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REVIEW ARTICLE / DERLEME MAKALESI

Peroksizom Proliferator ile Aktive Edilen Reseptor-y ve Intestinal
Mikrobiyotanin Obezite Uzerine Terapotik Etkisi

The Therapeutic Effect of Peroxisome Proliferator-Activated Receptor-y and Intestinal

Microbiota on Obesity

Vedat AKTAS"2(2) Sermin DURAK!
ERGEN'“), Umit ZEYBEK!

oz

Obezite, ¢evresel ve genetik faktorlerin  etkiledigi
multifaktdriyel bir hastaliktir. Prevalansi son birkac yilda artarak,
gelismis ve gelismekte olan iilkelerde epidemik diizeylere
ulagmugtir. Genetik faktorlerin yanisira sedanter yasam tarzi
ve yiiksek enerjili diyet tiiketiminin artmasi gibi cevresel
faktorler ile birlikte enerji dengesinin bozulmasi obezitenin
gelisimine katki saglamaktadir. Enerji dengesinde 6nemli bir rol
oynayan ve obezitenin olusumunda etkisi oldugu diisiiniilen bir
diger unsur instestinal mikrobiyotadir. Intestinal mikrobiyota,
metabolik, fizyolojik ve immiin sistem tizerinde énemli gorevler
iistlenmektedir. Immiin  regiilasyonun saglanabilmesi igin
mikrobiyal kompozisyonun dengede olmasi gerekir. Bagirsak
florasinin kompozisyonunun bozulmasi olarak tanimlanan disbiyoz
gerceklestiginde obezite goriilmektedir. Yagsiz viicut kiitlesi, lipid
ve glukoz metabolizmasinin bir diger diizenleyicisi de Peroksizom
Proliferator ile Aktive Edilen Reseptor-y’ dir. Ayrica tip 2 diyabet
(T2D), obezite ve diger kronik durumlarda metabolik gdstergelerin
iyilestirilmesine katkida bulunmaktadir.

Anahtar Kelime: PPAR-y, Intestinal Mikrobiyota, Obezite,
Disbiyoz.

ABSTRACT

Obesity is a multifactorial disease affected by environmental
and genetic factors. Its prevalence has increased in the last few
years, reaching epidemic levels in developed and developing
countries. In addition to genetic factors, environmental factors such
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as sedentary lifestyle and increased consumption of high-energy
diets contribute to the development of obesity. Another factor that
plays an important role in energy balance and is thought to have
an effect on the formation of obesity is the intestinal microbiota.
Intestinal microbiota plays an important role in metabolic,
physiological and immune systems. Microbial composition must
be in balance in order to achieve immune regulation. Obesity is
observed when dysbiosis, which is defined as the deterioration of
the composition of the intestinal flora, occurs. Another regulator
of lean body mass, lipid and glucose metabolism is Peroxisome
Proliferator-Activated Receptor-y. It also contributes to the
improvement of metabolic indicators in type 2 diabetes (T2D),
obesity and other chronic conditions.

Keywords: PPAR-y, Intestinal Microbiota, Obesity, Dysbiosis.

GIRIS

Obezite, son yillarda tiim iilkelerde ¢ok sik goriilen,
cevresel ve genetik faktorlerden etkilenen, erken mortalite,
metabolik ve kardiyovaskiiler komplikasyonlar igin risk
faktorii olan multifaktoriyel bir hastaliktir (1). Toplumlarin
modern yasam bigimini benimsemesi, insanlarin daha
az hareket etmeye ve beslenme aligkanliklarini hizla
degistirmeye yoOneltmisti. Son zamanlarda doymus
yaglardan zengin, posadan fakir, kalorisi yliksek beslenme
tarzi obezite ve diyabet prevalansinda hizli bir artisa yol
agcmistir. Bu metabolik hastaliklar tiim diinyada kiiresel
bir saglik sorunu haline gelmis ve pek cok iilkede tiim yas
donemlerinde hizla artamaya baslamistir (2). Obezitedeki
artig; etnik koken, genetik yatkinlik, insiilin direnci,
hareketsizlik, orantisiz kalori alimi, stres ve sosyoekonomik
durum gibi ¢esitli faktorlerle iliskilidir (3). Diinya saglik
orgiitii verilerine gore 2016 yilinda 1,9 milyar insanin fazla
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kilolu ve 650 milyonun iizerinde insanin ise obez oldugu
tespit edilmistir.

Bireyin genetik yapist hastalik olusumuna katkida
bulunan bir faktér olsa da cevresel faktorlerin modern
obezite pandemisinin temel nedeni olma olasiligi daha
yiiksektir (4). Multifaktoriyel bir gelisimi olan obezitenin
olusumunda etkisi olugu diisiiniilen bir etmen de kompleks
mekanizmalar araciligi ile enerji dengesinde rol oynayan
mikrobiyotadir (5). Mikrobiyota, insan viicudunda bulunan
kommensal, simbiyotik ve patojenik mikroorganizmalarin
topluluguna  verilen  isimdir.  Insan  viicudunda
mikroorganizmalar gastrointestinal sistem, orofaringeal
alan, deri, hava yollari, iirogenital sistem, kan ve gozlerde
lokalize olmustur (6). Insan bagirsak mikrobiyotasi
bakterileri, mantarlari, virtisleri ve diger okaryotik tiirleri
icerisinde barindiran 100 trilyon hiicreden olugmaktadir.
Ayrica, bagirsak mikrobiyotasi karbonhidrat fermantasyonu,
besin emilimi, patojen bakterilerden korunma ve metabolik
bozukluklarin  diizenlenmesi igin vazgecilmezdir (7).

Sindirilimeyen karbonhidratlarin, bakteriyel bagirsak
fermantasyonu tarafindan iiretilen kisa zincirli yag asitleri
ile aktive edilen G proteinine bagl reseptor 41 ve 43
(GPR 41 ve 43) adipositlerde yiiksek oranda eksprese
edilmektedir. GPR41 ve 43, glukagon benzeri peptid-1(
GLP-1) gibi inkretin hormon peptidlerinin salgilanmasini
indiiklemektedir.

dogrudan kan sekerini ve insiilin salinimini regiile ederek

Inkretin hormon peptidlerinin  de
yag dokusu iizerine etki ile obeziteye karsi koruma
sagladig1 disiiniilmektedir (8,9). Yag dokusunda eksprese
edilen bir diger reseptor de peroksizom proliferatorii
ile aktive edilen reseptdr — y (PPAR-y)’ dir. Obezitenin
enerji metabolizmasimin kontroliinde PPAR’larin 6nemli
rolleri vardir ve inflamasyon, farklilasma, karsinojenez ve
kimyasal toksisiteyi etkiledigi bilinmektedir (10). Adiposit
farklilasmas1 esnasinda Interlokin-18 (IL-1B)‘nin insiilin
duyarliliginda etkili olan PPAR vy, adiponektin ve GLUT
4’ iin ekspresyonunu azaltarak, adiposit farklilasmasimni ve
yag birikimini azaltmas1 sonucu obeziteye kars: korumada
iligskili oldugu bildirilmistir (11). PPAR-y agonistlerinin
(glitazonlar veya TZD’ler) glukoz homeostaz1 iizerindeki
etkileri, en iyi yag dokusunda PPAR-y’ nin aktivasyonu
ile aciklanabilir. PPAR-y aktivasyonu ayrica iskelet
kasindaki ve karacigerdeki insiilin sinyallesmesini etkiler
ve normallestirir. Adipositin insiiline tepkisini iyilestirerek
serbest yag asidi metabolizmasini etkilemesi sonucu
hormona duyarl lipazi aktiflestirir ve serbest yag asidi
seviyeleri diiser (12).

Bu derlemede, obezitenin instestinal mikrobiyota

iizerinde olusturdugu degisikliklere, beslenme
sekillerinin mikrobiyota {izerine etkilerine ve mikrobiyota
kompozisyonunun obeziteye sagladigi katkiya yer verilmis,
PPAR-y’nin obezitedeki terapotik etkilerine, metabolik
gostergelere katkilarina ve obezite patogenezi iizerine

etkisine de deginilmistir.

Peroksizom Proliferatorii ile Aktive Edilen Reseptorler
(PPARIar)

Niikleer reseptor ailesinin tiyeleri olarak bilinen
PPAR’lar, PPARa, PPARfB/S ve PPARY dahil olmak {izere
ii¢ farkli izotiplere sahip ligandla aktive olan transkripsiyon
faktorleridir. PPAR’larin hem lipid metabolizmasi hem de
enflamasyonu diizenlemede gorev aldigi disiiniilmektedir
(13). Bu transkripsiyon faktorleri farkli genler tarafindan
eksprese edilmektedir ve cesitli dokularda farkli islevsel
ozellik kazanmiglardir. Ligand tarafindan etkinlestirildiginde
gen transkripsiyonunu etkinlestirir ya da baskilarlar.
PPAR’larin lipit
glukoz homeostazi iizerindeki etkilerden sorumlu olan

Transaktivasyon, metabolizmas:  ve
baslica mekanizmadir (14). Ligand baglanmasi {izerine
PPARlIar, retinoid X reseptorleri (RXR’ler) ile fonksiyonel
heterodimerler olusturur. PPAR/RXR kompleksi, genis
bir gen dizisinin ekspresyonunu kontrol eden spesifik
peroksizom proliferatér yanit elemanlarma (PPRE’ler)
baglanir (15). PPAR izoformlari, farkli fizyolojik ve
farmakolojik fonksiyonlara sahip ¢esitleri tiirlerde ifade
edilir (16).

PPAR Alt Tiirlerinin Fizyolojik Olaylardaki Rolii:
PPARo.:

oksidaz ve karnitin palmitoiltransferaz gibi enzimlerin gen

p-oksidasyonunda gorevli olan agil-CoA
ekspresyonunu artiran bir transkripsiyon faktoridiir (17).
Karaciger, kalp, iskelet kas1 ve kahverengi yag dokusu gibi
metabolik hiz1 yiiksek dokularda eksprese edilir. Yag asidi
katabolizmasini aktive ederek ve hepatik glukoneogenezi
uyararak enerji kaynaklarinin mobilizasyonunda kritik
oneme sahiptir. Diger etkiler, asit metabolizmasini ve iire
sentezini diizenlemeyi icerir (18). PPARa aktivatorleri,
makrofajlarin  apoptozunu tetikler. Fenofibrat
vaskiiler hiicre adezyon molekiil-1 (VCAM-1)’in sitokin-
nedenli ekspresyonunu azaltarak monositik hiicrelerin

aktive

stimiile endotel hiicrelerine adezyonunu sinirlar. PPARa
aktivasyonu, obez diyabetik farelerde makrofajlarin beyaz
adipoz dokuya infiltrasyonunu Onleyerek beyaz adipoz
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dokunun enflamasyonunu iyilestirir ki bu obezite nedenli
insiilin direncini diizeltebilir (19).

PPARp/o : PPARa ve PPARy lizerine yapilan ok sayidaki
calismaya karsin, PPARP ‘nin islevsel kimligi heniiz netlik
kazanmamustir; ¢iinkii beyin, adipoz doku ve deri basta
olmak Ttizere hemen her yerde eksprese edilmektedir.
PPARP, embriyo implantasyonu, hiicre proliferasyonu,
miyelinasyon, adiposit farklilagmasi ve yara iyilesmesinin
diizenlenmesinde rol oynar (20). Ayrica agil-CoA sentetaz 2
dahil olmak iizere birgok genin transkripsiyonel aktivasyonu
ve beyindeki lipid metabolizmasinin diizenlenmesine katki
saglar (21). Bununla beraber, piruvat dehidrojenaz kinaz-4
ve karnitin palmitoiltransferaz 1A’nin ekspresyonu ile yag
asidi oksidasyonunun yogunlugunu arttirilmasinda etkilidir
(22). APO-AIl ve Fosfolipid Transfer Proteini (PLTP)
ekspresyonunu indiikleyerek kan plazma HDL’ sini artirir ve
kolesteroliin dokulardan karacigere tasinmasina katki saglar.
Karaciger, PPARp asir1 ekspresyonu ile hepatik glukozu
pentoz fosfat yoluna ve glikojen sentezine ydnlendirerek
insiillin  duyarliligma ve glukoz
diizenlenmesine yardimeci olur (23).

metabolizmasinin

PPARy: Niikleer resptor ailesin bir liyesi olan PPARy
enerji dengesinin, lipoprotein metabolizmasinin, insiilin
duyarliliginin, oksidatif stresin ve inflamatuar sinyallemenin
diizenlenmesinde rol alir (24). PPARy, PPARyl ve
PPARY2 olmak iizere iki ek izoformu tanimlanmistir (25).
PPARY, adipogenezi ve lipid sentezini tesvik ederek enerji
depolamasina katkida bulunur ve beyaz yag dokusunda en
yiiksek ekspresyon seviyelerini gosterir. Ayrica karaciger,
iskelet kaslari, bagirsak ve bagisiklik hiicrelerinde de
eksprese edilir (26). Bununla birlikte, glukoz homeostazi
iizerindeki yararlt etkilerine ek olarak, yag hiicresi
farklilasmasini ve viicut yag birikimini arttirirlar (27).
Sonug olarak, PPARYy aktivasyonu, serbest yag asitlerinin
ve timor nekroz faktdri-o (TNF-a), leptin ve resistin gibi
insiilin direncine aracilik eden adipositokinlerin saliniminin
azalmasma ve anti-aterosklerotik ve anti-diyabetik
ozelliklere sahip adiponektin {iretiminin artmasina neden
olur (28).

PPAR-y’ min Obezite Uzerine Terapétik Etkisi

Obezite karmasik multifaktoriyel ancak onlenebilir bir
hastaliktir. Oksidatif strese, mitokondriyal disfonksiyona ve
insiilin direnci sonucu bilissel bozulmaya neden olur. Aktif
PPARY, inflamatuar mediatorlerin gen ekspresyonunu ve
proinflamatuar sitokinlerin liretimini azaltir. Ayrica oksidatif
stres ile ilgili antioksidanlarin ve prooksidant genlerin gen
ekspresyonunu dogrudan modiile eder (29). PPARYy agonisti

olan tiazolidinedion (TZD)’ler inflamasyonda TNF-a
ve interlolin-6 (IL-6) sitokinlerin iiretimini baskilayarak
adiponektin salinimi artirir ve obezitede insiilin duyarliligin
gelistirir. Boylece yag asidi oksidayonu artigini saglayarak
ve pankreasta B-hiicre islevlerini de destekleyerek obezitenin
tedavisinde 6nemli rol oynar (30). Insanlarda, TZD sinifi
ila¢ olan pioglitazon ve rosiglitazon insiilin sensitizorleri
olarak islev goriir ve bu nedenle diyabetli hastalarda
insiilin etkisini arttirir, hiperglisemiyi iyilestirir. Benzer
sekilde, PPARY agonistleri yiiksek plazma serbest yag asidi
seviyelerini etkili bir sekilde diisiirdiigii, karaciger, iskelet
kas1 ve kalp gibi periferal dokularda asir1 lipid birikimini
ve hiperinsiilinemi/insiilin direncini iyilestirmenin yanisira
adipokinlerin ve inflamatuar sitokinlerin ekspresyonunu
Diyabetli
hiperglisemiyi

modiile ettigi  gosterilmistir. hastalarda
pioglitazon veya rosiglitazon tedavisi,
azaltmanin ve insiilin etkisini artirmasinin yanisira plazma
trigliseritlerinde, HDL-C’de, LDL partikiil konsantrasyonu
ve boyutunda 6nemli gelismelerle iligkili oldugu goriilmiistiir
(31,32). Obez hasta ve kontrolii olusturan saglikl1 bireylerde
PPARY polimorfizminin incelendigi ¢aliymamizda; obez ve
kontrol grubundaki PPARy gen polimorfizm diizeylerinin
artig1 arasinda anlamli iligski bulunmustur (p<0.001). Klinik
veriler neticesinde PPARy nin saglikli bireylerde yiiksek
olmas1 obezite ve diyabette koruyucu bir rolii oldugunu

disiindiirmektedir. (33).

Intestinal Mikrobiyota

Bagirsak mikrobiyolojisi, ¢esitli bakteriyofaj toplulugunu
igeren bakteri, arkea, mantar ve viriislerden olusan cesitli
bir ekosistemdir. Firmicutes, Bacteriodetes, Actinobacteria,
Fusobacteria,  Proteobacteria, = Verrucomicrobia  ve
Cyanobacteria bagirsak sisteminde en fazla goriilen, en
baskin bakteri tiirleridir (34). Normal mikrobiyal floradan,
kalic1 flora ve gecici flora seklinde bahsedilebilir. Kalici
flora tyeleri ortadan kalktiginda, gegici flora kolonize
olur, ¢ogalir ve hastalik yapici 6zellik kazanabilirler (35).
Floramizdaki bakteriler belirli bir oranda faydali ve zararl
bakterileri icermektedir. Faydali/zararli bakterlerin orani
azaldiginda adin1  verdigimiz
Mikrobiyal
disbiyozis siireci; inflamatuar bagirsak hastalii, kanser,

“mikrobiyal disbiyozis”
patolojik bir siire¢ baslamaktadir (36).
astim, Parkinson hastalig1, obezite gibi bircok hastalik ile
iligkilidir (37). Yapilan arastirmalarda, sindirim sistemi
mikrobiyotas: elemanlarimin, vitamin, kisa zincirli serbest
yag asitleri, konjuge linoleik asit {iretimleri, safra asitlerinin
immiin

biyotransformasyonu, sistemin  modiilasyonu
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gibi birgok metabolik olayda, sistemik ve mukozal
bagisiklik sistemi fonksiyonlarinda énemli etkileri oldugu
gosterilmistir (38). Sigman farelerin zay1f olanlara gére %50
daha az Bacteriodetes, %50 daha fazla Firmicutes tiirlerini
bagirsaklarinda bulundurdugu saptanmistir (39). Obezitede
bagirsak mikrobiyomunun disbiyoza ugradig: ve farkl bir
metabolik karaktere biiriindiigii ortaya konulmustur (40).
Bagirsak mikrobiyotas1 parmak izi gibi olup, her insanin
kendine 6zgii igerigi ve dagilimi mevcuttur (41).

Intestinal Mikrobiyota'nin Obezite Uzerine Terapétik
Etkisi

Bagirsak mikrobiyotasina ait kisa zincirli yag asitleri,
safra asiti ve biyoaktif lipidler gibi spesifik metabolitler,
enteroendokrin L hiicrelerinde iiretilen GPR41, GPR43,
GPR119 ve TGRS reseptorlerini aktive ederek, inkretin
hormon sekresyonunun diizenlenmesine katkida bulunurlar.
Enteroendokrin L hiicreleri, insiilin salinimini uyaran ve kan
sekerini regiile eden GLP-1, GLP-2, gastrik inhibitor peptid
(GIP) ve peptid YY (PYY) gibi inkretin hormon peptidleri
salgilar. Bu peptidler gastrointestinal sistem, beyin, yag
dokusu ve karaciger gibi genis bir organ ve doku hattim
etkilemektedir. Bagirsak bariyeri fonksiyonu diizenlenmesi,
glukoz ve enerji homeostazindaki iyilesmeler ile obezite
ve T2D gibi metabolik bozukluklara karst korunma
saglamaktadir (9,42,43). Tipik Bat1 diyeti ile beslendiginde
germ-free farelerde konvansiyonel farelere gore obezite
ve insiilin direnci gelismedigi bulunmustur. Elde edilen
sonuglar beslenme ile iligkili obezite olusumunda bagirsak
mikrobiyotasinin rolii oldugunu goéstermektedir (44,45).
Obez kisilerin bagirsak mikrobiyotasina probiyotiklerin,
prebiyotiklerin (iniilin tipi fruktan), D vitamini, Lif,
metformin ve antibiyotik miidahalesi ile metabolik
bozukluklarda, viicut yag dokusu oraninda ve bagirsak
inflamasyonlarinda iyilesme goriilmektedir. Bunun yani
sira bariatrik cerrahi ve fekal transplantasyon uygulamalari
mikrobiyota igeriginin degismesini saglayarak obezite
tizerine terapotik etki gdstermektedir (46,47,48).

SONUC

PPARy, baslica adipoz dokuda eksprese edilen ve
adiposit farklilagmasinin diizenlenmesinde 6nemli rol
alan niikleer hormon reseptoriidiir. Bu reseptorlerin dogal
veya sentetik alinarak metabolize edilen yag asitleri olan
agonistleri vardir. Pozitif enerji dengesi saglayacak diyet ile
beslendiginde PPARYy reseptorlerin yag dokuda uyarilmasi
ile sonuglanir. TZD’ler lipid metabolizmasinda rol alan

proteinleri kodlayan genlerin transkripsiyonu PPARy
araciligi ile saglayan reseptor agonistidir. Bununla birlikte,
glukoz homeostazi iizerindeki yararl etkilerine ek olarak,
yag hiicresi farklilasmasini ve viicut yag birikimini arttirirlar.
PPAR’lar farmakolojik miidahalede daha ileri ilerlemeler
icin ¢ok umut verici diizeydedir ve bireysellestirilmis

tedaviye rehberlik etmede dncii olabilir.

Yapilan c¢aligmalarda mikrobiyata ile birgok hastaligin
iliskili oldugu gosterilmistir. Beslenme ve diyet igerigi
mikrobiyotay1 etkileyen en Onemli unsurlardan biridir.
Bagirsak  mikrobiyotasinin  kompozisyonu, enerjinin
depolanmasi ve harcanmasinda dnemli rol oynamaktadir.
Diyet uygulamalarina ek olarak, probiyotik ve prebiyotik
alimminbagirsakflorasiniolumluetkiledigidiisiiniilmektedir.
Bunun yani sira bariatrik cerrahi ve fekal transplantasyon
uygulamalar1  mikrobiyota  igeriginin  degismesini
saglayarak obezite lizerine terapotik etki gostermektedir.
Mikro canlilarin tam anlamiyla aydinlatilmasi i¢in yeni
nesil tekniklerin kullanilmasi ve bireylere yarar saglayacak
yeni tedavi stratejilerinin gelistirilmesine ihtiya¢ vardir. Bu
nedenle bagirsak mikrobiyotasinin yeniden diizenlenmesi
tedavilerinin  kullanilmasinda

gibi potansiyel obezite

yenilike¢i klinik stratejiler yol gdsterici olacaktir.

Dewulf ve ark. yapmis oldugu caligmada, beslenme
sekillerinin  intestinal mikrobiyota iizerinde Onemli
etkileri oldugu bildirilmistir. Bununla beraber bagirsak
fermantasyonu sonucu iiretilen kisa zincirli yag asitlerinin
yag dokusu iizerinde etkili oldugu bilinen GPR 41
reseptoriinii  aktiflestirdigi ve aktive edilen GPR 41
reseptorlerinin inkretin hormon peptidlerini indiikleyerek
insiilin ve kan glukoz diizeylerine etki ederek obeziteye
kars1 etkili oldugu gosterilmistir. Demirci ve ark. tarafindan
yapilan g¢aligmada ise IL-1fB gibi sitokinlerin iretiminin
baskilanmasi aracili mekanizma yoluyla meydana gelen
insiilin duyarliliginda etkili olan PPARy, adiponektin ve
GLUT-4 tasiyict sistemlerinin ekspresyon seviyelerini
azaltarak yag dokuda adiposit farklilasmasi ve yag
birikiminin azaltmasi ile obeziteye karsi korumada iligkili
olduklarin1 géstermiglerdir.

Metabolizma iizerine etkisi olan bagirsak mikrobiyotasi
ile birlikte ele alinacak olan lipid metabolizmasinda
etkili molekiiller ve genler
aragtirmalar obezite ile olan savasta 6nemli kazanimlar

iizerine gerceklestirilen

saglanilabilecegini gostermektedir. Bagirsak mikrobiyotasi
ve Peroksizom Proliferator ile Aktive Edilen Reseptor-y’
nin obezite ile ilgili yapilan ¢alismalarda elde edilen
veriler, obezitenin dnlenmesi ve patogenezi tersine ¢evirme
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adma potansiyel bir terapdtik etkisinin olabilecegini

gostermektedir. Patogenezinde ¢ok farkli mekanizmalarin

rol aldig1, obezite gibi multifaktoriyel hastaliklarda tedavi

basaris1 i¢in, obezite gelisimi iizerine etkili olabilecek

mekanizmalarin birlikte ele alinmasi hastalikla miicadelede

onemli katkilar saglayabilecektir.

Cikar Catismasi: Cikar ¢catismast bulunmamaktadir.

Destek ve Tesekkiir: Calismanin gergeklesmesine Istanbul

Universitesi Saglik Bilimleri Enstitiisii Bilimsel Arastirma

Projeleri (BAP) yiiriitiicii sekreterligine desteginden dolay1

tesekkiir ederim.
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