METABOLOMIK




Metabolomik; belirli hucresel-
biyokimyasal proseslerin
arkalarinda biraktiklari o)
proseslere 0zgu, kimyasal
parmakizlerini, ozellikle de, bu
proseslerin urunu olan butun

kuguk molekullerin
[metabolitlerin] profillerini
inceleyen biyoteknoloji
dallardir.

Belirli bir zaman diliminde
dokularda hucrelerde ve
fizyolojik sivilarda lipid,
karbohidratlar, vitaminler,
hormonlar ve diger hucre
bilesenlerinden ortaya c¢ikan
metabolitlerin calisilmasina
metabolomik denir.
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* Metabolomik adi verilen yontem (b 0

hucresel yolaklarin’larin tek tek
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 Metabolomdaki  degisiklikler,  organizmanin
genetik  degisiklik, hastallk ve c¢evresel
degisikliklere verdigi en son yanittir.

* Metabolomik invaziv olmayan biyolojik belirtecler
kullanarak metabolik yollarin incelenmesine
olanak saglar.



* Proteomikte oldugu gibi metabolomik de
hastalik belirleyicisi olan veya tedavi
denetimini saglayan metabolitleri
belirlemeyi amaclar.

 Hastanin metabolik profili ve genetik
yapisina gore diyet onerilerinde
bulunulmasina imkan verir.



« Genomik ve proteomik

‘ne
olabileceginin® metabolomik
iIse “gercekte ne oldugunun”
bilgisini verir. Bu nedenle,
tum metabolitlerin ayrintili

ve kantitatif olcumu
(metabolomik)hastalik teshisi
veya toksik ajanlarin fenotip

uzerindeki etkilerini
arastirmada en ideal
yontemdir.
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* Tek tek metabolitler aslinda yillardir hastalik
teshisinde kullaniimaktadir.

* Diyabette kan sekeri,

« Koroner kalp hastaliginda
kolesterol duzeyi
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Metabolomik Teknikler:

* Metabolomik, biyoloji, kimya ve matematik
iceren multi-disipliner bir bilimdir. Cok
degiskenli veri analiz  yontemleriyle
birlestiriimis kromatografi, molekuler
spektroskobi ve kutle spektrometrisi gibi
analitik tekniklere ihtiyag vardir.



Hedef bilesik analizleri ve metabolik profilleri
ICcIN;

« Gaz Kromatografisi (GS)
* Yuksek Performansli Sivi Kromatografisi (HPLC)
* Nukleer Magnetik Rezonans (NMR)

Bu yontemler, kromatografik aylrma
yontemlerine dayanmaktadir.
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Metabolomik parmakizi'nde, ornekler, higbir
ayirma teknigi kullanilmadan ham olarak

 NMR,
* Direk enjeksiyon kutle spektrometrisi (MS) veya
* Fourier transform infrared (FT-IR) spektroskobisi

Parmakizi yontemleri, cok degiskenli analizlerle
kombine edilerek bircok veri elde edilmektedir.
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Gaz Kromatografisi (GS)

Yuksek  c¢ozunurlukll  bilesiklerin
ayrilmasini saglar.

Flame lyonizasyon dedektor
(GC/FID) veya mass
spektrofotometre (GS/MS) ile
birlestirilerek kullanilabilir.

Her iki yontemde; hassas ve
universal, organik bilegiklerin hemen
hemen higbirinin yapi ve sinifina
bakmadan ortaya cikaran
yontemlerdir.

Yuksek kromatografik ¢ozunurlik
saglar.

Bircok biyomolekdl icin
tirevlendirmeye ihtiyag vardir.

Bazi buyuk ve polar metabolitler GS
ile analiz edilemez.
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Yuksek Performansli Sivi

Kromatografisi (HPLC)

HPLC, GS ile karsilastirildiginda,
Daha disuk kromatografik ¢cozuntrlige sahiptir.

Tayin edilecek kimyasal bilesiklerin daha fazla sayida Olcme
potansiyeline sahiptir. (GS’de ornek sayisi sinirlidir)

Kullanilan ¢gozucu, kolon ve detektor tipi maddeye uygun olmalidir.
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Parmakizi Yontemler:

Bu teknikler ornek sayisinin
fazla oldugu durumlarda hizh bir
sekilde profillerinin ¢ikarilmasi
icin kullaniimaktadir.

Ornekler

Cozucu ekstraksiyonundan 1Al L
sonra, L1 e
Bozulmamig dokular (magic b ey
angle spinning NMR), {oh h i i

Sivi veya yari kati materyaller AR
(NMR ve FT-IR) veya 1 i
Kuru materyaller (FT-IR) igin



Hidrojen iceren metabolitlerin, proton ('H) NMR ile tespit edilmesi temeline
dayanir. Sinyaller, referans bilesiklerle veya iki boyutlu NMR ile belirlenir.

Tayin edilecek kimyasal bilesigin ayrimina dayali olmayan bir tayin
yontemidir.

Ornek ileri analizler igin bu teknikte geri alinabilir.

Kucuk molekulli metabolitleri her tipi es zamanli olarak ol¢ulebilir.
MS temeline dayali tekniklerle karsilastirildiginda MS daha duyarlidir.
NMR verileri yorumlamak kompleks karigsimlarda oldukga zordur.

16



Direk Enjeksiyon MS
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Metabolitlerin mass profillert, yuksek
cozunurlukld mass spektrometresine
elektrosprey Iyonizasyon kaynagina ham
ekstraklarin enjeksiyonu ile higbir kromatografik
ayirima gerek olmadan elde edilir.
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FTIR Spektroskobisi
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Fonksiyonel gruplarin varligini tespit eden bir yontemdir.
Orneklerin hazirlanmasi kolaydir.

Eskiden sadece KBr tabletler ile spektrum alinabilyordu.
Yeni gelisen bir yontem olan ATR yonteminde
(Attenuated total reflectance) toz veya kurutulmus ornek
elmasin uzerine direk konur ve yansima olgulur.

Diger yontemlere gore yorumu kolaydir.
Ancak yapi tayini i¢cin yetersizdir.
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« LC/MS; diger yontemlerle iyi karakterize edilmemis bilesiklerin
tespitinde kullantilir.

« LC/MS/MS;. Yeni veya nadir metabolitlerin yapisinin tayininde veya
bilinen metabolitlerin karakterizasyonunda supheli durumlarda kesin
yapisal bilgi saglar.

OH

Timol Karvakrol

OH

« LC-NMR; bilinmeyen bilesiklerin yapisal karakterizasyonu igin
kullanilir.
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Kapilar Elektroforez (CE)

Simdiye kadar, metabolit profilleri icin CE,
oldukca az sayida yayinda kullaniimistir.

MS ile birlestirilerek kullaniimaktadir.
HPLC’den ayirma hizi yuksektir.

GC'ye gore metabolit siniflarinin daha
genis alanda kullanimi igin uygundur.
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CE-MS
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Proteome

Proteomics
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* Toksikoloji; metabolik profili, bir kimyasalin toksik
yaplya saldirmasi sonucu meydana gelen fizyoloji
degisimlerin tespit edilmesinde kullanilabilir. Degisiklikler
gozlenmesi, karaciger veya bobrege ozel yara gibi, ozel
hastalik belirtileriyle iligkilendirilebilir. llagc sanayi icgin
oenmlidir.
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- Islevsel Genomik; metabolomik gen delesyonu
veya insersiyonu gibi genetik manipulasyonlarin
sebep oldugu fenotipteki degisiklerin
belirlenmesinde kullanilan onemli bir aractir.

* Nutrigenomik; insan beslenmesi ile ilgili olarak
genomik, transkriptomik, proteomik ve
metabolomik terimlerinin genellestiriimesidir.
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 Diyet ve yasam tarzi secimlerinin bireylerin
Islevlerini hucre, doku ve molekuler duzeyde ve
toplum duzeyinde nasil etkiledigini inceler.

* Yas, cinsiyet, vucut kompozisyonu ve genetik
gibi endojen faktorler tarafindan belirli vucut
sivilari etkilenmektedir. Diyet ve ilag gibi egzojen
aktorlerde metabolik profili etkilemektedir.

28



Figure 3 Potential benefits of genomics, proteomics and metabolomics for the patient

Patient Genomics | Proteomics | Metabolomics
Predisposition 00 & @
g
Sl | o | eee | eee
Q
% Risk [ N o0 ( N
Prevention L N o0
& | Early Diagnosis ® 000 00
% _gtiff;re_nt_ia_al p | - . ". N . i . _
a ratification
E Choice ® o000 00
% Response ® 000 00
'g Alternatives @ L N ( N
o | Side Effects @ o0 o0
(1]
§ | Monitoring & XX XX
< Prevention @ e [ N

Clinical Science

www.clinsci.org

Clin. Sci. (2005) 108, 369-383

29



KAYNAKLAR

www.inovasyon.org/getfile.asp?file=AYK.CBTD181.pdf

http://genotyping.wordpress.com/2007/07/24/genetikdeki-donusum-genomik-ve-proteomik/

http://www.biomics.se/metabolomics/index.php

http://www.nutrition.tum.de/en/seite5.htm

http://en.wikipedia.org/wiki/Metabolite

http://www.ich.ucl.ac.uk/services and facilities/lab services/mass spectrometry/metabolomics/GC MS.html

Goodacre, R., 2005. Metabolomics-the way forward. Metabolomics, 1 (1): 1-2.
Coskun, T., 2007. Nutrisyonel Genomik. Cocuk Sagligi ve Hastaliklari Dergisi, 50: 47-66.

Schmidt C.W., 2004. Metabolomics: what’s happening downstream of DNA. Environ Health Persp, 112: 411-
415.

Dettmer K., Hammock B.D., 2004. Metabolomics — a new exciting field within the “omics” sciences. Environ
Health Persp, 112: 396-397.

30



