon prosesleri, pros-
taglandin sentezi, INOS enzimi ve proinflamatdr genleri ile iligkili bazi transkripsiyon faktérlerinin fonksiyonla-
rinda etkili olduklari bulunmustur. Ancak bu biyolojik proseslerin ayarlanmasinda ne dereceye kadar etkili ol-
duklari tam anlamiyla agiga ¢ikarilamamistir. Bu konuda nutrigenomik teknoloijilerinin bir arada kullanildigi ¢a-
lismalar sayesinde diyet lipitleri tarafindan ayarlanan biyolojik islevlerin aydinlatiimasi hedeflenmektedir (37).
Bazi mantarlardan alinan fungokimyasal bilesiklerin de antikarsinojen dzelliklere sahip oldugu ifade edilmek-
tedir. Gastrointestinal bélgede bulunan mikroorganizmalarin olusturduklari bir takim bakteriyokimyasal bile-
sikler de kanser Uzerinde anahtar bir rol oynayabilmektedirler (13, 39). Her glin diyetle alinan binlerce bile-
sikten, hangisinin kanser riskini arttirdigi veya azalttigi belirlenebilirse, bu durumda tlketilen besinlere ve
beslenme sekline dikkat ederek, kanser tedavi edilebilir veya yakalanma riski azaltilabilir (14, 39). Ancak ba-
z1 biyoaktif bilesenler hakkinda yeterli bilginin olmamasi, bu konudaki yapilabilecek uygulamalari sinirlandir-
maktadir. Ornegin; giinimiize kadar yapilan calismalarla 5000°’den fazla flavonoid bilesiginden ancak birkac
tanesinin antikarsinojen etkisi ortaya konulabilmistir ve bu konuda daha ¢ok calisma yapilmasi gerekmekte-
dir (39).

Bir gidayi olusturan biyoaktif bilesenlerin miktarinda énemli farkliliklar bulunabilir. Gidanin selenyum icerigi,
farkli toprak yapisinda yetismelerine bagli olarak ¢ok sik degisebilir. Topraktan ileri gelen bu degisiklik, hay-
vansal gidalar gibi tiiketilen diger gidalarda da kendini gdsterebilir. Son zamanlarda yapilan bir arastirmada,
biftekteki selenyum miktarinin biftegin elde edildigi sigirin yetistigi ortamdan oldukg¢a etkilendigi gézlenmistir.
Ayrica organik bilesen igerigi de bitkiden bitkiye degdisim gdsterebilir. Ornegin brokolideki a-tokoferol orani ye-
tisme ortamina gdre, 100 gram taze brokolide 0.46-4.25 mg arasinda degismektedir. Bitkilerde gida bilesen
iceriginin belirlenmesi sadece hazirlanma tekniklerine degil, ayrica gesitli cevre faktérlerine (toprak, iklim, mev-
sim, geleneksel tarim uygulamalari, bitkinin cinsi ve yasi) bagh olarak da degisim gdsterebilir. Gida igeriginin
bu sekilde farkliliklar géstermesi, kanseri 6nlemek amaciyla, hedef bélgeleri ortaya ¢ikarmak agisindan énem
tasimaktadir (39).

Yasam déngusunin farkh asamalarinda, genotip ve fenotipteki besin-gen iligkisinin ortaya konulmasi, kanser,
timor ve diger pek ¢ok hastaligin olusumunda etkili olan olaylarin arastirilmasi acisindan nutrigenomik tekno-
lojilerinin kullaniimasi ve gelistiriimesi gerekmektedir (2, 14, 16, 20, 23). Bu teknolojiler sayesinde biyolojik ve
medikal arastirmalarinin yani sira klinik uygulamalarda pek ¢ok strateji ve hedeflerin de ortaya konulmasi
mimkun olacaktir (16, 20, 23, 27).
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SONUC

Son zamanlarda hizla gelisme gésteren genomik, proteomik, transkriptomik, biyoinformatik teknolojilerine da-
yanan nutrigenomik beslenme bilimi araciligiyla, insan viicudunda pek ¢ok hiicresel, metabolik ve biyokimya-
sal olaylar aydinlatilabilecektir. Bu bakimdan ¢esitli gida bilesenlerinin olumlu veya olumsuz olabilen etkileri be-
lirlenebilecektir. Bu bilgilerle kisiye 6zel beslenme bicimi gelistirilerek, genetik farklilik ve beslenmeye dayanan
hastaliklarin erken teshisi ve 6nlem alinmasi saglanabilecektir. Bu teknolojilerle elde edilen bilgilerin hayata ge-
cirilmesi koruyucu hekimlik uygulamalarinin da etkinligini arttiracaktir. Dolayisiyla insanlarin daha bilingli birer
tiketici olmalari ve bu yénde hayat kalitelerini arttirmalar miimkin olabilecektir. Ancak, nutrigenomik teknolo-
jilerinin gelistirilebilmesi ve elde edilen bilgilerin kullanilabilirligi agisindan, bu alanda gelistirilecek olan strateji
ve hedeflerin dogru bir bicimde ortaya konulmasi gerekmektedir. Ayrica disiplinler arasi yapilacak olan igbirli-
gi, bu alanda yapilacak olan ¢alismalara son derece 6nemli katki saglayacaktir.
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