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Tim diinya sorunu olan obezitenin tedavisinde giincel olarak terapétik stratejiler gelistirilmektedir. Memelilerde, islevleri ve morfolojileri
bakimindan farklilik gosteren farkli iki tip adipoz doku mevcuttur. Bunlar, embriyogenez sirasinda ortaya ¢ikan kahverengi adipoz
doku (KAD); ve dogum sonrast gelisen beyaz adipoz dokudur (BAD). KAD'nun hacmi, enerji harcamast ile pozitif iliskili oldugu ve
obez kisilerde zayif bireylere gore 6nemli 6lgiide diisitk oldugu bilinmektedir. KAD indiiksiyonunu ve/veya aktivasyonunu hedefleyen
stratejiler, obezite tedavisinde potansiyel olarak faydali olabilecegi diistintilmektedir. Son yillarda yapilan arastirmalar, KAD aktivasyonu
ve BAD kahverengilesmesi ile ilgili mekanizmalar {izerine olan ilgiyi 6nemli 6l¢iide artirmaktadir. Bu mekanizmalar1 amaglayan kimyasal
bilesiklerin yani sira gesitli farmakolojik olmayan bazi miidahale yaklagimlar: bulunmaktadir. Bu derlemede, KAD aktivasyonu ve BAD
kahverengilesmesi siirecindeki potansiyel terapotik hedefler ve bunlari amaglayan mevcut stratejilere iliskin kavramlar 6zetlenmistir.

Anahtar Sozciikler: Kahverengi adipoz doku, Beyaz adipoz doku, Adipoz doku kahverengilesmesi, Termogenez, Obezite

Adipose Tissue Browning in Obesity Management

ABSTRACT

Recently, therapeutic strategies have been developed for the treatment of obesity, which is a worldwide problem. There are two different
types of adipose tissue in mammals that differ in their function and morphology. These are brown adipose tissue (BAT), which develops
during embryogenesis and white adipose tissue (WAT), which develops after postnatal. It is known that the volume of BAT is positively
associated with energy discharge and is significantly lower in obese individuals than in slim individuals. Strategies targeting the BAT
induction and/or activation are considered potentially useful in the treatment of obesity. Recent research initiatives have significantly
attracted the interest in the mechanisms associated with the BAT activation and WAT browning. In addition to the chemical compounds
focusing on these mechanisms, there are various non-pharmacological intervention approaches. In this review, potential therapeutic
targets in BAT activation and WAT browning process as well as the concepts related to the strategies targeting them are summarized.
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GIRIS

Obezite, biitiin yas gruplarini etkileyen ve 21. yiizyilin 6nde
gelen baslica saglik sorunlarindan biridir. Viicut agirliginin
fazla olmasi durumu veya obezite, yasam siiresini ve kalite-
sini olumsuz yonde etkileyen, kalp ve solunum hastaliklar,
tip 2 diyabet, hipertansiyon ve bazi kanser tiirleri gibi bir¢ok
kronik hastaligin gelismesinde en 6nemli risk faktoriidiir.
Obezitenin patogenezi, aliman enerji fazlasinin yag dokusu
seklinde birikmesine yol agan enerji alimi ve harcamasi ara-
sindaki dengesizligin sonucunda olusur (1, 2).

Viicuttaki adipoz dokunun enerji dengesini diizenlemesin-
de 6nemli rolii bulunmaktadir. Adipoz dokunun beyaz adi-
poz doku (BAD) ve kahverengi adipoz doku (KAD) olmak
tizere iki tip ¢esidi vardir. BAD, enerjinin depolandig1 yer
olarak bilinirken, KAD ise zengin mitokondri igerigine
sahip olarak enerji tiretiminde goérev almaktadir. Bunun-
la birlikte, son zamanlarda islevsel olarak KAD’ya benzer
ozellikler gosteren ve belirli beyaz adipoz doku depolarin-
da “bej” olarak adlandirilan adipoz doku ¢esidi bulunmus-
tur. KAD yeni doganlarda viicut 1sisinin diigmesine karsi
koruyucu olmakla birlikte yasla birlikte viicuttaki hacminin
azaldig1 bilinmektedir (3). Ayrica, KAD Kkiitlesi, enerji har-
camast ile pozitif iligkili oldugu ve obez kisilerde zayif birey-
lere gore 6nemli olgiide diisitk oldugu bilinmektedir. Bu
nedenle, KAD’nun indiiksiyonunu ve/veya aktivasyonunu
hedefleyen stratejiler, obezite tedavisinde potansiyel olarak
faydali olabilecegi diistintilmektedir (4).

Termojenezi indiikleyen dis ortam sicakligindaki ve besin
almindaki degisiklikler, Merkezi Sinir Sisteminde (mss)
alman uyarilardir. Hipotalamus, viicut enerji durumuyla
ilgili bu sinyalleri alir ve diizenleyici bir yanit olusturur. Bu
nedenle, mss’nin, KAD aracili termojenez ve BAD nun ter-
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kahverengi adipoz hiicresi.

Bagkent H ve ark.

mojenik &zelliklere sahip olan bagka bir adipoz doku tipine
farklilasmast ile periferik dokulardaki lipid ve glukoz meta-
bolizmasini kontrol edildigi ifade edilmistir (5).

Giincel ¢alismalarda, bazi besin ¢esitlerinin veya biyoaktif
bilesiklerin, termojenezin indiiklenmesi yoluyla anti-o-
bezite etkisi gosterebilecedi ifade edilmistir. En cok ¢alisi-
lan bilesiklerden bazilar1 kapsaisin, resveratrol, kurkumin,
katesinler ve ¢coklu doymamus yag asitleridir (PUFA) (6, 7).

Bu derlemenin amaci, KAD aktivasyonu ve beyaz adipoz
dokunun kahverengilesme siirecindeki potansiyel terapo-
tik hedefleri ve bunlar1 amaglayan mevcut stratejilere ilis-
kin kavramlar1 6zetlemektir. Bu ¢aligmada 6zellikle beyaz
adipoz dokunun kahverengilesmesi {izerine yapilan diyet
miidahalelerindeki temel kavramlar aciklanmistir.

Adipoz Doku Cesitleri ve Gorevleri

Adipoz doku, hiicreler arasi matriste yer alan farkl hiicre-
lerden olusan karmasik bir endokrin sistemdir. Memeliler-
de, islevleri ve morfolojileri bakimindan farklilik gosteren
gelisimsel olarak farkl: iki tip adipoz doku mevcuttur. Bun-
lar, embriyogenez sirasinda ortaya ¢ikan klasik veya temel
KAD (§ekil 1); ve dogum sonrasi gelisen BAD’dur ($ekil 2).
Bununla birlikte, son zamanlarda islevsel olarak KAD’ya
benzer ozellik gosteren ve iskelet kas icerisinde depolanan
“bej” (beyaz i¢inde kahverengi) adipoz doku ¢esidi bulun-
mustur (3, 6, 8).

Yetigkin insanlarda viicutta farkli depolarda bulunabilen en
biiyiik yag deposunu beyaz adipoz doku olusturur. Biiyiik
yag damlast icerir ve temel fonksiyonu enerji depolanmasi-
dir. Bu yag damlasi, hiicre hacminin %90’indan fazla mik-
tarini kapsayan trigliseritten olusur. Yasla birlikte KAD’da
azalma goriiliirken, BAD da ise artis gozlenmektedir (9).

W,

Sekil 2: Nuklesu kenara iten tek sitoplazmik boslugu olan unilokii-
ler matiir beyaz adipoz hiicresi.

(Histopatoloji fotograflar: yazar F.B. arsivindendir)
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Beyaz adipositlerdeki mitokondriya, kahverengi adipositle-
re gore zayif ve degisken miktardadir, bu yiizden KAD’nun
oksijen ihtiyact BAD’dan daha fazladir (10). BAD, viicutta
visseral beyaz yag dokusu ve subkutan beyaz yag dokusu
olmak iizere iki ana bolgede depolanir (3, 11). Cevresinde
bityiik bir lipid damlasi yer alan beyaz adipositlerden olu-
sur. Vicut tarafindan substrat olarak kullanilmak iizere
lipoliz islemini gerceklestirerek serbest yag asitleri ve gli-
serol Uretirler. Ayn1 zamanda, ¢esitli metabolik siireclerin
diizenlenmesinde yer alan sitokinleri ve adipokinleri ser-
best birakabilen endokrin fonksiyonlara sahiptir. Adipoz
dokuda yer alan birtakim adipositokinler insiilin direnci ve
inflamasyonla birlikte obezite ve metabolik sendrom gelis-
mesinde rol almaktadir. Bunlarin arasinda adiponektin,
leptin, resistin, IL-6 (Interlokin-6), TNF-a (Tiimor Nekroz
Faktér Alfa), PAI-1 (Plazminojen Aktivatér Inhibitor-1),
RBP-4 (Retinol Baglayic1 Protein 4), apelin ve omentin yer
almaktadir. Adiponektin glukoz metabolizmasinda gorev
alarak anti-inflamatuar etki gostermektedir. Resistin, IL-6,
RBP-4, TNF-a ise pro-inflamatuar etki gostererek insii-
lin direncine sebep olabilecegi bilinmektedir. Apelin kan
basinci dengesinde gorev alirken, leptin enerji homeostazi-
nin diizenlenmesi gorev almaktadir. Boylece adipositokin-
lerin enerji dengesi kontroliindeki bu gorevleri, obezitenin
gelisiminde aktif bir rol almaktadir (10, 11).

Kahverengi adipositler, multilokiiler lipid damlaciklar1 ve
“uncoupling protein 1”7 (UCP1, ayrica termojenin) ad veri-
len benzersiz bir protein i¢eren bol miktarda mitokondri ile

karakterize edilir. KADnun karakteristik proteini UCP1
iken BAD’nun leptindir. UCP1, KAD mitokondrilerinin ig
zarinda bulunan proton kanalini olusturarak enerji harca-
masina pozitif yonde katki saglar (12, 13). KAD’nun adi-
positleri ise i¢ zarinda ayrilmayan UCP-1'i eksprese etme
ozelligine sahip ¢cok sayida mitokondri ve lipid damlacikla-
rindan olusur (7, 14).

Bej adipositler, kendilerini kahverengi ve beyaz adipositle-
rinden ayiran karakteristik gen belirtegleri bulundururlar.
Hem kahverengi hem de bej adipositlerin UCP-1"i ekspre-
se ettigi arastirmalarda gozlenmistir (15). Simdiye kadar
KAD’nun sadece bebeklerin ve kemirgenlerin interskapular
bolgesinde aktif oldugu bilinmesine ragmen son zaman-
larda erigkinlerin servikal ve supraklavikiiler bolgesinde de
aktif UCP-1’e sahip kahverengi adipositler bulundugu tes-
pit edilmistir (16). Adipoz dokularin temel 6zelliklerinin
kargilagtirilmasi Sekil 3’te gosterilmistir.

KAD termogenezi biiyiik olgiide bu proteinin aktivitesine
baghdir. Proton tagima aktivitesi, piirin niikleotitlerinin
(esas olarak ATP) UCPI’in kendisindeki bir bolgeye bag-
lanmasiyla niikleotitler tarafindan inhibe edilirken, yag
asitleri tarafindan aktive edilmektedir. UCP1 uyarildiginda,
protonlarin mitokondriyal matrikse pasif yeniden girisi-
ne aracilik eder. Bu 1s1 iiretir ve bununla birlikte oksidatif
fosforilasyonun ATP veriminde eszamanli bir azalma olur.
Sonug¢ olarak, kahverengi adipoz hiicrelerindeki oksidatif
metabolizma maksimum hizda ilerleyerek mitokondrinin
daha fazla 1s1 iretmesini saglar (17).

Adipoz Dokunun Cesidi  Ana Bileseni Anatomik Lokasyonlar: Ana Gorevleri UCP1 Diizeyleri
o 3 Subkutan doku, Enerji depolar,
Bevaz Adinoz Dok Lipit damlacigi Inra-Abdominal, Viicut 1s1s1m1 korur,
4 P . Q Epikardial, I¢ organlar dig
Gonadal, darbelerden korur
o Niikleus Supraklavikiiler, Is1 urete{rekv
Bej Adipoz Doku . termogenezi saglar, +
9 Servikal .
Enerji tretir
Inter-skapular,
Mitokondri Supraklavikiller, Is1 tireterek
o Paravertebral, L
Kahverengi Adipoz Doku . termogenezi saglar, +++
- Servikal, o
. Enerji tiretir
Aksiller,
Perirenal,

Sekil 3: Beyaz, kahverengi ve bej adipositlerin temel 6zelliklerine genel bakis.
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Kahverengi ve Beyaz Adipoz Dokusunun Obezite
Uzerindeki Rolii

Obezitede ilk olarak, adipoz doku genislemesi ve var olan
adipositlere yag depolanmasinin artmasi ile adiposit hipert-
rofisi meydana gelmektedir (18). Son ¢aligmalarda, viicut
KAD aktivitesi ile bireylerin, viicut agirliklar: ve beden kiitle
indeksleri (BKI) arasinda ve ayrica KAD aktivitesi ile viicut
yag yiizdesi arasinda ters bir korelasyon oldugu o6ne siiriil-
mektedir (19). Obez bireylerde BAD’da bulunan mitokond-
riyal DNA miktarinin da azaldigi gozlenmistir. Bozulmus
mitokondriyal aktivitenin obeziteye yatkinliga neden ola-

bildirilmistir (20).

Aktive edilmis KAD hiicrelerinde, termogenez ve enerji
harcamada artis oldugu adipoz doku kiitlesi ve glikoz meta-
bolizmast iizerinde de olumlu etkileri oldugu gosterilmistir
(21). Tirkiye’de 2018 yilinda, PET/ CT (pozitron emisyon
tomografisi) gortintilleme amaci ile bagvuran belirli say1-
da hasta ile yapilan bir ¢aliymada, prediyabetik hastalarin
KAD’sunun 18-FDG PET/CT ile saptanan glukoz uptakenin
non-diyabetik kisilerden daha diisiik oldugunu saptanmis-
tir (22). Bu nedenle viicutta KAD miktarinin artirilmasinin
obezite tedavisinde yeni bir yontem olarak kullanilabilme
ihtimali oldugu diistintilmektedir. Burada iizerinde durul-
mas1 ve aragtirilmasi gereken konu ise, insanlarda aktif
KAD varliginin obeziteye kars1 koruyuculugudur.

Adipoz Dokunun Kahverengilesmesi

Adipoz dokunun kahverengilesmesi, viicutta yag deposu-
na bagl olarak iki farkli mekanizma ile olusur: ya adipo-
sit progenitor (kok hiicre) hiicrelerinin (APH) ya da olgun
beyaz ila kahverengi adipositlerin farklilagmasinin (trans-
diferansiyasyon) indiiklenmesi yoluyla olusur (6). BAD
progenitor hiicreleri, miyojenik faktor 5°i (Myf-5) belirtme-
yen APH’lerden kaynaklanirken, KAD’nun progenitér hiic-
releri, spesifik gen ekspresyonu olan Myf-5-88i belirleyen
onciillerden kaynaklanir. BAD’da bulunan bej adipositlerin
progenitor hiicreleri ise hala giincelligini koruyan bir aras-
tirma konusudur. Fakat ya APH’lerden ya da olgun beyaz
adipositlerin farklilagmasi ile tiiredikleri diistiniilmektedir
(23).

Adipoz Doku Kahverengilesmesi ve Aktivitesinde Yer
Alan Mekanizma

Kahverengi adipositlerin farklilasmas: ve fonksiyonunun
bircok transkripsiyonel diizenleyicisi arasinda, PPARy
(peroksizom proliferatorii ile aktive olan reseptor y) ve C/
EBPa (CCAAT/artirici-baglayici protein a), adipogenezin
iki temel diizenleyicisidir (24). BAD'nun kahverengiles-
mesi esas olarak sempatik uyarim ve norepinefrin (NE) ile
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PPAR-B3 etkilesimi ile gerceklesir. UCP-1 ve diger termo-
jenik proteinlerin agir1 ekspresyonu ile biten bir sinyal ileti-
mi kahverengilesmenin agamalarini baslatir. Soguga maruz
kalma ise, KAD’da biiyiikk bir termojenik tepkiye neden
oldugu i¢in en etkili sempatik aktivatordiir (25).

Adipoz dokunun kahverengilesmesi genel anlamda, sinir
sisteminin aracilik ettigi adaptif termogenez, cAMP/PKA’ya
bagh bir stirectir. Ciinkii kahverengilesmenin indiiksiyo-
nunda yer alan mekanizmada NEnin PPAR-B3 ile etkile-
simi, Gs proteinini aktive eder, bu da adenil siklaz1 (AS)
aktive ederek, bir PKA (protein kinaz a) aktivatorii olan
siklik adenosin monofosfat (cAMP) {iretimini uyarir. Bu
sekilde soguga maruz kalma gibi fizyolojik uyaranlara tepki
olarak salinan NE, hiicresel lipit depolarindan yag asitle-
rinin salinmasina yol agan cAMP’ye bagli yolu aktive eder
(Sekil 4) (15, 25, 26).

Beyaz Adipoz Dokunun Kahverengilesmesini ve
Kahverengi Adipoz Dokunun Aktivasyonunu
Amaglayan Miidahaleler

BAD kahverengilesmesi ve KAD aktivasyonunun indiik-
lenmesini amaglayan kimyasal bilesiklerin yani sira cesitli
farmakolojik olmayan yaklagimlar, genetik olarak belirlen-
mis ve/veya diyet kaynakl1 obezitenin hayvan modellerinde
oldugu kadar in vitro obezite tedavisi icin kullanimlar icin
bazi calismalarda denenmistir.

Soguk Etki

KAD soguga maruz kalindiginda sempatik noronlarin akti-
vasyonu ve NE salinimu ile adipoz dokular soguk kaynakl
lipolize aracilik eden yiiksek seviyelerde f-adrenerjik resep-
torii eksprese etmektedir (27). Soguga maruz kaldiktan son-
ra, bliytik miktarlarda lipidin BAD’dan KAD’ya gecis yaptig1
goriilmektedir. KAD’daki [(-adrenerjik sinyalizasyon ile
UCP-T’in ekspirasyonu ve mitokondriyal genleri stimiile
eden PPARy koaktivator 1a’ nin (PGC-1la) ekspirasyonu
aktiflestirilmektedir. UCP-1 ekspresyonuna ek olarak sogu-
gun uyardig1 KAD, mitokondriyal biyogenezisin eslik ettigi,
etkili 1s1 tiretimi i¢in lipit alimini artirmaktadir (4, 28).

Insanlarda soguga maruz kalma KAD hacminde %45, oksi-
datif metabolizmada ise %182 artisa sebep olabilecegi de
belirtilmistir (21). Bu olgu ayn: zamanda insan BAD’nun
kahverengilesmesiyle de ilgilidir (birincil beyaz adipositle-
rin 30 dakika boyunca 16 °C’ye dogrudan maruz kalmasi
termojenik gen ekspresyonunda bir artisa yol agmaktadir)
ve kis aylarinda alinan biyopsilerde BAD’daki termojenik
belirteclerin ekspresyonu yaz aylarina kiyasla 6nemli 6l¢iide
arttigr gorildigi icin mevsimsel farkliliklara sahip oldugu
da soylenebilir (6, 29).
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Sekil 4: Kahverengi adipositlerde UCP1% bagh termogenezin sinyalizasyonu ve aktivasyonu.

Solda: Fizyolojik uyaranlara (6rnegin soguga maruz kalma veya asiri besleme) tepki olarak salinan norepinefrin (NE), hiicresel lipit depolarindan yag
asitlerinin salinmasina yol agan cAMP’ye bagl yolu aktive eder. 3, $3-adrenerjik reseptor; Gs: Gas proteini, AS: Adenilat siklaz, PKA: Protein kinaz A,
HDL: Hormona duyarli lipaz. Sagda: Serbest yag asitleri, proteinin sitozolik piirin niikleotitleri tarafindan inhibisyonunun iistesinden gelerek mitokondride
UCPI’i aktive etmek igin etkilesime girer. Aktive edilmis UCP1, mitokondriyal i¢ zar boyunca proton sizmtisini katalize eder. Boylece, tersi durumda
ATP sentezini siirdiirecek olan solunum zinciri tarafindan iiretilen elektrokimyasal proton gradyanimi dagitir. Sonug olarak, solunum substratlarinin
oksidasyonundan gelen enerji, ist olarak salinir. Bu sekil (26) eserinden CC BY-NC-ND license (http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/) telif

haklarma uygun olarak diizenlenmistir.

Japonya'da, 20-73 vyaslar1 arasinda belirli sayida saglikhi
yetigkin ile yapilan bir ¢alismada, kisa siireli (iki saat) sogu-
ga maruz kalmanin sonunda viicutlarinda aktif KAD’su-
na sahip olan grupta enerji harcamasinin anlaml diizeyde
arttig1 tespit edilmistir (30). Siganlarda yapilan baska bir
caligmada ise, uzun donem soguga maruz kalan siganla-
rin KAD’larinda hiperplazi olustugu ve florodeoksiglukoz
(florodeoksiglikoz, metabolik olarak aktif KAD tarafindan
tutulur) tutulumunun arttig bildirilmistir (31). Soguga
maruz kalma ayrica bej adipositlerin ortaya ¢ikmasiyla ilis-
kili sempatik sinir liflerinin sayisinda bir artisa neden oldu-
gu da distintilmektedir (32).

Fiziksel Aktivite

Fiziksel aktivite adipoz doku iizerine bir¢ok fayda sagla-
maktadir. Bunlar, adiposit boyutunda ve adipoz doku inf-
lamasyonunda bir azalmanin yani sira (6rnegin, TLR4 (Toll
Benzeri Reseptor)) baglanmasinin regiilasyonu ve ardindan
NEF-KB (Niikleer Faktor Kappa B) yolunun aktivasyonu ile)
oksidatif kapasitenin iyilesmesiyle sonuglanan vaskiilarite
ve mitokondriyal biyogenezde bir artis1 igerir. Ayrica, fizik-
sel aktivite, BAD’daki bej adipositlerin sayis1 ve aktivitesin-
deki artigla da iliskilendirilmistir (33).

Egzersize bagli lipolizin, dolagimdaki esterlesmemis yag
asitlerinin diger oksidasyon bélgelerinin gereksinimini art-
tirdig1 ve BAD’daki kahverengilesmenin esterlesmemis yag
asitlerinin akisini stirdiirmek i¢in bu bélgeleri etkiledigi 6ne
stirtlmistir (33). Bu siirecin altinda yatan kesin mekaniz-
malar tam olarak bilinmemekle birlikte, egzersiz sirasinda
iskelet kas1, adipoz doku ve potansiyel olarak karaciger tara-
findan salgilanan endokrin salgilarin 6nemli bir rol oynadi-
&1 bilinmektedir (6).

Egzersiz sirasinda kaslar tarafindan salgilanan irisin, birin-
cil beyaz adiposit kiiltiirlerinde termojenez ile ilgili genle-
rin ekspresyonunu desteklemekte ve kemirgenlerde KAD
gelisimini ve enerji tiiketimini uyarmaktadir (34, 35). Iri-
sin, insan ve farelerde FNDCS5 (fibronektin tip III domain
5) molekiiliiniin proteolitik bir tirtiniidiir (36). FNDC5 gen
ekspresyonunun artmast PPARy ve PGCla ile dogrudan
iligkilidir. PGCla enerji metabolizmasinin diizenlenmesine
aracilik ederek bircok hiicre tipinde, oksidatif metabolizma
ve mitokondriyal biyogenezi kontrol etmektedir (35, 37).
Hayvan deneylerinin aksine, irisinin metabolik saglik iize-
rindeki etkisini degerlendiren insan ¢alismalarinin sonug-
larinda 6zellikle de obez bireylerin irisin serum diizeylerini
onemli 6l¢iide artirdig1 da gozlemlenmistir (34).
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Yagamin erken donemindeki beslenme ve diger cevresel
faktorlerin, obezite ve ilgili bozukluklara egilimi de dahil
olmak iizere yasam boyu saglik iizerinde derin bir etkisi
vardir. Asir1 ve yetersiz beslenme KAD aktivitesini diizen-
lerken, bazi diyet bilesenlerinin de KAD nun islevi tizerinde
onemli bir etkisi bulunmaktadir. (38).

In vitro ve in vivo ¢alismalardaki veriler, diyet bilesenleri-
nin KAD aktivitesinin artirilmasi, beyaz adipositlerin bej
hiicrelere farklilagmasinin uyarilmast ve APH’lerin bej adi-
positlere farklilasmasi yoluyla termojenik kapasiteyi arti-
rabilecegini gostermektedir. Diyet molekiilleri tarafindan
termojenik tepkileri indiiklemek igin tetiklenen molekiiler
mekanizmalar, ADRB3 (B-3 adrenerjik reseptor) ve AMPK/
PGC-la (5 Adenozin monofosfat ile aktive olan protein
kinaz, AMPK) sinyalinin aktivasyonunu, termojenik ve
anti-inflamatuar sitokin salgilanmasinin uyarilmasini ve
ayrica epigenetik degisiklikleri icerir (6). Bu diyet miida-
haleleri tarafindan indiiklenen KAD’nun aktivasyonu veya
BAD’nun termojenezi ve kahverengilesmesi ile ilgili en son
bulgular Tablo 1’de gosterilmistir.

- Kapsaisin

Kapsaisin (8-methyl-N-vanillyl-6 nonenamide) ac1 kirmiz
biberin ac1 olmasini saglayan bir homovalinik asit derivesi
ve yagda eriyen bir fenoldiir. Kirmizi biber baharat olarak
yaygin kullanimi yaninda genis bir fizyolojik ve farmako-
lojik etki yelpazesine sahip olup, safra olusumunu uyarir ve
kolesteroliin viicuttan atilimi i¢in 6nemli olan safra asitleri-
nin sekresyonunu artirir (52). Kapsaisin ve analoglart KAD
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aktivasyonunda ve BAD’nun kahverengilesmesinde yer
alan muhtemelen en kapsamli gekilde incelenen besin bile-
senleridir. Ana etki mekanizmalari, ADRB3’tin dogrudan
aktivasyonunu ve adrenallerden katekolamin salgilanmasi-
n1 artirarak ve ardindan sempatik sinir sisteminin aktivas-
yonunu icermektedir (53).

Primer afferent noéronlar {izerinde bulunan gegici reseptor
potansiyeli TRPV1 (Transient receptor potential vanilloid
receptor-1), kapsinoidler i¢in birincil hedef gibi gériinmek-
tedir. TPRV1 kemirgenlerde ve insanlarda viicut 1sisinin
diizenlenmesinde rol oynar. Aktivasyonu, katekolamin
tretimi ve PRDM16 nin (PR domain containing 16) SIRT1
(Sirtuinl) aracili deasetilasyonu ile iliskilidir (54).

Siganlara kapsaisin (30-300 mg/kg) uygulanmast ile yapilan
bir ¢alismada, inguinal KAD sempatik sinir aktivitesinde
artis ve BAD’nun kahverengilesmesine neden oldugu goz-
lemlenmistir. Bu in vitro ¢alismada, kapsaisinin AMPK/
SIRT1 yolunu, transkripsiyon faktorleri PPARy PRDM16°y1
aktive ettigi, en sonunda beyaz adipositlerde UCP-1 sente-
zini uyardigini ve ardindan termojenez ve obeziteye karst
koymak icin BAD’da kahverengilesmenin uyarildigi gos-
terilmektedir. Kapsaisin ayrica PPARa, PPARy, SIRT1
ve PGC-1la ekspresyonunu artirdigy icin transkripsiyonel
diizeyde de etki ettigi gorillmustiir (39). Hem kapsaisin hem
de kapsinoidler insanlarda da termojenezi artirabilmektedir
(55).

Benzer etki C57BL/6 farelerindeki baska bir caligmada,
soguga maruz kalma ve kapsinoidlerin bir kombinasyonu-
nun, inguinal BAD’da, hem kahverengi hem de bej adipo-
sitlerin gelisimini destekledigi gosterilmistir. Kapsinoidler,

Tablo 1: Kahverengi adipoz doku aktivasyonunu ve beyaz adipoz doku kahverengilesmesini hedefleyen farmakolojik olmayan bazi

miidahaleler.
Diyet Miidahalesi Hiicresel Etki BAD KAD Kaynak
Mekanizmasi
Kapsaisin T ADRB3 T bej adipositler T aktivitesi (39)
T TRPV1 T kahverengi adipositler (40)
T SIRT1

Resveratrol T AMPK T bej adipositler T aktivitesi (41)

T SIRT1 T kahverengi adipositler (42)

(43)

Kurkumin T AMPK T bej adipositler T aktivitesi (44)

Yesil Cay Katesinleri T PPARy 1 beyaz adipositler T aktivitesi (45)

T kahverengi adipositler (46)

Coklu Doymamis Yag T ADRB3 T bej adipositler T aktivitesi (47)

Asitleri (PUFA) T TRPV1 (48)

T FFAR4 (49)

Berry Grubu T AMPK T aktivitesi (50)

1 SIRT1 (51)
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bagirsaktaki TRPV1 reseptorleri ile etkilesime girerek vent-
romedial hipotalamus igindeki néronlarin aktivasyonunu
saglayan vagal afferent ndronlar1 uyarmaktadir. Bu etki
mekanizmasi, BAD’da soguktan bagimsiz bir adrener-
jik tepkiyi indiikleyerek PRDM16 seviyelerinde artisa yol
a¢maktadir. Bu nedenle, iki f-adrenerjik yol, kapsinoidlerin
indiikledigi bej adiposit biyogenezine sinerjik olarak araci-
lik etmektedir (40).

- Resveratrol

Termojenik potansiyele sahip diyet bilesiklerinin bir bagka
temsilcisi olan, tiziim, ¢ilek, yer fistig1 ve se¢ilmis ¢aylarda
bulunan, 6zellikle metabolik bozukluklar ve obezite yone-
timi alaninda bir¢ok arastirma konusu olan dogal bir poli-
fenol olan resveratroldiir (3,5,40-trihidroksi-trans-stilben)
(56). Adipoz dokusu iizerindeki etkisi ise, AMPK yolunu
aktive etmesinden kaynaklanmaktadir (57). Bu yol, beyaz
adipositlerdeki UCP-1 mRNA’sin1 artirarak spesifik kah-
verengilesme belirteclerinin ekspresyonunu artirmaktadir
(43).

Resveratroliin iki ay boyunca farelere (4 g/kg) uygulanmasi
tizerine yapilan bir calismada, AMPKa aktivasyonu ile BAD
kahverengilesmesini ve SIRT1 yoluyla KAD’da termojene-
zin indiiklendigi gozlemlenmistir. Altinda yatan mekaniz-
masi, PPARy’nin dogrudan deasetilasyonu yoluyla KAD
koaktivatori PRDM16’y1 aktive eden KAD icin spesfik
olan genlerin inditklenmesiyle sonuglanan ve BAD’ya 6zgii
genleri agag1 regiile eden SIRT1’in aktivasyonundan olus-
maktadir (41). Alti hafta boyunca farelerde uygulanan (30
mg/kg/glin) baska bir ¢alismada, SIRT1, PPARpB/y, PGCla
ve UCP1 gibi gen ekspresyonunun artmasiyla baglantili
olarak, termojenezin indiiklenmesiyle viicut adipoz doku
birikiminin azaltilmas: ve KAD’da PGCla’nin deasetilasyo-
nunda rol almigtir (42).

Ayrica, farklilagtirilmis inguinal BAD hiicre kiiltiiriine
resveratrol eklenmesi, kahverengi ve bej adiposit belirtec-
lerinin ekspresyonunu onemli 6l¢iide artirdigr gozlemlen-
mistir. Resveratroliin bej adiposit olusumu {izerindeki bu
etkisine kismen AMPK’nin fosforilasyonu aracilik eder,
¢iinkit AMPK inhibisyonu, resveratroliin BAD tizerindeki
kahverengilesme etkilerini ortadan kaldirmaktadir (43).

Ek olarak, alimdan sonra resveratrol, bagirsak mikrobiyo-
tas1 tarafindan kolonda metabolize edilir ve resveratroliin
faydali etkilerinin bir kismina mikrobiyal metabolitler tize-
rinden aracilik eder. Bu nedenle, bagirsak mikrobiyotasi-
nin azalmasi veya tilkenmesi, resveratroliin KAD ve glukoz
metabolizmast tizerindeki yararli etkilerini ortadan kaldira-
bilecegi de diistiniilmektedir (58).

- Kurkumin

Diferuloilmetan olarak da adlandirilan kurkumin, zerdecal
koklerinin (zencefil ailesinden bir bitki) 6zlerinde bulunan
sar1 renkli hidrofobik bir polifenoldiir. Kurkumin uygula-
masl, karacigerde lipogenezi ve adipositlerdeki inflamatu-
ar yolaklar1 durdurarak, kemirgenlerde yiiksek yagl diyete
bagli obezite ve insiilin direncinin gelismesini engeller (59).
Randomize kontrollii bir ¢alismada, merkezi yaglanma ve
glukoz intoleransi olan asir1 kilolu deneklerde, kurkuminin
beslenme miidahalesine ve fiziksel aktiviteye eklenmesi,
viicut agirhig ve adipozitesi tizerinde 6nemli 6lgiide azalma
oldugu goriilmiistiir (60).

Kurkumin ayrica, PPARy ve AMPK’yi aktive etme yete-
neginden dolay1 termojenik ozelliklere de sahiptir. Kurku-
minin kahverengilesme tizerine etki potansiyeli, farelerden
alinan beyaz adipositlerde bej bir fenotipin inditklenmesin-
de diyet kurkuminin (50-100 mg/kg/giin) etkisi ile yapilan
bir in vitro ¢alismada gosterilmistir (44). Deneyde, hiicre
kiilttirlerine kurkumin eklenmesi bej fenotipi indiikleye-
rek, UCP1, PRDM16 ve PGC-la gibi KAD’ya 6zgii genlerin
onemli 6l¢lide yukari regiilasyonu yoluyla KAD termojenik
etkisini artirmistir. Ayrica, kurkumin, mitokondri sayisini
ve karnitin palmitoiltransferaz I (kahverengi adipositlerdeki
yag asitlerinin oksidasyonundan sorumlu CPT1) ve mito-
kondriyal oksidatif fosforilasyonda 6nemli bir rol oynayan
sitokrom C gibi kritik mitokondriyal proteinlerin ekspres-
yonunu da artirdig1 gézlemlenmistir (44).

- Yesil Cay Katesinleri

Yesil cayin saglik agisindan yararh etkileri, esas olarak
polifenol igerigine 6zellikle de flavanollere ve flavonollere
atfedilmektedir. Cay polifenolleri, cayin oksidasyon ve fer-
mantasyon seviyeleri, ¢cayin kafein ve katesinler ve theafla-
vinler gibi polifenollerin icerigini belirler (61). Hem hayvan
hem de insan odakli ¢alismalarinda, yesil cay katesinlerinin
tiiketiminin adipoz doku metabolizmasinda ve enerji har-
camasinda bir artis ile iliskili olup, anti-obezite ile de iliskili
oldugu gosterilmistir (62). Bu yararli etkileri, kismen yesil
caydaki en aktif katesin olan epigallokatesin gallat (EGCG),
epigallokatesin ve epikatesin gallat gibi ¢ay katesinlerine
dayanmaktadir. Daha ilginci, yesil cay ozleri, termojenik
ozellikleri ile bilinen 6nemli miktarda kafein icermektedir
(63).

Siganlara normal seviye yag diyeti ile katesin uygulama-
s1 yapilan bir ¢alismada, KAD’da UCP1 ekspresyonunun
yukar: regiilasyonu ile iliskili perirenal BAD kiitlesinde
bir kayba neden oldugu goriilmistiir. Bu da katesinlerin
viicut adipoz doku birikimi tizerindeki baskilayici etkisinin
artan KAD aktivitesi ile iliskili oldugunu 6ne stirmstiir.
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Sekiz hafta boyunca yesil ¢ayin verilmesinin obezite ile ilgili
parametreleri iyilestirdigini ve bir yiiksek seviye yag diye-
ti ile beslenen sicanlarin BAD’larinda KAD belirteglerinin
(PPARY, PRDM-16 ve PGC-1a) ekspresyonunu yiikselttigi-
ni gozlemlenmigtir (45).

Plasebo kontrollii ¢aligmalarin bir meta-analizinde, kate-
sin-kafein karigimlarinin aliminin insanlarda enerji harca-
masini ve yag oksidasyonunu 6nemli 6l¢iide hizlandirdigs,
diizenli olarak katesin agisindan zengin (540 mg/giin) bir
icecegin tiiketilmesinin KAD yogunlugunu artirdigini ve
hiicre dis1 lipid icerigini azalttig1 sdylenmistir (46).

- Coklu Doymamzs Yag Asitleri (PUFA)

Eicosa Pentaenoik Asit (EPA), Docosa Heksaenoik Asit
(DHA) gibi Omega-3 ¢oklu doymamuis yag asitleri (PUFA),
balik yag: takviyelerinde ve somon gibi yagh baliklarda ter-
mojenik 6zelliklere sahip hayvansal kaynakl diyet bilegikle-
rinde bulunmaktadir (64). BAD’nun kahverengilesmesi ve
bej adipoz dokusuna farklilagmasindaki etkiler i¢in potansi-
yel anti-obezite etkileri, esas olarak EPA ile iliskilendirilmis-
tir (65). EPA, termojenez ile ilgili genlerin (6rnegin UCP1)
ve mitokondriyal biyogenezde (6rnegin PGC-1a) yer alan
genlerin ekspresyonunu ve farklilagmis insan beyaz ve bej
asiposit kiiltiirlerinde oksidasyonu 6nemli olgiide artirir
(47, 48).

PUFA’nin BAD kahverengilesmesi tizerindeki etkisi, bir
diyette yiiksek yag icerigi ile baskilanabilir (48). PUFA'nin
termojenik 6zelliklerinden sorumlu olan molekiiler meka-
nizmalar, TRPVI’in ADRP3 stimiilasyonuna yol agan akti-
vasyonunu ve ayrica FFAR4d (G-bagli protein reseptorii
olarak bilinen serbest yag asitleri reseptorii 4) ierir. Bu, adi-
posit esmerlesmesini destekleyen birkag mRNA’nin yukari
regiilasyonuna yol agar (66).

Balik yag: takviyesi, sicanlarin interskapular KAD’larinda
UCP1 ekspresyonunu ve protein seviyelerini artirdigini
gozlemlenmigstir. Bagka bir ¢alismada ise, sianlarda 10 hat-
ta siireyle balik yagi takviyesinin, inguinal BAD’daki UCP1,
PGCla ve PRDM16 ekspresyonunu artirarak bej adipositle-
rin gelismesini indiiklediginden bahsedilmistir (49).

- Berry Grubu

Berry grubundaki meyveler (bogirtlen, yaban mersini,
karadut, kiraz, ahududu, ¢ilek ve benzeri yemisler) saglik
icin faydali etkileri olabilecek yiiksek antioksidan ve anti-
inflamatuar kapasiteleri ile 6ne ¢ikan 6nemli polifenol
kaynaklaridir. Spesifik olarak, obezitede karadut 6zitiintin
anti-obezite ozelliklerine sahip oldugu, hepatik lipogenezi
inhibe ettigi ve hamsterlerde KAD lipolizini indiikledigi
caligmalarda belirtilmistir (49).
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Obez sicanlarda yapilan calismada, tiziim gekirdegi ekstre-
si (25-50 mg) (proantosiyanidin) uygulanmasi, mitokond-
riyal disfonksiyonu 6nledigini ve SIRT1 ekspresyonunun
inhibisyonunu tersine ¢evirdigini gosterilmistir (51). Ote
yandan, farelerde sekiz hafta boyunca kizilcik 6ziitii veril-
mesinin (200 mg/kg), bagirsak mikrobiyotasin1 modiile
ederek, yitksek yag/sukroz diyetinin neden oldugu obeziteyi
onleyebilecegi de agiklanmigtir (67).

Son olarak, bir in vitro ¢aligmada, antosiyanin agisindan
zengin dut 6zii (10 pug/mL) verilmesinin, adipogenez sira-
sinda kahverengi adipositlerin mitokondriyal fonksiyo-
nunu gelistirerek, mitokondriyal biyogenezi ve PGCla,
PRDM16, CPT1A ve UCP1’in gen ekspresyonunu artirdigi
gozlemlenmistir (50).

Tiim bunlarla birlikte, giintimiizde meyve tiiketiminin kah-
verengilesme veya artan KAD aktivitesi iizerine etkisini
inceleyen herhangi bir spesfik ¢aligma daha bulunmamak-
tadur.

SONUC ve ONERILER

Obezite sorunu tiim diinyada artik dyle oranlarda artis
gostermektedir ki, enerji dengesini eski héline getirmek
igin yeni terapotik stratejiler gelistirmeye stirekli ihtiyag
duyulmaktadir. Yetiskin insanlarda metabolik olarak aktif
KAD’nun yakin zamanda kesfi, kahverengi veya bej adipoz
dokunun gelisimini diizenleyebilen yeni anti-obezite teda-
vilerinin gelistirilmesine yonelik beklentileri ve ¢alismalarin
sayisini artirmigtir. Bu derleme ¢alismasinda, KAD akti-
vasyonunu, BAD’nun kahverengilesmesini veya bej adipoz
dokunun gelisimini diizenledigi gosterilen, soguga maruz
kalma, fiziksel aktivite veya belirli diyet bilegenleri gibi far-
makolojik olmayan faktorlere odaklanilmustir.

Hiicre kiiltiiri ve hayvan modellerinden elde edilen mevcut
bilgiler, diyet bilesenlerinden 6zellikle kurkumin ve resve-
ratroliin, oldukea yiitksek dozlarda takviye edildiklerinde
termojenik etkilerini sergilediklerini gostermektedir. UCP1
ve NE reseptorleri gibi spesifik genlerin ve bazi proteinlerin
ekspresyonu, KAD’yu BAD’dan ayirt etme 6zelligini ver-
mektedir. KAD, soguga maruz kalma ve termojenik diyet
bilesenlerinin alimi gibi gevresel uyaranlarla kars: karsiya
kaldiginda 1s1 iiretme 6zelligine sahiptir. Bu uyaranlar, daha
sonra mss tarafindan (veya dogrudan BAD’ya) alinacak bir
sinyal iireterek bir sira mekanizmadan sonra enerji 1s1 ola-
rak agiga ¢ikar ve yag birikiminin azalmasina imkén sagla-
yacaktir.

Oncelikle, termojenezi diizenleyen mekanizmalardaki fark-
liliklar ve bunun viicudun enerji harcamasindaki rolii goz
oniinde bulundurulmalidir. Ayrica, BAD kahverengiles-
mesi ve KAD aktivasyonunda yer alan bazi hiicresel yollar,
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adipoz dokusuna spesifik de degildir. Onerilen BAD kah-
verengilestirme stratejilerinin ¢ogu, hiicre modelleri {izerin-
deki in vitro ¢aligmalar ve ayrica genetik olarak belirlenmis
ve/veya diyet kaynakli obezitenin tizerindeki ¢aligmalar:
daha ¢ok hayvan modellerinden olusmaktadir. Ne yazik ki,
bugiine kadar, bu stratejilerin sadece birka¢ insanlar tize-
rinde uygulanmistir. Bu yiizden bu bulgularin insanlarda,
nispeten uzun siireli takip siiresi olan ve etnik koken, gene-
tik ve yasam tarzi gibi faktorler goz 6niinde bulundurularak,
daha biiyiik klinik galismalarla dogrulanmasi gerekmekte-
dir. Son olarak bu molekiillerin insanlarda optimal dozlari,
biyoyararlanimini ve giivenligini tanimlamak i¢in daha faz-
la arastirma yapilmasi tavsiye edilmektedir. Bununla birlik-
te, simdiye kadar bildirilen sonuglar son derece umut verici
ve tesvik edicidir.
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