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Son yillarda beslenmede karbonhidrat oranint minimuma indirip yaglara (6zellikle hayvansal
kaynakli olanlara) agirlik verilmesinin saglik agisindan yararli olduguna dair goriisler ileri
stiriilmektedir. Oysa bilimsel aragtirmalar bu dneriyi dogrulamamaktadir. Fazla yagl beslenme,
mitokondri fonksiyonlar1 {izerinde olumsuz etkilidir. Mitokondrinin yapisal ve fonksiyonel
bozukluklar1 mitokondri disfonksiyonu terimiyle ifade edilir. Fazla yagli beslenmenin
mitokondri disfonksiyonuna yol agan mekanizmalari tetikledigi ortaya ¢cikmustir.

Mitokondride yer alan baslica reaksiyonlar yag asidi oksidasyonu, TCA siklusu, elektron
transport zinciri ve oksidatif fosforilasyondur. Yag asitleri ve piruvatin oksidasyonu ile
mitokondride asetil KoA olusur. Asetil KoA nukleusa tasinir ve histonlarin asetilasyonu igin
kullanilir. Histon asetiltransferazlar (HATs) tarafindan gerceklestirilen bu reaksiyonda asetil
KoA konsantrasyonu hiz diizenleyicidir. Histon asetilasyonunu takiben gen ekspresyonu
aktiflenir ve transkripsiyon ilerler. Asetil KoA’nin yetersizliginde asetilasyon olmaz, dolayistyla
gen ekspresyonu baskilanir, transkripsiyon durur. Bu olay 6zellikle mitokondriyal enzimlerin ve
antioksidan savunma molekiillerinin sentezinin durmasina yol acar. Mitokondriyal ROS artar.

Fazla yagli beslenmenin karnitin mekigini inhibe ederek yag asitlerinin sitozolden mitokondriye
tasinimini, dolayisiyla oksidasyonu engelledigi gosterilmistir. Yag asidi oksidasyonunun
tamamlanmamasi ve ara {irlinlerin birikmesi, mitokondride ROS olusumunu arttirir. Aragtirmalar,
sagligin korunmasi agisindan karbonhidrat yag ve proteinleri optimum miktarlarda igeren bir
beslenme programindan vazgegilmemesi gerektigine isaret etmektedir.

Anahtar Kelimeler: Mitokondri Disfonksiyonu, Fazla yagli beslenme
High Fat Diet and Mitochondrial Dysfunction

Abstract

Some professionals in nutritional sciences have claimed that the dietary amount of carbohydrates
should be reduced; and a high fat diet should be consumed instead. However, recent studies have
shown that a high fat diet causes mitochondrial dysfunction primarily in muscle and adipose
tissue, leading to ectopic lipid deposition and accumulation of acyl CoA intermediates.

A major role of mitochondria is to produce ATP, and this is accomplished through electron
transport chain and beta-oxidation of fatty acids. Fatty acids are transported from cytosole into
the mitochondrion by the carnitine shuttle system. Dietary fats can inhibit the initial step in the
mitochondrial carnitine shuttle leading to high rates of incomplete fat oxidation. This results
in the production of specific acylcarnitine species and excess fatty acid byproducts as well as
diminished acetyl CoA availability. In addition, dysregulation of fatty acid oxidation increases
the generation of reactive oxygen species (ROS) in mitochondria.

The enzyme histone acetyltransferase (HAT) catalyzes the acetylation of histone proteins to
regulate gene expression. Acetyl CoA, transported from mitochondria into nucleus via carnitine
shuttle, is necessary for this reaction. Therefore, impaired oxidation of fatty acids is closely
associated with inhibition of HAT activity. In conclusion, high fat diet has a negative effect
on histone acetylation, thus altering the expression of metabolic genes that are associated with
mitochondrial function and antioxidant defense system.
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Fazla Yagli Beslenme ve Mitokondri Disfonksiyonu

Giris

Lipit (yag) kavrami, suda ¢oziiniirliikleri ¢ok diisiik
olan ve organik ¢oziiciilerde ¢ozlinebilen genis bir
biyomolekiil toplulugunu icermektedir. Bu gruptaki
bilesiklerin ¢ogu organizmada sentezlenebildikleri
gibi hayvansal ve bitkisel besinlerde de bulunur.
Viicutta sentezlenmeyen esansiyel yag asitleri ise
sadece besinsel kaynaklardan saglanir.

Besinsel yaglar trigliserit (%90), kolesterol (serbest
veya yag asitleriyle esterlesmis halde), serbest yag
asitleri ve fosfolipitlerin yer aldigi heterojen bir
gruptur. Yagda ¢oziinen A, D, E ve K vitaminleri de
yaglarla birlikte alinir. Trigliseritler enerji verimi en
yiiksek olan bilesiklerdir, gerektiginde kullanilmak
iizere viicutta yag dokusunda depolanirlar. On iki
saatten uzun agliklarda depo yaglari, hormon uyarisi
ile aktiflenen enzimler tarafindan yag asitleri ve
gliserole ayristirilir. Yag asitlerinin kas ve karaciger
mitokondrisinde oksidasyonu ile enerji saglanir.
Gliserol karacigerde glikoneojenez reaksiyonlariyla
glikoza doniistir ve kana wverilir. Gliserol,
glikoneojenezin diger 6n maddelerinden daha az
enerji sarfi ile glikoza doniisebilen bir bilesiktir.
Gerekli enerji, yag asitlerinin oksidasyonundan
saglanir.

Aclikta  metabolik  olaylar, kan  glikoz
diizeylerini belirli sinirlar arasinda tutmak {izere
programlanmistir. Cilinkii glikoz biitiin dokularin
baslica enerji kaynagidir. Serbest yag asitleri kan-
beyin bariyerini gecemediginden beyin dokusu
enerji i¢in glikoza bagimlidir.

Normal bir beslenmeyle giinde ortalama 60-150
gram (g) kadar yag alinir. En fazla yag igeren
besinler hayvansal {iriinlerdir (karaciger, beyin,
bobrek, et, siit, yumurta). Bitki tohumlarmin ve
findik, ceviz gibi yemislerin de yag igerigi fazladir.
Besinsel yaglardan saglanan enerji, giinliik kalori
gereksiniminin % 30’unu gegmemelidir.

Son  zamanlarda obeziteyi ve metabolik
bozukluklari onlemek igin beslenmede
karbonhidratin kisitlanmas1 ve yagmn arttirilmasi
yoniindeki uyarilara siklikla rastlanmaktadir.
Oysa bilimsel aragtirmalar, fazla yagh besinlerin

14

viicutta gesitli metabolik yollart olumsuz yo6nde
etkiledigini gostermektedir. Bu etkilerin basinda
mitokondri fonksiyonlarinin bozulmasi (mitokondri
disfonksiyonu) gelir.

Mitokondri hiicrenin enerji tireten organelidir.
Mitokondride yer alan baslica reaksiyonlar
yag asitlerinin oksidasyonu, sitrik asit (TCA)
siklusu, elektron transport zinciri ve oksidatif
fosforilasyondur. ~ Sitozolde glikozdan olusan
piruvat, mitokondriye gecerek asetil KoA’ya kadar
yikilir. Mitokondride gorevli proteinlerin bir boliimi
mitokondriyal DNA tarafindan, digerleri nukleusta
kodlanmaktadir. Oksidasyonlarin  iglemesini
saglayan enzimlerin cogunun geni nukleustadir.

Mitokondri  disfonksiyonu, hem  mitokondri
fonksiyonlarinin kesintiye ugradigmi hem de
mitokondride morfolojik degisikliklerin meydana
geldigini  ifade eden karmagik bir terimdir.
Ozellikle iskelet kasi, karaciger ve yag dokusunda
mitokondriyal disfonksiyon gelismektedir.
Mitokondri disfonksiyonuna yol acan ¢esitli
mekanizmalarin oldugu ve yagl beslenmenin bu
mekanizmalarda énemli rol oynadig: bildirilmistir.
Metabolik genlerin ekspresyonunun baskilanmasi,
reaktif oksijen tiirleri (ROS) olugumunun artmasi
ve yag asidi oksidasyonunun tamamlanamamasi
mitokondri disfonksiyonuna yol agan baslica
olaylardir.

Gen ekspresyonunun baskilanmasi:

Genlerin ekspresyonu, cevrelerini saran histon
proteinlerinin asetillenmesi ile miimkiindiir. Histon
asetiltransferazlar (HATs) tarafindan gergeklestirilen
bu reaksiyonda asetil KoA konsantrasyonu hiz
diizenleyicidir. Basit bir ifadeyle yeterli asetil KoA
olmadikc¢a gen ekspresyonu gergeklesemez. Histon
asetilasyonunu takiben ekspresyon aktiflenir ve
transkripsiyon ilerler (Sekil 1).

Asetil KoA olusturan reaksiyonlar yag asitlerinin
mitokondride oksidasyonu, piruvatin oksidatif
dekarboksilasyonu ve sitozolde ATP-sitrat liyaz
reaksiyonudur. Piruvat, sadece mitokondride degil,
nukleusta da oksidatif dekarboksilasyonla asetil
KoA’ya doniigebilmektedir (1).



Asetil KoA
(8]
[
5, B
/ CH

Histon
deasetilaz

Histon

3

nukleus

Gen ekspresyonunun

aktiflenmesi

Figen GURDOL

mitokondri

Asetil KoA

Metabolizmanin
hizlanmasi

Sekil 1. Nukleusa gegen asetil KoA, histonlarin asetilasyonunda kullanilir. Asetillenme sonucunda gen
ekspresyonu baslar (HAT: Histon asetiltransferaz).

Karnitin mekigi adi verilen bir sistem ile yag
asitleri sitozolden mitokondriye tasinir (Sekil 2).
Karnitin mekigi ayni zamanda mitokondriyal asetil
KoA’nin nukleusa transportunu saglamaktadir.
Mitokondride olusan asetil-karnitin, translokaz
araciligiyla sitozole gegtikten sonra niikleer karnitin
asetiltransferaz ile nukleusa girer (2). Fazla yagh
beslenmenin karnitin mekigini inhibe ederek yag
asidi oksidasyonunu engelledigi bildirilmistir.
Asetil KoA olusturan ATP-sitrat liyaz enzimi de
yagl basinlerle inhibe olur (3). Bunlarin yan1 sira
besinsel karbonhidrat kisitlamasinda (veya insiilin
direnci gelistiginde) glikoz oksidasyonu azalir;
dolayisiyla piruvat kaynakli asetil KoA da azalir.

Sonugta histon asetilasyonu durur ve mitokondriyal
metabolizma i¢in gerekli enzimlerin sentezi
baskilanir (4).

ROS olusumunun artmasi:
Oksidasyon reaksiyonlariin yogunlugu nedeniyle,

mitokondri oksidatif hasara en fazla maruz
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kalan organeldir. Reaktif oksijen tiirleri (ROS)
olusumundan sorumlu baslica reaksiyon dizisi
elektron transport zinciridir. Serbest yag asitleri,
karaciger mitokondrisinde ROS  olusumunu
arttirir ve ATP sentezini olumsuz yonde etkiler
(5). Mitokondriyal disfonksiyon nedeniyle yag
asidi oksidasyonunun tamamlanmamasi ve ara
iiriinlerin birikimi ROS olusumunu arttirir. Histon
asetilasyonu olusamadigr takdirde antioksidan
savunma enzimlerinin sentezi baskilanir, serbest
radikaller artar.

ROS artis1 metabolik aktiviteyi ¢esitli yollardan
olumsuz yonde etkiler (6):

* ROS insiilin sinyal yolunu inhibe eder. Insiilin
reseptorlerinin aktivasyonunu bozar. insiilin direnci
gelisir.

» Insiilin direnci nedeniyle yag dokusunda lipoliz
artar. Yag asitleri kana verilir. Karacigere gelen
serbest yag asitleri oksidasyonla yikilamadigindan
trigliserit sentezine girer, karaciger yaglanmasi baslar.
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Sekil 2. Karnitin mekiginde gorevli CPT1 enzimi fazla yagl beslenmede inhibe olur. Yag asidi
mitokondriye gecemez, oksidasyon durur ve asetil KoA olusmaz.

= Oksidasyonla yikilamayan yag asitleri, kas
hiicresinde de ektopik yag birikimine yol agar.

Epigenetik degisiklikler:

Serbest yag asitlerinin ve trigliseritlerin DNA’da
hipermetilasyon  yaptigt  gosterilmistir (7).
Histonlarin  asetillenmesi gen ekspresyonunu
baslatan, DNA’nin metillenmesi ise ekspresyonu
baskilayan olaylardir. DNA’da hipermetilasyon
oldugunda baz1 genlerin ekspresyonu duraklar.
Genellikle mitokondri fonksiyonunda ve insiilin
sinyal iletisinde gorevli proteinlerin sentezi
baskilanir. Mitokondriyal disfonksiyon olusur.

Sonug¢

Beslenme ve obezitenin yol a¢tigi bozukluklara
iliskin molekiiler diizeydeki aragtirmalar sayesinde
her gecen giin farkli bir mekanizma acikliga
kavusturulmakta ve yeni teoriler gelistirilmektedir.
Yagli besinlerle ilgili son c¢alismalar, sagligin
korunmasi agisindan karbonhidrat yag ve proteinleri
optimum miktarlarda igeren bir beslenme
programindan vazgegilmemesi gerektigine isaret
etmektedir.
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