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OZET

Diyet bilegenlerinin epigenomu etkileyerek kronik hastaliklar tizerinde etkilerinin oldugu bilinmektedir. Bu bilgilerin
15181nda, beslenme ve epigenetik arasindaki iligkileri inceleyen bir bilim dali olan nutriepigenomik kronik hastaliklarin
tedavisinde umut verici bir alan olmustur. Epigenom tizerinde etkileri oldugu bilinen omega-3 yag asitleri, sadece énemli bir
enerji kaynagi degil, ayn1 zamanda transkripsiyon faktorlerinin ligandlar: olarak hareket edebilmekte, bdylelikle metabolik
diizenleyiciler olarak da gorev yapmaktadir. Yapilan arastirmalar omega-3 yag asitlerinin, gesitli mekanizmalarla gen
ekspresyonunu degistirebilecegini, boylelikle bir¢cok kronik hastaligin patogenezine katkida bulunan kronik inflamasyon
tizerinde olumlu etkilerinin olabilecegini gostermektedir. Ozellikle eikozapentaenoik asit ve dokosaheksaenoik asit gibi
omega-3 yag asitlerinin bazi énemli molekiiler hiicre mekanizmalarini kontrol ettigi, boylelikle inflamasyonla iligkili
hastaliklarda anti-inflamatuvar etki olusturabilecegi bildirilmistir. Ayn1 zamanda, bu yag asitlerinin DNA metilasyonu gibi
epigenetik belirteclerde degisikliklere yol acarak da bahsi gecen olumlu etkileri saglayabilecegi belirtilmektedir. Literattr,
omega-3 yag asitlerinin, cesitli niikleer reseptor ve transkripsiyon faktorleri ile etkilesime girerek bazi pro-inflamatuvar
genlerin ekspresyonunu modiile edebilecegi, boylelikle aktivasyonlarinda degisikliklere yol agabilecegini gostermektedir.
Genel olarak omega-3 yag asitlerinin, inflamasyon tzerinde etkin rol oynayan niikleer faktor kB (NFkB), PPAR- y (PPARG)
ve G proteinine bagh reseptér (GPR120) ile etkilesime girerek anti-inflamatuvar etki yaratabilecegi bilinmektedir. Bu
mekanizmalar karmasiktir. Bu derlemenin amaci, omega-3 yag asitlerinin inflamatuvar stiregleri etkiledigi epigenetik
mekanizmalar: acgiklamaktir.

Anahtar kelimeler: Omega-3 yag asitleri, inflamasyon, epigenetik

ABSTRACT

Dietary components are known to have effects on chronic non-communicable diseases by influencing the epigenome.
Nutriepigenomics, which is a science that examines the relationships between nutrition and epigenetics, has become a
promising field in the treatment of chronic diseases within this context. Known to have effects on the epigenome, omega-3
fatty acids are not only significant source of energy, but also act as ligands of transcription factors, thus acting as metabolic
regulators. Studies show that omega-3 fatty acids can change gene expression by various mechanisms, thus having positive
effects on chronic inflammation that contributes to the pathogenesis of many chronic diseases. It has been reported that
omega-3 fatty acids, especially eicosapentaenoic acid and docosahexaenoic acid, control some important molecular cell
mechanisms, by generating an anti-inflammatory effect in inflammation-related diseases. It is also stated that these fatty
acids can provide these positive effects by altering epigenetic markers such as DNA methylation. The literature shows that
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omega-3 fatty acids can modulate the expression of several pro-inflammatory genes by interacting with various nuclear
receptors and transcription factors, thus leading to changes in the activation of these genes. In general, it is known that
omega-3 fatty acids can generate an anti-inflammatory effect by interacting with nuclear factor kB (NFkB), PPAR- y (PPARG)
and G protein-coupled receptor (GPR120), which play an active role in inflammation. These mechanisms are complex. The
purpose of this review is to explain the epigenetic mechanisms by which omega-3 fatty acids affect inflammatory processes.

Keywords: Omega-3 fatty acids, inflammation, epigenetics
GIRIS

Kronik inflamasyonun diyabet, kardiyovaskuler
hastaliklar ve otoimmiin hastaliklar gibi bir¢ok kronik
hastalifin patogenezine katkida bulunabilecegi
bilinmektedir (1). Eldeki kanitlar diyet bilegsenlerinin,
yararli veya zararlh fizyolojik etki gostererek, gen
ekspresyonunu degistirebilecegi, bu sayede kronik
hastaliklar tUizerinde olumlu etkilerinin olabilecegini
gostermektedir (2). Bu diyet bilesenlerinden biri
de omega-3 yag asitleridir. Omega-3 yag asitleri
acisindan zengin bir diyete sahip popiilasyonlarda
kronik hastalik insidansinin daha dusiik oldugu
gorulmustur. Yapilan calismalarda, eikosapentaenoik
asit (EPA) ve dokosaheksaenoik asit (DHA) gibi
omega-3 yag asitlerinin inflamasyonu modile etme
yeteneklerine iligkin kanitlar elde edilmistir. (3,4)
Omega-3 yag asitlerinin, cesitli mekanizmalarla gen
ekspresyonunu degistirebilecegi, bdylelikle bircok
kronik hastaligin patogenezine Kkatkida bulunan
kronik inflamasyon 1tzerinde olumlu etkilerinin
olabilecegi bildirilmistir. Bu mekanizmalar oldukca
karmasiktir (5). Omega-3 yag asitlerinin, inflamasyon
uzerinde etkin rol oynayan nukleer faktor kB (NFkB)
aktivitesini inhibe ederek, PPAR- y (PPARG) ve G
proteinine bagh reseptor (GPR120) aktivitelerini
ise arttirarak anti-inflamatuvar etki yaratabilecegi
bilinmektedir (3). Altta yatan bu mekanizmalarin
anlasilmasi, hem beslenme onerilerinin gekillenmesi
hem de 6zellikle inflamasyonla iligkili hastaliklarin
onlenmesi veya tedavi edilmesi agisindan 6nemlidir.
Bu derleme makalenin amaci, kronik hastaliklarin
etiyolojisinde inflamasyonun roliine genel bir bakis
saglamak, ayrica omega-3 yag asitlerinin inflamatuvar
surecleri etkiledigi epigenetik mekanizmalar:
tartigmaktir.

Kronik inflamasyon

Inflamasyon, bagigiklik sisteminin zararli ve yabanci
uyaranlar1 taniylp ortadan kaldirarak iyilesme
surecini baslattig1 akut veya kronik seyirli bir stirectir
(6). Inflamasyon normal bir yanit olmasina ragmen,
ya bagisiklik sisteminde olusan bir duzensizlik
nedeniyle ya da inflamasyonu tetikleyen neden
ortadan kalkmadiginda uzayip kontrolden cikarak,
konak dokulara zarar verebilmektedir. Bu durum
kronik (dusik seviyeli, uzun siireli) inflamasyon
olarak tamimlanmaktadir (1). Yas, obezite, beslenme,
sigara kullanimi, stres ve uyku bozukluklan
gibi faktorlerin kronik inflamasyondan sorumlu
olabilecegi bildirilmistir (6). Kronik inflamasyonun
kardiyovaskiiler hastalik, diyabet ve insiilin direnci,
kanser, otoimmiun hastaliklar, astim ve alerji gibi asir1
duyarhlik bozukluklari, kronik eklem hastaligi, derive
sindirim bozukluklari, demans ve Alzheimer hastalig1
dahil olmak tizere cesitli hastaliklarin patogenezine
katkida bulunabilecegi bilinmektedir (1).

Sitokinler ise, inflamatuvar yanitlarda énemli rollere
sahip hemen hemen her hiicre tarafindan tretilen
pleiotropik molekiillerdir. Hiicreler arasi iletisimi
diizenler ve bagisiklik sistemindeki bir dizi fizyolojik
isleve aracilik ederler. Bazi sitokinler inflamatuvar
stureci giiclendirip inflamasyonu arttirirken (pro-
inflamatuvar), bazilari ise inflamatuvar yaniti negatif
olarak modiile ederek iyilesmeyi (anti-inflamatuvar)
desteklemeye yardimeci olmaktadir (7).

Kronik inflamasyonun Hastaliklarin
Etiyolojisindeki Rolii

Ozellikle, interlokin 1-beta (IL-1B), interlokin-6 (IL-
6) ve tumoOr nekroz faktor alfa (TNF-a) gibi bazi
pro-inflamatuvar sitokinler, immin hiicrelerin
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aktivasyonuna ve  Uretimine, ayrica basgka
sitokinlerin salinmasina yol acarak inflamatuvar
reaksiyonlarin artisinda rol oynamaktadir (8). Bu
sitokinlerin, obezite ve Tip 2 diyabet (T2DM), arteriyel
hipertansiyon ve metabolik bozukluklar gibi cesitli
hastaliklarin gelisimini 6nemli 6l¢tide etkileyebilecegi
bildirilmektedir. Rolleri kesin olarak tanimlanamasa
da hastalig1 veya hastaligin ilerlemesini belirlemek ve
izlemek icin biyobelirte¢ olarak kullanilabilecekleri
gosterilmistir (9).

Yine koroner kalp hastaligl, aterosklerotik kalp
hastalign gibi farklh tip kalp hastaliklarinin da,
interferon-y (IFN- vy), IL-1B, IL-6 ve TNF-a gibi
pro-inflamatuvar sitokinlerin artan seviyeleri ile
iligkili oldugu, bu sitokinlerin, aterosklerotik plak
olusumunda 6nemli rol oynadig1 belirtilmistir (10).
TNF-a, IL-6 ve interlokin-1 (IL-1) dahil olmak tizere
pro-inflamatuvar sitokinlerin artan saliniminin,
pro-aterojenik gen ekspresyonunu arttirdigl, ayni
zamanda bu inflamatuvar molekillerin plazma
seviyelerinin, kardiyak performansin bozulmasiyla
dogru orantili olarak arttig1 bildirilmigtir (11).

Sitokinler farklilagmayi, proliferasyonu, hiicre gocuni,
hiicre oliminu ve immun hticre aktivasyonunu
duzenlemektedir. Pro-inflamatuvar  sitokinlerin
kanser olusumunda etkileri cesitli mekanizmalarla
aciklanmaktadir. TNF-a ve IL-6 karsinogeneze katki
veren sitokinlerdir. Bu sitokinlerin, belirli genlerin
uyarimas1 yoluyla anti-apoptotik mekanizmalar:
tesvik ederek tumor hiicresinin hayatta kalmasini
sagladigr belirtilmektedir. Ayrica TNF-a’nin Reaktif
Oksijen Turleri (ROS) ve Nitrik Oksit gibi cesitli
genotoksik molekillerin tretimini tetikledigi, bunun
da DNA hasarina ve tumor olusumuna yol acabilecegi
vurgulanmaktadir (12).

Pro-inflamatuvar  sitokin  duzeylerinin = T2DM
riskinin  belirlenmesinde  biyomarker  olarak
kullanilabilecegine dair kanitlar mevcuttur (13,14).
On dokuz calismanin dahil edildigi bir meta-analiz
calismasinin  sonuclary, T2DM riskinin, yuksek
pro-inflamatuvar sitokin seviyeleri (IL-1p, IL-6,
IL-18), C- reaktif protein (CRP), TNF-a ve dusuk

adiponektin seviyeleri ile gucli bir sekilde iligkili
oldugunu gostermektedir (13). Baslangicta T2DM’i
olmayan katihmcilarla yuruttilen 2 yillik retrospektif
calismada da benzer bulgular elde edilmistir. Iki yillik
degerlendirmenin ardindan, yiksek baslangic CRP
duizeylerinin T2DM gelisme riskini 4.20 kat arttirdigl,
Ozellikle IL-6 ile birlikte degerlendirildiginde
hastalik gelisme riskinin o©nemli o6lctide arttig1
sonucuna varimigtir (OR:5.96). Ayrica bir yillik TNF-
a duzeyindeki artiglarin, baslangic seviyelerinden
bagimsiz olarak T2DM gelisimini yaklasik 5 kat
arttirdign  gorilmustir (14). Bu sonuclar, T2DM
patogenezinde pro-inflamatuvar belirteclerin rolinu
buyuk olgude desteklemektedir.

Omega-3 Yag Asitleri ve Inflamasyonla ilgili
Epigenetik Mekanizmalar

Nutriepigenomik, beslenme ve epigenetik arasindaki
iligkileriinceleyen, gelismekte olanbirbilimselalandir.
Diyet bilesenlerinin, yararli veya zararh fizyolojik
etki gostererek, dogrudan veya dolayl olarak gen
ekspresyonunu degistirebilecegi bilinmektedir. Son
yillarda, gen ekspresyonunu ve metabolik tepkileri
module ederek epigenetik sirecleri degistirmeye
katkida bulunabilecek farkhi diyet bilesenlerinin
tanimlanmasina odaklanilmigtir (2).

Omega-3 yag asitlerinin transkripsiyon faktorlerinin
ligandlar1 olarak hareket edebildiginin kesfi, bu yag
asitlerinin sadece enerji saglayan pasif molekiller
olmadiklarini, ayni zamanda metabolik diizenleyiciler
olarak da gorev vyaptiklarini gostermektedir.
Ozellikle EPA ve DHA gibi omega-3 ailesine ait ¢oklu
doymamis yag asitlerinin bazi 6nemli molektler
hiicre mekanizmalarini kontrol ettigi ve bdylece
inflamasyonla iligkili hastaliklarda anti-inflamatuvar
etki goOstererek yararli bir roli olabilecegi
bildirilmigtir. Ayn1 zamanda omega-3 yag asitlerinin
bu olumlu etkileri, DNA metilasyonu gibi epigenetik
belirteclerde degisikliklere yol acarak saglayabilecegi
belirtilmektedir. Literatiir, omega-3 yag asitlerinin,
cesitli niikleer reseptor ve transkripsiyon faktorleri
ile etkilesime girerek birkac¢ pro-inflamatuvar gen
ve sitokinin (IL-1B, IL-6, TNF-a) ekspresyonunu
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modtule edebilecegini, bdylelikle aktivasyonlarinda
degisikliklere yol acabilecegini gostermektedir (15,16).
Genel olarak omega-3 yag asitlerinin inflamasyon
uzerinde etkin rol oynayan niikleer faktér kB (NFkB),
PPAR- y (PPARG) ve G proteinine bagh reseptor
(GPR120) ile etkilesime girerek anti-inflamatuvar etki
yaratabilecegi bilinmektedir (Sekil 1) (17).

Omega-3 Yag Asitlerinin NF-kB Aracili inflamatuvar
Sinyallesme Uzerindeki Etkileri

NF-xB, omega-3 yag asitleriyle regiile edilen temel
transkripsiyon faktorlerindendir. Niikleer faktor
NF-xB yolu, uzun zamandir prototip bir pro-
inflamatuvar sinyal yolu olarak kabul edilmistir (16).
Transkripsiyon faktori NF-xB, inhibitér protein I
kappa B (IkB) bagh halde sitozolde bulunmaktadir.
Uyarilma tuizerine cekirdege translokasyon yaparak
trankripsiyon faktori olarak islev gormektedir. IL-1,
IL-6 ve TNF-a gibi pro-inflamatuvar sitokinlerin ve
genlerin ekspresyonu, aktive edilmis NF-kB tarafindan
duzenlenmektedir (15,17). NF-«xB’nin aktivasyonu,
NF-xB inhibitoru olarak islev goren hiicresel protein

Degradasyonunu
onler

PPARy

I kappa B alfa (IkBa)nin degradasyonu sonucu
gerceklesmektedir. Omega-3 yag asidinin IkBa’nin
degradasyonunu Onleyerek NF-kB aktivitesini
inhibe ettigi bildirilmistir (15). Bu mekanizmanin
yaninda, omega-3 ya§ asitlerinin inflamatuvar
stureci baglatmaktan sorumlu Toll benzeri reseptor
ailesinin bir uiyesi olan Toll benzeri reseptor 4 (TLR4)
ve NF-xB sinyal yolagini inhibe ettigi bildirilmistir.
Konuyla ilgili yapilan in-vivo ¢alismada, omurilik
travmasit olan ratlara 250 nmol/kg’lik bir dozda
DHA enjekte edilmistir. Calismanin sonunda, DHA
tedavisinin TLR4/ NF-kB sinyal sinyal yolu ile iligkili
proteinlerin ekspresyonunu inhibe ettigi, NF-xB
P65 ekspresyonunu onemli 6l¢iide azalttigl, IxkB’nin
degradasyonunu onleyerek NF-kB’nin aktivasyonunu
inhibe  ettigi pro-inflamatuvar  sitokin
ekspresyonunu (TNF-a) azalttigi saptanmastir (18).
Yine travmatik beyin hasari olan ratlarda 250 nmol /kg
dozda omega-3 yag asidi enjeksiyonunun mikroglial
aktivasyonu ve inflamatuvar faktorlerin (TNF-a,
IL-1B, IL-6 ve IFN-y) ekspresyonunu inhibe ettigi
saptanmistir. Ayrica bu ¢alismada, omega-3 yag asidi
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Sekil 1. Omega-3 Yag Asidinin inflamasyonla ilgili Epigenetik Mekanizmalar Uzerindeki EtKisi (17)
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desteginin, NF-kB’nin bir alt tiyesi olan NF-kB p65’in
sitozolden cekirdege translokasyonunu inhibe ettigi
ve NF-kB p65 ekspresyonunu azalttigl bildirilmistir
(19). Yine ratlarda yapilan bir bagka calismada, EPA
ile arasidonik asidin (AA, omega-6 yag asidi) pro-
inflamatuvar adipokin olan anjiyotensinojen (AGT),
IL-6 ve inflamasyonun Onemli gostergelerinden
kemokinlerin bir iiyesi olan monosit kemoatraktan
protein 1 (MCP-1) ekspresyonu ve salgilanmasi
uzerindeki farkh etkileri belirlenmistir. On bir hafta
siuren c¢alismanin sonunda, NF-kB aktivasyonunun
AA tarafindan 6nemli ol¢tide arttirilldigl, ancak EPA
tarafindan induklendigi tespit edilmigtir. NF-xB
aktivasyonu bastirildiginda, MCP-1 sekresyonunun da
onemlidlctide azaldig saptanmastir. Tim bu sonuglara
ek olarak, Agt II ve IL-6 seviyelerini ¢énemli 6l¢iide
dustirdigi gorulmustir (20). Uyardmamis insan
THP-1 makrofajlarinda yapilan in vitro bir ¢calismada,
EPA, DHA ve EPA+DHA karisiminin inflamasyon
ile ilgili genlerin ekspresyonu uzerindeki etkileri
arastirdmistir. Hiicrelere 24 saat boyunca farkh
dozlarda EPA+DHA inkiibe edilmistir. Calismanin
sonunda NF-xB yolaginda yer alan genlerin
ekspresyonunun azaldig1 veya seviyelerini dustugu,
50 pM’lik konsantrasyondaki mudahalelerin 10 uM’a
gore ve EPA'min, DHA'ya gore daha etkili oldugu
tespit edilmigtir (21). Ayrica bu ¢alismanin sonugclari,
omega-3 yag asitlerinin inflamasyon tzerindeki
etkilerini incelerken, dogru gozlem vyapabilmek
icin konsantrasyonlarin dikkatlice ayarlanmasi
gerektiginin 6nemini de gostermektedir.

Konuyla ilgili yapilan insan ¢calismalar sinirli olmakla
birlikte, sonuglar in-vitro c¢alismalar1 destekler
niteliktedir. Vedin ve ark.’in (22) Alzheimer hastasi
yaslilar tizerinde yapmis olduklar1 plasebo kontrollu
calismada, hastalar 6 ay stire ile ya 1.7 g DHA+0.6 g
EPA ile ya da izokalorik plasebo yag: (1 g misir yagl,
0.6 g linoleik asit) ile tedavi edilmigtir. Calismanin
sonunda omega-3 tedavisinin NF-kB sinyalizasyonunu
aktive edebilecek genlerin ekspresyonunu azaltarak
inflamatuvar siirecleri diizenledigi gorilmiistur.

Rodriguez-Cruz ve ark.’in (23) yurutmus olduklar:
bir calismada, kronik inflamasyon ve kademeli kas
gugsuzligu ile seyirli noromuskiler bir hastalik
olan Duchenne Muskiler Distrofi (DMD)’si olan
erkek cocuklarda omega-3 yag asidi aliminin, gen
ekspresyonu ve inflamatuvar belirtecler tizerindeki
etkisinin  belirlenmesi amaclanmistir.  Calisma
kapsaminda c¢ocuklara 6 aylik bir sire boyunca
supleman olarak 2.9 g/giin omega-3 yag asidi veya
aycicek yagi verilmistir. Calismanin sonunda omega-3
takviyesinin pro-inflamatuvar sitokinlerden IL-1p ve
IL-6’nin serum diizeyini disiirdigi, anti-inflamatuvar
sitokin olan IL-10’un serum duzeyini arttirdig1, ayrica
lokositlerde NF-kB'nin Messenger RNA’sin1 (mRNA)
Oonemli 6lciide asag1 regile ettigi saptanmuistir.

Genel olarak eldeki veriler, 6zellikle omega-3 yag
asitlerinin, IkB’nin degradasyonunu onleyip NF-xB
yolagini inhibe ettigi, dolayisiyla pro-inflamatuvar
genlerin ekspresyonunu azaltarak anti-inflamatuvar
etki yarattigini gosterse de etkisiz oldugunu gosteren
calismalar da vardir (24). Porebo ve ark’in (24)
aterosklerotik vaskuler hastaligt ve T2DM’i olan
bireylerde yapmuis olduklari calismada 3 ay sureile 2 g/
glin omega-3 yag asidi (1 g EPA+ 1 g DHA) takviyesinin,
sistemikinflamasyon belirteclerini (hsCRP, IL-6, TNF-q,
ICAM-1 VCAM-1 ve miyeloperoksidaz) iyilestirmedigi
gorulmustur.

Calismalarin sonuglarindaki bu farkhiiklarin birkac
nedenden kaynaklandig diisiiniilmektedir. Oncelikle,
omega-3 yag asitlerinin insanlarda anti-inflamatuvar
bir etki yaratmasi i¢in gereken doz ve epigenetik
degisikliklerin meydana gelmesi icin gereken zaman
cercevesi konusunda heniiz bir fikir birligi yoktur.
Ayrica, ratlarla yapilan calismalarda diyet tamamen
arastirmacinin kontroli altindayken, insan diyeti
daha karmasik ve heterojendir (25). Artan kanitlar,
epigenetik mekanizmalarin beslenme aligkanliklarina
ek olarak, obezite, fiziksel aktivite, tiitin kullanimai,
alkol tiketimi, endokrin bozucu kimyasallara
maruziyet ve stres gibi cesitli cevresel faktorlerden de
etkilenebilecegini gostermektedir (26).
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Omega-3 Yag Asitlerinin Anti-inflamatuvar
Transkripsiyon Faktérii olan PPAR-y Uzerindeki

Etkileri

PPAR-y, PPAR transkripsiyon faktdr ailesinin
bir uyesidir. Hemen hemen her hiicre tipinde
yaygin olarak bulunan PPAR-y, glukoz ve lipid
metabolizmasinin dizenlenmesinden, beyin, Kkas,
bagisiklik ve kardiyovaskiler sistemlere kadar
bircok sistemde genis bir isleve sahiptir. Metabolik
sureclerde yer alan bir dizi genin transkripsiyonel
regilasyonunun dizenlenmesinde o6nemli bir rol
oynamaktadir (27).

Anti-inflamatuvar  6zellik gosteren PPAR-y’nin
inflamasyonu modile ettigi mekanizmalardan biri,
inflamatuvar yanitinin temel duzenleyicisi olan
aktive NF-kB ile etkilesimdir. Literatiire gore, PPAR-
y’nin ligand baglama alani, NF-kB sinyali icin gerekli
olan p65 ile etkilesime girerek NF-kB aktivasyonunu
inhibe etmektedir. Ayrica PPARy, NF-kB’yi inhibe eden
hticresel bir protein olan IkBa'nin ekspresyonunu
arttirarak, anti-inflamatuvar siireci desteklemektedir
(28). Bunlara ek olarak, PPAR-y katalaz, stiperoksit
dismutaz gibi antioksidan enzimlerin ekspresyonunu
indukleyerek, inflamatuvar reaksiyonlarla iligkili
reaktifoksijenttrlerinin (ROS)uiretiminiazaltmaktadir
(27,28). PPAR-y agonistlerinin, monositlerin ve
makrofajlarin negatif diizenleyicileri olarak hareket
ettikleri ve insan monositlerinde TNF-q, IL-1 ve IL-6
gibi pro-inflamatuvar sitokinlerin tUuretimini doza

bagh olarak inhibe ettikleri bildirilmistir (29).

Ozellikle EPA ve DHA’nin, PPAR-y agonisti oldugu,
PPAR-y’ya baglanarak aktivasyonunu arttirdigl
bilinmektedir. Insan bobrek tiibiller epitel
hicrelerinde yapilan bir calismada, 10 pmol/L ve
100 pmol/L. konsantrasyonlarinda EPA veya DHA
tedavisinin, PPAR-y mRNA’sin1 ve aktivitesini 2-3
kat arttirdigl, PPAR-y bagimli bir yol aracilifiyla
lipopolisakkarit ile indiklenen NF-kB aktivasyonunu
azalttign rapor edilmistir (30). Yakin tarihli bir
calismada da benzer gsekilde DHA ve EPAmnin
PPAR-y seviyelerini 6nemli Olciide arttirdifini ve
ardindan NF-xB yolunu inhibe ettigi gosterilmistir

(31). Inflamasyonla iligkili hastaliklar {izerinde
yapilan insan c¢alismalar1 da omega-3 takviyesinin
PPAR-y ekspresyonunu arttirarak anti-inflamatuvar
etki gosterebilecegini desteklemektedir (32,33).
Polikistik over sendromu olan kadinlar uzerinde
yapilan calismada 12 hafta boyunca giinde 1000
mg omega-3 takviyesinin PPAR-y ekpresyonunu
arttirdigl, ek olarak IL-8 ve TNF-a ekspresyonunu
ise azalttigl gosterilmistir (32). Hashamzahed ve
ark’in (34) T2DM ve Kkoroner kalp hastalifi olan
obez katilimcilarla yuruttiikleri plasebo kontrolli
calismada, keten tohumu yag1 uygulamasinin instlin,
lipid ve inflamasyon ile ilgili gen ekspresyon diizeyleri
uzerindeki etkilerinin belirlemesi amaclanmigtir.
Katilimcilar, 12 hafta siireyle giinde iki kez 400 mg
a-linolenik asit (ALA-18:3 omega-3) iceren 1000 mg
keten tohumu yag1 takviyesi veya plasebo almak
uzere rastgele iki gruba ayrilmistir. Calismanin
sonunda keten tohumu yagi takviyesinin PPAR-y
gen ekspresyonunu arttirabilecegi; lipoprotein (a),
IL-1 ve TNF-a ekspresyonunu ise iyilestirebilecegi
saptanmustir.

Sonug olarak literatiir verileri, 6zellikle omega-3
yag asitlerinin PPAR-y agonisti oldugu ve PPAR-y
aktivasyonunu duizenleyebilecegini gdstermektedir.
PPAR-y aktivasyonunun pro-inflamatuvar sitokin
ekspresyonunun diizenlenmesinde 6nemli bir faktér
oldugu ve PPAR-y’nin bircok hastalik iizerinde anti-
inflamatuvar etkiler yaratabilecegi bildirilmektedir
(32). Ancak omega-3 yag asitlerinin bahsedilen bu
etkileri gosterebilmesi icin gereken doz ve stre
konusunda hentiz fikir birligi yoktur.

Omega-3 Yag Asitlerinin G Proteinine Bagh
Reseptér GPR120 Uzerindeki Etkileri

Omega-3 yag asitlerinin anti-inflamatuvar etkilerini
aciklayan bir diger faktdr, omega-3 yag asidi
reseptori/ sensorii olarak islev gordigu bildirilen
G-protein-bagh reseptor 120’dir (GPR120). Serbest
yag asidi reseptoru (FFAR4) olarak da adlandirilan
GPR120, bagirsak, adrenal bezler, akciger, yag dokusu
ve makrofajlar olmak tizere bir¢ok hiicrede yiiksek
oranda eksprese edilmektedir. GPR120 basta anti-
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inflamatuvar etki, insilin duyarhligl gibi cesitli
sureclerde rol oynadigindan metabolik hastaliklarin
Onlenmesi ve tedavisinde potansiyel bir oneme
sahip oldugu bildirilmektedir (35). GPR120’nin
anti-inflamatuvar etkileri birka¢ mekanizma ile
aciklanmaktadir. Omega-3 yag asidi ile uyarilan
GPR120’nin, makrofajlarda TNF-a sinyalini inhibe
ettigi, ayrica NF-xB’yi baskilayabilecegi bildirilmigtir.
Ek olarak EPA'nin GPR120 aktivasyonu yoluyla Agt,
IL-6 ve MCP-1 sekresyonunu azaltmasinin mimkiin
olabilecegi diistintilmektedir (20).

Konuyla ilgili yapilan ¢alismalar ¢eligkili sonuclar
vermektedir. Yapilan bazi calismalar, omega-3 yag
asitlerinin anti-inflamatuvar etkileri icin GPR120
gerekli olmadigini gostermektedir (36,37). Bunun
aksine yapilan bir calismada, omega-3 tedavisinin
obez ratlarda inflamasyonu inhibe etti§i, GPR120
geni cikarilmis ratlarda ise bu etkinin gorilmedigi
saptanmistir. Ayni zamanda aktive edilmis
GPR120’nin TNF-a ve TLR4 aracilh inflamatuvar
sinyal yolaklarina miidahale ederek inflamasyonu
azaltabilecegi bildirilmistir (38). Non-alkolik yagh
karaciger hastalign olan c¢ocuklarda yapilan bir
calismada ise DHA tedavisinin hepatositlerde GPR120
ekspresyonunu arttirdigi, hepatositlerde ve karaciger
makrofajlarinda niikleer NF«B translokasyonunu
azaltarak inflamasyonu iyilestirdigi gérilmiustir (39).

SONUC

Sonu¢ olarak ozellikle omega-3 yag asitlerinin
sitokinleri ve inflamasyonla iligkili proteinleri
azaltmadaki yararl etkileri, inflamatuvar hiicrelerde
gen ekspresyonunu dizenleyen sinyal yollarini
etkileme yeteneklerine baglanmaktadir. Ancak
bu etkilerin olusmas: igin gerekli doz ve kullamim
siresi konusunda hentz fikir birli§i yoktur. Bu
nedenle konuyla ilgili daha fazla c¢alismaya ihtiyac
duyulmaktadir. Amerikan Kalp Dernegi,
yetiskinler icin haftada en az iki kez EPA ve DHA’nin
onemli kaynaklar1 olan yagh balik tiketimini
onermektedir.Koronerkalphastaliginasahipbireylere,
tercihen yagh balik tiketimiyle veya supleman

tim

olarak 1 g/gin EPA ve DHA, hipertrigliseridemi
varliginda ise 2-4 g/giin EPA ve DHA oOnerilmektedir.
Supleman olarak kullaniminin doktora danigilarak
yapilmas1 gerektigi vurgulanmaktadir (40). Bu tir
yag asitlerinin epigenetik etkilerini anlamanin hem
beslenme onerilerinin sekillenmesi hem de 6zellikle
inflamasyonla iligkili hastaliklarla miicadele etmek
acisindan yeni yaklagimlarin olusmasina 1s1k olacag:
distunilmektedir.
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