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COKLU DOYMAMIS YAG ASITLERININ LiPiD
METABOLIZMASINA ETKILERI VE ETKIi MEKANIZMALARI :
HANGI YAG ?

EFFECTS OF POLYUNSATURATED FATTY ACIDS ON LIPID METABOLISM AND
THEIR MECHANISMS : WHICH FAT ?

Tayfun GULDUR
Inonii Universitesi, Tip Fakiiltesi, T1ibbi Biyokimya Anabilim Dali, 44280 Malatya - TURKIYE

OZET

Yakit molekiilleri ve membran bilesenleri olarak rollerine ilaveten ¢oklu doymamus yag asitleri, ((DYA)
gen ekspresyonunun diizenlenmesindeki  rolleri nedeniyle dikkat ¢ekmektedirler. CDYA spesifik niikleer
reseptorler ve transkripsiyon faktérlerine baglanarak lipid-lipoprotein metabolizmast ile ilgili genlerin

ekspresyonlarin diizenlemektedirler. Ornegin, peroksizom proliferatér ile aktive edilen reseptor (PPAR).

Besinsel CDYA nin plazma lipid ve lipoproteinleri iizerine etkileri genis olarak c¢alisimistir. Bu
arastirmalarin  sonuglari, beslenme yoluyla koroner kalp hastaliginin  oOnlenmesinde temel teskil
etmektedirler.Insanlarda besinler yoluyla n-3 CDYA nin alinimi sonucunda VLDL triagilgliserol ve apo B
sentezi azalmaktadir. Bununla beraber, n-3 CDYA nin LDL ve HDL kolesterolii tizerindeki etkileri net degildir.
n-6 CDYA nden zengin besinlerle beslenen insanlarda total ve LDL-kolesterol diizeyleri daha diistiktiir.
Besinlerdeki n-6:n-3 CDYA oramindaki degisikliklerin  inflamasyona yol acan aykozanoidlerin iiretimini
etkileme ve atherosklerozis gibi inflamasyonla baglantili kronik hastaliklarin olusumuna katkida bulunma

potansiyelleri bulunmaktadir.

CDYA nutrigenomiks c¢alismalarinin - konusunu  teskil etmektedir. Fertler arasindaki genetik
farkliliklarin besinsel CDYAne karsi olusan cevaptaki degisikliklerden sorumlu oldugu belirtilmektedir.
Ornegin, bir PPAR a tek niikleotid polimorfizmi plazma lipid konsantrasyonu ve besinsel n-3 ve n-6 yag asiti

alimimi arasindaki baglantiy belirlemektedir. Gen ekspresyonunda besinlerden kaynaklanan degisiklikler
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bakimindan fertler arasindaki farkliliklarin belirlenmesi ve anlasilmasiyla, kime ? hangi yag ? sorularina

belkide cevap verebilecegiz.

Anahtar kelimeler : Coklu doymamis yag asitleri, Niikleer reseptérler, Lipid metabolizmasi,

inflamasyon, Nutrigenomiks.

ABSTRACT

In addition to their roles as membran components and fuel molecules, polyunsaturated fatty acids
(PUFAs) have gained much attention for their role in regulating gene expression. PUFAs modify gene
expressions of lipid-lipoprotein metabolism by binding to specific nuclear receptors and transcription factors

e.g. peroxisome proliferator activated receptors (PPAR).

Dietary n-3 PUFA supplementation in humans is associated with significantly lower level of VLDL
triacylglycerol and apo B synthesis. However effects of n-3 PUFAs on LDL and HDL cholesterol appear to be
inconsistent. On the other hand, humans consuming diet rich in n-6 PUFAs have lower total and LDL-
cholesterol. Changes in n-6:n-3 PUFA ratios have the potential to significantly influence the production of
inflammatory eicosanoids and to contribute to the inflammation mediated chronic diseases such as

atherosclerosis.

PUFAs have been the subjects of nutrigenomic studies. Genetic differences among individuals have
been indicated to be responsible for variations in response to dietary PUFAs.For example, a PPAR o single
nucleotid polymorphism modulates the association between plasma lipid concentration and dietary n-6 and n-3
fatty acid intake. With the identification and understanding of individual differences in gen expression in

response to diet, we will then , perhaps, be able to answer the following questions: Which fat? To whom ?

Key words : Polyunsaturated fatty acids, Nuclear receptors, Lipid metabolism, Inflammation,

nutrigenomics.

Yag asitleri sadece hiicrelerin enerji kaynagi ve yapisal bileseni olarak degil ayni zamanda
cesitli niikleer reseptorler ve transkripsiyon faktorleri araciligiyla gen ekspresyonlarimi etkileyerek
hiicre fonksiyonlarinin diizenleyen molekiiller olarak da insan fizyolojisinde 6nemli rol oynarlar.
Yag asitlerinin bu etkilerini, ya dogrudan c¢esitli niikleer reseptorlere ( PPAR, LXR, HNF-4a)
baglanip, ilgili genlerin transkripsiyon aktivitesini artirarak veya dolayli olarak bazi transkripsiyon

faktorlerinin (SREBP-1c, NF-kB) miktarinda degisikliklere sebep olarak meydana getirirler.
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YAG ASITLERININ INDUKLEDIGIi GEN EKSPRESYONU REGULASYONUNUN
MOLEKULER MEKANIZMASI

Peroxisome  Proliferator  Activated Receptors (PPAR) . niikleer hormon reseptor
siiperfamilyasina ait transkripsiyon faktorleridir. Doymus ve ¢oklu doymamis yag asitleri, bazi
aykozanoidler PPAR’mn ligantidirlar. Ug izoformu bilinmektedir : PPAR-a, PPAR-B/S ve PPAR-y.
RXR ile heterodimer olusturarak (PPAR/RXR) peroxisome proliferator responsive element (PPRE)
olarak adlandirilan spesifik DNA dizisine baglanarak gen transkripsiyonunu diizenlerler (1,2,3).
PPAR-RXR transkripsiyonel kompleksleri, trigliserid ve yag asiti metabolizmasit ve glukoz
homeostazisinde kritik roller iistlenirler. Bu kompleksler endotelyal ve ve vaskiiler diiz kas
hiicrelerinde inflamatuar ve vaskiiler cevaplarda dogrudan rol alirlar (4). Lipogenezis iizerindeki
etkisi LXRa ve SREBP-1¢ vasitasiyla meydana gelir. CDYA PPAR’a baglanarak yag asiti transportu
ve oksidasyonu ile ilgili genlerin ekspresyonlarini artirarak ve SREBP-1c gen ekspresyonunu ise
baskilayarak lipogenezisi azalttigi bildirilmistir (2,3,5) (sekil 1). Ancak CDYA nin LXR
ekspresyonunu artirarak SREBP-1c¢ ekspresyonunu artirdigini ve bdylece yag asiti sentezini aktive
ettigini ileri sliren arastirmalar da mevcuttur (6). PPAR & agonistleri apo C-III konsantrasyonunu
azaltarak VLDL’lerin karaciger tarafindan uzaklagtirllmasini artirmaktadir. Ayrica plazma
triagilgliserol, apo B-100 ve B-48 konsantrasyonlarini azaltmaktadirlar (7). Endotelyal PPAR y nin
atherosklerozise karsi énemli bir koruyucu rol iistlendigi (8), PPAR o nin ise makrofajlarda ters

kolesterol transportunu artirdigi ortaya konulmustur (9).

Liver X Receptors (LXR) okside kolesterol tiirevleri olan oksisterollerin reseptoriidiir.
Karacigerde LXR’1n aktivasyonu triagilgliserol {iretimini lipojenik transkripsiyon faktorii SREBP-1c
nin ve onun hedef genlerinin ekspresyonunu artirarak gerceklestirir (10,11,12). LXRs yag asiti
sentezinde gorevli genleri indiikler. Bunlar SREBP-1c, yag asiti sentaz, stearil KoA desaturaz ve
acil KoA karboksilazi kapsar. Ayni zamanda triagilgliserolden zengin lipoproteinlerin sekresyonunu
ve metabolizmasini kontrol eden genleri de kontrol eder (lipoprotein lipaz, kolesterol ester transfer

protein , fosfolipid transfer protein ve apo E/C-I/C-IV/C-II genleri) (13).

LXRa ve LXRp isoformlart kolesterol homeostazisinde rol alir. LXR sterol sensorii olarak etki
gosterir ve organizmanin kanda yiiksek kolesterol diizeyi ile basa ¢ikmasinda gorev alir. LXR
intraselliiler kolesterol diizeylerini kolesterol 7 alfa hidroksilazi (CYP7) indiikleyerek diizenler (6).
LXR atherosklerozisle iki farkli mekanizma vasitasiyla etkilesim gostermektedir. Bunlardan ilki,
hiicresel kolesteroliin disa atilimii saglayan genleri dogrudan aktive ederek ters kolesterol

transportunu artirmalaridir. Ikincisi ise, proinflamatuar genler {izerindeki genel inhibitér etkileridir

(14).
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Hepatic Nuclear Factor-4’tin  (HNF-4) 4 alt tipi mevcuttur (alfal, alfa2, alfa4 ve gamma).
HNF-4 iin regiile ettigi genler ; apo C-II, C-III, A-II, A-IV, demir (transferrin) ve karbohidrat
metabolizmas: ile ilgili (L-piruvat kinaz, fosfoenolpiruvat kinaz) enzimler, sitokrom P450
monooksigenazlar ve safra asiti sentezinden sorumlu enzimler ile ilgilidir. Doymus a¢il KoA lar (C-
14 — C-16) HNF-4a nin transkripsiyonel aktivitesini uyarirken ¢oklu doymamus agil KoA lar (C 18:5,
C 20:5, C 22:6) HNF-4a nin gen transkripsiyonu tlizerindeki etkisini inhibe eder (3,5). Farelerde
HNF-4a lipid homeostazisinde onemli rol oynar.Ekspresyonundaki artisin plazma kolesterol

diizeyini diislirdiigii oysa triagilgliserol diizeyini etkilemedigi gézlemlenmistir (15).

Sterol Regulatory Element Binding Protein (SREBP) izoformlarindan SREBP-1c yag asiti
sentezi i¢in gerekli genlerin transkripsiyonunu tercihen artirir. SREBP-1a ve SREBP-2 kolesterol
sentezini aktive eder. SREBP-2’ye cevap veren kolesterol biyosentezi ile ilgili genler su enzimleri
kapsamaktadir :HMG-CoA sentaz, HMG-CoA rediiktaz, farnesil difosfat sentaz, skualen sentaz.
SREBP-1c ye cevap veren genler ise ATP sitrat liyaz, asetil Koa karboksilaz ve yag asiti sentaz.
SREBP-1c nin transkripsiyonunu diizenleyen faktorlerden biri LXR dir. SREBP-1c

transkripsiyonunu aktive eder.
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LXR ,SREBP-1c yi indiikleyerek yag asiti sentezini artirir. SREBP-1c¢ nin regiile ettigi
lipojenik acil KoA karboksilaz ve yag asiti sentaz enzimlerinin gen ekspresyonunu n-6 ve n-3
CDY A baskilar. Ancak n-3 CDYA VLDL sekresyonunun inhibisyonunda n-6 CDYA den daha
giicliidiir. SREBP-1c nin LXR araciligiyla regiilasyonu ayni zamanda doymamis yag asitlerinin
SREBP-1c¢ transkripsiyonunu ve bdylece yag asiti sentezini baskilama mekanizmasi sunmaktadir. In
vitro olarak doymamis yag asitleri SREBP-1c ekspresyonunun aktivasyonunu, endojen ligantlarin
LXR’1 aktive etmesini anatagonize ederek kompetitif olarak bloke etmektedir. ilaveten, coklu
doymamis yag asitleri SREBP-1¢ diizeyini SREBP-1¢ mRNA parc¢alanmasini hizlandirarak
diistirmektedir. Bu kombine etkiler , coklu doymamus yag asitlerinin uzun zamandan beri bilinen
plazma TG seviyelerini diisiirme kabiliyetine katkida bulunabilecegi belirtilmektedir (3,5,6,16,17) .
Farelerde hepatik SREBP-1¢ plazma triagilgliserol, remnant kolesterolii ve VLDL partikiillerinin
biiyilikliiglinii kontrol etmektedir (18).

Nuclear Factor kB (NF-kB) nin aktivitesi veya miktar1 yag asitleri tarafindan etkilenir. Sitokin,

kemokin, adhezyon molekiilleri ve inflamasyon ile ilgili enzim genlerinin promotorlarina baglanirlar

(3,5)

COKLU DOYMAMIS YAG ASITLERININ INSAN PLAZMA LiPiD-LIPOPROTEINLERINE
ETKILERI

Besinlerle alinan CDYA ¢esitli fizyolojik sistemler iizerinde farkli etkileri vardir. Bunlar
arasinda; kardiovaskiiler etkileri ile ilgili olarak aritmi ve atherosklerozis, karaciger iizerindeki
etkileri ile baglantili de novo lipogenezis, VLDL sentez ve sekresyonu, yag asiti oksidasyonu,
kolesterol metabolizmasi, immun sistem iizerine etkisine 6rnek olarak inflamasyon, iskelet kas1 etkisi
kapsaminda ise insiilin duyarliligi sayilabilir (5,19). Burada sadece lipid metabolizmasi ile ilgili

etkileri ele alinmistir.

Cesitli arastiricilarin sonuglarina gore, n-3 ¢oklu doymamis, n-6 ¢oklu doymamis ve tekli
doymamig yag asitlerinin insanlarda plazma lipid ve lipoproteinlerine etkisi tablo 1 de 6zetlenmistir.
n-6 coklu doymamis yag asitleri ile yapilan ¢alismalar genel olarak alinan besinlere ay¢icek yaginin
kontrol grubuna gore izokalorik olarak katilmasi, tekli doymamis yag asitleri i¢in ise ayni sekilde
zeytin yagmin ilavesi seklinde gergeklestirilmektedir. n-3 ¢oklu doymamis yag asitleri besinlere
balikk yagindan ziyade aykozapentaenoik asit (EPA)/dokozahekzaenoik asit (DHA) seklinde
katilmaktadir. Taranilan ¢alismalarda farkli yaglarla besleme periodu 7.8 £ 8 haftadir (n=51). Denek
sayilar1 34 + 40 dir (n=48). Caligsmalarda ¢ok biiyiik oranda insan denekler kullanilmistir. Cok az
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sayida da olsa insan HepG2 hiicreleri veya CaCo2 hiicreleri ile in vitro ¢aligmalar

gergeklestirilmistir.

Calismalarda test edilen yag asitlerinin plazma lipid-lipoprotein diizeylerine etkileri, ya
izokalorik diyetle beslenen bir kontrol grubu ile karsilastirilarak ortaya konulmustur ya da iki farkl
yagdan birisi deneklere belirli bir diyet igerisinde belirli bir siire verildikten sonra birkag¢ haftalik
normal diyetle beslenme siirdiiriilerek 6nceki yagin etkisi bertaraf edilmis (yikama periyodu-wash-
out period), daha sonra ayni deneklere farkli yag igeren diyetler ayni siireler igin verilerek, farklr iki

yagin etkisi degerlendirilmistir.

n-3 PUFA larin en belirgin etkisi plazma triagilgliserol (TG) seviyesini diisiirmek seklinde
ortaya ¢ikmaktadir. Buna paralel olarak c¢ok diisiik dansiteli lipoprotein (VLDL-TG) ve apo B
sentez ve sekresyonunu da anlamli 6l¢iide azaltmakta, ayrica dolasimdaki silomikron remnantlar ile
VLDL remnantlarin konsantrasyonlarinda da diisiis meydana getirmektedirler. Plazma total K, LDL-
K ve HDL-K fizerine etkileri net degildir. Artirdigina dair bulgularin yaninda azalttigina dair

arastirma sonuglart da mevcuttur.
n-6 PUFA larin hem total K hem de LDL-K diizeylerinde diismeye neden olmaktadir.

MUFA dan zengin besinlerle beslenmenin total ve LDL-K diizeylerini azaltirken HDL-K iin
artisgina yol actigr goriilmektedir ancak total K konsantrasyonunu artirdigina dair veriler de
mevcuttur. Oleik asitten zengin beslenme tarzinin LDL oksidasyonunu engelledigi oysa n-6 PUFA

agirlikli beslenme sonrasinda LDL’in oksidasyona daha duyarli hale geldigi goriilmektedir.

Hem n-6 hem de n-3 CDYA lipojenik gen ekspresyonu esit oranda baskilarlar. Ancak VLDL
sekresyonunun inhibisyonunda n-3 CDYA n-6 CDYA’nden daha giicliidiir. (5,17) . Lipoprotein
metabolizmasinda gorevli birkag genin PPAR tarafindan regiilasyonu su etkilere yol agar : 1. TG
den zengin lipoproteinlerin hidrolizinde artma, 2. Hiicresel yag asiti alinimi ve agil KoA tiirevlerine
doniisiimiin uyarilmasi, 3. B oksidasyonun uyarilmasi, 4. Yag asiti ve TG sentezinde ve ayni

zamanda VLDL iiretiminde (6) ve ¢apinda (20) azalma.

CDYA bakimindan zengin besinler SREBP-1 geninin transkripsiyonunu baskilayarak
lipojenik genlerin transkripsiyonunu baskilarlar, bdylece TG ve kolesterol esterlerinin plazma ve
karacigerdeki diizeylerini disgiiriirler. Karacigerde CDYA SREBP-1c nin ekspresyonunu besinsel
doymus yag asitleri veya tekli doymamis yag asitlerine gore daha fazla oranda inhibe ederler.
Ayrica, n-3 CDYA SREBP-1 ekspresyonunun baskilanmasinda n-6 CDYA’nden  daha
giicliidiirler.n-3 CDY A’nin potansiyel etki mekanizmalariin sunlar olabilecegi belirtilmektedir : 1.

SREBP-1 ekspresyonunun baskilanmasi , boylece lipogenezis ve VLDL sekresyonunun azalmast. 2.
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Lipoprotein lipaz ekspresyonundaki ve apo C-III diizeyindeki azalma nedeniyle lipoproteinlerin

karaciger tarafindan uzaklastirilmalarinda artis, 3. Ters kolesterol transportundaki artig (6).

CDYA alimimu ile kolesterol sentezi artar. Ciinkii SREBP araciligiyla HMG KoA sentaz gen
ekspresyonunu artirirken, HNF-4a ve LXR yoluyla 7a hidroksilaz gen ekspresyonunu azaltir (3).
Ancak PUFA tiiketiminde LDL-K diizeyi diismektedir. Bunun muhtemel nedenleri ; kolesteroliin
plazma ve doku havuzlari arasinda yeniden dagilimi veya LDL reseptoriin upregiilasyonu
olabilecegi belirtilmektedir. CDY Anin LDL reseptor ekspresyonunun regiilasyonu tizerine pozitif bir
etkisi s6z konusudur. Doymus yag asitleri LDL reseptdr aktivitesini, protein ve mRNA diizeylerini
azaltirken DYA artirmaktadir. Hepatosit membran fluditesinin besinsel olarak modifikasyonu,
CDYA’nden dan zengin besinlerin LDL reseptor aktivitesini doymus yag asitlerinden farkli olarak

etkilemesinin bir yolu olabilir (6).

YAG ASITLERININ GEN EKSPRESYONU UZERINE MEMBRANLARDAN
KAYNAKLANAN ETKILERi

Membran fosfolipidlerinin sn-2 pozisyonundaki doymamis yag asitleri spesifik fosfolipazlarin
(fosfolipaz A2 ) etkisiyle uzaklagtirilirlar ve siklooksigenazlar (COX-1 ve 2), lipoksigenazlar (5-, 12-
veya 15-LOX) veya Cyt P450 monooksigenazlar (MOX) icin substrat olarak fonksiyon goriirler.
Arahidonik asit (20:4 n6) COX-1 veya COX-2 nin substratidir. Arahidonik asitin siklooksigenaz
iiriinleri prostanoidlere ve tromboksanlara doniisiir. Prostaglandinler G-proteinlerle baglantili hiicre
yiizeyi reseptorlerine (GPR) etki ederler. GPR nin aktivasyonu intraselliiler c-AMP veya kalsiyumda
degisikliklere yol acarlar. Bunlarda ikincil haberciler olarak fonksiyon goriip sinyal mekanizmalarini
aktive ederler. Bu yollar pek ¢cok homeostatik biyolojik fonksiyonlar1 ve inflamasyonu etkilerler ve
bu etkilerin ¢ogu bazi transkripsiyon faktdrleri vasitasiyla gen expresyonundaki degisimleri kapsar

(5,17,19).
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CDYA VE INFLAMASYON

Her yemek inflamatuar bir etkiye sahiptir. Ancak bu etki , klasik bir inflamasyon hastaligina
gore gecici bir siirelidir ve daha diisiik yogunlukludur.Genel olarak, postprandial inflamasyonun en
etkin tetikleyicileri trigliseridler ve doymus yag asitleridir. Postprandial immun cevabin en 6nemli
modiilatorleri ise CDYA o6zellikle n-3/n-6 oranidir. Genel olarak  n-3 CDYA postprandial
inflamasyonu baskilarken n-6 CDYA artirmaktadir (75). n-3 CDYA nimn inflamasyonu
baskilamasinin patofizyolojik mekanizmasi sunlar1 kapsar: 1. Fosfolipidlerin sn-2 pozisyonunda
20:4 n-6 (arahidonik asit) yerine kismen EPAy1 (aykozapentaenoik asit, 20:5 n-3) koymasi ve
boylece inflamatuar hiicre membraninda arahidonik asitin kismen uzaklastirilmasi sonucunda
inflamasyon mediatdrleri iiretimi i¢in daha az substratin mevcut olmasi. 2. 20:5 n-3 iin COX ve LOX
icin zay1f bir substrat olmasi. 3. 20:5 n-3 den kdken alan COX ve LOX iiriinlerinin diisiik bioaktivite
gostermesi. 4. 20:5 n-3 {in COX ve LOX firiinlerinin peroksizomal oksidasyonunu indiiklemesi. 5.
Vaskiiler endotelyal hiicreler tarafindan adhezyon molekiilleri (ICAM-1, VCAM-1, E-selectin)
{iretiminin baskilanmasi. 3. Immun hiicrelerde sitokin gen ekspresyonunun baskilanmasi. 4. Vaskiiler

endotelyal hiicrelerden vazodilatator nitrik oksitin saliiminin indiiksiyonu (5,17,75).

n-3 CDYA nin aykozanoid {riinlerin sentezi, ve metabolik olarak uzaklastirilmalari tizerine
bu etkileri n-3 CDYA antiinflamatuar etkilerini kismen agiklamaktadir. n6:n3 CDYA oranindaki
degisimlerin inflamatuar aykozanoidlerin tiretimini etkileme ve atherosklerozis ve diabet gibi kronik
hastaliklar1 ile baglantili inflamatuar bilesenlerine katkida bulunma potansiyelleri vardir (5,17).
Farelerde GPR120 nin n-3 yag asiti reseptdrii oldugu, giiglii bir antiinflamatuar ve insiiline karsi
duyarliligs artiric1 etkiye sahip oldugu ortaya konulmustur (76). Ozellikle arahidonik asitin (20:4 n-6)
atherosklerozda 6nemli rol aldig1 disiiniilmektedir. Cilinkii bu yag asitinin adipoz dokudaki yiiksek
konsantrasyonu yiiksek miyokard enfarktiisii riski ile baglantilidir, bu da asir1 20:4 1n-6 nin
proatherosklerotik roliinii ortaya koymaktadir. Diger yandan n-3 yag asitleri 6rnegin 18:3 n-3 ,

miyokard enfarktiisii riskine karsi koruyucu bir role sahip olduklar1 anlagilmaktadir (77).

CDYA VE NUTRIGENOMIKS

Nutrigenomiks besinlerde tabii olarak bulunan kimyasallarin her bir bireyde genetik bilginin
molekiiler ekspresyonunu nasil degistirdigini ortaya koymaktadir. Nutrigenomiks ayn1 zamanda gen
ekspresyonu ve tek niikleotid polimorfizmlerinin  besinlerin absorpsiyonu, metabolizmasi,
eliminasyonlar1 veya biyolojik etkileri ile iliskilendirerek genetik varyasyonun beslenme iizerindeki

etkisi ile de tammmlanmaktadir (78,79).
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5-LO promotor polimorfizminin karotid atherosklerotik lezyonlar1 ile baglantili oldugu
gosterilmistir.Variant allel tasiyicilarinda arahidonik asit ve linoleik asitin atheroskleroziste artigla
(intima-media kalinliginda artig) baglantili oldugu, oysa omega 3 yag asitlerinin ise bu tastyicilarda
koruyucu oldugu bulunmustur. Yag asitleri ile 5-LO genotipi arasinda biyolojik bir iligki tespit
edilmistir (80). Olduk¢a yaygin bilinen single niikleotid polimorfizmi PPARa L162V, lipidler ve
koroner kalp hastalig1 riski ile baglantili oldugu ve son zamanlarda ABD beyaz popiilasyonunda
CDYA ile etkilesime girerek plazma triagilgliserol konsantrasyonu etkiledigi bildirilmistir. Omega 3
yag asitleri triagilgliserol diizeyini azaltmaktadir. Bu etkideki bireysel farkliliklarin genetik
degiskenlikle baglantili olabilecegi bildirilmistir. CD 36 genotipinin triagilgliserol seviyesindeki
balik yagi ile baglantili degisimleri diizenledigi ortaya konulmustur (80). PPAR-a da bulunan tek
niikleotid polimorfizmi lipid konsantrasyonu ile besinlerle n-6 ve uzun zincirli n-3 yag asitleri
almimi arasindaki baglantiy1 diizenler. Homozigot genotipe sahip fertler yiiksek oranda n-6 veya n-3
yag asitleri tiikettiklerinde daha diisiikk total kolesterol ve LDL kolesterole sahip olduklari
belirlenmistir (81). Yag asiti prekiirsorlerinden uzun zincirli CDYA larin endojen iiretimi delta-5 ve
delta-6 desaturaz tarafindan saglanir, bunlarda FADS1 (Fatty Acid Desaturase) ve FADS2 tarafindan
kodlanmaktadir.Minor alleller diisiik desaturaz ekspresyonuna veya aktivitesine sahiptir.Bunun
sonucunda uzun zincirli CDYA azalir ki buda PPARa aktivasyonunda azalmaya sebep olur. FADS
polimorfizmi ve kardiyovaskiiler hastaliklar arasinda bir baglanti ortaya koyulmustur (77). Besinsel
a-linoleik asit alimi, FADS-1 rs 174546 polimorfizmi ve serum total ve HDL kolesterol

konsantrasyonu arasindaki baglantiy1 etkiledigi bildirilmistir (82).

Doymamis yag asitleri genotipe 6zel beslenmenin belirlenmesine iligkin ¢aligmalarda énemli
bir yer tutmaktadir. Doymamis yaglarin hangi kisilerde plazma lipid-lipoprotein konsantrasyonlarina
ve bunlarin metabolizmasina nasil bir etki yapacagini belirleyen 6nemli faktorlerden birinin kisinin
genotipi oldugu goriilmektedir. Tiim bunlarin sonucunda, nutrigenomiks ¢alismalarinin yakin bir

gelecekte “kimin, hangi yag1 yiyebilecegini ” belirleyecegini sdylemek belki miimkiin olabilecektir.
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