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Onsoz

Giinliik diyetimiz, enerji saglayan ve yasamimizin yapi taslari olarak goérev alan
karbonhidrat, lipit ve proteinlerin toplamindan ¢ok daha fazlasidir; diyetimiz ayni
zamanda anne rahminden 6lime kadar gegen zamanda maruz kaldigimiz en baskin
cevresel sinyaldir. Biiyiileyici bir alan olan nutrigenomik; diyet, besin ve besin 6ge-
leri, bunlarin metabolitleri ve genomumuz arasindaki giinliik iletisimi inceler. Bu
kitap, beslenmenin insan evrimini nasil sekillendirdigini, diyabet ve ateroskleroz
gibi hastaliklara kars1 duyarliligimizin sonuglarint agiklamaktadir. Uygun olmayan
beslenme, hiicrelerimiz, dokular ve organlarimiz igin stres yaratabilir ve genellikle
diistik dereceli kronik inflamasyonla iligkilendirilir. Asir1 beslenme ile birlikte fizik-
sel inaktivite, asir1 kilo ve obeziteye yol agar ve baglangigta Dogu Afrika’daki ova-
larda bir yasam i¢in tasarlanmig bir bedende artmis yiike yol agar. Bu nedenle, bu
kitap bilimde teorik bir konuyu tartigmamaktadir, sadece gercek hayattan ve hayat
boyu diyetle olan iligkimizden bahsediyor. Hepimiz besin tiiketiyoruz, bu nedenle
her birimiz bu kitabin konusuyla ilgiliyiz ve mekanizmalarin farkinda olmaliy1z.

Insan genom dizisinin belirlenmesi ve bunun sonucunda yeni nesil dizilim tekno-
lojilerinin gelistirilmesi, biyolojik bilimlerin neredeyse tiim alanlarimni etkilemistir.
Bu yeni bilgi, genomik ve bunun alt disiplini olan nutrigenomik gibi yeni disiplinle-
rin baslangi¢ noktasiydi. Simdi ise, sadece tek niikleotid polimorfizmleri (SNP’ler)
gibi insan genomunun varyasyonunu degil, ayn1 zamanda epigenomda depolanan
tiim bilgileri i¢eren kromatindeki genomun dinamik paketlenmesini de igerir. Da-
hasi, bu kitapta diyet molekiilleri ile genom arasinda -niikleer reseptorler, kromatin
degistiricileri ve enerji durumunu algilayan kinazlar ve bunlarin etki mekanizmalar1
gibi- sinyal iletiminde rol oynayan proteinler agiklanmaktadir.

Bu kitabin amaci, nutrigenomigin temel ilkeleri ve bunlarin saglik veya hasta-
lik ile iliskisi hakkinda genel bir bakis saglamaktir. Molekiiler beslenme, evrimsel
biyoloji, genomik, gen diizenleme veya metabolik hastaliklar ile ilgili olan daha
kapsamli ders kitaplariyla rekabet etmeyi amaglamiyoruz, bunun yerine, temel ko-
nulara odaklanacagiz ve farkli disiplinlerdeki konular1 bir arada 6zetleyerek bir-
lestirecegiz. Anlasilabilirligi artirmak i¢in, “bir resim bin kelimeden daha fazlasin
soyler” sdzlinden yola ¢ikarak, sekillerle zenginlestirilmis bir kitap yazmayi tercih
ettik.



vi Onsoz

Bu kitabin igerigi, yazarlardan biri olan C. Carlberg tarafindan Kuopio’daki
Dogu Finlandiya Universitesi’nde 2003 yilindan bu yana her yil bir kez gergek-
lestirilen “Nutrigenomik™ dersine dayanmaktadir. Kitap, 3 bolim ve 12 alt boliime
ayrilmistir. “Girig” boliimiinii takiben, sirastyla molekiiler mekanizmalar perspek-
tifinden veya metabolik hastaliklarin nedenlerinden nutrigenomige bir bakis agisi
sunan “Molekiiler Genetigin Temelleri” ve “ Hastaliklarla Baglant1” boliimleri yer
almaktadir.

Bu kitap 6ncelikle biyoloji bilimlerindeki yiiksek lisans 6grencileri igin hazir-
lanmistir. Ancak, biyoloji bilimlerindeki diger 6grenciler veya doktora dgrencileri
tarafindan da kullamilabilir. Kitabin bes temel 6grenme hedefi bulunmaktadir. Og-
renciler;

(i) Ilgili sinyal iletim siireglerinde yer alan diyet molekiillerine ve diizenleyici
proteinlere yanit olarak, genom ve epigenom diizeyinde insan varyasyonuna
genel bir bakis edinir

(i) Obezite, tip 2 diyabet, ateroskleroz ve metabolik sendrom gibi, diyet alim1 ve
fiziksel inaktivite ile yakindan iligkili hastaliklar anlar

(ii1) Nutrigenomikteki temel bilesenler ve mekanizmalar ile bunun diizenleme me-
kanizmasindaki karmasikligin igerisindeki yer alan ¢oklu katmanlarini tanir

(iv) Insan genomu, epigenomu ve bunun beslenme algilama ve bilgi islem siiregle-
rindeki varyasyonlarini analiz etme yetenegini gosterir, yani metabolik hasta-
liklarin karmasgik etiyolojisinde bunlarin etkilerini degerlendirir

(v) Kantitatif PCR, RNA-seq veya ChIP-seq gibi deneyleri tasarlarken, gercekles-
tirirken ve analiz ederken nutrigenomik alanindaki bilgileri uygular.

Okurlarin bu gorsel kitaptan hoslanacaklarini ve yazarlarin yaptigt gibi nutrige-
nomik konusuyla ilgili hevesli olacaklarin1 umuyoruz.

Kupio ve Oslo Carsten Carlberg
Aralik 2015 Stine Marie Ulven
Ferdinand Molnar



Tesekkiir

Yazarlar, genis, kapsamli okumalar1 ve yapici elestirileri icin Reinhard Bornemann,
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Ceviri Editor Onsézii

Genetik, epigenetik ve beslenme ¢ok kompleks bilimsel alanlar olup, gliniimiiz diin-
yasinda ortak bir alanda bulustular. Degisen yasam kosullari, besin ve beslenme se-
killeri, artan hastaliklar bilim insanlarin1 her giin bu hastaliklar1 6nlemek adina yeni
arayislara itmistir. Her hastaligin patogenezinde yer alan ilk faktor olan genetik yap1
ise ¢ok uzun zaman Once bu arayisin bagkosesine yerlesmistir. Yapilan caligmalar
genetik mekanizmalari beslenmeye kars1 olusturdugu yanit ya da beslenmeye kar-
s1 genlerin verdigi yanitlar1 aragtirmaktadir.

Giliniimiizde birgok insan genetik testler yaptirarak nasil beslenecegini belirle-
mek istemektedir. Ayn1 zamanda genetik yapilarinin hangi hastaliklar i¢in zemin
olusturdugunu bilmek istemekte ve bu hastaliklar1 6nlemek i¢in nasil beslenmeleri
gerektigi konularia ilgi duymaktadirlar. Her ne kadar su an i¢in elimizdeki veriler
bu sorularin tiimiinii yanitlandirmasa da bazilar1 kismen agiklanabilmektedir. Bu
kitap bu sorularin genel altyapisini agiklamaktadir.

Bu kitapta yer alan basliklar bu konular1 inceleyen ve gorsel agidan zengin alt-
yapisiyla anlasilirhigr kolaylastiran bir bakis agis1 sunmaktadir. Kitap genetik ce-
sitliligin besin 6gesi gereksinimini nasil etkiledigi hakkindaki ve gen-besin 6gesi
etkilesimi hakkindaki sorulara yanit vermektedir. Genetik, biyokimya, epidemi-
yoloji, halk saglig1 ve beslenme bilimi alanlarini bir araya getirmistir. Tiirkiye’de
bu konularda kendi alaninda ¢alisan bir¢ok akademisyen bulunmaktadir. Ancak bu
alandaki gelismeleri takip etmek konuya hakimiyetin yaninda iyi bir yabanci dil
bilgisi gerektirmektedir. Bu nedenle konuya ilgi duyan kisiler literatiirii takip etme
konusunda zorlanmaktadir.

Bu kitabr Tiirkge’ye ¢evirerek bu konuda var olan bir eksigin giderilmesine ve
Beslenme Bilimleri alaninda ¢alisan kisilere bir katki saglamay1 amagladik. Kitabin
iceriginde yer alan konular1 géz 6niine alarak, Tiirkiye’nin neredeyse her kdsesinde
farkli liniversitelerde ¢alisan, kendi konusunda uzman ¢ok degerli akademisyenle-
rin katkilar1 ile “Nutrigenomics” isimi bu kitabin Tiirkge’ye ¢evrilmesini sagladik.
Kitab1 bilim diinyasina kazandiran, bilgi ve deneyimlerini ortaya koyarak Tiirk-
¢e’ye geviren, emek ve zaman harcayan yazarlarimiza tesekkiir ediyoruz. Kitapta
toplam 12 boliim yer almakta olup, ilgili boliimlerin konuya ilgi duyan 6grenciler,
arastiricilar ve uygulayicilar i¢in yol gdsterici olmasini ve yararli olmasini umuyo-
ruz.

Prof. Dr. Serkan YILMAZ
Dog¢. Dr. Ash UCAR
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dihidrofolat

DNA metiltransferaz

Diinya Saglik Orgiitii

Doymus yag asiti

toplam enerji ylizdesi

Avrupa Insiilin Direnci Calisma Grubu
Okromatik histon-lizin N-metiltransferaz 1
okaryotik translasyon baslatici faktor 2A
okaryotik translasyon baslatici faktor 2-alfa kinaz 3
DNA element ansiklopedisi

ektoniikleotid pirofosfataz/fosfodiesteraz 1
Eikozapentaenoik Asit

Avrupa Prospektif Kanser ve Niitrisyon Arastirmasi
ekspresyon kantitatif 6zellik lokusu
endoplazmik retikulum

endoplazmik retikulumdan niicleusa sinyalizasyon 1
embryonik kok hiicre

ileal yag asiti baglayici protein 6

flavin adenin dintikleotit

diizenleyici elementlerin formaldehit-yardimryla izolasyonu
Gida ve Tarim Orgiitii

Fas hiicre yiizeyi 6lim reseptorii

yag asit sentezi

fibroblast biiyiime faktorii

FGF reseptor 4

fumarat hidrataz

catalbas kutusu

yag kiitlesi ve obezite iliskisi

farnesoid X reseptor

glukoz-6-fosfataz

GRB?2 ile iligkili baglayici 1

glukokinaz

gaz kromatograf-kiitle spektrofotometre
glutamat dehidrojenaz

biliyime hormonu

glukagon-benzeri peptit 1

gen ontolojisi

gliserol fosfat acil transferaz
G-protein-eslesmis reseptor
glukokortikoid reseptor

biiylime faktor reseptor-baglayict protein
glikojen sentaz

glikojen sentaz kinaz 3

genom ¢api iligkilendirme galigmalart



XX

HAT
HDAC
HDL
HDM
HHEX
HIFla
HIV
HLA
HMGCR
HMGCS2
HMT
HNF
HPT
HSF1
HSP
HTG
IAP
ICAMI
IDF

IDH
IDOL
IFG
IFNy
IGF
IGFIR
IGF2BP2
IGT
IKBK

IL
ILIR
ILIRN
IR
IRF3
IRS
IRX3
ITGA4
ITGB2
IVF
indel
JAK
KAD
KATP
kb
KCNIJ11

Kisaltmalar

histon asetiltransferaz

histon deasetilaz

yiiksek dansiteli lipoprotein

histon demetilaz

hematopoietik olarak ifade edilen homeobox
hipoksi-indiiklenebilir faktor 1a

insan bagisiklik yetmezligi viriisii

insan 16kosit antijeni
3-hidroksi-3-metilglutaril-CoA rediiktaz
3- hidroksi-3-metilglutaril -CoA sentez 2
histon metiltransferaz

hepatosit nuklear faktor
hipotalamik-hipofiz-tiroid

sok transkripsiyon faktorii 1

sicaklik soku proteini

hipertrigliseridemi

intrasisternal A partikiilii

hiicreler arasi adezyon molekiilii 1
Uluslararasi1 Diyabet Federasyonu
izositrat dehidrogenaz

LDLR nin indiiklenebilir indirgeyici
bozulmus aglik glukozu

interferon gamma

insulin-benzeri biiyiime faktorii

IGF1 reseptor

insulin-benzeri biiyiime faktorii 2 mRNA baglayici protein 2
bozulmus glukoz toleransi

B hiicrelerinde kappa hafif polipeptid gen enhansiri
inhibitorii kinazi

interlokin

IL1 reseptor

IL1 reseptdr antagonisti

insiilin reseptor

interferon-diizenleyici faktorii 3

instilin reseptdr substrati

iroquois homeobox 3

integrin, alfa 4

integrin, beta 2

in vitro fertilizasyon
insersiyon-delesyon varyanti

Janus kinaz

Kahverengi adipoz doku

ATP-duyurlu K*

kilobaz

potasyum igeri rektifiye kanal, altfamilya J, tiyesi 11



Kisaltmalar

KEAPI k
KLF
KVH
LA

LBD
LCAD
LCAT
LCT
LDL
LDLR
LDLRAPI1
LEP
LEPR
LINE
LIPC
LIPE
LIPG
LPCAT3
LPL
LRH-1
LRPI
LXR
MAF
MAFA

MAN2ALI
MAP
MAPKS
MC4R
M-CFU
MCM6
MDH
MDP
MECP2
MED
MHC
miRNA
MLXIPL
mmHg
MODY
MPO
MR
mRNA
MSR1
MSS

XX1

elch-benzerie ECH-iliskili protein 1
Kriippel-benzeri faktorii
Kardiyovaskiiler hastalik

linolenik asit

ligand-baglanma domaini

uzun zincirli a¢il-CoA dehidrojenaz
lesitin kolesterol agiltransferaz
laktaz

diisiik dansiteli lipoprotein

LDL reseptor

LDLR aksesuar protein 1

leptin

leptin reseptor

uzun dagilmis element

hepatik lipaz

hormon duyarli lipaz

endotelyal lipaz

lizofosfolipid asiltransferaz 3
lipoprotein lipaz

karaciger reseptdr homolog 1
LDLR-iligkili protein 1

karaciger X reseptor

minor allel frekansi

v-maf avian muskuloaponeurotik fibrosarkoma onkogen
homolog A

mannosidaz, alfa, sinif 2A, iiye 1
mitojenle-aktiflesmis protein
mitojenle-aktiflesmis protein kinaz 8 (JNK olarak da bilinir)
melanokortin 4 reseptorii

miyeloid kok hiicre

minikromozom tamir tip 6

malat dehidrogenaz

makrofaj ve dendritik hiicre progenitoru
metil-CpG-baglanma proteini 2
medyator

major doku uyumlulugu kompleksi
mikro RNA

MLX etkilesimli protein-benzeri
milimetre civa

genclerin olgunluk baslangic diyabeti
miyeloperoksidaz
mineralokortikoid reseptor

mesajct RNA

makrofaj siipiiriicii reseptor 1
Merkezi sinir sistemi



Xxil Kisaltmalar

MTHFR metilentetrahidrofolat rediiktaz

MTNRI1B melatonin reseptorii 1B

mTORC rapamisin kompleksinin memeli hedefi

MTTP mikrozomal trigliserol transfer proteini

MYCL v-myc avian miyelositomatozis viral onkogen akciger
karsinomadan elde edilen homolog

MYD8S8 miyeloid farklilagmasi primer cevap proteini 88

MYF5 miyojenik faktor 5

NAD nikotinamid adenin diniikleotit

NAFLD non-alkolik yagl karaciger hastaligi

NAMPT nikotinamid mononiikleotid fosforiboziltransferaz (visfatin
olarak da bilinir)

NANOG NANOG homeobox

NCEH1 nétral kolesterol ester hidrolaz 1

NCEP Ulusal Kolesterol Egitim Programi

NCOA niiklear reseptdr ko-aktivator

ncRNA Kodlanmayan RNA

NEURODI1 noronal farklilagma 1

NF-«xB niiklear faktor kB

NLR NOD-benzeri reseptor

NLRP NLR protein

NO nitrit oksit

NOS2 indiiklenebilir nitrik oksit sentaz 2

NPCIL1 Niemann-Pick C1-benzeri protein 1

NPY noropeptid Y

NRIP1 niikleer reseptdr etkilesim protein I

NSAID non-steroidal anti-inflamatuar ilag

NTS Niikleus Traktus Solitarius

OAADR O-asetil ADP-riboz

OGA 0O-GIcNAcaz

O-GIcNAc O-iligkili N-asetilglukozamin

OGT O-GIcNAc transferaz

OGTT oral glukoz tolerans testi

PAMP patojen-iliskili molekiiler bolge

PAX ciftlesmis kutu

PC piruvat karboksilaz

PCK fosfoenolpiirivat karboksikinaz

PCSK1 POMC, proprotein konvertaz subtilisin/keksin tip 1

PDH piruvat dehidrogenaz

PDPK 3-fosfoinositide bagimli protein kinaz

PDX1 pankreatik ve duedonal homeobox 1

PERI sirkadiyen ritim peryodu 1

PFKFB2 6-fosfofrukto-2-kinaz/fruktoz-2,6-bifosfataz 2

PGE2 prostaglandin E2

PH plekstrin-homoloji



Kisaltmalar

PI3K
PIP3
PKA
PLAU
PLTP
PNPLA
Pol II
POMC
POUS5F1
PPAR
PPARGCIA
PPP2
PRDMI16
Proteini
PRR
PTB
PTEN
PTGS2
PTPNI1
PVN
PXR
gPCR
RAPTOR
RAR
RBP4
RE
REV-ERB
RHEB
RHOQ
RIG1
RLR
RNAIi
ROR
ROS
RPS6K
RRAG
RXR
S6K
SAH
SAM
SCAP
SCD1
SCN
SCNNI1
SDH

XXiii

fosfoinositid 3-kinaz
fosfatidilinositol-3,4,5- trifosfat
protein kinaz A

plazminojen aktivator, urokinaz
fosfolipit tastyici protein
patatin-benzeri fosfolipaz domain igerigi
RNA polymerase 11
proopiomelanokortin

POU smift 5 homeobox 1
peroksizom proliferator ile-aktive edilmis reseptor
PPAR gama, ko-aktivator 1 alfa
protein fosfataz 2

PR domain igeren 16

(14-3-3 olarak da isimlendirilir)
bolge tanima reseptorii

fosfotirozin baglayici

fosfataz ve tensin homologu
prostaglandin-endoperoksit sentaz 2 (COX2 olarak da bilinir)
protein tirozin fosfataz, reseptor olmayan tip 1
paraventrikiiler ¢ekirdek

pregnan X reseptorii

kantitatif PCR

TOR’un diizenleyici iliskili proteini
retinoik asit reseptorii

retinol baglayici protein 4

cevap elementi

Ters-Erb

Beyinde zenginlesmis Ras homologu
ras homolog aile iiyesi Q

Retinoik asit-indiiklenebilir gen 1
RIG1-benzeri helikaz reseptorleri
RNA interference

RARE-iligkili orfan reseptorii

reaktif oksijen tiirleri

ribozomal protein S6 kinaz
Ras-iligkili GTP baglanma

retinoid X reseptor

S6 kinaz

S-adenozilhomosistein
S-adenozilmetionin

SREBF saperonu

steroil-CoA desatiiraz 1
suprakiazmatik niikleus

sodyum kanali, voltajsiz kap 1
suksinat dehidrojenaz



XX1V

SEC16B
SERPINEI

SF-1
SFRP5
SHC
SI
SIM1
SINE
SIRT
Sir2
siRNA
SLC
SLCO
SLK
SNP
SNS
SOCS3
SOD2
SORBS1
SOS
SPI1

SREBF1
STAT
SULT2A1
SYA
T1D
T2D
TASIR2
TBC1D
TBP
TCA

TD

TET
TGFB1
TH

THF
THRSP
TIFIA
TLR
TMEM18
TNF
TNFR
TOR

Kisaltmalar

SEC16 homolog B

serpin peptidaz inhibitorii, clade E (ayrica PAI-1 olarak da
adlandirilir)

steroidojenik faktor 1

kivrilma-iligkili protein 5

Src homolog 2 alan igeren
sukraz-izomaltaz

single-minded aile bKLH transkripsiyon faktor 1
kisa dagilmis element

sirtuin

sessiz bilgi diizenleyici 2

kiiciik interfere RNA

¢Ozunen tasiyici

¢oziinen organik anyon tasryici
STE20-benzeri kinaz

tek niikletoid polimorfizmi

sempatik sinir sistemi

sitokin sinyali baskilayici protein 3
superoksit dismutaz 2

sorbin ve SH3 domain igeren 1

son of sevenless

dalak odakli sekillenmis virus proviral birlesme onkogeni
(PU.1 olarak da adlandirilir)

sterol diizenleyici element-baglanma transkripsiyon faktorii 1
sinyal ¢evirici ve trankripsiyon aktivatorii
sulfotransferaz aile 2A, iiye 1

serbest yag asiti

tip 1 diyabet

tip 2 diyabet

tat reseptdr, tip 1, liye 2

TBC1 domain ailesi, iiye 1

TATA-box baglanma proteini
trikarboksilik asit

Tangier hastalig1

on-onbir translokasyonu

transforming biiytime faktor beta 1
yardimci T hiicresi

tetrahidrofolat

tiroid hormon cevab1

transkripsiyon baslama faktorii A
Toll-like reseptor

transmembran protein 18

timor nekrozis faktor

TNF reseptor

rapamisin hedefi



Kisaltmalar

TRAF2
TREG
TSC2
TSS
UBRI1
UCP
UDP
UGT2B4
UNCsB
UTR
uv
VCAMI
VDR
VLDL
VNNI1
WHR
XBP1
YWHA

o-MSH
B-OHB

TNF reseptor -iliskili faktor 2

diizenleyici T hiicreleri

tiiberoz skleroz 2

transkripsiyon baslama noktasi

ubiquitin protein ligaz E3 igerigi n-rekognin 1
¢Oziilmiis protein

uridin difosfat

UDP glukuronoziltransferaz 2 ailesi, polipeptid B4
unc-5 homolog B

translasyona ugramamis bolge

ultraviyole

vaskiiler hiicre adezyon molekiilii 1

vitamin D reseptorii

cok diisiik dansiteli lipoprotein

vanin 1

bel/kalca oran1

X-box baglanma proteini 1

tirozin 3-monooksigenaz/triptofan 5-monooksigenaz
aktivasyon

a-melanosit diizenleyici hormon
B-hidroksibutirat

XXV






