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"Nutriscope” serisindeki
uglincii boliimde, oksidatif
stres ile enflamasyonun
etkileri, l¢iimii ve ¢oziimleri
tartisilacak. Serinin uctincii

_ konusmacisi Atina Tarim
Universitesi Hayvan Besleme
Biyoteknolojisi Profesoril,
Kostas C. MOUNTZOURIS ile
tanisalim.

Roportaj

Tobias Steiner: “Giinaydin Kostas, “Ciftlik hayvanlarinda
oksidatif stres ve enflamasyonun ol¢iimii ve degerlendir-
ilmesi” gibi ilging ama zorlu bir konu hakkinda fikir
alisverisi davetini kabul ettiginiz icin tesekkiir ederim”
Enflamatuar ve oksidatif siirecleri iceren bir bagisiklik
savunmasinin  olgiimii, dogrudan yapilamamakta.
Biiyiime, yem alimi veya FCR’den farkli olarak, net bir
sayisal rakam saglayan tek bir metrik uygulanamiyor.
Bizlere oncelikle oksidatif stres ve inflamasyon arasinda-
ki iligkiyi agiklar misiniz?

Kostas Mountzouris: “Nazik davetin icin tesekkiirler
Tobias. Sorunuzla ilgili olarak, dncelikle reaktif oksijen
tirlerinin (ROS) ve enflamatuar molekillerin kontrolli
uretiminin hicresel metabolizma ve fonksiyon sirasinda
fizyolojik oldugunu diisiinelim. Ornegin, saglikli bagirsagn,
bagirsak hiicrelerinin problemlere karsi koydugu ve
bagirsak homeostazini  strdurdugi stirekli hafif  bir
enflamasyon durumunda oldugu bilinmekte.

Bununla birlikte, ROSun hiicresel konsantrasyonu,
hayvanin antioksidan kapasitesini astiginda, hicre ici
redoks durumunda bir diizensizlik meydana gelmekte.
Ikincisi, derhal ve yeterince kontrol edilmezse oksidatif
strese yol agmaktadir. Buna karsilik, oksidatif stres, hiicresel
protein oksidasyonu ve lipid peroksidasyonu, DNA hasari
ve transkripsiyon faktori NF-kB'nin aktivasyonu ile
sonug¢lanmaktadir. Bu sayilanlardan sonuncusu, cesitli
proenflamatuar genlerin ekspresyonunu indukleyerek
enfeksiyona ve yilksek dereceli oksidatif strese karsi huicre-
sel bagisiklik tepkilerini diizenler. Proenflamatuar yanit
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OKSIDATIF STRES

Ciftlik hayvanlarinin gastrointestinal sistemi (GIS), saglikli ve
karli bir dretimin anahtaridir. GIS, dederli yem maddelerini
performansa ve nihayetinde daha da degerli hayvansal uriinlere
dontstiren ana organlar sistemidir. Bu nedenle, saglikli bir
GIS'in  surdurilmesi ve desteklenmesi, modern hayvan
beslenmesinin temel taslarindan biridir. Bununla Dbirlikte,
modern Uretim sistemlerinin yogunlugu ve stres etkisi
nedeniyle GIS, surekli olarak enflamasyon, GIS sagliginda
sorunlar ve hayvan performansi ile refahinda kayiplara yol agan
tehditlerle karsi karsiyadir.

Bagisiklik sistemini GIS mikrobiyotasi ve hayvan performansiyla
dengelemek, gunimizin ve gelecekteki surdurtlebilir
hayvancilik sistemlerinin her zamankinden daha onemli hedefi
haline gelmistir.

Phytobiotics ekibinden Dr. Anja Pastor ve Dr. Tobias Steiner,
bilgilerini paylasmak ve bir taraftan immun sistem, enflamasyon,
intestinal mikrobiyota ve diger taraftan da hayvan sagligi ve
performansi arasindaki etkilesimlere dair goruglerini almak
uzere 6 taninmig uzmani davet ettiler.

- duizenlenmezse - orta ila siddetli enflamasyona yol acarak doku hasarina ve
organ yetmezliklerine neden olabilir. Neyse ki hayvanlar, oksidatif stres ve
enflamasyonla savasmaya uygun, transkripsiyon faktorli Nrf2 tarafindan
yonetilen dogumsal bir detoksifiye edici ve antioksidan savunma sistemine
sahiptir’

Bu mekanizmalar viicudun her yerinde mi calisyor?
"Cagdas bilimsel literatir, bunlarin karaciger, bagirsak, akcigerler, bobrekler ve
plazma gibi viicudun her yerinde meydana geldigine dair kanitlar sunmaktadir!

"Saglik bagirsakta baslar” diye bir soz vardir. GiS'te siklikla oksidatif/enfla-
matuar sorunlarin ortaya ¢iktigini goz oniinde bulundurarak, son yillardaki
arastirmaniz bunu dogruluyor mu?

“Evet.Bagirsak, maruziyetin en yogun oldugu organlarin bagindadir; besinler ve
cevresel kaynakli stres etkenleriyle (6rnedin ksenobiyotikler, patojenler, is1)
temas halindedir. Omegjin, bagirsakta oksidatif stres, bagirsak bariyerini gliclen-
diren tight junction proteinlerini olumsuz etkiler ve artan paraseliiler gecirgen-
lik ile mikrobiyal translokasyonun yolunu acar. Bu ciddi lokal ve sistemik
enflamasyona yol agabilir. Bu nedenle, stres faktorlerinin bagirsak seviyesinde
hizli ve etkili bir sekilde etkisiz hale getirilmesi Gnemlidir. Bu agidan, dogustan
gelen detoksifiye edici ve antioksidan savunma sistemi ile ilgili endojen hiicre-
sel sinyal yollarinin uyarilmasi ve hizli aktivasyonu kritik dneme sahiptir.

Hayvanin oksidatif strese kargi koydugu potansiyel mekanizmalar nelerdir?
“Hayvanlar, dogrudan ve dolayli mekanizmalar yoluyla oksidatif strese karsi
koyabilir. Dogrudan mekanizma, vitaminler, fitokimyasallar, iz mineraller,
karotenoidler ve folik asit gibi kofaktorler gibi diyet antioksidan bilesikleri
tarafindan serbest radikallerin etki- sizlegtirilmesini icerir. Dolayli mekanizma,
detoksifiye edici, antioksidan ve antienflamatuar fonksiyonlara sahip
sitoprotektif enzimlerin gen ekspresyonundan sorumlu AhR & Nrf2 olarak
adlandirilan iki sinyal yolunun indiiklenebilir aktivasyonunu icerir. AhR, “aril
hidrokarbon reseptorii” anlamina gelir ve Nrf2, ‘niikleer faktor-eritroid 2 ile
iliskili faktor 2"nin kisaltmasidir”

Konuyu daha derine inerek - AhR ve Nif2'yi basit terimlerle aciklayabilir
misiniz?

‘AR ve Nrf2, dogustan gelen detoksifiye edici ve antioksidan savunma sistemi
ile ilgili endojen hucresel sinyal yollaninin transkripsiyon faktorleridir.
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Oksidatif stres ve enflamasyona karsi hiicresel koruma mekanizmalarini acip kapatan anahtarlar olarak islev gériirler. Ornegin AhR
anahtar, dioksinler, mikotoksinler, zararl fitokimyasallar ve bakteriyel patojenler gibi ksenobiyotik bilesiklerin detoksifikasyonundan
sorumlu bir yolu harekete gegirir. Ote yandan, Nrf2, oksidasyon ve enflamasyona karsi hiicre savunmasinin ana diizenleyicisi olarak
bilinen kritik bir redoks duyarli transkripsiyon faktortidur. Esasen Nrf2 aktive edildiginde, oksidatif stres ve enflamasyonla savasan
guiclu antioksidan, detoksifiye edici ve antienflamatuar enzimlerden olusan bir serinin gen transkripsiyonunu tetikler”

Anti-oksidatif ve antienflamatuar mekanizmalar, intestinal kanalin tiim béliimlerine esit olarak mi dagilmigtir?

“Bagirsakta koruyucu mekanizmalarin esit dagilimi ve tepkileri s6z konusu olmayabilir. Bunun nedeni, bagirsak hareketliliginin,
sindirim streclerinin ve cesitli stres faktorlerinin bagirsak boyunca farklilik gosteren dinamik bir ortam olusturmasidir. Bu, bagirsak
boyunca 6lciilen cesitli biyobelirteclerde gorulen farkliliklar agiklar. Ayrica, homeo-
stazin stirdurialmesi icin bagirsak uyum kapasitesinin temel rolui hakkinda daha fazla
bilgi edinme ihtiyacini vurqulamaktadir. ilaveten, cesitli bilesiklerin (6r. besinler,
ksenobiyotikler) ve stresorlerin (or. I1sI, cevre) bagirsaklarin bolgeye 0zgu koruyucu
tepkileri ve/veya sistemik diizeyde sinyallerinin adaptif yetkinligini nasil etkilediginin
(Or. post-absorptif evre) anlasilmasi énemlidir..

Ufukta oksidatif ve inflamatuar siireglerin diizenlenmesi konusundaki anlayigimizi
daha da gelistirebilecek yeni teknikler ve isaretleyici genler var mi?

“Evet, bagirsak durumu hakkinda yararli bilgiler saglayabilecek ve performans tepkile-
riyle bagintili olabilecek belli gen dizileri vardir. Ornekler arasinda, bunlarla sinirli
olmamakla birlikte, Faz | enzimlerini kodlayan genler (6rn.sitokrom P450 tip 1 - CYP1
ailesi) ve ayrica katalaz (CAT), stiperoksit dismutaz (SOD), glutatyon rediiktaz (6rn.
GSR), glutatyon peroksidaz (GPx), glutatyon S-transferaz (GST), NAD(P)H: kinon
oksidorediktaz 1 (NQO1), iridin 5-difosfo (UDP)-glukuronoziltransferaz ve tioredok-
sin (TXN) sayilabilir. Ortaya ¢ikan proteinler, kronik oksidatif stresi dnleyebilir, toksin
metabolizmasini artirabilir ve hlicresel homeostazi koruyabilir.

Yakin gelecekte, cesitli fizyolojik ve zorlayici stresor olaylar altinda hayvan tepkileri-
nin haritalandirilmasinin, hayvan tiiri bagina en uygun biyobelirte¢ setlerinin
secilmesine ve tanitilmasina olanak saglayacagini umuyorum?

Ciftlik hayvanlarinin oksidatif / enflamatuar durumunu kan veya doku ornegi
almak zorunda kalmadan belirlemek icin noninvaziv yontemler mevcut mu?

“Bu gercekten cok zorlu bir Ar-Ge konusu. Bir yandan, zooteknik performans endekslerinin dijitalizasyon ve biyosensérler araciligiyla
yakindan bilimsel olarak izlenmesi, sorunlu vakalar hakkinda bilgi verebilir. Saglik ve trin kalitesi ile iligkili refah ve dayaniklilik
gostergelerine yonelik devam eden talep de buna yardimci olabilir.

Ote yandan, bir ciftlik ortaminda zaman kritik 6neme sahiptir ve bu nedenle hayvan sagligi durumu tahmin araclarina su anda acikca
ihtiya¢ duyulmaktadir. Temsili bir stirii kontroli gibi, uygun sekilde dogrulanmis biyobelirteglerin kullanildigi invaziv kan analizinin
¢ok fazla umut vaat ettigi yer burasidir.Nitekim, grubumuz su anda bagirsak platformumuzu genisletmek ve bu konuda diger ortaklar-
la isbirligi yapmakla ilgileniyor”

Oksidatif / Enflamatuar Yanit Nasil Modiile Edilebilir? ———————

Son olarak, oksidatif / enflamatuar yaniti modiile etmek icin yem bilesimi veya spesifik katki maddeleri gibi yemle ilgili teknolojil-
er hakkinda ne diisiiniiyorsunuz?

“Kesinlikle, 6zenle secilmis biyoaktif katki maddeleriyle yapilan beslenme miidahaleleri, oksidatif stres ve enflamasyona karsi ¢oziim-
ler saglayabilir. Bu anlamda, bitki bazli biyoaktif bilesikler gibi yemle ilgili biyoaktif bilesiklerin, hayvanin enflamasyona yol acan
stresorlere karsi koymadaki adaptif kapasitesinin aktivasyonu ve boyutlari tzerindeki etkilerini ele alan nutrigenomik ¢alismalara
acikca ihtiya¢ duyulmaktadir. Bu tur calismalarin, umut verici yem kaynakli sitoprotektif teknolojilerin ve hayvan beslemedeki
uygulamalarin etkinliginin mekanik degerlendirmesi icin gerekli araclari saglamasi beklenmektedir”

Prof. Dr. Kostas C. MOUNTZOURIS

Atina Tarim Universitesi
Hayvan Besleme Biyoteknolojisi

Kostas zaman ayirdiginiz ve
roportaj icin ¢ok tesekkir ederime

Sadece bir hayvanin yasam boyu sagligina ve performansina odaklanan hayat siklusunu dedil, daha genis bir vizyonla saglik, performans, doga ve ilgili dider tim paydaslan iine alan “yasam déngiisii’nii
mercek altina aliyoruz. Yasam ddngisti konsepti, bir hayvanin hem hayat boyu saglikls bir performans sergilemesini hem de siirtideki diger hayvanlarla, diinyaya getirdigi yavrularla, onlarin gelecekteki
performanslartyla, cevreyle ve hatta diriinlerinin toplum sagligiyla iliskilerini de kapsamakta.
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