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Gida ve Genom Interaksiyonu: Beslenme Genomigi

Biilent CETIN®, Haktan AKTAS'
OZET:

Beslenme ile saglikli yasam arasindaki iligki ¢ok uzun zamandir bilinmektedir. Bu iliskinin
temelini olusturan beslenme genomigi alan1 son yillarda oldukga fazla dikkat g¢ekmektedir.
Genomik, proteomik, transkriptomik, metabolomik, epigenomik gibi “omik” teknolojileri ile
yakindan iligkili olan beslenme genomigi, gida bilesenlerinin gen ekspresyonunda
olusturabilecekleri degisiklikleri ve insan viicudunun bu gida bilesenlerine verebilecegi yanitlar
incelemektedir. Gidalar, 6zellikle DNA metilasyonu, histon modifikasyonlar1 ve kodlamayan
RNA gibi mekanizmalarla dogrudan genomun isleyisini etkilemektedirler. Bunlarm yaninda,
¢olyak, nérodejeneratif rahatsizliklar, obezite, diyabet, laktoz intolerans, fenilketoniiri ve kanser
gibi hastaliklar da dolayli olarak beslenme ile yakindan iligkilidir. Beslenme genomigi alani
gelisim agamasinda oldugundan dolayi, beslenme-saglik mekanizmasiin tam olarak ortaya
konulabilmesi igin daha fazla calismaya ihtiya¢ duyulmaktadir.

Food and Genome Interaction: Nutritional Genomics
ABSTRACT:

The relationship between nutrition and health has been known for long time. Nutritional
genomics, which forms the basis of this relationship, has received a lot of attention in recent
years. Nutritional genomics, which is closely related to "omics" technologies such as genomics,
proteomics, transcriptomics, metabolomics, epigenomics, examines the changes that food
ingredients can create in gene expression and the responses of the human body to the food
components. Foods directly affect the mechanism of the genome, especially through mechanisms
such as DNA methylation, histone modifications and non-coding RNA. In addition, diseases such
as celiac, neurodegenerative disorders, obesity, diabetes, lactose intolerance, phenylketonuria
and cancer are also indirectly related to nutrition. Since the field of nutritional genomics is still
developing, more studies are needed to fully reveal the nutrition-health mechanism.
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GIRIS

Iyi beslenme; hastaliklarin nlenmesi, uygun biiyiime/gelisme ve saglikli bir yasam icin hayati
oneme sahiptir (Chavez ve Muiloz de Chavez, 2003; Ronteltap ve ark., 2008; Oksiiz ve ark., 2018). Bu
nedenle, binlerce y1l boyunca insanlar yiyecek-saglik arasindaki iliskiyi anlamaya ¢alismislardir (Go ve
ark., 2005; Sutton, 2007). Antik c¢aglardan beri insanlar, ¢evrenin ve yiyeceklerin bir bireyin saglik
durumunu etkileyebilecegini ve yiyeceklerin ilag olarak kullanilabilecegini biliyorlardi. Modern
zamanlarda ise, genler ve diyet arasindaki etkilesimi tanimlayan ilk raporlardan biri, 1945 yilina kadar
uzanmaktadir (Bouchard ve Ordovas, 2012). 1960’lardan bu yana saglik arastirmalar1 {izerine yapilan
onemli miktardaki yatirimlar hastalik siirecinin anlasilmasi, saglikli ve uzun bir hayat stiriilmesi gibi
onemli avantajlar saglamistir (Kaput ve ark., 2006). Son yillarda ise, giivenli/yeterli gidanin saglanmasi
ile ilgili bilgi arayisinin; tip, beslenme ve gida gibi farkl bilimsel alanlarda arttig1 goriilmektedir (Sales
ve ark., 2014).

Gelisen molekiiler teknikler ve 6zellikle insan genom projesinin sonuglanmasindan sonra, bilim
insanlari, genler ve gida bilesikleri arasindaki etkilesimin bir kisinin sagligini olumlu veya olumsuz
etkileyip etkileyemeyecegini sorgulamaya baslamislardir (Collins ve ark., 2018). ilerleyen yillarda ise
gida-gen etkilesiminin, saglikli bir hayatin devam ettirilmesinde ve hastaliklarin 6nlenmesinde 6nemli
rol oynayabilecegi anlagilmistir. Gida ve genler arasindaki etkilesimin arastirilmasi ile gelisen bilgi
birikimi zamanla "beslenme genomigi (nutritional genomics)" ¢alisma alaninin ortaya ¢ikmasina neden
olmustur. Beslenme genomigi, genler ve besin maddeleri arasindaki mevcut karsilikli etkilesimleri
molekiiler diizeyde aragtirmak ve agiklamak i¢in biyokimya, fizyoloji, beslenme, genomik, proteomik,
metabolomik, transkriptomik ve epigenetik ¢alisma alanlari ile yakindan iliskili olan multidisipliner bir
bilim dali olarak tarif edilmektedir. Bu etkilesimlerin kesfinin her bireyin genotipine 6zel diyetlerin
recete edilmesine yardimci olacagi diisiiniilmektedir (Peltonen ve McKusick, 2001; Guttmacher ve
Collins, 2002; Stover, 2004; Sales ve ark., 2014).

Bu derleme ile beslenme-saglik arasindaki etkilesimin molekiiler diizeyde anlasilmasina katki
saglanmas1 amaglanmistir. Derleme kapsaminda deginilecek bagliklar asagida sunulmustur:

v Beslenme genomigi ile ilgili baz1 6nemli kavramlar

v Beslenmeye etki eden kisisel farkliliklar

v Beslenme genomigi kapsaminda gida-gen etkilesiminin mekanizmasi ve baz1 hastaliklar
ile baglantist

v Sonug

Beslenme Genomigi ile Ilgili Baz1 Onemli Kavramlar

Yakin zamana kadar, beslenme iizerine yapilan arastirmalar, besin eksiklikleri ve sagligin
bozulmasi ilizerine yogunlagsmaktaydi. Beslenme genomiginin ortaya ¢ikisi, besinlerin gen ve protein
ekspresyonunu ve nihai olarak hiicre ve organizma metabolizmasin1 nasil etkiledigi konusundaki
anlayisimizi artirmak igin benzeri goriilmemis firsatlar ortaya cikarmistir. Nihayetinde beslenme
genomigi, saghk ve zindeligi diizeltmek ve diyetle ilgili hastaliklar1 onlemek i¢in diyet miidahale
stratejilerine olanak saglayacaktir (Ordovas ve Corella, 2004; Afman ve Miiller, 2006). Gelisiminin ilk
asamalarinda olmasina ve terminolojisinin gelismeye devam etmesine ragmen, beslenme genomiginin
caligma tanimi nutrigenomik ve nutrigenetigi kapsamaktadir (Vakili ve Caudill, 2007; Prasad, 2011).
Nutrigenomik, besinlerin ilgili hiicreler ve dokulardaki gen ekspresyon modelini nasil degistirdigi ile
ilgilenmektedir. Nutrigenetik ise diyete verilen yanitin kisilerdeki farkliliklarinin gézlemlenmesi esasina
dayanmaktadir. Bu nedenle hem nutrigenomik hem de nutrigenetik, molekiiler teknikleri kullanarak
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besin maddelerinin etkilerinin degerlendirilmesine yogunlasmis olsalar da, bu olaylara yaklagim yollar
farklilik gostermektedir (Sekil 1) (Ordovas, 2004; Debusk ve ark., 2005; Fenech, 2008).

Nutrigenomik

W, s

5
M

v,l

Nutrigenetik

Sekil 1. Nutrigenomik ve Nutrigenetik

Tiiketilen gidalarin insan sagligi lizerindeki olumlu veya olumsuz etkilerinin anlasilabilmesi i¢in
beslenme genomigini; mikrobiyota, genomik, proteomik, transkriptomik, metabolomik ve epigenetik
gibi alanlardan bagimsiz diisiinmek olanaksizdir (Sekil 2) (Kog, 2018).

Proteomik

Mikrobiyota

Transkriptomik

Beslenme Genomigi

Metabolomik

Epigenetik

Sekil 2. Beslenme genomiginin etkilesim igerisinde oldugu alanlar (Kog, 2018)

Insan viicudunun farkli bélgelerinde (deri, ag1z, iist solunum yolu, bagirsak vb.) bulunan ve insan
sagliginin korunmasinda biiylik 6neme sahip olan mikroorganizma topluluguna mikrobiyota adi
verilmektedir (Cetinbas, 2017; Karatay, 2019). Mikrobiyota; bakteri, mantar, viriis, protozoa gibi
mikroorganizmalardan meydana gelmektedir. Bebeklik doneminde 6zellikle anne siitii alimi ile baslayan
ve insan yasaminin her aninda saglikli yasam i¢in olduk¢a 6nemli olan mikrobiyota, beslenme seklimiz
basta olmak iizere birgok cevre faktdriinden etkilenip degisiklik gdstermektedir. Ornegin, kisith bir tip
diyet ile diizenli ve dengeli bir diyetin olusturacagi bagirsak florasi birbirinden farkli olacaktir (Kalip ve
Atak, 2018; Ismailoglu ve Ongiin Yilmaz, 2019). Beslenme, iklim, hava kirliligi gibi cevre faktorleri,
mikrobiyota tizerindeki degisikliklerin yaninda genom iizerinde de Onemli degisikliklere neden
olabilmektedir. insan viicudunda bulunan genetik materyalin tamami genom, bu genetik materyali
inceleyen bilim dal1 ise genomik olarak adlandirilmaktadir (Bal ve Budak, 2013; Zimani ve ark., 2021).
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Cevresel faktorler, DNA metilasonu, histon modifikasyonu ve protein kodlamayan RNA (ncRNA) gibi
mekanizmalar araciligiyla insan genomunda cesitli degisikliklere neden olabilmektedir. Bu durum
epigenetik terimi ile ifade edilmektedir (Hatipoglu ve ark., 2012). Epigenetik -etkilesimler
diisiiniildiigiinde, bu alanin beslenme genomigi ile cok yakindan iliskili oldugu gériilmektedir. Oyleyse,
herhangi bir 6glinde tiiketilen bir gida, DNA iizerinde degisikliklere neden olabilmektedir. Bu da, diyetin
saglig1 ve 6zellikle baz1 hastalik risklerini nasil etkileyebildigini agiklamaktadir (Yaktine ve Pool, 2007).

Bunlarin yaninda, beslenme genomigi ile etkilesim igerisinde olan diger alanlar ise transkriptomik
ve proteomiktir. Transkriptom, belirli bir anda hiicre veya dokudaki mRNA’y1 temsil etmektedir,
transkriptomik ise mRNA iizerinde gergeklestirilen ¢alismalar1 ifade etmektedir (Romero ve ark., 2006;
Lei ve ark., 2016). Diger taraftan, proteomik, bir hiicre veya organizmadaki tiim proteinleri inceleyen
bir bilim dalidir (Coskun, 2007; Sales ve ark., 2014). Insan viicuduna gidalar araciligiyla alman bazi
biyoaktif bilesikler, transkripsiyon faktorleri olarak gorev alarak transkripsiyonu ve dolayisiyla protein
sentezini etkileyebilirler. Cok sayida aragtirma, besinlerin; gen diizenlenmesi, sinyal iletimi, kromatin
ve protein yapisindaki degisikliklerle genetik bilginin ekspresyonunu degistirdigini gdstermektedir
(Fenech ve ark., 2011). Transkripsiyon faktorlerinin hiicrelere baglanmasi, DNA'da konformasyonel bir
degisiklige neden olur ve ¢evreye uygun tepki vermek icin, transkripsiyonu tesvik veya inhibe ederler.
Ornegin, A vitamini, retinoik asit reseptorii araciliiyla gesitli genlerin ekspresyonunu degistirebilir.
Yani, biyoaktif diyet bilesenleri gen ekspresyonunu etkileyip ve genetik (transkriptomik ve proteomik)
isleyisi degistirebilirler (Debusk ve ark., 2005).

Beslenme genomiginin etkilesim igerisinde oldugu alanlardan metabolomik ise, metabolizma
stirecinde olusan makro ve mikro molekiilleri inceleyen alandir (Kaplan ve Celebier, 2020). Beslenme
acisindan metabolomik, bir kisinin diyetinden kaynaklanan metabolik degisimlerin bireyin sagligi
iizerinde nasil etkili oldugunu anlamaya olanak sagladigi i¢in genis kullanim alanina sahiptir. Boylece,
gidada bulunan bazi bilesenlerin fazlalik veya eksikliginin bireylerin saglik durumunu nasil
etkileyebilecegine, genotip ve fenotip arasindaki iligkinin anlasilmasina dair katkida bulunabilir
(Wittwer ve ark., 2011; Sales ve ark., 2014).

Diyetin genetik bilginin akisin1 etkilemesi birden fazla alanda yasanabilir. Mikrobiyota,
epigenetik, genomik, transkriptomik, proteomik ve metabolomik alanlarindaki gelismeler, biyoaktif
bilesiklerin insan sagligini nasil etkiledigine iliskin daha hizli ve kapsamli bir anlayis saglamistir.
Beslenme genomiginin mekanizmasi, bu farkli teknolojilerin ortak ¢aligmalar1 ile daha da
aydinlatilabilecektir (Fenech ve ark., 2011).

Beslenmeye etki eden kisisel farklihiklar

Beslenme, saglik {izerinde 6nemli bir etkiye sahiptir. Ancak, herhangi bir {ilke, sehir veya ilgedeki
insanlar ayni diyet ile beslenmeleri durumunda hepsi ayn1 derecede saglikli olur muydu? Bu sorunun
cevabi, giinlimiiz yasantis1 da diisliniildiiglinde “evet” olmayacaktir. Bunun sebebi, insanlar ayni1 aileden
bile olsalar, diyete verdikleri cevaplar veya diyetten viicuda alabildikleri besin 6gelerinin ayni
olmamasidir. Bu farkliligin yas, cinsiyet, saglik/hastalik durumu, yasam bi¢imi ve genetik varyasyon
gibi bircok sebebi bulunmaktadir (Isleroglu ve ark., 2005; Mazzatti ve ark., 2007; Fenech ve ark., 2011).
Geng ve yagh, kadin ve erkek, saglikli ve hasta, duragan ve hareketli yasayan kisilerin gidalara
verecekleri yanitlar ve besin 6gelerinin viicutlar: tarafindan kullanilabilirlikleri elbette ki farkli olacaktir.
Bunlarin yaninda, beslenme genomigi agisindan beslenmeyi etkileyen en 6nemli faktoriin genetik
varyasyonlar oldugu goriilmektedir (Sales ve ark., 2014). Kontrollii kosullar altinda bile, diyete verilecek
yamitlarin bireyler arasinda énemli derecede farkli oldugu gériilmiistiir. Ornegin, hem tek yumurta hem
de ¢ift yumurta ikizleri lizerinde yiiriitiilen kontrollii beslenme arastirmalarinda, asir1 ve az beslenmeye

365



Biilent CETIN ve Haktan AKTAS 13(1), 362-374, 2023
Gida ve Genom Interaksiyonu: Beslenme Genomigi

kars1 viicut agirlik degisimlerinde énemli farkliliklar gozlemlenmistir. Insan genom projesinden elde
edilen bilgilerle, insanlarin genomlar1 arasinda %99.9'luk bir benzerligin oldugu ortaya ¢ikmuistir.
Insanlarn DNA dizilerindeki bu 6zdeslige ragmen, agirlik, boy, goz rengi gibi belirgin farkliliklar,
DNA’daki %0.1°lik kissmdan kaynaklanmaktadir. Ote yandan, bu genetik farkliliklarin, beslenme
gereksinimleri ve bazi hastaliklarin olugmasi lizerinde de etkili olabilecegi bilinmektedir (Mazzatti ve
ark., 2007; Basaran ve ark., 2010; Sales ve ark., 2014).

Beslenme genomigi kapsaminda gida-gen etkilesiminin mekanizmas1 ve bazi hastaliklar ile
baglantisi

Insan genom projesi sonuglar1 elde edildiginde, bilim insanlar1 daha &nceki metotlarla
gozlemleyemedikleri ve inceleyemedikleri biiyiileyici ve devasa bir genetik bilgi elde etmislerdir
(Goodacre, 2007; Demir, 2013; Demir Karabulut ve ark., 2019). Bu bilgi birikimi neticesinde olusan
beslenme genomigi bilimi 3 temel hipotez lizerine kurulmustur;

1. Beslenme, metabolik yolaklardaki genlerin ekspresyonunu dogrudan ve/veya baz
diziliminde genetik mutasyonlara neden olarak saglik {izerinde etkili olabilir.

2. Insan genetigi, gidalarin sindirimi ve metabolizmasini etkileyen cesitlilige sahiptir. Bu
nedenle ayn1 gidanin metabolizmas: tiim bireylerde bire bir ayn1 olmayabilir.

3. Beslenme gereksinimleri, yas, beslenme tercihleri ve saglik durumuna bagli olarak
bireyin genetik 6zellikleri g6z oniinde bulundurularak 6zellestirilirse, saglikli yasam agisindan daha iyi
sonuglar elde edilebilir (Fenech ve ark., 2011).

Beslenmenin genom aktivitesi iizerindeki etkisi dogrudan ya da dolayli bir etkilesimle
karsilagtirmali olarak incelenmektedir. Dogrudan etkilesim, bir model sisteme sunulan gida bilesenleri
ve ardindan gen ekspresyonundaki degisiklikleri kapsarken, dolayli etkilesim obezite, Tip II diyabet ve
kardiyovaskiiler bozukluklar gibi hastaliklarin beslenme ile iliskisini kapsamaktadir. Insanlar {izerinde
yapilan ¢alismalarin ¢ogu dogrudan etkilesime dahildir (Kaput ve Rodriguez, 2004). Besinlerin niikleer
reseptorler i¢in ligand/agonist olarak islev gormesi dogrudan etkilesime bir 6rnek olarak gosterilebilir
(Sekil 3 ve Sekil 4). Oregin, yag asitleri yag hiicrelerine ulastiklarinda peroksizom-proliferator
reseptoriini (PPAR) aktive ettikleri diisiiniilmektedir. Burada, yag asitleri birka¢ hedef genin
promotoriine baglanir ve gen transkripsiyonel olarak aktive edilir. Bu molekiiler olay, yag depolayan
mekanizmalari hizlandirir (Mariman, 2006). Bunun yaninda, gidalarda bulunan genistein, A vitamini ve
hiperforin gibi bilesiklerin de sirasiyla dstrojen, retinoik asit ve pregnane X reseptorlerine direkt olarak
baglanabildigi ve gen ekspresyonunu etkileyebildigi bildirilmistir (Cizelge 1) (Kaput ve Rodriguez,
2004).

- ////' : —
/ g e
/ Apoptozis
= = "
& 2 g RNA R Hormon metabolizmasi
// = “ ) Inflamasyon
Besinler s Vi s Hacre gogalmasi
[ — e —— Hdcre donglsu
et : —

. ~——===_(Protein) = Hdcre farklilagmasi

Anabolizma/Katabolzma r;/

Sekil 3. Besinlerin beslenme genomigi agisindan etkileri
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Sekil 4. Besin geleri aracilifiyla viicuda alinan transkripsiyon faktérlerinin gen ekspresyonu iizerine etkisi

Camargo ve ark. (2010) tarafindan gergeklestirilen bir calismada, viicutta inflamasyon
siireclerinde yer alan IL1B ve PTGS2 genlerinin, fenol bilesikleri bakimindan zengin sizma zeytinyagi
tilketiminden sonra ekspresyonlarinin azaldigini belirtilmistir. Konstantinidou ve ark. (2009) tarafindan
yapilan c¢alismada ise, zeytinyagi tiiketiminin DNA onarimindan sorumlu DCLRE1C ve POLK
genlerinin ekspresyonunu artirdigi tespit edilmistir. Kabir ve ark. (2007), Tip II diyabetli hastalarda
coklu doymamis yag asidi takviyesi sonrasinda inflamasyon ile ilgili MM9 geninin ekspresyonunun
azaldigin bildirmislerdir. Diger taraftan, Behn ve ark. (2010) tarafindan yapilan ¢aligmada, antioksidan
bakimindan zengin gidalarin tiiketimi ile DNA onarimi ve apoptozis genlerinin iyi yonde
ekspresyonlarinin arttig1 tespit edilmistir. Boomgaarden ve ark. (2010) ise bitki kaynakli bir flavonoid
olan kuersetinin, immiin sistem, niikleik asit metabolizmasi ve apoptozisle alakali yolaklardaki gen
ekspresyonlarinda etkili oldugunu tespit etmislerdir.

Epigenetik alaninda yapilan arastirmalar, ozellikle beslenmenin DNA {iizerinde degisikliklere
sebep oldugunu gostermistir. Bu degisiklikler DNA metilasyonu, histon modifikasyonu ve ncRNA
mekanizmalari ile gerceklesmektedir. Bu mekanizmalar, 6zellikle kanserin 6nlenmesinde biiyiik 6neme
sahiptir. Ilgili mekanizmalar Sekil 5°de gdsterilmis ve baz1 diyet bilesenlerinin fonksiyonlar1 Cizelge
1’de verilmistir. DNA metilasyonu, genomda bulunan ve genlerin promotor bolgelerini olusturan
sitozin-fosfat-guanin (5’-CpG-3’) bolgelerine metil grubunun (-CHsz) baglanmasi olayidir. DNA
metilasyonunun gergeklesmesinde diyetin onemli rolii bulunmaktadir. Insan genomunda bulunan
yaklagsik 28 milyon CpG bdlgesinin % 60-80’1 metillenmis durumda bulunmaktadir. Epigenetik alaninda
onemli mekanizmalardan bir digeri ise histon modifikasyonlaridir. Histon modifikasyonlari, kromatin
yapisin1 degistiren ve bdylece transkripsiyon, replikasyon, DNA rekombinasyonu ve onarimi gibi ¢esitli
stirecleri etkileyen diizenleyici mekanizmalardan biridir. Histon modifikasyonlari; asetilasyon,
metilasyon, fosforilasyon, ubikitinasyon ve sitriilinasyondan olusmaktadir. Son c¢alismalar, histon
modifikasyonlarindan sorumlu olan enzimlerin islevsizlikleri durumunda, kanser olugma riskinin daha
da artig gosterdigi tespit edilmistir. Histon modifikasyonlari {izerinde etkili en 6nemli faktor ise diyet ile
viicuda alman fitokimyasallardir. Ornegin, soya, su teresi, zerdecal, lahana, sarimsak, kirmizi {iziim ve
brokoli tiiketimi ile sirasiyla genistein, fenil izotiyosiyanat, kurkumin, siilforafan, organosiilfiir
bilesikler, resveratrol, indol-3-karbinol gibi fitokimyasallar viicuda alinabilir ve bu sayede asetilasyon
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mekanizmast hizlandirilabilir. DNA {izerinde degisikliklere sebep olan diger olay ise ncRNA
mekanizmasidir. Bugiline kadar belirlenmis en énemli ncRNA ise mikro-RNA (miRNA)’dir. Bu RNA
cesidi mRNA ile birleserek translasyon mekanizmasinin kontrol edilmesinde 6nemli rol oynamaktadir.
Insan genomunda 1800 civarinda miRNA’nin kodlandig1 bilinmektedir ve bunlar protein kodlayan
genlerin yaklasik %60’1n1 diizenlemektedirler. Yapilan arastirmalar, miRNA’larin sadece viicut
tarafindan sentezlenmedigini bunun yaninda gida bilesenleri araciliiyla da viicuda alinabildiklerini
gostermektedir. Ornegin, Zhang ve ark. (2012) tarafindan yapilan ¢alismada, piringte bulunan bir
miRNA olan MIR168a’nin insan ve farelerde diisiik yogunluklu lipoprotein reseptor adaptdr protein 1
(LDLRAP1)’1 kodlayan mRNA’ya baglanarak LDLRAP1 sentezini engelledigi tespit edilmistir. Kisaca,
DNA metilasyonu, histon modifikasyonu ve ncRNA mekanizmalari dogrudan genom ile iligkili
olduklarindan dolay1 hem transkripsiyon hem de translasyonu dogrudan etkilemektedirler (Izmirli ve
ark., 2012; Shankar ve ark., 2013; Lillycrop ve ark., 2014; Wang ve ark., 2016; Cui ve ark., 2017,
Karaaslan ve ark., 2022).
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Sekil 5. DNA metilasyonu, histon modifikasyonu ve ncRNA’larin genom iizerindeki etkileri

Diyet, organizmay1 gelistirmek ve hayatini siirdiirmek i¢cin hem enerji hem de yapi taglar1 saglayan
karmagik bir dogal madde karisimi olarak kabul edilir. Ancak, son yillarda, beslenme konusundaki
gorlisler degismis ve besinlerin, biyoaktif bilesiklere sahip olduklar1 6grenilmistir. Bu biyoaktif
bilesiklerin ise dolayl1 etkilesim mekanizmalariyla insan sagliginin korunmasinda oldukga biiyiik 6neme
sahip oldugu anlasilmistir (Mariman, 2006). Ozellikle bazi1 besin dgelerinin eksikliginde DNA iizerinde
hasar/degisiklikler meydana gelebilmekte ve bu da sagligi olumsuz etkileyebilmektedir (Cizelge 2). Bu
alanda cesitli ¢alismalarda, ¢olyak, norodejeneratif rahatsizliklar, obezite, diyabet, laktoz intolerans,
fenilketoniiri ve kanser gibi hastaliklarin 6nlenmesinde diyetin 6nemi vurgulanmaktadir (Kaput ve ark.,
2006; Fenech ve ark., 2011).

Cok sayida biyoaktif bilesik igeren ve onemli bir kafein kaynagi olan kahve ile kalp sagligi
arasinda yakindan iligki vardir. Kahvenin, kafein metabolizasyonunu yavaslatan gen tasiyan kisilerde
kalp krizi riskini artirdigr bulunmugtur. Ancak kafein metabolizasyonunu hizlandiran genlere sahip
kisilerde higbir etki gozlemlenmemistir (Cornelis ve El-Sohemy, 2006). Weggemans ve ark. (2001)
tarafindan gerceklestirilen calismada, farkli genetik yapiya sahip insanlarin kahve tiiketimine verdikleri
metabolik cevaplar incelenmistir. Buna gore, kahve tiiketiminin ApoA1 83 CC genotipine sahip kisilerde
LDL kolesterol seviyesini daha ¢ok artirdigi tespit edilmistir.
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Cizelge 1. Beslenme Genomigi Agisindan Bazi Gida Bilesenleri ve Etki Mekanizmalari

Gida bileseni Gida kaynag Etki mekanizmasi Molekiil yapist Saghk iizerine etkisi
A vitamini Domates, havug, 1spanak, Retinoik asit W oo oy Cilt ve g6z saghigimin korunmasi
brokoli, siit, yurpurta, sakatat reseptorii (RAR) '}'\/\v/lwl\/\w (Kaput ve Rodriguez, 2004)
(karaciger) \/I\EHE
Doymamis yag Bitkisel yaglar (zeytinyagi, PPAR reseptorleri o % Diyabetin ve obezitenin
asitleri findik, kanola, misir, soya, (PPAR0, PPARB ve T T e dnlenmesi, glukoz kullaniminin
ay¢icegi yagi), ton baligi, PPARY) artirilmasi ve insiilin direncinin
uskumru Oleik asit azaltilmasi (Senol ve Tunctan,
2015)
DCLREILC ve POLK o DNA onarim mekanizmasimnin
genlerinin Ho ™ | aktivasyonu (Konstantinidou ve
ekspresyonun_dz? artig I _ ark., 2009) . .
MM9 geninin Inflamasyonun 6nlenmesi (Kabir
ekspresyonunda Uinoleik asit ve ark., 2007)
azalig
Hiperforin Sar1 kantaron Pregnane X reseptorii ) [’ Viicuttan toksinlerin atilmasi
(PXR) o Ao (detoksifikasyon) (Kaput ve
Pa Rodriguez, 2004)
Genistein Soya fasulyesi, nohut Ostrojen reseptorii HO__~_O. Hiicre biiyime ve boliinmesi
(ER) [ (Kaput ve Rodriguez, 2004)
" Ter = N -
Histon modifikasyonu wo § [ Kromatin yapisinin
R diizenlenmesi (Shankar ve ark.,
2013)
Fenol Tahullar, soya fasulyesi, IL1B ve PTGS2 OH inflamasyonun énlenmesi
bilesikleri kahve, ¢ay, kekik genlerinin ekspresyon (Camargo ve ark., 2010)
seviyelerinin azalmasi
Kuersetin Elma, biber, visne, yaban NFKB2 geninin Bagisiklik sisteminin
mersini, bogiirtlen, domates, ekspresyon gliglenmesi (Boomgaarden ve
brokoli, lahana, 1spanak, seviyesinde artig ark., 2010)
turunggiller, yaban kereviz, SMC3 geninin Kromozom yapisinin korunmasi
kakao, kegiboynuzu, ekspresyon (Boomgaarden ve ark., 2010)
zeytinyagi seviyesinde artig
SOD2 geninin Apoptozisin 6nlenmesi
ekspresyon (Boomgaarden ve ark., 2010)
seviyesinde artiy
DNA metilasyonu Hiicre dongiistiniin
Histon modifikasyonu dﬁzenlenmesé éig;inkar ve ark.,
Izotiyosiyanat Brokoli GSTML1 geninin NG Prostat kanserine egilimin
ekspresyon R C\\S azalmasi (Traka ve ark., 2008)
seviyesinde artig
Siilforafan Brokoli Histon modifikasyonu 9 s Timor hiicrelerinin
MiRNA /S\/\f\N//C/’ ¢ogalmasmin engellenmesi
(Shankar ve ark., 2013)
Resveratrol Yaban mersini, dut, kizilcik, DNA metilasyonu O o Inflamasyon i¢in ana molekiil
fistik, tiziim Histon modifikasyonu . O s olan NF-kB’nin aktivitesinin
azalmasi (Shankar ve ark., 2013)
OH
Kurkumin Zerdegal Histon modifikasyonu i DNA hasarmin dnlenmesi ve
O O NF-xB’nin aktivitesinin
i e L™ azalmasi (Shankar ve ark., 2013)
Polifenol Cay DNA metilasyonu . ¢ ﬂ Tiimér hiicrelerinde hiicre
Histon modifikasyonu CXr -~ 6lisiﬁlﬁnkﬁn te$V11; eglérilgeSI
" i ankar ve ark.,
MIiRNA I ( )
Likopen Domates DNA metilasyonu N N N ne, Hiicre dongiisiiniin
[P P PP diizenlenmesi (Shankar ve ark.,
P G X 2013)
Elagitannin Nar, ceviz, badem miRNA w. Hiicre proliferasyonunun
ol ‘m"[’" inhibisyonu (Shankar ve ark.,
HO A
S 2013)
Ho ™4 070
().(_‘ ::0:':; _,én

.07_\\(,.\$J/

“on L
~F “on

OH
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Cizelge 2. Bazi1 Mikrobesinler ve Eksikliklerinin Saglik Uzerindeki Etkileri (Kaput ve Rodriguez, 2004)

Mikrobesinler DNA zararlan Saglik etkileri
Nikotinik asit (Bs DNA onariminda Norolojik semptomlar
vitamini) aksakliklar Hafiza kayb1
Kolon kanseri
Piridoksin (Bs vitamini) Belirtilmemis* Kalp hastaliklar

Beyin fonksiyon bozuklari
Kolon kanseri
Folik asit (Bg vitamini) Kromozomal kirilmalar Kalp hastaliklar
Beyin fonksiyon bozuklari
Kolon kanseri
Kalp hastaliklart
Beyin fonksiyon bozuklari
Norolojik hasarlar
Katarakt
Kanser
Kolon kanseri
Tokoferol (E vitamini) DNA oksidasyonu Kalp hastaliklar
Immiin sistem bozukluklari
Kanser
Demir (Fe) DNA kirilmalari Beyin fonksiyon bozuklari
Immiin sistem bozukluklari
Kanser
Cinko (Zn) Kromozomal kirilmalar Beyin fonksiyon bozuklari
Immiin sistem bozukluklart

Kobalamin (B12 vitamini) Belirtilmemis*

Askorbik asit (C vitamini) DNA oksidasyonu

* ilgili besin 6gelerinin eksikliginden kaynaklanan DNA zararlari belirlenememistir.

Baska bir calismada ise, yesil ve siyah ¢ay tiiketiminin meme kanseri riski tizerinde olumlu etkilere
sahip oldugu ortaya ¢ikarilmistir (Wu ve ark., 2003). Traka ve ark. (2008), brokoli bakimindan zengin
12 aylik bir diyetin prostat kanseri Ulzerindeki etkilerini incelemislerdir. Arastirma sonuglari
karsilagtirildiginda, brokoli bakimindan zengin bir diyetle beslenen bireylerin gen ifadesindeki
degisikliklerin (GSTM1) daha fazla oldugu ortaya ¢ikmistir. Yani, brokoli tiiketiminin gen ekspresyon
profilini prostat kanserine daha az egilimli hale getirdigi tespit edilmistir.

Genetik yatkinlikla beraber ¢evresel faktorlerin (diyet, yasam tarzi vb.) de etkili oldugu diger
hastaliklar obezite ve diyabettir (Sales ve ark., 2014). PPAR reseptorii lipit ve seker metabolizmasinda
onemli rol oynamaktadir. PPAR reseptorii PPARa, PPARP ve PPARy olmak iizere ii¢ alt iiniteden
olusmaktadir. PPARa lipit ve inflamasyon metabolizmasinda (adipoz doku, karaciger, kalp ve iskelet
kas hiicreleri), PPARS lipit ve glukoz homeostazi metabozlimasinda (hemen her dokuda), PPARY ise
glukoz homeostazi, hiicre dongiisii kontrolii ve inflamasyon metabolizmasinda (adipoz doku, diiz kas
hiicreleri) 6nemli rolii olan diizenleyici reseptorlerdir. PPARa ve PPARY agonistlerinin sirasiyla lipit
profili ve insiilin direnci lizerinde olumlu etkilere sahip olabilecegi bilinmektedir. PPARy agonistlerinin
ise, insiilin direncine sahip kisilerde, glukoz kullanimini artirdiklar1 ve insiilin direncini azalttiklar tespit
edilmistir (Senol ve Tungtan, 2015; Kog, 2018).

Alzheimer, 6zellikle yasli toplumlarda oldukga sik rastlanan bir hastaliktir. Bu hastalik iizerindeki
genetik etkiler direkt olarak belirlenememis olsa da, bazi diyet tiplerinin Alzheimer’in énlenmesinde
oldukc¢a 6nemli oldugu tespit edilmistir (Mullins ve ark., 2020). Scarmeas ve ark. (2006) tarafindan
gerceklestirilen ¢alismada, Akdeniz tipi diyetin (yliksek miktarda sebze, meyve, baklagiller, tahillar,
zeytinyag1; diisiik miktarda doymus yag asidi tikketimi) Alzheimer {izerindeki etkileri incelenmistir. Elde
edilen sonuglara gore, Akdeniz tipi diyet ile beslenen bireylerde Alzheimer hastaligina rastlanma
olasiliginin daha diisiik oldugu belirtilmistir.

Laktoz intolerans ve fenilketoniiri, gidalarin genlerle nasil etkilesime girdiginin anlagilmasi i¢in
iyi Orneklerdir. Laktoz intoleransi, laktoz tiiketimini takiben mide rahatsizlig1 ile karakterize edilen,

370



Biilent CETIN ve Haktan AKTAS 13(1), 362-374, 2023
Gida ve Genom Interaksiyonu: Beslenme Genomigi

yorgunluk, kas/eklem agris1 ve alerji gibi bir dizi semptoma bagli yaygin bir gida intoleransidir. Bagirsak
laktazi, siit ve siit irlinlerinde bulunan laktozun sindirimi i¢in gereklidir. Ancak laktaz enzimi
yetersizliginde laktoz intolerans denilen hastalik ortaya ¢ikmaktadir. Diger taraftan, fenilketoniiri, siit,
et, balik, findik ve bakliyatlarda bulunan esansiyel bir amino asit olan fenilalanini metabolize etmek igin
gerekli enzim eksikligidir ve bu durumda toksik etkiye sahip fenilpiruvik asit miktarini tehlikeli
seviyelere ¢ikabilir. Yani, hem laktoz intolerans hem de fenilketontiri enzim eksikliginden kaynaklanan
rahatsizliklardir ve enzimler protein yapisinda olduklari i¢in bu eksiklikler dogrudan genlerle ilgili bir
durumdur (Mazzatti ve ark., 2007; Phillips, 2013).

SONUC

Beslenmenin genom iizerindeki etkilerini inceleyen beslenme genomigi, diyetle ilgili hastaliklarin
onlenmesinde ¢ok genis bir potansiyele sahiptir. Oniimiizdeki on y1l boyunca beslenme takviyesi ve
fonksiyonel gida endiistrilerinin, beslenme genomigi arastirmalarindaki gelismelere ve uygulamalarina
yanit olarak giiclii bir biiylime gdsterecekleri tahmin edilmektedir. Bu biiylimeye paralel olarak, belirli
gida bilesenlerinin metabolik yolak ve hastaliklar tizerindeki spesifik etkilerinin oniimiizdeki yillarda
daha da acikliga kavusturulacagi beklenmektedir. Bireyler hakkindaki genetik bilgiler elde edildiginde,
bu tiir verilerin koruyucu hekimlik kavramini yeniden tanimlamasi muhtemeldir. Diyet uzmanlari, bu
bilgiyi kullanarak, sagligin devami ve hastaliklarin 6nlemesi konusunda kiiresel dlgekte etkiye sahip
olabileceklerdir.

Cikar Catismasi
Makale yazarlar1 aralarinda herhangi bir ¢ikar catismasi olmadigini beyan ederler.

Yazar Katkisi
Yazarlar makaleye esit oranda katki saglamis olduklarini beyan ederler.
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