BOLUM 20

GENLER VE VITAMINLER: KARSILIKLI

GIiRIS

Vitaminlerin gen ekspresyonunu regule edebile-
cegi ve genlerin ekspresyonlarinin da vitaminler
tarafindan regule edilebilecekleri uzun stredir
tahmin edilmektedir. Ancak hangi genlerin vi-
tamin regulasyonunda etkili oldugu henlz tam
olarak tanimlanabilmis degildir. Ayrica, 1990’
yillarin basindan itibaren &zellikle A, D, E vitamini
ve [3-karoten gibi parametrelerin hicre sinyali-
zasyonu, farklilasmasi (diferensiyasyon) ve proli-
ferasyonunda gorevli olan onkogenlerin regulas-
yonunda rol alip almadigi da ayrica arastirlmaya
baslanmusti (1). Bu bdlimde bazi vitaminlerle ilgili
en ¢ok calisiimis olan genler ve bu calismalarin
sonuglar ile vitamin-gen iliskisinde yeni ortaya
ctkan yaklasimlar incelenecektir.

Vitamin-Gen Etkilesiminde Yeni
Orataya Cikan Bir Kavram: Nutrigenetik

Bireylerin beslenmeye verdigi farkl tepkilerin ge-
netik arka planlarinin arastiriimasi oldukca yenidir
ve nutrigenetik adi altinda disipline edilmektedir.

ETKILESIMDE BILINENLER

Emre TASKIN !

Bireylerin gida drlnleri tdketiminin farkl sonug-
larina karsi sahip olduklar genetik yatkinliklarin
arastinimasinda anketler ve biyolojik 6érneklerin
incelenmesi yontemleri kullanilmaktadir. Ancak,
hangi genlerin ne kadar etkili olduklarinin ta-
nimlanmasinda hastaliklarla ilgili genlerin aras-
tinlmasinda da kullanilan  molekuler genetik
yontemler olan genom c¢apinda iliski ¢alismasi
(GWAS-Genome Wide Association Study) ve aday
gen yontemleri en cok kullanilan yontemlerdir.
Bu yontemlerle yapilan calismalar sonucunda
vitaminlerin metabolik yolaklarinda gorevli olan
genlerdeki tek gen polimorfizmleri bulunmus-
tur (SNP-Single Nucleotide Polymorphism). Tek
gen polimorfizmleri genlerin DNA dizilerindeki
bireyler arasinda olan ve toplumdaki siklidi %1'in
Uzerinde olan nukleotit farkliliklaridir. Bir 6rnek
olarak E vitamini emilimi ve transportunda etkili
olabilen SCAR-BT geni verilebilir (2). Baska bir or-
nek ise siklikla calisiimis olan metilentetrahidrofo-
lat redUktaz (MTHFR) geni varyantlarinin (SNP ve
mutasyonlar) B vitamini metabolizmasi Uzerinde-
ki etkileridir (1).
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Uzerindeki etkisi uzun dénemde arastirlmamustir.
Ulkemizde yapilan bir arastirmada kadinlarda me-
nopoz sonrasi ddnemde D vitamini gida katkisinin
kisa donemde telomer uzunlugu ve D vitamini ile
ilgili genlerin ekspresyonlari Uzerindeki etkisi pla-
sebo kontrolll olarak arastinilmistir (44). Arastirma-
cilar bu calisma sonucunda D vitamininin telomer
uzunlugu Uzerindeki etkisinin ¢izgisel olmadigini,
populasyon yapisl, bolgesel ve mevsimsel degisik-
liklerin de D vitamininin telomer uzunlugu Uzerin-
deki etkisinde katkisi olabilecegini belirtmislerdir
(44). Sonuc olarak bu arastirmada D Vitamini gida
katkisinin ve mevsimsel degisikliklerin D Vitaminin
telomer uzunlugunun Gzerindeki etkisini degisti-
rebilecedi belirtilmistir (44).

AB.D!nde 11 eyaletten dahil edilen 2261 adet
katiimciyla D vitamininin telomer uzunlugu Uze-
rindeki etkisini incelemeyi hedefleyen baska bir
arastirmada 25-hydroxyvitamin D (25(OH)D) and
1,25-dihydroxyvitamin D (1,25(0OH)2D) biomarkir-
larinin ve D vitamini ile ilgili 12 adet SNP'nin 16ko-
sitlerdeki telomer uzunluguna etkisi Nurses'Health
Study isimli calisma ile incelenmistir (45). Calisma-
nin sonuclarina gore yksek oranda 25(0OH)D se-
viyesi ile daha uzun telomer boyunun pozitif ko-
relasyon gosterdigi gosterilmistir (45). Ancak ayni
calismada 1,25(0OH)2D ve D vitamini geni ile ilgili
12 adet SNP'nin [6kosit telomer uzunlugu ile iliskili
olmadigi da belirtilmistir (45). Yine ayni calismanin
sonuclarina gore D vitamininin telomer uzunlugu
Uzerindeki etkisinin kalsiyum tUketim miktarina
bagli olabilecedi de gosterilmistir (45).

Tum telomer c¢alismalarinin yontemleri ve so-
nuclarr incelendiginde D vitamininin kronik hasta-
liklara karsi koruyu etkisi oldugu da g6z 6ntnde
bulunduruldugunda D vitamininin hastaliklara
karsi koruyucu etkisinin telomer boyunun kisalma-
sini yavaslattigr ve bu mekanizmanin da telomer
boyunu hucre igi oksidatif hasara karsi bir savun-
ma mekanizmasi olarak kullanildigi seklinde yo-
rumlanabilir. Ancak D vitaminin hangi hastaliklara
karsi ve etkinliginin ne kadar oldugunun belirlen-
mesi icin yolak analizleri de dahil ara galismalara
ihtiyag oldugu gorilmektedir.
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SONUC

Vitaminlerin hiicre ici metabolizmasi ve hiicre dis
transportu bilinen bazi genler tarafindan regule
edilmektedir. Genlerdeki varyasyonlarin hastalik-
larla olan iliskilerinin arastirildig molekiler genetik
yontemlerin aynilari ve/veya benzerleri vitaminle-
rin genlerle olan etkilesimlerini ortaya ¢ikarmada
da kullanilmaktadir. Vitaminlerle ilgili genlerdeki
varyasyonlarin cogunlugu hastalik yapici olmasa
bile hastaliklara belirli oranlarda yatkinlik olustura-
bilmektedir. En ¢ok calisilan vitaminlerden D ve C
vitaminleri metabolizmasina ait genler ve bu gen-
lerdeki varyasyonlarin, Alzheimer, kanser, diyabet
ve diger metabolik hastaliklarin yani sira telomer
uzunlugu ve DNAda abazik bolgelerin olusum
mekanizmalarinda da etkili olabilmektedirler. Ca-
lismalarin sonuclarina bakildiginda vitaminlerin
hicre icindeki en onemli etkisinin oksidatif stresi
azaltmak oldugu gorilmektedir.
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