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Until recently, nutrition research concentrated on nutrient deficiencies and
impairment of health. The aim of the traditional nutrition approach was to
provide nutrients for the betterment of nutritional status of populations.
Contemporary nutrition science, however, focuses on improving health of
individuals through diet with the aim of health promotion and disease
prevention at the community level. Food intake and, through which,
biologically active nutrient exposure are key environmental factors involved
in the pathogenesis and progression of the common polygenic, diet-related
diseases (cardiovascular diseases, diabetes, cancer). There is a dynamic, mutual
interaction between nutrition and human genome. The unravelling of the
human genome has led to extensive studies in the field of nutrient and gene
interaction and recognition of the role of nutrients in gene expression. An
individual’s phenotype is the result of a complex interaction between these
two. The existence of individual differences in gene sequences, single nucleotide
polymorphisms (SNPs), results in differential response to environmental
factors such as diet. Nutrigenomics and nutrigenetics are the two emerging
multidisciplinary fields, within the global concept of nutritional genomics, that
focus on studying the interactions between nutritional factors, genetic factors
and health outcomes. Nutrigenomics sheds light on how the whole body
responds to real foods using an integrated approach termed “systems biology”.
The tools of systems biology are high throughput techniques (chip technology)
for measurement of gene expression and gene polymorphisms (genomics)
and techniques for measuring global protein expression (proteomics) and
metabolite profile (metabolomics). Nutrigenomics provides a molecular
genetic understanding for how biologically active food components affect
health by altering the expression and/or structure of an individual’s genetic
makeup. Whereas nutrigenetics examines the effect of genetic variation on the
interaction between diet and disease. Today, it has been well recognized by
the professionals involved in nutrition that an individual’s response to dietary
intervention will depend on his and her genetic background and that this
information may be used to promote human health and disease prevention.
The goal of nutrigenomics and nutrigenetics is, therefore, to achieve more
efficient individual dietary intervention strategies aimed at improving human
health, and achieving healthy ageing.

Key words: nutritional genomics, nutrigenomics, nutrigenetics, systems biology, single
nucleotide polymorphisms, personalized nutrition, diet-related disease prevention.

OZET: Cok yakin zamana kadar beslenme arastirmalari besin 6gesi eksiklikleri
ve bunlarin saglik {izerindeki etkilerine odaklanmisti. Klasik beslenme yaklasimi
toplum beslenmesini diizeltebilmek i¢in besin saglamasi seklindeydi. Giinlimiiz
beslenme bilimi ise diyet yoluyla bireylerin saghik durumunu diizeltmeyi
ve boylece toplum diizeyinde saglik diizeyini gelistirmeyi ve hastaliklarin
onlenmesini amaglamaktadir. Sik goriilen diyet iliskili poligenik hastaliklarin
(kardiyovaskiiler hastaliklar, diyabet, kanser) patogenez ve ilerlemesinde diyetle
alinan biyoaktif besin bilesenleri rol oynayan baslica cevresel faktorlerdendir.
Beslenme ile insan genomu arasinda karsilikli ve dinamik bir etkilesim vardir.
insan genom dizisinin aydinlatilmas: ile besinlerle genler arasindaki etkilesimi
ve besin Ogelerinin gen ekspresyonu iizerindeki etkilerini anlamaya yonelik
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yogun calismalar baslamistir. Bireylerin fenotiplerinin belirlenmesinde bu
kompleks etkilesim rol oynar. Gen dizilerinde goriilen ve “single nucleotide
polymorphism” (SNP) adi verilen farkliliklar bireylerin diyet gibi c¢evresel
faktorlere verdikleri yanitin farkli olmasina neden olur. Niitrigenomik ve
niitrigenetik, niitrisyonel genomik semsiyesi altinda ortaya ¢ikan iki yeni
bilimsel alan olup, beslenmeye iliskin faktorlerle genetik faktorlerin etkilesimi
ve bunun saglik iizerindeki etkilerini inceler. Niitrigenomik, entegre bir
yaklasim olan sistem biyolojisi yontemlerini kullanarak viicudun besin dgelerine
verdigi yanitlar1 aydinlatmaya ¢alisir. Sistem biyolojisi araglar1 arasinda gen
ekspresyonu ve polimorfizmlerinin ¢alisilmasi i¢in yiiksek diizeyde “chip”
teknolojisi, genel protein ekspresyonunun 6l¢iimii i¢in proteomik ve metabolit
kaliplarinin belirlenmesi i¢in metabolomik vardir. Niitrigenomik biyolojik olarak
aktif diyet bilesenlerinin bireyin genetik yapisinda ekspresyon ve/veya yapiy1
degistirerek sagligini ne sekilde etkiledigini molekiiler diizeyde anlamamizi
saglar. Niitrigenetik ise diyet ve hastalik iliskisinde genetik farkliliklarin
roliinii arastirir. Giinlimiizde beslenme alaninda c¢alisanlar bireylerin diyet
yaklasimlarina verdikleri yanitlarin bireyin genetik yapisina bagli oldugunu
anlamis olarak bu bilgiyi onlarin sagligini gelistirme ve kronik hastalik
gelismesini 6nlemede kullanma c¢abasi i¢cindedir. Bu nedenle, niitrigenomik
ve niitrigenetigin ortak hedeflerinin bireye sagligini gelistirmesi ve saghikli
bir sekilde ileri yaslara ulasabilmesi i¢in daha etkin diyet yaklasimlarinda
bulunmak oldugunu séyleyebiliriz.

Anahtar kelimeler: niitrisyonel genomik, niitrigenomik, niitrigenetik, sistem biyolojisi, tek
niikleotid polimorfizmleri, bireysellestirilmis beslenme, diyet iligkili hastaliklar1 onleme.

Yaklagik 220 yillik niitrisyon bilimi tarihinde ilk
yasanan gelisme “kimyasal devrim” (besinlerin
kimyasal yapisinin aydinlatilmasi) olmus, bunu
“beslenmenin altin dénemi” izlemistir. Glintimiizde
yasanani ise “genomik revoliisyon” olarak
niteleyebiliriz!. Besin dgelerinin fizyolojik islevler
y6neten molekiiler mekanizmalar ile etkilestiginin
ve bunlar1 etkilediginin anlasilmasi niitrisyon
alaninda bir devrimdir. Gliniimiiz niitrisyon bilimi
artik eskiden oldugu gibi epidemiyolojik calismalar
ile besin-hastalik iliskisini arastirmaktan cok,
karmasik hiicre ve molekiiler biyoloji, biyokimya
ve genetik bilimleri teknolojilerinin entegre
yaklasimini benimsemektedir2.

Uzun yillar besin dgelerinin sadece yakit olarak
kullanildig1 veya kofaktor olarak islev gordiikleri
diistiniilmiistiir. Beslenme ve metabolizmanin
fizyolojisi ile ilgili molekiiler biyoloji yontemleri
laboratuvarlarda kullanilabilir hale geldikten bu
yana besin Ogelerinin dogrudan ya da dolayli
gen ekspresyonu ve bunun sonucu olarak
proteinleri etkiledigi anlasilmistir® (Sekil 1).

Besinlerin insan saglig1 iizerindeki etkilerinin
arastirilmasi iki temel gozleme dayanmaktadir:
(1) Niitrisyonel cevre, gen ekspresyonunu
etkilemektedir ve (2) Bireyin genotipine bagl
olarak besin Ogelerinin metabolizmasi degismekte
ve saglik durumu etkilenmektedir3.

/ Besin ogeleri \

Metabolizma Hiicrede sinyalizasyon
\

\ Gen ekspresyonu /

pd N

Homeostaz

Disregiilasyon

Sekil 1. Besin &gelerinin gen ekspresyonu tizerindeki
dogrudan ve dolayli etkileri ve hiicresel
homeostaz veya disregiilasyon.

Watson ve Crick’in DNA’nin ¢ift sarmal
yapisinl bulmalarindan (1953) bu yana 50
yil1 askin bir siire gegtikten sonra 1989
yilinda baslatilan Insan Genom Projesi, Nisan
2003’de basariya ulagsmistir34. Insan genom
dizisinin aydinlatilmasi diger bazi bilimlerde
oldugu gibi beslenme biliminde de 6nemli
doniim noktalarindan biri olmustur®. Genlerin
karakterlerimizi belirlemek yani sira hastaliklara
yatkinligimizda da rol oynadigr anlasilmistir®.

Bir “omik”ler devri yasiyoruz. Her gecen giin
daha 6nce bildigimiz bir disiplinin adinin
sonuna “omik” ekinin getirildigini gdriiyoruz’.
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Genomikten baska farmakogenomik, niitri-
genomik, metabolomik, transkriptomik,
toksikogenomik gibi alanlar bulunmaktadir.
“Omics” eki Yunanca’dan gelmekte olup “timii”
veya “hepsi” anlamina gelmektedir. Genomik,
bir tiirlin genomunda bulunan tiim genlerin
belirlenmesi, dizi analizinin yapilip haritasinin
hazirlanmasi islemidir. Genetik, tek bir genin
etkilerini, genomik ise genomdaki biitiin
genlerin islev ve etkilesimlerini inceler2.

Yasam siiresi; sanitasyon, ev, beslenme ve
genel yasam kosullarinin diizeltilmesi ve
baslica enfeksiyonlarin etkin antibiyotik ve
asilar ile kontrolu sonucu gelistirilebilmistir.
Enfeksiyon hastaliklari, gastrointestinal
hastaliklar ve malniitrisyon gibi hastaliklarin
kontrol altina alinmast ile baslayan bu gelismeleri
“epidemiyolojik gecis” olarak niteleyebiliriz®.
Genetik gecisli hastaliklar 6liim nedenleri arasinda
stit cocuklugu ve erken ¢ocukluk déneminde iist
siralar isgal etmeye baslamus, yaglanma ile birlikte
ortaya ¢ikan dejeneratif hastaliklara dogru bir
degisim baslamistir?.

Hastaliklarin ve saglikli olmanin temelinde
genler ve cevre etkilesimi vardir. Beslenme
onemli bir ¢evresel faktordiirt. Son 15 yil
icerisinde hem genetik ve hem de beslenme
alanlarinda 6nemli gelismeler olmustur. Besin
Ogelerinin molekiiler diizeyde incelenmesi
olas1 hale gelmistir. Bu gelismeler; (1) genetik
varyasyonlara diyet yanitinin arastirilmasina
(ayn1 diyeti ayni miktarlarda aldiklar1 halde
yanitta bireyler arasi farkliliklar olmaktadir,
kolesterol ve kan basinci yaniti gibi), (2) diyetin
evrimsel yonlerinin ve besin &gelerinin gen
ekspresyonu iizerindeki etkilerinin anlasilmasina
(¢ok uzun zincirli yag asitleri yag asiti sentezi
ile ilgili gen ekspresyonunu baskilar) olanak
vermistir!0. Ornegin, kanser gelisiminde
cevre ve genlerin etkilesimi s6z konusudur.
Japonya’da 1960’l1 yillarda kolon kanseri
goriilme siklig1 ¢ok diisiik iken son yillarda
Ingiltere’deki goriilme sikligina ulagmistir. Bu
gelismede Japonya’da batil1 diyete gegisin biiyiik
rolii olmustur!l.

Sekil 2’de ii¢ hipotetik genotip ii¢ ayr1 ¢evre
ile etkilesim sonucu dokuz farkli fenotip ortaya
cikarmaktadir. Burada fenotip olarak beden kitle
indeksi (body mass index, BMI) secilmistir.
Genotipik degisiklikler karmasik bir sekilde
cevre ile etkilesmektedir. Ornegin genotip 1,
en kiiciik veya en yiiksek BMI fenotipini ortaya
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Sekil 2. Obesite gibi kompleks bir hastalikta genetik
ve cevre etkilesimi. Sekilde hipotetik ti¢ genotip ii¢
ayr1 ¢evrede dokuz farkli genotip ortaya ¢ikarmaktadir.
Burada fenotip “body mass index” (BMI) olarak
gosterilmistir. Genetik varyasyonlar cevreyle farkli
sekilde etkilesmektedir. Ornegin, genotip 1 gevreye
gore ya en yiiksek, ya da en diisiik BMI degerini ortaya
koyabilmektedir. Benzer sekilde gevre 3, genotip 3 ile
birlikte yiiksek BMI, genotip 1 ile birlikte
diisiik BMI ortaya ¢ikarmaktadir.

cikarabilir. Benzer sekilde cevre 3, yiiksek
BMI (genotip 3 ile) veya diisitk BMI fenotipi
(genotip 1 ile) yaratabilir. Bu hipotetik 6rnekten
de anlasilacag: {izere genler gevresel kosullara
gore hareket eder!2.

Bireyler arasinda genetik varyasyonlar bulunmasi
onlarin besin ve besin &gesi gereksinimlerini
beslenme durumlarint ve dolayis: ile saglik
durumlarini etkilemektedir!3. Bu noktadan
hareketle; “Kimlerde kronik hastaliklara
yatkinlik vardir?” ve “Diyet diizenlemelerine
kimler daha iyi yanit verecektir?” sorulari
sorulmaya baslanmistir!l.

olabilir” Lukretius (M.O. 99-55).

Lukretius’un bu sozii, besinlere yanitta bireysel
farkliliklar oldugunu vurgulamaktadir!4. Her
bireyin yanitinin farkli oldugu bir gergektir.
Belirli bir miktar alim bazi bireyler i¢in risk iken
digerleri icin degil; tersine bazilar1 icin yarar
saglarken bazilar1 i¢in yararli olmayabilir!>.
Bu farkliliklardan genetik faktorler kismen
sorumludur. Boylece bireyin genlerine
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uygun beslenme plani yapma geregi ortaya
¢ikmaktadir (bireysellestirilmis beslenme) 6.
Hastaliklarda rolii olan veya besinsel ayarlama
yaklasimlarina yanitlari olumlu kilan genetik
degisikliklerin saptanmasi kronik hastaliklari
onleme ve tedavide etkinligimizi arttirmasi
beklenmektedir.

Besinlerle gen etkilesimi kavramu yeni degildir. En
glizel 6rneklerini kalitsal metabolizma hastaliklari
olusturmaktadir. Ornegin, fenilketoniirili
hastalarin fenilalanin hidroksilaz enzimini
kodlayan bolgelerinde her iki allelde mutasyon
sonucu fenilalanin tirozine doniistiiriilemedigi
icin kanda birikir. Fenilalaninden kisitli diyetle
hastalarda olusabilecek zarar 6nlenebilir!-417-20,
Bir diger 6rnek de hemokromatozistir. Dokularda
demir birikip organ zedelenmesine neden olur.
Ilgili gendeki bozukluk sonucu demir emilimi {i¢
kat artar. Filebotomi ile ve demir desteginden
kaginarak tedavi edilir*. Boylece diyetin roliintin
once monogenik hastaliklarda anlasilmis, daha
sonra da multifaktoriyel hastaliklarda gosterilmis
oldugunu soyleyebiliriz!.21.22 (Sekil 3).

GENOTIP
Tek gen Coklu gen
polimorfizmleri polimorfik etkilesimleri
Diyet——> <«— Diyet

FENOTIP

Sekil 3. Niitrigenomiksin bilimsel temeli.

Epidemiyolojik ¢alismalar uzun siireden beri
diyet ile kronik hastaliklar arasindaki iliskiye
isaret etmektedir (Sekil 4). Besin Ggesi
metabolizmasini etkileyen gen mutasyonlarinin
beslenme yolu ile yonetilip degistirilebilmesi
genetik ve beslenmenin birbirinden bagimsiz
olmadigina isaret etmektedir. Genler silahi
doldurmakta, cevre ise tetigi cekmektedir!!.23.
Ancak c¢evrenin tetigi ne sekilde ¢ektigini
bilmemekteyiz. Insanlar her giin 3x103 hiicreyi
dengeli olarak beslemek durumundadir.
Sagligimiz agisindan hiicrelerimizin bekledik-
lerinden c¢ok farkli bilesikler alabiliriz. Iste
obesite, diyabet, hipertansiyon, ateroskleroz,
tromboz ve kanser gibi hastaliklarin altinda
yatan mekanizma bu olabilir. Bu nedenle
insanlar besinlerini genlerine uygun hale
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Enflamatuvar Karsinojen Hormon
yanit metabolizmasi regiilasyonu

Hiicre biiyiime " Hiicre
siklusu besin farklilasmasi
bilesenleri

Apoptoz DNA tamiri

Sekil 4. Biyoaktif besin bilesenleri hastalik olusumuyla
iliskili genetik ve epigenetik olaylar:1 etkileyebilir.

getirmelidir. Dengeli olmayan bir diyet genleri
kronik hastalik yoniinde aktive eder. Denge,
ancak cok dikkatli bir sekilde hazirlanan “akilci
(intelligent) diyet” ile mimkiin olabilir?4.
Beslenme durumu, besin gereksinimleri ve
genotip gbdzoniine alinarak hazirlanan diyet
yaklasimina “intelligent nutrition” veya “tailor-
made” beslenme yaklasimi denilmektedir?®.
Kronik dejeneratif hastaliklarin olusumunda
besin oOgeleri ile genler arasindaki etkilesimin
roliinii anlayabilmek i¢in beslenmeyle ilgili
bir “omik” alani olusturulmasina gereksinim
vardir. Bireylerin diyete verdikleri yanitlardaki
genetik yapilarina dayali farkliliklara iliskin
bu bilgi insan sagliginin gelistirilmesi ve
hastaliklarin 6nlenmesinde kullanilabilir?6.

Yemek yedigimizde alinan besinlerin yakin
zamana kadar yalnizca hiicrelere enerji saglamak
tizere metabolize oldugu diisiiniilmekteydi.
Gergekten de diyette bulunan bir¢ok kimyasal
icin durum bdyledir. Bazi kimyasallar hic
metabolize olmaz, ligand gibi davranir,
bazi genleri aktif hale geciren proteinlere
baglanir?’. Baslangicta saptanan diyet iliskili
hastaliklar skorbiit ve kretenizm gibi besin
ogesi eksikliklerine bagli hastaliklardi. Yirminci
yiizyilin baslarinda anemi, beri beri, rikets,
kseroftalmi ve pellegra gibi besin eksikliginden
kaynaklanan hastaliklara odaklanilmisti. Daha
sonra kronik hastaliklar ortaya c¢ikmaya
basladi. Ancak bu hastaliklarla diyet arasinda
iliski kurulabilmesi uzun siire almis, bu kez
besin bilesenlerinin fazla alinmasinin da bir
sorun oldugu anlasilmaya baslamistir!. Diyet
yakin zamana kadar zannedildigi gibi sadece
eksikliklerin giderilmesi i¢cin degil, saglikli
olma, yasla ortaya ¢ikabilecek hastaliklardan
kacinma icin de olmalidir?s,
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Yeni bir bilimsel alan niitrigenomik besinlerdeki
biyolojik olarak aktif bilesenler ile genomun
etkilesimine odaklanmustir ve halen kullanilmakta
olan diyet 6nerilerinin toplumun ¢ok az bir kismi
icin gecerli olabilecegine isaret etmektedir?®.
C)rnegin, bazi besin Ogelerine bazi bireylerin
gereksiniminin artmis bazilarininkinin ise
azalmis oldugunu bilmekteyiz!!. Niitrigenomik,
genotipe bagimli kronik hastaliklarin 6nlenme
ve yonetimlerini kolaylastiracak ve saglik
durumunu gelistirecek diyetler gelistirmede
yardimcr olmaktadir. Toplum beslenmesi
yaklasiminin temel amaci saglikli diyet yolu ile
iyi bir saglik durumu yaratabilmek i¢in toplum
bazli yaklasimlar gelistirilmesidir!3.

Insan genomunda 3.2 milyar niikleotid baz
¢ifti bulunmaktadir ve bireyler arasinda
%99.9’luk benzerlik gostermektedir. %0.1°lik
farkliliktan biiyiik 6lglide “single nucleotide
polymorphism”ler (SNP, snip diye okunur)
sorumludur. SNP, DNA dizisinde bir bazin
yerini baska bir bazin almasidir ve 1000 bazda
bir boyle degisiklikler goriilebilir. Bir genetik
varyasyonun SNP olarak nitelenebilmesi i¢in
toplumun %1’inden fazlasinda goriiliiyor olmasi
gerekir4. Insan genomunda 30.000 dolayinda
gen bulunmaktadir. Genomun 10 kb’lik
boliimiinde besten fazla SNP bulundugu ve
insan genomunda ii¢ milyar baz gifti oldugu
g6zoniine alindiginda 1.5 milyondan fazla SNP
bulundugunu sdyleyebiliriz. Bu SNP’ler ¢evreye
verdigimiz yanitlarin farkli olmasindan sorum-
ludur411,14.21,26,29,30-33 DNA dizisindeki %0.1°lik
bu farklilik fenotipik farkliliklara (sa¢ ve deri
rengi, boy, agirlik) ve bireyin bazi hastaliklara
yatkin olmasinda rol oynar. Ug SNP’den ikisinde
sitozin, timin ile yer degistirmistir. Bireyler arasi
genetik kod farkliliklarina neden olur. SNP’ler
genlerin kodlama bdlgeleri veya bu bolgelerin
disinda bulunabilir. Kodlama bolgelerindeki
SNP’ler kalp hastaliklar1 ve diyabet gibi kronik
hastaliklara yatkinlik ya da direngte rol oynar.
SNP’ler ila¢ metabolizmasini da etkiler; bu
nedenledir ki ilaglara yanitta farkliliklar vardir
ve bazi bireylerde ciddi yan etkiler ortaya ¢ikar.
Cok sayida polimorfizmin komplike etkilesimi
bireylerin ve toplum alt gruplarinin diyet
yaklasimina olan yanitlarini etkiledigi aciktir.
Genetik baz alinarak tahmin edilen bu yanitlara
dayanarak bireysellestirilmis diyet 6nerilerinde
bulunabilmek temel hedeftir!t. Eger genetik
yapimiz ayni olsa idi; ayni ¢evre kosullarinda
diyet ve ilaglara yanitimizin ayn: olmasini

Niitrisyonel Genomik 51

beklerdik. Oysa SNP’ler nedeni ile bu yanitlar
ayn1 olmamaktadir?. Niitrisyonel genomikin
amaci bireylerin diyetlere verdikleri yanittaki
farkliliklarin nedeni olan genetik varyasyonlari
ortaya koyup, bireylere sagliklarini gelistirmede
yardimcir olmaktir. Kalp hastaliklari, kanser,
diyabet, obesite ve fenilketoniiri diyet-gen
iliskisine isaret eden hastaliklara orneklerdir.

Genomda DNA dizisini degistirmeyen, gen
ekspresyonunu (fenotip) etkileyen ve kalitilan
bilgi oldugu artik bilinmektedir. Diger bir
deyisle sonraki jenerasyonlara aktarilabilen
genin niikleotid dizisinde degisiklik olmaksizin
saklanan bilgi vardir. Bu degisiklige epigenetik
denilmektedir. Gen ekspresyonunun epigenetik
regiilasyonu ic¢in degisik mekanizmalar vardir.
Bunlar arasinda DNA metilasyonu, histon
modifikasyonu ve genomik “imprinting”
sayilabilir. Bu epigenetik kontroldaki bozukluklar
kanser ve kromozomal instabilite sendromlari
ile birliktedir%11.

DNA metilasyonu C-5 pozisyonunda DNA
nin CpG dintikleotidleri (sitozin-fosfat-guanin)
icerisinde sitozine kovalan bagla baglanmis metil
gruplarinin bulunmasidir. DNA metilasyonu
kalitilabilir veya de novo olusabilir. Metillenmis
CpG bodlgelerini taniyan metile duyarli proteinler
bu bolgelere baglandiginda gen ekspresyonu ve
transkripsiyon bozulur. Hipermetilasyon hiicre
agisindan ¢ok 6nemli olmayan proteinlerle ilgili
genleri baskilarken, timor baskilayici genlerin
promotor bdgelerindeki anormal hipermetilasyon
cesitli kanserlerin ortaya ¢ikmasina neden
olur. Global hipometilasyon ise baskilanmis
durumdaki protoonkogenleri aktive ettiginden
kanser ile iliskilidir. Kontrollu metabolik
beslenme calismalarinda orta derecede diisiik
folat alimui ile global hipometilasyon bulunmus
olup diyet, metilasyon ve kanser iliskisine isaret
etmektedir. CpG bolgelerindeki metilasyon gen
ekspresyonunu etkiledigi gibi bélgesel kromatin
katlantilarini etkileyebilmektedir. Kromatin ne
denli siki katlandi ise genin eksprese olma
sansi da o denli azalmaktadir®.

Metilasyonun gen ekspresyonunu etkilemesi ve
bunun kalitiliyor olmasi dolayisi ile besinlerin
gen regiilasyonu {izerinde cesitli etkileri olabilir.
Ornegin folat, vitamin B,,, kolin, betain ve
metiyonin metil gruplarini saglamada dondr
olabilir. Agouti farelerine metil dondriinden
zengin diyet (folik asit, vitamin B,,, kolin,
betain) verildiginde yavrularinin fenotipinin
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etkilendigi gosterilmisir. Gebelik Oncesi,
gebelik ve laktasyon déneminde bu sekilde
beslenen farelerin yavrular: kahverengi kiirkle,
bu sekilde beslenmeyen farelerin yavrular: ise
sar1 kiirkle dogmaktadir. Hiicre diizeyinde
yapilan ¢alismalarda agouti geninin dizisinde
degisiklik olmadigi, kiirk rengi degisikliginin
CpG bolgelerindeki metilasyon artisina bagl
oldugu ortaya konulmustur. Agouti proteini
obesite, hiperinsiilinemi ve insiilin direnci ile
birlikte oldugundan artmis metilasyon bu gen
ekspresyonunu diizenleyerek yavru farelerin
sagligl tizerinde olumlu etki yapar®26.

Histon proteinlerinin ug kisimlar1 ametile, metile
veya fosforile olabilir. Bu modifikasyonlar kromatin
yapisin etkiler ve boylece yakin komsulugundaki
genlerin aktivasyonu etkilenir.

Epigenetik ekspresyonun tii¢lincii mekanizmasi
genomik imprinting’tir. Normalde ayni genin
bir kopyast anneden bir kopyasi da babadan
alinir ve ayni derecede eksprese olurlar.
Genomik imprinting’de ya babadan ya da
anneden gelen genler somatik hiicrelerde
ekspresyon agisindan digerlerine iistiinliik
saglar. Diger bir deyisle bir allel digerine
gbre ya tamamen ya da kismen sessiz kalir.
Genomik imprinting’teki bozukluklar her iki
allelin ekspresyonu veya sessiz kalmasi ile
sonuglanir. Ornegin Prader Willi ve Angelman
sendromunda genomik imprinting’e ugramis
genlerin farkli metilasyonlarinin rold vardir#.

DNA’nin stabilite ve ekspresyonunu etkileyebilen
bir diger mekanizma da DNA molekiildi yapisina
urasil girmesidir. Urasil RNA’da timinin
yerini alir, DNA’nin yapisinda yoktur. DNA
yapisina urasil iceren kisimlar girmesi, DNA
molekiiliindeki nonmetile sitozin niikleotidlerinin
spontan deaminasyonu veya folat eksikliginin bir
sonucudur. Folat, deoksiiiridin monofosfatin
(dUMP, urasil igeren niikleotid) deoksitimidin
monofosfata (dTMP, timin iceren niikleotid)
doniisiimiinde koenzim rolii oynar. Folat
eksikliginde dTMP olusumu azalir, dUMP artar.
DNA replikasyonuna rolii olan DNA polimeraz
dTMP ile dUMP arasinda ayrim yapamaz ve
bol miktarda bulunan dUMP’yi kullanip DNA
yapisina sokar. Onarim mekanizmalar1 urasil
yerine timin koymaya ¢alisir, ancak timin destegi
yetersizse hatali DNA zinciri olusur, kiriklar
meydana gelir, DNA stabilitesi bozulur. Bu tiir
degisiklikler folat eksikliginde de tanimlanmustir.
Kanser riskini arttirabilir?.
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Besinlerle saglik iliskisi ¢ok eski yillardan beri
bilinmektedir: Tibbin babasi sayilan Hipokrat
bu iliskiye yiizyillarca 6nce dikkat ¢ekmistir:

“Eger hastayr besinlerle iyi edebiliyorsaniz ilaglar
eczacimin havanmina birakin”

“Besinler ilacquz, tlaciniz besinler olsun”
Hipokrat (M.O. ¢.460-360).

Tipta eski bir sdylem vardir ki beslenme ile
saglik iligkisine isaret etmektedir: “Mezarimizi
kasigimiz ile kazariz”34.

Ge¢miste bazi hastaliklar (kardiyovaskiiler
hastaliklar, kanser, hipertansiyon ve diyabet
gibi) elde edilen bilgiler 1s181inda ¢esitli diyet
onerilerinde bulunulmustur. Fakat bireylerin
besin 6gelerine yanitlarinda farkliliklar
oldugu hi¢ dikkate alinmamustir. Cesitli besin
bilesenlerine karsi bireylerin genetik olarak ne
sekilde duyarli hale geldiklerinin mekanizmasi
anlasildik¢a gelecekte hedefe yonelik diyet
Onerilerinde bulunmak olasi hale gelecektir!.

Gen ekspresyon kaliplari fiziksel ve gozlenen
ozelliklerimizi temsil eden bir fenotip ortaya
cikarir (sa¢ rengi, agirlik, hastalik bulunup
bulunmamasi gibi). Fenotipik &zelliklerin tek
basina genler tarafindan ortaya cikarildigi
distintilmemelidir. Fenotipik ekspresyon
beslenme tarafindan etkilenebilir (Sekil 5).
Ornegin diyet kolesterol diizeyi ve dagilimini
[disiik dansiteli lipoprotein (LDL), yiliksek
dansiteli lipoprotein (HDL) ve oranlari],
homosistein diizeylerini ve obesiteyi etkiler
(niitrisyonel bilesen) ve bu yanitlar bir bireyden
digerine farkliliklar gosterir (genetik bilesen)31.
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i epigenetik
5 T RNA
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Sekil 5. Niitrisyon iliskili “omiks”lerin bir fenotip
olusumundaki etkilerinin belirlenmesi.
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Cilt 50 * Sayr 1

Niitrigenomiki alisageldigimiz beslenme
yaklasimlarindan ayiran 6zelligi diyete yanit veya
fenotipi inceler ve diger bireylerle karsilastirir.
Opysa ki klasik beslenme anlayisinda her bireyin
genetik olarak benzer oldugu varsayilir3l.

Yemek yeme insanlarin ¢evre ile baslica
etkilesimlerindendir. Yedigimiz her yiyecegin
veya bagirsaklarimizdan emilen her bir besinin
yarar ve zararlari vardir. Beslenme durumumuz
bizi hastaliklara karsi korur veya zayif diisiiriir.
Niitrisyon biliminde devamli bu risk-yarar
analizi yapilmakta olup, beslenmeciler toplumun
sagligini gelistirici Onerilerde bulunabilmenin
arayislari icindedir. Bazi besin Ogelerinin az
aliminin hastalik riskini arttirdigi, bu besin
ogesinin alimi arttirildiginda s6z konusu
hastalik riskinin azaldig1 bilinmektedir. Yiiksek
miktarlarda alindi§inda yararl etki kaybolmakta
ve risk yeniden ortaya ¢ikmaktadir. Bu noktadan
hareketle belirli bir besin dgesi i¢in bir alim aralig
(yarar penceresi) varligindan stz edebiliriz!>.

Diyetin bireysel olarak diizenlenmesi fikri
yeni degildir. Eski Yunan, Cin ve Ayurvedik
geleneklerde birey hakkinda ayrintili bilgi
toplanip gozlemler yapildiktan sonra besinlere
dayali ilaglar hazirlanirdi. Giiniimiiz tibbinda
da besinsel yetersizliklere kars1 besine dayali
¢6ztimler tiretilmektedir!®.

Genetik ve biyokimyasal zayif noktalarimizi
bilirsek; bunlar1 aktive etmemenin yollarini
bulabilir, eger bunlar aktivite kazanmissa;
kendimiz veya doktorumuzun yardimi ile
sorunu en etkin sekilde nasil giderebilecegimizin
yolunu bulabiliriz!6:35. Koroner kalp hastaligi,
hipertansiyon, diyabet ve hiperlipidemi gibi
hastaliklar genetik ve beslenme gibi ¢evresel
faktorlerin karmasik etkilesimini gosteren
hastaliklardir ve bazi ailelerde daha sik
goriilmektedir. Bu aile bireyleri ayni genetik
ozellikler kadar benzer cevresel kosullar1 da
paylasmaktadir. Calisilmakta olan hastalikla
ilgili genler konusunda farkliliklar varsa
gorlilme sikliginda bireyler ve toplumlararasi
farkliliklar olacaktir. Bu nedenle, bir toplum
icin koroner kalp hastaliklarini ve kanser
onleyici diyet yaklasimi diger bir toplumda
aynen uygulanmamalidir!®. Bir bireyin sagligini
ve yasam kalitesini destekleyen bir diyet bir
baska bireyde obesite ve metabolik sendroma
yol acarak yasam kalitesini olumsuz yonde
etkileyebilir. Niitrigenomik, besinlerimizi
genlerimize uygun diizenlememize izin verir.
Obesite, metabolik sendrom, saglikli yaslanma,
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kemik ve zihinsel sagligimizi gelistirme, bazi
kanser tiirlerinin azaltilmasinda yardimci
olacaktir.

Giliniimiizde beslenme biliminin halk saglig
uygulamasi; hastaliklar1 6nleyici, saglikli olma
halini gelistirici ve saglikli yaslanmay1 saglayici
onerilerde bulunabilmektir!. Genetik temeller iyi
anlasilir hale geldiginden bu yana hastaliklarin
tedavisinden ¢ok 6nlenmesine yonelinmistir.
Bunun kag¢inilmaz bir sonucu olarak da genetik
teknolojiler beslenme alanina uygulanmis
ve niitrigenomik disiplini dogmustur. Diyet
bilesenlerinin gen dizileri, {irlinleri ile nasil
etkilestigi ve 6zellikle saglik ve hastalikla ilintili
olarak islevleri nasil etkiledigini arastirir3°.

Klasik beslenme anlayisinda toplumlarda besinsel
eksiklikler ¢ikmamasina gayret gosterilirken,
gliniimiizde diyet aracilig1 ile toplumlarin saglik
diizeyinin gelistirilmesine ¢aba harcanmaktadir.
Gilinlimiiz beslenme arastirmalar: sagligin
gelistirilmesi, hastaliklarin 6nlenmesi ve
performans gelistirilmesine odaklanmistir2°.
Bu hedeflere ulasabilmek icin niitrigenetik ve
niitrigenomik (genetik niitrisyon) disiplinleri
gelistirilmistir. Hastaliklara genetik yaklasimda
varyasyonlar dikkate alinir: bunlarin dogasi
ve derecesi, orijini ve devamlilifi, aileler ve
toplumdaki dagilimi, cevre ile etkilesimi, gelisme
ve homeostaz iizerindeki etkilerinin sonuglar1
arastirilir!0. Calismalarda molekiiler biyoloji
ve genetik yontemler kullanilarak; genlerin
besin Ogesi absorpsiyonunu, metabolizma ve
itrahini, tat duyusunu ve doygunlugunu ve besin
Ogelerinin gen ekspresyonunu nasil etkiledigini
anlamaya gayret edilmektedirl®. Besinlerde
bulunan besleyici degeri olan ve olmayan besin
Ogeleri protein sentezi i¢in gen ekspresyonunun
kontrolundan baslayarak proteinlerin yikimi ve
metabolik kontroluna kadar tiim genetik akis
basamaklarini etkileyebilir3” (Sekil 6). Diyetle
alinan kolesterole plazma kolesterol yanitinda

DNA
Transkripsiyon
RNA
Biyoaktif Transl
besin bileseni ranstasyon
Protein
Metabolizma
Metabolit

Sekil 6. Biyoaktif besin bilesenleri transkripsiyon,
translasyon ve metabolizmay1 etkileyebilir.
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bireyler arasi farkliliklar oldugu en azindan yirmi
yildir bilinmekle birlikte mekanizmasi ancak
son yillarda anlasilabilmistir. Yanitta 6rnegin
apolipoprotein E (Apo E) genindeki farkliliklar
rol oynamaktadir!©.

Insan genom projesi gerceklestirildikten sonra
ilk pratik uygulamalarindan biri farmakogenomik
olmustur. Genetik farkliliklarin ila¢ metaboliz-
masini nasil etkiledigi arastirilmistir. Belirli
bir ilagtan bir toplumda biiyiik yarar sagla-
yanlar, az yarar saglayanlar ve zararli yan
etkiler gelistirenler vardir. Nedeni, o ilacin
metabolizmasinda anahtar role sahip enzimlerle
ilgili genetik varyasyonlardir. Bu giin i¢in
bireyin genetik yapisini ve verilecek ilacin
etkili olup olamayacagini bilme olanag: vardir.
Bireyin genetik yapisi ve ilact metabolize
etme yetenegine gore farmasotik tedaviyi
yonlendirme olanakli hale gelmistir2?.36.

Niitrigenomik gelisimi bir¢ok yonii ile farma-
kogenomike paralellik géstermektedir. flaclarda
oldugu gibi besinlerin sindirim, emilim ve
metabolizmasindan sorumlu, anahtar roli
oynayan enzim ve yolaklar vardir. Bu anahtar
mekanizmalar ile ilgili genlerdeki varyasyonlar
genelde diyete, 6zelde ise belli besin 6gelerine
olan yanittaki farkliliklara neden olur. Bireyin
optimal saglig1 icin besin Ggelerini o bireyin
genetik yetenegine uyumlu hale getirmek
ve onlardan olumlu y6nde yararlanimini
saglamak esastir2936.

Bazi 6nemli yonleriyle de niitrigenomik
farmakogenomikten ayrilir: uzun yillar
calismalar sonucu farmakogenomik pratikte
uygulanabilir hale gelmistir. Niitrigenomik ise
heniiz siit ¢ocuklugu dénemi yasamaktadir.
flaglardan farkli olarak besinlerde ¢ok sayida
kimyasal bulunmaktadir?. Genlerle bu besin
Ogeleri 6miir boyu etkilesmektedir. Bu nedenle
de niitrigenomikin pratige uygulanmasi
farmakogenomik gibi hizli olamamaktadir3®.
Aslinda farmakogenetik alanda ¢alisanlar
niitrigenomiki de dikkate almalidir. Ciinki
yediklerimiz, ila¢ metabolizmasinda rol oynayan
genlerin ekspresyonunu etkileyerek ilacin
etkinligini degistirebilir3®.

Diyet, daha spesifik olarak diyette bulunan
kimyasallar transkripsiyon faktor reseptorleri
icin ligand, sinyal molekiilleri olarak etki
etmekte, primer veya sekonder metabolik
yolaklarda degisiklige ugrayarak substrat
veya ara metabolitlerin konsantrasyonlarini
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degistirmektedir2021.25 (Sekil 7). Diyet ve gen
etkilesimini inceleyen ve farkli iki yaklasim
olan niitrigenomik ve niitrigenetikin ortak
hedefleri vardir: diyetin bireysellestirilmesi ile
saglik durumunun gelistirilmesi ve besinsel
molekiiller, genetik polimorfizmler ve biyolojik
sistemin timi arasindaki karmasik iliskiyi
aydinlatic1 giigli yaklasimlar gelistirilmesi?.

Diyet
|

Besin ogeleri

A A
B

Metabolizma «——— Sinyal iletimi

—
L——» Gen ekspresyonu

Normal hiicre biiylimesi

Sekil 7. Hiicrede besin 6gelerinin sonu ve aktiviteleri.
Besin Ogeleri transkripsiyon faktor reseptorleri icin bir
ligand gibi davranabilir (A yolag1); primer veya sekonder
yolaklarda metabolize olup, gen regiilasyonunda etkin
substrat ve ara metabolitlerin konsantrasyonunu
degistirebilir (B yolag1); hiicre sinyalizasyonu veya sinyal
iletim yollarinda degisiklik yapabilir (C yolag:).

Beslenme ve yasam tarzi yaslanma siirecini
etkileyebilir®. Yirmi dort saat igerisinde hiicre
DNA'’s1 ortalama 10.000 kez serbest radikal
saldirisina ugramaktadir. Hiicre, meydana
gelen zedelenmeyi gidermeye c¢alismakta ise
de bazan onarim kapasitesinin {izerinde zarar
olustugunda mutant mitokondri sayis1 artmakta
ve viicut, islevlerinin siirdiiriilebilmesi i¢in
gerekli enerjiyi iretememektedir. Bu nedenledir
ki yasla birlikte kas gli¢siizliigli artmakta ve
noronlarin islem hizi diismektedir. Beslenme,
viicudun bu etkenlere karsi koymasinda 6nemli
bir role sahiptir: bazi mineraller (¢inko ve
selenyum gibi), bazi vitaminler (A, C ve E
vitaminleri gibi) ve bazi fonksiyonel besin
bilesenleri (likopen ve polifenoller gibi) DNA,
hiicresel lipidler ve proteinlere olabilecek zarari
onlemeye calisir®.

On bes-yirmi sene 6ncesinde oldugu gibi
yaslanmanin programlanmis dogal bir siireg
oldugu artik kabul edilmemekte, iyi diizenlenmis
bir diyet ve yasam tarzi, viicutta varolan dogal
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onarim ve koruyucu mekanizmalar gii¢lendirerek
bu siirecin yavaglatilabilecegine inanilmaktadir3.
Kromozomlarin ug kisimlarini koruyan bolgelere
telomer denilmektedir. Yaslanma ile birlikte
telomer uzunluklarinda azalma olmaktadir.
Telomerdeki kisalma antioksidan diyet bilesenleri
ile 6nlenebilmektedir. Yaslanma siirecinin
daha iyi anlasilmasi ile birlikte beslenme
bilimi bireyleri saglikli bir sekilde ileri yaslara
ulastirmada 6nemi roller kazanmaya baslamistir.
Iyi planlanmis genis 6lgekli calismalar ortalama
yasam siiresi lizerine beslenmenin 6nemli
etkileri oldugunu ortaya koymusturs.

Son yirmi yildan bu yana hekimler, genetikgiler
ve beslenmeciler genetik farkliliklarin ve gen-
besin Ggesi etkilesimlerinim kronik hastalik
(koroner arter hastaligi, hipertansiyon,
kanser, diyabet, obesite) yonetimi ve besin
Ogelerinin gen ekspresyonu {lizerindeki etkilerini
arastirmaya baslamislardir!®. Bazi besin
bilesenleri genlerin aktivite kazanmalari ya da
inaktif duruma ge¢melerinde rol oynamaktadir.
Besin bilesenleri DNA ile etkileserek insanlarin
hastaliklara yatkinligini diizenlemektedir®.
Gilintimiiz niitrisyon biliminde yeni sistem
biyolojisi arag¢larini kullanma zorunlulugu
ortaya ¢ikmis ve bunun sonucu olarak gelisen
yeni alan nutrigenetik/nutrigenomik olarak
adlandirilmaya basglamis ve kronik hastaliklarin
onlenme ve tedavileri acisindan beslenmede
genis uygulama sansi bulmustur.

Tanim

Niitrisyonel genomik, diyet ve yasam tarzi
secimlerinin bireylerin islevlerini hiicre, doku
ve molekiiler diizeyde ve toplum diizeyinde
nasil etkiledigini inceler29.38. Besin Ogesi-
gen etkilesiminin ve bu etkilesimin saglik
izerindeki etkilerinin arastirilmasidir. “Genlerin
ekspresyonu diyetle nasil etkilenmektedir?”,
“besin oOgelerini kullanmada genlerin etkisi
nedir?”, “hiicrede molekiiler siirecler {izerinde
besinlerin etkisi nedir?” sorularina yanit arar.
Gen {riinlerini, bu riinlerin fizyolojik islevlerini
ve kendi aralarindaki etkilesimlerini inceler.
Besin ogeleri spesifik gen iiriinlerinin olusumu
ve etkilerini, bu {irtinlerin besin 6gelerine yaniti
nasil etkiledigini inceler. Diger bir deyisle
niitrisyonel genomik; diyetin hastaliklarin
onlenmesi ve tedavisi amaci ile kullanilabilmesi
icin besinler, besin bilesenleri ve genom
arasindaki fonksiyonel etkilesimin sistemik,
hiicre ve molekiiler diizeyde aydinlatilmasina
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calisan yeni bir bilim alanidir. Niitrigenomik
yerine “molekiiler niitrisyon” denilmesinin daha
uygun olacag1 goriisii yaygindir3®.

Hiicre islevlerini ve dolayli olarak sagligimizi
etkileyen genom ile besin &geleri arasindaki
karmasik etkilesim anlasilmaya ¢alisilmaktadir.
Bu c¢alismalar1 yiiriiten bilim niitrisyonel
genomiktir. Oldukca geng bir bilim dali olmasina
karsin diyet bilesenlerinin gen ekspresyonu ve
bu yolla fenotip tizerinde etkili oldugunu ortaya
koymustur (Sekil 5). Ayrica bireylerin genetik
yapisinin besin Ogelerine karsi tutumlarini
nasil degistirdigini ve bireyler arasinda besin
gereksinimleri yoniinden farkliliklar oldugunu
anlamamizi saglamistir40.

Besinsel cevre ile hiicresel/genetik siireclerin
kesim alani niitrisyonel genomik veya
niitrigenomik adini alir. Yeni bir alan olarak
niitrigenomik; beslenme bilimi, molekiiler
biyoloji ve bireye indirgendiginde genomik ve
genetigi icerir. Dengesiz bir diyet saglikli olma
ile hastalikli olma durumu arasindaki dengeyi
bozdugundan niitrigenomik arastirmalar fizyoloji
ve patolojiyi de icerir. Bu nedenle niitrigenomik
bir sistem biyolojisi bilimidir, fizyolojik
Ol¢timler (HDL, LDL, kolesterol, boy, agirlik,
enzim aktivitesi, protein diizeyleri, metabolit
konsantrasyonlari) ile genotip (SNPler) arasindaki
etkilesimi arastirir ve biit{inlestirir4!,

Temel beslenme bilgilerinin elde edilmesi
icin degisik disiplinlerden yararlanilir: temel
besin Ggelerinin ayristirilmasi ve yapilarinin
aydinlatilmasi icin analitik kimya, besinlerle ilgili
metabolik ve sinyal yolaklarinin aydinlatilmasi ve
homeostazdaki rollerinin ortaya konulabilmesi
icin biyokimya ve fizyolojiden, kalitsal
metabolizma hastaliklarinin kesfi ile baglayarak
besin Ogesi-gen etkilesimini anlayabilmek i¢in
de genetikten yararlanmaktadir!8. Fakat besin
bilesenleri ile polimorfik alleller arasindaki
etkilesimi anlayabilmek i¢cin sadece bu
yaklagimlar yetersizdir. Iste niitrisyonel genomik
molekiiler diizeyde genom ile besinlerimizde
bulunan bilesenler arasindaki kompleks
etkilesimi anlamamiza olanak verir.

Diyetle saglik arasindaki iliski iyi bilinmektedir.
Besinlerimiz i¢inde binlerce biyolojik
olarak aktif bilesen vardir (Sekil 4). Hangi
besin bilesenlerinin biyolojik olarak aktif
oldugunun ve ne sekilde etkili oldugunun
anlasilmasi niitrisyonel genomikin ilgi alanina
girmektedir.
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Niitrisyonel genomik sistem biyolojisi yaklasi-
minin; beslenme, metabolik yollar ve homeostazi
nasil etkilemekte oldugunun, bu diizenin
diyet iligkili hastaliklarin erken evrelerinde
ne sekilde degistiginin bilinmesi ve bireyin
genetik yapisinin biitlin bu gelismelere ne
derece katkida bulundugunun anlasilmasi icin
beslenme arastirmalarina uygulanmasidir.

Niitrisyonel genomik asagidaki kavramlari
g6zoniinde bulundurarak yola gikar#20,21,42,41;

- Diyet bilesenleri gen ekspresyonunu degisti-
rebilir,

- Diyet hastalik i¢in bir risk faktorii olabilir,

- Diyetle regiile edilebilen bazi genler kronik
hastaliklarin siklik, baslama ve ilerleyislerini
etkileyebilir,

- Saglik/hastalik dengesi {izerinde diyetin etki
derecesi bireyin genetik yapis ile ilintilidir

- Bireyin gereksinimleri, beslenme durumu
ve genotipine gore yapilacak bir diyet
diizenlemesi kronik hastalig1 onleyebilir veya
hafifletebilir.

Kullandig: teknikler modern molekiiler genetikte
kullanilanlardan farksizdir22:

- Diyet iliskili hastaliklarda polimorfizmlerin
belirlenmesi (niitrigenetik)

- Diyet iliskili DNA metilasyon ve kromatin
degisiklikleri (nutrisyonel epigenomik)

—Besin Ogelerine bagli gen ekspresyonu
degisikligi (niitrisyonel transkriptomik) ve

— Farkli protein olusumu ve/veya biyoaktivasyonu
(proteomik)

Niitrisyonel genomiksin iki ana hedefi!®:

—Insan genomunun modifiye edici etkilerini
de dikkate alarak hastaliklari onleme,
istenmeyen etkileri en aza indirmede etkin
diyet 6nerilerinde bulunabilme ve

—Kompleks ve kronik hastaliklarin denetimi
icin etkin diyet rejimleri gelistirmedir.

Niitrisyonel genomik baslig1 altinda niitrigenomik
ve niitrigenetik kavramlar1 bulunmaktadir!-2°.
Niitrigenomik ve niitrigenetik biribirinin
yerine kullanilmakta ise de aslinda yaklasim
ve amaglar farklidir (Sekil 8). Niitrigenomik
besin bilesenlerinin, diyetlerin genom {izerindeki
etkilerini inceler. lgilenilen doku ve hiicrelerde
besinlerin gen ekspresyonunu nasil degistirdigini
belirlemeye calisir. Niitrigenetigin aksine bireyler
arasi besinsel etki farklar1 tizerinde durmaz.
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Farkli diyet kosullarinda gen ekspresyonunun
nasil degistigini ve bunun spesifik fenotiplerle
iliskisini belirler. Niitrigenetik ise besinler ile
bireyin genetik yapisina bagl kisinin 6zellikleri
arasindaki etkiyi, bireylerde besinlere yanit
farkliliklarini inceler!4.6:12,28,29,37,43,

Niitrigenetik

(Polimorfizmler)
Retrospektif
Diyete bireysel yanit

Genler Besin Ogeleri

Prospektif
Niitrisyonel sistem biyolojisi

Niitrigenomik
(Gen ekspresyonu)

Molekiiler niitrisyon
"Besin Ggesi-gen etkilesimi"

L > PN

Sekil 8. Molekiiler niitrisyon.

Genis anlamda niitrigenomik gelismis genom
teknolojisinin niitrisyon arastirmalarina
uygulanmasi anlamina gelir32. Siklikla tiiketilen
diyet bilesenlerinin genom {izerindeki etkilerini
inceleyerek, saptanan farkli fenotipleri biyolojik
sistemdeki hiicresel ve/veya genetik yanit
farkliliklar: ile iliskilendirmeye ¢alisir. Daha
pratik bir tanimla niitrigenomik niitrisyonel
bir uyar1 sonrasi biyolojik sistemin fonksiyonel
genomik araglarla incelenmesi ve niitrisyonel
molekiillerin ne sekilde metabolik yolaklar1 ve
homeostatik kontrolu etkilediginin anlasilmasi
islemidir. Niitrigenomikin ulasmak istedigi
hedef; diyetin gen ve protein ekspresyonu ve
metabolizma tizerindeki etkilerini belirleyerek
bireysel bazda diyet Snerilerinde bulunmak ve
saglikli olma halimizi devamda ve hastaliklarin
onlenmesinde kullanmaktir?0.

Niitrigenetik, genetik diizeydeki varyasyonun
hastalik-diyet etkilesimi {izerinde etkisini
arastirir. Nitrigenetikin temel amaci 6zgiil diyet
bilesenlerinin bireye yarari ve verebilecegi zarar1
gozoniine alarak onerilerde bulunmaktir. Buna
kisiye ozel veya bireysellestirilmis beslenme
ad1 verilmektedirl6. Niitrigenetik ise bireyin
genetik yapisinin diyet yanitini ne sekilde
diizenledigini arastirir, altta yatan genetik
polimorfizmlerle hareket eder. Diger bir deyisle,
besin dgelerine yanit farkliliklarinda rol oynayan
genetik varyantlarin belirlenmesi ve bu genetik
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farkliliklarin hastaliklar ile iliskilendirilmesi
islemidir. Niitrigenetik, genotipin diyet
iligkili hastaliklardaki roliinii arastirir. Bazi
genetik varyasyonlarin besin gereksinimlerini
degistirdigini varsayar. Polimorfizmleri belirler
ve besinlerle karsilasildiginda hastalik riskinin
artip artmadigini arastirir429.33,

Niitrigenomik gen regiilasyonu agisindan besinler
arasi farkliliklar1 prospektif olarak incelerken,
niitrigenetik: belirli besin 6gelerine kisisel
yanit farkliliklarini retrospektif olarak inceler.
Niitrigenomik degisik diyet se¢eneklerinden
en uygun olanin belirlenmesinde, niitrigenetik
ise bireydeki genetik farkliliklar1 belirleyerek
klinisyene o birey i¢in optimal diyeti hazirlamada
yardimc1 olur. Her iki disiplinin yaklasimlari
farkli olsa da ulasmak istedikleri hedefler
aynidir: saglik durumunun gelistirilmesi ve
hastaliklarin 6nlenmesi44.

Araclan

Protein sentezi baslamadan hemen 6nce RNA
polimeraz aracilig ile messenger RNA (mRNA)
molekilii olusturulur. RNA transkripsiyonu
ad1 verilen bu basamakta bir DNA sarmali
kalip gorevi goriir ve DNA’daki bilgi RNA’ya
aktarilir. mRNA c¢ekirdekten sitoplazmaya
gecer. mRNA baglama kodonundan ribozomlara
tutunur ve protein zinciri uzamaya baslar.
Biitiin bu basamaklarin ayrintili incelenmesi
sistem biyolojisi yaklasiminin bilesenlerini
olusturur ve niitrisyonel genomikin kullandig:
temel aractir3?.

Sistem Biyolojisi Yaklasimi

Doku, hiicre veya organizmada biyolojik
sistemin tiimiiniin genomikten metabolomike
dogru tim araglar kullanilarak incelenmesine
olanak veren sistem biyolojisi yaklasimi; genler,
proteinler ve metabolitler arasindaki karmasik
iliskiyi aydinlatabilmek i¢in adinda “omik” eki
bulunan ¢ok sayida bilimsel alani entegre eder
(Sekil 9).

Sistem biyolojisi ya da fonksiyonel genomik
bir sistemin belirli kosullar altindaki
(hastalik varliginda/yoklugunda, beslenme
gibi cevresel etkenlere yanit olarak) sistemin
biitlin bilesenleri ve bu bilesenler arasi
etkilesimini belirleyerek aciklamaya calisan
bir disiplindir. Esasinda hiicrenin molekiiler
ortamini genomik, proteomik, transkriptomik
ve metabolomik, hastalik olusum progesini
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Biyoinformatik MOLEKULER TIP
GENOMIK /

DNA dizileri ve
Single nucleotide polymorphisms (SNPs)

TRANSKRIPSIYON
Gen ekspresyon patterni

PROTEOMIK
Protein yapi ve islevleri

METABOLOMIK
Metabolit profili ve islevleri

BIYOTEKNOLOJi

FARMAKOGENOMIK NUTRISYON BILIMi

GEN ISLEVLERI VE
FENOTIP

Sekil 9. Nitrigenomike katkida bulunan
bilimsel disiplinler.

molekiiler diizeyde daha iyi anlayabilmek icin
entegre bir yaklasimdir. Molekiiler mekanizma iyi
anlasilirsa, diyet yaklasimu da dahil gesitli tedavi
edici yaklasimlarla ortaya ¢ikan degisiklikler
bilinirse hastaliklarda daha iyi sonuglar elde
edilmesi, tedavi giderlerinin azaltilmasi olasi
hale gelecektir®.

Gen ekspresyon ve polimorfizmlerini (genomik)
gosteren “chip” teknolojisi, global protein
ekspresyonunu (proteomik) ve metabolit dagilimini
(metabolomik) olgen tekniklerin gelismesi insan
beslenmesi alanindaki ¢alismalar da dahil saglik
bilimlerinde biyiik devrim yaratmustir.

Proteom

insanlarda sayilar1 100.000’i agkin protein vardir
ve birbirleriyle etkilesim halindedir (proteom).
Bu proteinlerin analizi ise proteomik adini
alir, belirli bir zamanda bir hiicre ve dokuda
tim proteinlerin c¢alisilmasina olanak verir.
Proteomikin niitrisyonel arastirmalarda genis
uygulama alani vardir. Bilim adamlarinin kisa siire
icerisinde binlerce proteini belirleyebilmesine ve
fizyolojik, patolojik ve besinsel degisikliklere
bagli olarak nasil degistigini izleyebilmelerine
olanak verir. Genomdan farkli olarak proteom
dinamiktir, hiicre tipine ve hiicrenin islevsel
evresine gore degisir. Belirli diyet diizenlemeleri
yaptiktan sonra proteinlerde ne gibi degisiklikler
oldugu konusunda bilgi verir23045,
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Proteomik, bir hiicre veya organizmadaki
proteinleri hiicre ¢evriminin belirli bir dénemi
ve belirli ¢cevre kosullarinda inceler. Proteinlerin
yapilari, yerlesimleri, miktarlari, translasyon
sonrasi modifikasyonlarini, doku ve hiicrelerdeki
islevleri ve diger proteinler ve makromolekiillerle
etkilesimini aydinlatir. Genomda bulunan
genlerin sayisi, postranslasyonel degisiklikler de
dikkate alindiginda ne kadar ¢ok sayida protein
bulundugu aciktir. Proteomik c¢alismalarinin
amagclarindan biri de hastalik riskini gbsteren
belirteclere ulasabilmektir. Diger amaclar:
arasinda protein-protein ekilesimine gore
hiicre ici sinyal iletim yollarini belirleme,
hiicrenin regiilasyonunun anlasilmasi, hastalik
tedavisinde kullanilacak yeni tedaviler igin
protein yapilarinin aydinlatilmas: vardir4.

Metabolomik

Belirli bir zaman diliminde dokularda hiicrelerde
ve fizyolojik sivilarda lipid, karbohidratlar,
vitaminler, hormonlar ve diger hiicre
bilesenlerinden ortaya ¢ikan metabolitlerin
calisilmasina metabolomik denir. Metabolomik
“omik” kaskadi icerisinde son nokta olarak
gorlilmektedir*6. Metabolomdaki degisiklikler
organizmanin genetik degisiklik, hastalik ve
cevresel degisikliklere verdigi en son yanittir. Bir
besin Ogesi ile karsilasildiktan sonra hiicre ve
viicut sivilarindaki metabolitlerin tiimii hakkinda
bilgi verir. Metabolomik invaziv olmayan
biyolojik belirtegler kullanarak metabolik yollarin
incelenmesine olanak saglar. Proteomikte oldugu
gibi metabolomik de hastalik belirleyicisi
olan veya tedavi monitorizasyonunu saglayan
metabolitleri belirlemeyi amaglar. Hastanin
metabolik profili ve genetik yapisina gore diyet
onerilerinde bulunulmasina olanak verirl:447.

Genomik ve proteomik “ne olabileceginin”
metabolomik ise “gercekte ne oldugunun” bilgisini
verir. Bu nedenle, tiim metabolitlerin ayrintili ve
kantitatif 6lcimii (metabolomik) hastalik teshisi
veya toksik ajanlarin fenotip tizerindeki etkilerini
arastirmada en ideal yontemdir®’.

Tek tek metabolitler aslinda yillardir hastalik
teshisinde kullanilmaktadir: diyabette kan sekeri,
koroner kalp hastaliginda kolesterol diizeyi
gibi. Metabolomik ise icinde bulunulan duruma
gore tim metabolitlerdeki artma ve azalmalar1
belirlemeye calisir>47. Kolesterol yiiksekligi
saptandiginda koroner sorunu yasayabileceginizi
soyleyebilirsiniz, fakat bu bilgi 6rnegin bes

Cocuk Saghg ve Hastaliklar1 Dergisi * Ocak-Mart 2007

farkli belirtecle daha gliclendirilirse bu sorunu
neden yasayacagimizi da bilebiliriz. Bir transport
proteini eksik veya ¢ok yag tiiketiyor olabiliriz.
Yani metabolomik analiz sadece bilgi sunmaz,
aciklamalarda da bulunur?’.

Transkriptomik

Hiicre genomundan transkripsiyon yolu ile
ortaya ¢ikan mRNA transkriptlerinin es zamanl
incelemesidir. Transkriptomik besin dgelerinin
genom boyunca gen ekspresyonunu ne sekilde
degistirdigini anlamamiza yardimc1 olur. Ticari
“chip”ler gelistirerek ilgilenilen genin ne gibi
metabolik degisikliklere yol acabilecegi kisa siire
icinde 6grenilebilir. Hastalik mekanizmalarinin
anlagilmasina olanak verir. Ornegin, yiiksek
glukoz konsantrasyonlari ile birlikte olan mRNA
profili bilinebilirse diyabette goriilen diyabetik
nefropati gibi vaskiiler komplikasyonlarin
nasil ortaya ciktigr anlasilabilir. Besin geleri
ve biyolojik olarak aktif besin bilesenlerinden
global gen ekspresyonu ve transkriptomiki
etkileyenler belirlenebilirse bunlar1 énlemede
etkin diyet yaklasimlar1 gelistirilebilir4.

Transkriptomikte “microarray” teknolojisi ile
binlerce genin ekspresyon kalibini bir seferde
incelemek olasidir. “Chip” teknolojisi ile
transkriptomik ¢alismalar1 yeni diyet yaniti
belirtegleri bulunmasina ve bu teknoloji ile
yapilacak taramalar biyoaktivitesi yliksek, zararli
ve toksik etkileri en diisiik besin bilesenlerini
belirlememize yardimci olur!.2.16:48,

Uygulamalar

Karbohidrattan zengin bir diyet karacigerde gen
ekspresyonunu degistirebilir: karbohidrattan
zengin bir diyet alindiginda karacigerde glukoz
olusumunu azaltacak, glukoz alimi ve glikojen
depolanmasini arttiracak sekilde metabolik
diizenlemeler olur. Karacigerde glikojen depolari
yeterli ise portal vene yiiksek miktarlarda
glukoz verildiginde karbon atomlar1 lipogenezde
kullanilir, VLDL seklinde dolasima verilir ve
yag dokusunda trigliserid seklinde depolanir.
Tersine karbohidrat alimi azaldiginda glukoz
kullanim1 azalirken, glukoz yapimi aktive
olur. Biitiin bu degisiklikler genetik diizeyde
gen ekspresyonu degisiklikleri ile gerceklesir.
Yiiksek karbohidratl diyet alindiginda anahtar
rolii oynayan glikolitik enzimlerin ve lipogenik
enzimlerin ekspresyonu artar. Karbohidrat
aliminin azaldig1 durumlarda bir transkripsiyon
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faktorii olan ChREBP (carbohydrate response
elements binding protein) fosforile olur ve
sitoplazmada sekestre edilir. Yiiksek miktarlarda
glukoz alindiginda ise muhtemelen ksiyluloz-
5-fosfatin aktive ettigi bir fosfataz ChREBP’yi
defosforile eder, defosforile ChREBP ¢ekirdege
transloke olur glukoza duyarli genlerin transk-
ripsiyonunu stimiile eder3.

Kardiyovaskiiler hastaliklar

Apolipoprotein E (APOE), silomikronlarin ve
¢ok diisiik dansiteli lipoproteinlerin (VLDL)
tasinmasinda rol oynar ve LDL-reseptdr ve
lipoprotein reseptor iliskili protein (LRP) i¢in
ligand gorevi goriir. Bu partikiillerin tasinma ve
aliminda rolii oldugunu s6yleyebiliriz. APOE’nin
yap1 ve islevindeki degisiklikler lipoprotein
konsantrasyonunu etkiler. Apolipoprotein E
geni (APOE) polimorfik olup, sik rastlanan
tic allele sahiptir (g2, €3, €4). Bu alleller
izomorfik ii¢ protein (E2, E3, E4) ve alt1
genotip olusturur: €2/e2, €2/e3,e2/e4,e3/¢3,
€3/e4,e4/e4. APO E2 bireylerinde en az bir
€2 alleli, APO E4 bireylerinde ise en az bir
€4 alleli bulunmakta olup, heterozigotlarin
diger allellerinde €3 bulunmaktadir. APO E3
bireyler, vahsi tip €3 alleli icin homozigottur.

Deoksiiiridin (dU)

Timidilat
Deoksitiridilat sentetaz
DUMP

10'-formilTHF
Pﬁrin/\
Dihidrofolat THF

Folik asit Metiyonin

Diyet Dimentil

gilsin
SAM

DNA---CpG---DNA

_ Timidilat
> dTMP
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Her ti¢ fenotipin kardiyovaskiiler riski, diyet
ve cevreye yanitlari farklidir. Bireylerin ¢ogu
APO E3 fenotipindendir, diisiikk yagli diyete
ve egzersize iyi yanit verir. Toplumun %20’si
ise APOE-e4 varyant allelini bulundurur.
Apolioprotein E protein mutasyonu (e4/e4)
Ingiltere’de bireylerin %1-3’{inde goriilmekte
olup, artmus kardiyovaskiiler hastalik riski ile
birliktedir. Diyet diizenlemeleri ile yag alimi
ayarlandiginda bu risk azaltilabilir. Ayrica bu
genotipe sahip bireylerde Alzheimer goriilme
riski %60 oraninda artmistir. Ancak diyet
diizenlemesi ile kardiyovaskiiler hastalik riski
azaltildiginda Alzheimer riskinin de azalip
azalmayacagl hentiz agikliga kavusmamistir®.
Bu bireyler doymus yag ve alkol almaktan
kacinmali ve sigara i¢gmemelidir. Diyetle yag
aliminin diizenlenmesine yanitlar da genotipe
gore degismektedir. E4 genotipinde olan
bireylerin diyete yanitlar1 daha iyi olmaktadir.
Fakat toplumda ¢ok az kisi APOE genotipini
bilmektedir!,10.11,29,31,37,50_

Metilentetrahidrofolat rediiktaz (MTHFR)
5-metiltetrahidrofolat sentezi i¢in gerekli bir
enzimdir. 5-metiltetrahidrofolat homosistein
metiyonin donlisimiinde kofaktor rolil
oynar (Sekil 10). MTHFR geni ile ile ilgili

——» DNA sentezi

5'-10'-metilenTHF
/ \MTHFR

Metiyonin
sentetaz

DHFR

5'-metilTHF

Homosisten

Betain SAH
DNA metiltransferaz

Kolin

CH3
|
NA---CpG---DNA

Sekil 10. DNA sentezi ve metilasyon iliskili basitlestirilmis folat metabolizmas1 yolagr.
5-metiltetrahidrofolat seklindeki folat, aralarinda DNA’nin da oldugu birgok biyolojik metilasyon reaksiyonunda metil
grup dondrii olan SAM sentezi i¢in homositeinin metiyonine déntisiimiinde rol oynar. B12: vitamin B12,
DHFR: dihidrofolat rediiktaz, CH3: metil grubu, CpG: sitozin guanin dintikleotid dizilimi,

MTHFR: metilentrahidrofolat rediiktaz, SAH: S-adenozilhomosistein, SAM: S-adenozilmetiyonin, THF: tetrahidrofolat.
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bir polimorfizmde 677 pozisyonunda sitozin
(C) timin (T) ile yer degistirmistir (MTHFR
677C>T). Yeryiiziinde bireylerin %5-
20’sinde bulunabilen bu polimorfizm 5,10-
metilentetrahidrofolat’in dolasimdaki folat olan
5-metilentetrahidrofolata doniisiimiinii azaltir
(TT genotipinde MTHFR aktivitesi %70
azalmistir). Bu polimorfizme sahip bireylerin
folat ve riboflavin gereksinimleri artmistir.
Kolorektal kanser ile bu polimorfizm arasinda
bir iliski vardir. TT genotipine sahip bireyler
CC ve CT genotipine sahip olanlara gore folat
diizeyleri diisiik kaldig: siirece artmis kolorektal
kanser riski ile kars1 karsiyadirlar. Vaskiiler,
neoplastik hastaliklar ve noral tiip defekti
riski artar. SNP’lere gore hastalik riskinin artip
azalacag: diisiiniilen hastaliga gore degisir.
677TT genotipinde yeterli folat alindiginda CC
ve CT genotiplerine gore kolon kanseri riski
%55 oraninda azalmis olarak bulunmustur
(Sekil 11). Folat yetersizligi varsa bu koruyucu
etki ortadan kalkmaktadir.
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Yulaf kepeginin bazi ¢alismalarda kan kolesterol
diizeyini diislirdligli saptanirken, diger bazi
calismalarda boylesi bir etki elde edilememistir.
Biiyiik olasilikla apo E3/E3 fenotipinde yanit iyi
olmakta apo E4/E4 ve apo E4/E3 fenotiplerinde
ise yanit alinamamaktadir!0.13,

Apo A-IV-1/2 varyant1 diyetteki kolesterole
serum kolesterol yanitini azaltmaktadir.
ABD’de yedi kisiden biri bir Apo A-IV-1/2
alleli tasimaktadir. Diyetle kolesterol aliminin
200 mg/giin’den 1100 mg/giin’e ¢ikarilmasi
apo A-IV-1/1 varyantinda serum kolesterol
diizeyini 22 mg/dl’'ye c¢ikarmis, apo A-IV-1/2
grubunda bu diizey 6 mg/dl olarak saptanmuistir.
Ortalama LDL-kolesterol diizeyleri apo A-
IV-1/1 grubunda 19 mg/dl’ye, apo A-IV-1/2
grubunda ise 1 mg/dl’ye yiikselmistir. Gruplarin
HDL ve trigliserid diieylerinde degisiklik
olmamustir. Bu 6rnek de genetik varyasyonlarin
diyetteki kolesterole yanit1 etkiledigini acik¢a
ortaya koymaktadirl®.

Genotip

Fenotip

Kanser

MTHEFR C667T

Potansiyel diyet modifikasyonu
Tfolat, By,, Bg

TKolon kanseri

Yeni fenotip
I Kolon kanseri

Kardiyovaskiiler
hastalik (KVH)

MTHEFR C667C
C667T
T667T

Potansiyel diyet modifikasyonu
T folat

normal
normal
Thomosistein TKVH

Yeni fenotip
lhomosistein | KVH

Sekil 11. Metilentetrahidrofolat rediiktaz SNP’inin fenotipik ekspresyonu iizerine diyet
modifikasyonunun potansiyel etkileri.

TT genotipinde CC genotipine gore NTD
riski artmistir. Folat yetersizligi bulunmasi

durumunda NTD riski daha da artmaktadirl#4
,6,10,22,25,29,37-39,44,50_

APOA1 ile HDL-kolesterol arasinda da iliski
bulunmustur. Coklu doymamis yag asidi
iceren diyet verildiginde AA genotipine sahip
bireylerde belirgin HDL kolesterol artisi
olurken GA veya vahsi tip GG genotipine sahip
olanlarda bu artis ¢ok az olmakta, hatta HDL
kolesterolde diisiisler goriilmektedir. Boylesi
degisiklikler hi¢ kuskusuz kardiyovaskiiler riski
de etkilemektedir211.16,

Eski caglarda “avci-toplayic1” toplumlarda
omega-6/omega-3 yag asidi oran1 1/1 dolayinda
iken giliniimiiz batili toplumlarinda bu oran
15/1 ve 16.7/1’e ulasmistir. Omega-6 ve omega-
3 yag asitlerinin her ikisi de gen ekspresyonunu
etkileyebildiginden bu oranlarinin degismesi
aralarinda kardiyovaskiiler hastaliklarin da
bulundugu kanser, osteoporoz, enflamatuvar
ve otoimmiin hastaliklar gibi ¢ok sayida kronik
hastaligin patogenezinde rol oynar. Omega-3
yag asitlerinin antienflamatuvar 6zelligi vardir
ve interlokin-1p, tiimor nekroze edici faktor-o,
interlokin-6’y1 baskilar, omega-6 yag asitlerinin
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bdyle bir etkisi yoktur. Bir¢ok kronik hastaligin
temelinde enflamasyon yattigindan diyetteki
omega-3 yag asitleri miktar1 semptomlarin
ortaya ¢ikisinda &zellikle genetik varyasyonu olan
bireylerde 6nemli bir faktordiir. Lokotrien ve
diger baz1 enflamatuvar mediyatorler arasidonik
asitten 5-lipoksijenaz enzimi aracilig1 ile olusur.
Aterosklerozda da enflamasyon rol oynadigindan
5-lipoksijenaz geni ile ilgili polimorfizmlerin
ateroskleroz gelisiminde etkili olmasi
beklenir. Gergekten de belirli polimorfizmleri
tasiyan bireylerde bir ateroskleroz belirteci
olan karotid arter intima kalinlig1 yiiksek
bulunmustur. Eikozopentaenoik asit (EPA) ve
dokozohekzaenoik asit (DHA) alimu ile bu risk
azaltilabildiginden kronik hastaliklarin 6nlenmesi
ve yonetiminde uygun omega-6/omega-3 yag
asidi oraninin saglanabilmesi 6nemlidir>!.

Hipertansiyon

Genetik, besinsel ve cevresel faktorler (obesite,
sodyum, klor, alkol, potasyum, kalsiyum,
omega-3 yag asitleri, stres ve fiziksel aktivite)
hipertansiyon gelisiminde rol oynamaktadir3!-50.
Plazma renin diizeyleri diisiik hipertansif
hastalar tuz kisitlamasina yanit vermektedir.
Tuza yanit1 etkileyen genetik farkliliklar olmasi
aciktir. Esansiyel hipertansiyonlu hastalarin
ancak yarisinda tuz kisitlamasina yanit vardir.
Bu nedenle, biitiin hipertansiyonlu hastalara
tuz kisitlamasi uygun bir yaklasim degildir.
Anjiotensinojen geni hipertansiyonla iliskili
bulunmustur. Anjiyotensin vazokonstriktor bir
madde olup kan basinci kontrolunda énemlidir.
Bunun prekiirsorii olan anjiotensinojen geninde
(ANG) promotor bolgede guanin, arjinine
degismis olabilir (G6N). AA genotipinde
anjiyotensinojen diizeyleri artmis ve hiper-
tansiyon vardir. AA genotipinde olanlarin
diyete yanitlart GG genotipine gore daha iyi
olmaktadir. GG genotipinde tuz kisitlamasina
yanit alinamamaktadir. Anjiotensin ile ilgili
gende 235 pozisyonunda metiyonin yerine
treonin gelebilir. TT genotipinde olanlarda fiber
verildiginde kan basinci diiserken TM ve MM
genotipinde olanlarda yanit alinamamistir!0.26,

Kanser

Gen ekspresyonunda epigenetigin de 6nemli
rolti vardir. Kansere yatkinlig: arttirabilir ve
diyetle iligkilidir. Kanser {izerine yiriitiilen
genis Olcekli arastirmalarda genelde hipo-
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metilasyon, gen promotor bdlgelerinde ise
hipermetilasyon saptanmustir. Cesitli biyoaktif
diyet bilesenlerinin kanser tizerindeki etkinligi
DNA metilasyon kaliplar ile iliskilidir. Tek
karbon metabolizmasinda rolii olan folat,
metiyonin, vitamin B,, vitamin By ve kolin gibi
besin ogelerinin diyetle alimlarindaki yetersizlik
kemirgenlerde hipometilasyon, karacigerde
yaglanma, siroz ve tiimor gelisimine neden
olmaktadir. Epigenetik olaylar geri doniisebilir
oldugundan biyolojik olaylar ve hastalik iligkili
fenotipler tizerinde cevrenin (diyet) etkisini
acitklayan mekanizmalardan biridir26:31.

Biyoaktif besin bilesenleri ile epigenetik
olaylar da modifiye edilebilir. Hangi genlerin
aktivitesinin arttirildigr bilinmelidir. Epigenetik
olaylar besin gibi cevresel etkenlerin biyolojik
siire¢ ve fenotipi nasil etkilediginin bir diger
agiklama yoludur (Sekil 5). Metilasyonun
derecesi ortamda metil dondrii ve metil
transferaz bulunmasina bagimlidir. Kanserde
DNA hipometilasyonu siklikla saptanan bir
bulgudur. Siganlara kronik olarak metiyoninsiz
ve kolin icermeyen diyet verildiginde karacigerde
timor gelismektedir. Diyete iliskin cesitli
faktorler S-adenozil metiyonin olumu igin gerekli
metil gruplarinin saglanmasi ile iliskilidir. DNA
metiltransferaz aktivitesini modifiye edebilir
(diyet). DNA demetilasyon aktivitesinde artma
olabilir. DNA’nin metilasyon durumu normal
ve kanserli hiicrelerde cesitli besin 6gelerine
yanit1 degistirebilir. Agouti fare modelinde
anneye kolin, betain, folik asit, vitamin B,,,
¢inko, metiyoninden zengin diyet verildiginde
DNA metilasyonu arttirilabilmekte ve yavrularin
kiirk rengi degismektedir. Bu degisiklik obesite,
kanser ve diyabet riskinin azalmasi ile birliktedir.
Bu gozlem intrauterin yasamda bazi diyetsel
yaklasimlarin sadece embriyonun gelisimini
degil ileri yaslardaki bazi hastalik risklerini de
etkileyebildigini gostermektedir?2.

Yesil cayin antioksidan ozelligi ile kanser
ve kardiyovaskiiler hastaliklardan korudugu
bilinmektedir. Fakat yesil ¢ay alan tiim
hanimlarda meme kenseri riskinin azalmadigi
da bir gercektir. Yesil caydan yarar gorenlerin
katekol-O-metiltransferaz enzim geni (COMT)
icin varyant olduklar1 ve daha zayif aktivitede
enzim bulundurduklar1 gosterilmistir2?.

Selenyum alimi ile karaciger, prostat, kolon
ve akciger kanseri arasinda iliski oldugu
belirtilmektedir. Ancak herkeste yanit ayni
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olmamaktadir. Glutatyon peroksidazin 198
pozisyonunda prolin yerine 18sin gelmesi halinde
akciger kanseri riski artmaktadir. Selenyum
aliminin optimize edilmesi gerekir??.

Vitamin D reseptdr (VDR) geni icin ff genotipine
sahip olanlarda kalsiyum ve yag alimi diisiik ise
kolon kanseri orani 2.5 kat artmaktadir?6.

Bazi besin Ogeleri biraraya geldiginde saglik
tizerindeki etkileri belirgin hale gelmektedir.
Ornegin soya ve siyah/yesil cay birlikte
tiiketildiginde prostat kanserini baskilayici
etkisi tek basina tiiketilmelerinde gore belirgin
olmaktadir. Istenilen fenotipik degisiklikleri elde
edebilmek icin besin-besin etkilesimleri konusunda
da bilgilerimizin artmasina gereksinim vardirZ6.

Besin dgesi gereksinimleri

Folat, piirin sentezi ve timidin deokdiribo-
niikleotidler ve ademetiyonin sentezi igin
gereklidir. Bat1 toplumlarinda énemli bir kesimde
folat alimi yetersizdir. Folat ve/veya vitamin B,,
alimi yetersizliginde DNA metilasyonu bozulur,
DNA vyapisina urasil girisi artar, serum ve
dokularda homosistein ve S-adenozilhomosistein
diizeyleri artar. Giinliik olarak Snerilen folik asit
alimi1 400 ug’dir. Daha az alimlar yetersizlikle
sonuglanirken, yliksek miktarlarda alimlar toksik
etki yapmaktadir?°.

Obesite

Peroksizom proliferasyon-aktive reseptor-y
(PPAR-y) geni, gen-cevre etkilesimine iyi bir
ornek olusturmaya adaydir. PPAR-y, lipidogenez
ve lipid metabolizmasinda rolii olan bir niikleer
reseptordiir. PPAR-y, insiilin direnci ve kan
basincr ile de iliskilidir!. Bu gende Prol2 Ala
degisimi oldugunda ve diyette poliansatiire/
satilire yag orani diisiik oldugunda BMI ve aglik
insulin diizeyleri artmaktadir. Poliansatiire/
satlire yag orani yiiksek ise tamaman aksi etki
goriilmektedir4s.

Laktoz intoleransi

“Single nucleotide polymorphism”lerin gen
ekspresyonunu nasil degistirdiginin en giizel
orneklerinden biri de laktoz intoleransidir.
Genetik yapilar1 nedeni ile bireylerin bir besin
ogesine yanitlar1 farkli olabilir. Ornegin laktoz
intolerans1 Asya ve Avrupa’da sik goriildiigi
halde, Kuzey Avrupa’da seyrektir. Memelilerin
¢ogunda memeden ayrilma (weaning) donemi

Cocuk Saghg ve Hastaliklar1 Dergisi * Ocak-Mart 2007

gecilince laktoz toleransi ile ilgili gen inaktive
edilmektedir. Insanlarda da durum aynidir. Kuzey
Avrupa da 10.000 y1l 6nce olusan bir mutasyon
Kuzey Avrupa 1rkini siite toleran hale getirmistir.
Kuzey Avrupalilarda laktoz florizin hidrolaz
geninde (LCH) olusan bir mutasyon laktaz
aktivitesinin eriskin yaslara kadar tasinabilmesini
saglamistir. Bu gende dort haplotip altinda
toplanabilen 11 polimorfizm tanimlanmistir. LCH
lokusunda C13910t SNP’si laktaz aktivitesinin
korunmasi ile ilgilidir?1,27.3541,

Osteoporoz

Vitamin D reseptdr geninde tt genotipine
sahip olanlarda TT fenotipinde olanlara gére
kafein alinmasi durumunda osteoporoz riski
artmistir2®,

Beslenme ile iliskili oldugu bilinen bazi
hiicresel islev ve genetik polimorfizm 6rnekleri
Tablo I’de verilmistir.

Gelecekten beklentiler

Uzun yillardir genlerin hastaliga neden
oldugunu bilmekteydik, simdi 6grendigimiz
ise yediklerimizle genlerimizin davranisini
degistirebilecegimiz gercegidir>2.

Genlerimiz sadece kimin kalp hastalig1 riski
tasidigini soylememekte, diisiik yagl diyetten
kimin yarar, kimin zarar gorecegini de
bildirmektedir. Diisiik yagl diyet herkes i¢in
gecerli olmayabilir. Bazi insanlar icin diisiik
miktarda ya da yiiksek miktarlarda yag alinmasi

onemli degilken bazilarinda olumsuz etkileri
bile olabilir>2.

Gelecekte en etkin onleyici tip yaklasimi diyet
Onerileri olacaktir. Hekim DNA’niz1 test edecek,
kanser, koroner kalp hastalif1 ve diger bazi
kronik hastaliklar i¢in risk tastyip tasimadigini
Ogrenecek ve size buna uygun diyet 6nerilerinde
bulunacaktir>2.

Gereksiz yere ¢esitli vitamin destegi almaktan
kurtulacagiz. Sadece gereksinim duydugumuz
vitaminleri uygun dozlarda alacak, yatkin
oldugumuz bazi hastaliklarin ortaya c¢ikisini
geciktirerek émrimiizii uzatabilecegiz2’.

Niitrigenomik ¢alismalardan elde olunan bazi
verilerin kullanilmasinda sikintilar da olabilir.
Apolipoprotein E geninde (e4/e4) bir mutasyon
ingiltere’de popiilasyonun %1-3’iinde bulunur
ve artmis kardiyovaskiiler hastalik (KVH) riski
ile birliktedir. Diyetle alinan yaglarin azaltilmasi
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Tablo I. Dogrudan niitrisyonel sonuglari olan bilinen hiicresel siiregler ve genetik polimorfizmler3?

Hiicresel stire¢
Folat metabolizmasi

Bilinen polimorfizm, tasiyan gen drnegi

Metilentetrahidrofolat rediiktaz, sistatyonin beta sentaz, metiyonin sentaz, glutamat karboksipeptidaz B

Niitrisyonel etkisi

Noral tlip defekti, Down sendromu, kardiyovaskiiler hastalik ve kanser riskinde degisiklik

Hiicresel siire¢
Demir homeostazi

Bilinen polimorfizm, tasiyan gen ornegi

Kalitsal hemokromatozis iligkili gen (HFE) ve transferrin reseptor

Niitrisyonel etkisi

Demir gereksinimi, anemi ve demir yiikiintin artmast (hemokromatozis)

Hiicresel siireg
Kemik saglig

Bilinen polimorfizm, tasiyan gen ornegi

Vitamin D reseptdr, Ostrojen reseptér, tip I kollajen

Niitrisyonel etkisi

Kemik metabolizmasi, osteoporoz, kalsiyum ve fosfor tanslokasyonunun diizenlenmesi

Hiicresel siireg
Lipid metabolizmasi

Bilinen polimorfizm, tasiyan gen ornegi

Apolipoproteinler, LDL (diisiik dansiteli lipoprotein) reseptér, lipoprotein lipaz

Niitrisyonel etkisi

Kardiyovaskiiler biyolojik belirtegleri modifiye etmek tizere diyetle yaklasim

ile risk azaltilmaktadir, fakat bireyin ileride
hasta olup olmayacag: belli degildir. Sadece
bu mutasyonu tasimayanlara gore erken yasta
KVH goriilme riski artmistir ama ne zaman
ve ne sekilde ortaya cikacagi belirsizdir. Bu
riskleri bireye sdylemenin etik olup olmadigi
tartisilmaktadir.

Oniimiizdeki yiizyilda genetik calismalarin
beslenme ile ilgili olarak olasi getirilerini
asagidaki sekilde ozetleyebiliriz!O.

—Hastaliklarin ¢ogunda hastalik/gen iliskisini
ve genlerin islevlerini tanimlama,

—-Niitrigenomik ve farmakogenomiki yaygin-
lastirma (tedavi ve hastaliklar1 6nlemede),

—Yaklasimlara yanit1 (besin 6gesi, ilag) 6nceden
tahmin edebilme (¢linkii yanittaki farkliliklar
genetik profille iligkilidir),

—Oneriler, diyet ve yasam tarzi degisikliklerini
ve/veya ila¢ tedavisini bireysel bazda yapma,

—Koroner kalp hastaligi, hipertansiyon, diyabet,

artrit, astim ve zihinsel saglik icin genetik
bilgiye dayali diyetler gelistirilmesi,

Yirmibirinci yiizyilda niitrisyonel genomik
alaninda olasi gelismeler tartisilirken bazi
sorunlarla karsilasilabilecegi de 6ngoriil-
mektedir!:

- Optimal saglik durumu tanimi nedir? En iyi
erken risk belirteci (marker) hangisidir?

- Genis genetik taramalarda kritik fenotipi
tanimlama giiclig,

— Genetik bilgi yaninda beslenme, yasam tarzi
ve fenotipik bilgilerin de gerekliligi; bu
nedenle, genis Olcekli kohort calismalarin
yapilmas1 giictiir,

— SNP-SNP, SNP-besin 6gesi, besin dgesi-besin
Ogesi gibi etkilesmelerin yarar-zarar analizi
yapmada giigliikler yaratmasi

Yeni jenerasyon beslenme calisanlari:
—Terminolojiyi anlayacak kadar genetik,

—Yolaklarr anlayabilmek igin yeterli metabolizma

—Besin &gelerinin hiicre diizeyinde nasil davran-
digin1 anlayabilmek i¢in yeterli molekiiler
biyoloji,
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— Informatik ile ilgili sorunlar1 giderebilecek,
stratejileri anlayabilecek derecede istatistik
bilmeli ve

— Laboratuvar hatalarini saptayabilecek kadar
laboratuvar deneyimine sahip olmalidir!®.

Niitrigenetik alaninda ¢alisanlar; genetik uzmani,
molekiiler biyolog ve biyoinformatik uzmani ile
bir uyum igerisinde ¢alismasi gerekecektir!®.

Oniimiizdeki yillarda beslenme ile ugrasanlar
onceden olmadig kadar hastaliklarin yonetimi
ve Onlenmesinde merkezi bir rol oynayan
konuma geleceklerdir3®.

Toplum bu tiir testleri benimsemeye basla-
diktan sonra hemen dogumu izleyerek testler
yapilabilecek, saglikli genotiplere sigorta
sirketlerinin indirim uygulamasi, genotipine
uygun diyet Onerilerine uymayanlara yaptirim
uygulanmasi, besin isiyle ugrasan firmalar
belirli bir genotipe sahip gruplar icin besinler
tiretmeye baslayacaktir.

Niitrigenomik heyecan ve {imit verici olmakla
beraber heniiz ticari boyut kazanacak sekilde
olgunlagmamustir. Boyle bir teknolojinin yaygin
olarak kullanilmasina baslanilmadan 6nce
niirigenomikin “ne olup” “ne olmadiginin”
iyice anlasilmasi beklenmelidir!!,34.

Bu alan bireylerin sagligini gelistirme i¢in saglik
calisanlarina yeni olanaklar sunacak, bireylere
de genetik potansiyellerini beslenme yolu ile
gelistirme sans1 verecektir. Soyle bir senaryonun
gerceklesmesi ¢ok uzaklarda degildir: Tip 2
diyabet ve obesite agisindan DNA inceleme
sonuglar1 doktorun elinde olacak, belirli bir
diyete metabolik yanit sonuglarini kisa siirede
alabilecektir. Bu durumda birey marketten bu
bilgilere, tat duyusu ve enerji gereksinimine
gore besin aligverisi yapabilecektir. Bu, bir
ayakkabi magazasindan ayak numarasi, zevkiniz
ve biitcenize gore bir ayakkabr alinmasindan
farksizdir34.

Niitrigenetik ve niitrigenomik heyecan verici bir
alan olmasina karsin giiniimiizde yaygin olarak
saglikta uygulanabilecek olgunlukta degildir.
Bunuin ne zaman gerceklesecegi de simdiden
billnmemektedir.

Etik

Bireylerin genetik yapilarina gore diyet
diizenlenmesinin etik ve hukuksal boyutlari
vardir. Niitrigenomik c¢alismalarda biyoetik
normlar saptanmaya calisilmakta ve dort ana
baslik tizerinde durulmaktadir428.39,40;

Cocuk Saghg ve Hastaliklar1 Dergisi * Ocak-Mart 2007

—Niitrigenomik calisma 6ncesi bilgilendirme
ve onam alinmasi,

—Genotipik bilginin elde edilmesi ve kullanimi,

-Biyolojik bankalarin (Biobank) kurulmas: ve
isletilmesi,

—Orneklerin ve bilgilerin laboratuvarlar arasi
degisimi.

Bilgilendirme ve onam

Bireylere bilgi verilip onay1 alinmali. Islem
birey icin riskli olmamali ve yiik getirmemeli.
Oziirliiler ve ¢ocuklar gibi kendisi onam
veremeyecekler icin 6nlemler alinmali. Bireyler
sagliklarina zarar gelmeyecek sekilde ¢alismanin
herhangi bir evresinde verdigi onami geriye
¢ekme hakkina sahip olmalidir#40.

Genotipik bilgi

Elde edilen genotipik bilgiler etnik ayrimcilik
icin kullanilmamali. Kisa siirede bireyin
yararina tani ve prognostik acidan bilgiler
verecek sonuglarinin olmadig1 unutulmamalidir.
Elde olunan bilgi bireyin yakinlari, kendisi,
isvereni veya sigorta sirketi tarafindan yanlis
yorumlanmasina, bireyin hasta olarak bilinip
haksizliklara ugramasina neden olabilir. Bireyin
Ozel yasamina saygili olunmali, elde edilen
bilgiler istekte bulunanlara ve {i¢lincii sahislara
verilmemelidir. Genotipi konusunda bilgi sahibi
olmak istemeyenlerin bu isteklerine saygili
olunmalidir#28:40,

Biyolojik bankalar

Biyolojik bankalar niitrigenomik ¢alismalar i¢in
hem bir iiriin hem de gerekliliktir. Biyolojik
bankalar insan viicudundan elde olunan
ornekleri (hiicre, doku, DNA) bu 6rneklerin
alindig1 bireyin kisisel bilgileri ile birlikte
bulunduran yerlerdir. Hem 6rnek ve hem de
bilgi depolar40.

Ornek ve bilgilerin degisimi

Biyolojik bankalar arastirmacilarin kullanimina
agik olmalidir. Bankaya verileri saglayanlar belli
bir siire kullanim hakkini elinde bulundurmaly,
kullanim istekleri bireysel olarak ayr1i ayri
degerlendirilmelidir. Biyolojik bankadaki bilgi
ve Orneklerin ticlincii sahislarca kullaniminda
arastirma kurallar1 veya laboratuvarlararas: bilgi
ve Ornek degisim anlasma kurallarina bagli
kalinmalidir#40.
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Elde olunan genetik bilgilerin bilingli ya da
bilingsiz baskalarinin eline ge¢mesi, bireyin
toplumda damgalanmasina, isverenler,
sigortacilar tarafindan ve okulda farkli muamele
gormesine neden olabilirt15.28, Elde edilen
bilgilerin gizli kalmasi vurgulanmakla birlikte,
bu bilgilerin bireyin bir yakin akrabas: i¢in
kullanilmas: gerekiyorsa doktorunun ne sekilde
davranmasi gerektigi de belirlenmis olmalidir.

Niitrisyonel genomik alani ile ilgili etik, hukuksal
ve sosyal konular Tablo II'de 6zetlenmistir.

Tablo II. Niitrisyonel genomikte etik,
hukuksal ve sosyal konular*

— Genetik bilginin yorumlanmasinda gizlilik ve
diirdstlik

Genetik bilginin gizliligi korunmali
Genetik bilginin hatali yorum ve kullaniminin
Oniine gecilmeli
Genetik bilginin dogru kullanim politikalar1
gelistirilmeli

—Yeni genetik teknolojilerin klinige uygulanmasi

Genetik teknolojilerin sagliga uygulanmasi genetik
testin bireyler, aileleri ve toplum {izerindeki etkilerini
dikkate alarak, olasi yararli etkilerini arttirarak,
zararll etkilerini en aza indirerek uygulanmasi

Genetik test, danisma ve onam konularinda
politikalar belirlenmesi

— Genetik aragtirmalar ile ilgili konular
Genetik arastirma ile ilgili olarak bilgilendirilmis
onam bilesenleri
Genetik arastirmanin planlanmasi, yiriitiilmesi,
bireylerin katilimyi, gizlilik ve rapor etme konularinda
etik konular

— Toplumu ve profesyonelleri egitme

Saglik calisanlarini, planlayicilari ve toplumu genetik
ve etik, hukuk ve sosyal konularda egitilmesi

Genetik testlerin ticari olarak yaygin uygulana-
bilmesi i¢in yeterli kanitlar olmali, niitrisyonel
genomik bilgiye kimlerin ulasabilecegi,
kimlerin ulasmamas1 gerektigi ve istenmeyen
ulasimlarin 6niine nasil gegilecegi belirlenmis
olmali, niitrisyonel genomik bilginin tiiketiciye
nasil ulastirilacagi belirlenmeli, niitrisyonel
genomik uygulamalarda esitsizliklerin 6niine
nasil gecilecegi saptanmis ve hangi niitrisyonel
genomik konularinin denetim altina alinmasi
gerektigi belirlenmis olmalidir°.

Bu bilgi isveren ve sigorta sirketleri tarafindan
bireyin aleyhine kullanilabilir. Bir toplum
taramasinda (1997) katilimcilarin dgte ikisi bu
korkular nedeni ile genetik test yaptirmayacaklarini
belirtmistir3?.
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Nutrigenetik aragtirmalarin temel amaglarindan
biri kronik hastalik riskinin azaltilmasidir. Ne
kadar erken bu bilgiler elde olunursa o kadar
etkin diyet 6nlemleri alinabilir. Cocuklarin test
edilmesi ile istenilen sonu¢ alinabilir3?.
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