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ÇOKLU DOYMAMIŞ YAĞ ASĐTLERĐNĐN LĐPĐD 

METABOLĐZMASINA ETKĐLERĐ VE ETKĐ MEKANĐZMALARI :  

HANGĐ YAĞ ? 

 

EFFECTS OF POLYUNSATURATED FATTY ACIDS ON LIPID METABOLISM AND 

THEIR MECHANISMS : WHICH FAT ? 

 

Tayfun GÜLDÜR 

Đnönü Üniversitesi, Tıp Fakültesi, Tıbbi Biyokimya Anabilim Dalı, 44280 Malatya - TÜRKĐYE 

ÖZET  

Yakıt molekülleri ve membran bileşenleri olarak rollerine ilaveten çoklu doymamış yağ asitleri, (ÇDYA) 

gen ekspresyonunun düzenlenmesindeki  rolleri  nedeniyle dikkat çekmektedirler. ÇDYA spesifik nükleer 

reseptörler ve transkripsiyon faktörlerine bağlanarak  lipid-lipoprotein metabolizması ile ilgili genlerin 

ekspresyonlarını düzenlemektedirler. Örneğin, peroksizom proliferatör ile aktive edilen reseptör (PPAR).  

Besinsel ÇDYA nin plazma lipid ve lipoproteinleri üzerine etkileri geniş olarak çalışılmıştır. Bu 

araştırmaların sonuçları, beslenme yoluyla koroner kalp hastalığının önlenmesinde temel teşkil 

etmektedirler.Đnsanlarda besinler yoluyla n-3  ÇDYA nin alınımı sonucunda VLDL triaçilgliserol ve apo B 

sentezi azalmaktadır. Bununla beraber, n-3 ÇDYA nin LDL ve HDL kolesterolü üzerindeki etkileri net değildir. 

n-6 ÇDYA nden zengin besinlerle beslenen insanlarda total ve LDL-kolesterol düzeyleri daha düşüktür. 

Besinlerdeki n-6:n-3 ÇDYA oranındaki değişikliklerin  inflamasyona yol açan aykozanoidlerin üretimini 

etkileme ve atherosklerozis gibi  inflamasyonla bağlantılı kronik hastalıkların oluşumuna katkıda bulunma 

potansiyelleri bulunmaktadır. 

ÇDYA nutrigenomiks çalışmalarının konusunu teşkil etmektedir. Fertler arasındaki genetik 

farklılıkların besinsel ÇDYAne karşı oluşan cevaptaki değişikliklerden sorumlu olduğu belirtilmektedir. 

Örneğin, bir PPAR α tek nükleotid polimorfizmi plazma lipid konsantrasyonu ve besinsel n-3 ve n-6 yağ asiti 

alınımı arasındaki bağlantıyı belirlemektedir. Gen ekspresyonunda besinlerden kaynaklanan değişiklikler 
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bakımından fertler arasındaki farklılıkların belirlenmesi ve anlaşılmasıyla, kime ? hangi yağ ? sorularına 

belkide cevap verebileceğiz. 

Anahtar kelimeler :  Çoklu doymamış yağ asitleri, Nükleer reseptörler, Lipid metabolizması, 

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 α 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, Đnflammation, 

nutrigenomics. 

 

Yağ asitleri sadece  hücrelerin enerji kaynağı ve yapısal bileşeni olarak değil aynı zamanda 

çeşitli nükleer reseptörler ve transkripsiyon faktörleri aracılığıyla gen ekspresyonlarını etkileyerek 

hücre fonksiyonlarının düzenleyen moleküller olarak da  insan fizyolojisinde önemli rol oynarlar. 

Yağ asitlerinin bu etkilerini, ya doğrudan çeşitli nükleer reseptörlere ( PPAR, LXR, HNF-4α)  

bağlanıp, ilgili genlerin transkripsiyon aktivitesini artırarak veya dolaylı olarak  bazı transkripsiyon 

faktörlerinin (SREBP-1c, NF-kB) miktarında değişikliklere sebep olarak meydana getirirler. 
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YAĞ ASĐTLERĐNĐN ĐNDÜKLEDĐĞĐ GEN EKSPRESYONU REGÜLASYONUNUN 

MOLEKÜLER MEKANĐZMASI  

Peroxisome Proliferatör Activated Receptors (PPAR) ,nükleer hormon reseptör 

süperfamilyasına ait transkripsiyon faktörleridir. Doymuş ve çoklu doymamış yağ asitleri, bazı 

aykozanoidler  PPAR’ın ligantıdırlar. Üç izoformu bilinmektedir : PPAR-α, PPAR-β/δ ve PPAR-γ. 

RXR ile heterodimer oluşturarak (PPAR/RXR) peroxisome proliferator responsive element (PPRE) 

olarak adlandırılan spesifik DNA dizisine bağlanarak gen transkripsiyonunu düzenlerler (1,2,3). 

PPAR-RXR transkripsiyonel kompleksleri, trigliserid ve yağ asiti metabolizması ve glukoz 

homeostazisinde kritik roller üstlenirler. Bu kompleksler endotelyal ve ve vasküler düz kas 

hücrelerinde inflamatuar ve vasküler cevaplarda doğrudan rol alırlar (4). Lipogenezis üzerindeki 

etkisi LXRα ve SREBP-1c vasıtasıyla meydana gelir.ÇDYA PPAR’a bağlanarak  yağ asiti transportu 

ve oksidasyonu ile ilgili genlerin ekspresyonlarını artırarak ve SREBP-1c gen ekspresyonunu ise 

baskılayarak lipogenezisi azalttığı bildirilmiştir (2,3,5) (şekil 1). Ancak ÇDYA nin LXR 

ekspresyonunu artırarak SREBP-1c ekspresyonunu artırdığını ve böylece yağ asiti sentezini aktive 

ettiğini ileri süren araştırmalar da mevcuttur (6). PPAR δ agonistleri apo C-III konsantrasyonunu 

azaltarak VLDL’lerin karaciğer tarafından uzaklaştırılmasını artırmaktadır. Ayrıca plazma 

triaçilgliserol, apo B-100 ve B-48 konsantrasyonlarını azaltmaktadırlar (7). Endotelyal PPAR γ nın 

atherosklerozise karşı önemli bir koruyucu  rol üstlendiği (8), PPAR α nın ise makrofajlarda ters 

kolesterol transportunu artırdığı ortaya konulmuştur (9). 

Liver X Receptors (LXR) okside kolesterol türevleri olan oksisterollerin reseptörüdür. 

Karaciğerde LXR’ın aktivasyonu  triaçilgliserol üretimini lipojenik transkripsiyon faktörü SREBP-1c 

nin ve onun hedef genlerinin ekspresyonunu artırarak gerçekleştirir (10,11,12).  LXRs yağ asiti 

sentezinde görevli genleri indükler. Bunlar SREBP-1c, yağ asiti sentaz, stearil  KoA desaturaz ve 

açil KoA karboksilazı kapsar. Aynı zamanda triaçilgliserolden zengin lipoproteinlerin sekresyonunu 

ve metabolizmasını 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). 

LXRα ve LXRβ isoformları kolesterol homeostazisinde rol alır. LXR sterol sensörü olarak etki 

gösterir ve organizmanın kanda yüksek kolesterol düzeyi ile başa çıkmasında görev alır. LXR 

intrasellüler kolesterol düzeylerini kolesterol 7 alfa hidroksilazı (CYP7) indükleyerek düzenler (6).  

LXR atherosklerozisle iki farklı mekanizma vasıtasıyla etkileşim göstermektedir. Bunlardan ilki, 

hücresel kolesterolün dışa atılımını sağlayan genleri doğrudan aktive ederek ters kolesterol 

transportunu artırmalarıdır. Đkincisi ise, proinflamatuar genler üzerindeki genel inhibitör etkileridir 

(14). 
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Hepatic Nuclear Factor-4’ün   (HNF-4)  4 alt tipi mevcuttur (alfa1, alfa2, alfa4 ve gamma). 

HNF-4 ün regüle ettiği genler ; apo C-II, C-III, A-II, A-IV, demir (transferrin) ve karbohidrat 

metabolizması ile ilgili (L-piruvat kinaz, fosfoenolpiruvat kinaz) enzimler, sitokrom P450 

monooksigenazlar ve safra asiti sentezinden sorumlu enzimler ile ilgilidir. Doymuş açil KoA lar (C-

14 – C-16) HNF-4α nın transkripsiyonel aktivitesini uyarırken çoklu doymamış açil KoA lar (C 18:5, 

C 20:5, C 22:6) HNF-4α nın gen transkripsiyonu üzerindeki etkisini inhibe eder (3,5). Farelerde 

HNF-4α  lipid  homeostazisinde önemli rol oynar.Ekspresyonundaki artışın plazma kolesterol 

düzeyini düşürdüğü oysa triaçilgliserol düzeyini etkilemediği gözlemlenmiştir (15). 

Sterol Regulatory Element Binding Protein (SREBP) izoformlarından  SREBP-1c yağ asiti 

sentezi için gerekli genlerin transkripsiyonunu tercihen artırır. SREBP-1a ve SREBP-2  kolesterol 

sentezini aktive eder. SREBP-2’ye cevap veren kolesterol biyosentezi ile ilgili genler şu enzimleri 

kapsamaktadır :HMG-CoA sentaz, HMG-CoA redüktaz, farnesil difosfat sentaz, skualen sentaz.  

SREBP-1c ye cevap veren genler ise ATP sitrat liyaz, asetil Koa karboksilaz ve yağ asiti sentaz. 

SREBP-1c nin transkripsiyonunu  düzenleyen faktörlerden biri LXR dır. SREBP-1c  

transkripsiyonunu aktive eder. 
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LXR ,SREBP-1c yi indükleyerek yağ asiti sentezini artırır. SREBP-1c nin regüle ettiği 

lipojenik açil KoA karboksilaz ve yağ asiti sentaz  enzimlerinin gen ekspresyonunu n-6 ve n-3 

ÇDYA baskılar. Ancak n-3 ÇDYA VLDL sekresyonunun inhibisyonunda n-6 ÇDYA den daha 

güçlüdür. SREBP-1c nin LXR aracılığıyla regülasyonu aynı zamanda doymamış yağ asitlerinin 

SREBP-1c transkripsiyonunu  ve böylece yağ asiti sentezini baskılama mekanizması sunmaktadır. In 

vitro olarak doymamış yağ asitleri SREBP-1c ekspresyonunun aktivasyonunu, endojen ligantların 

LXR’ı aktive etmesini anatagonize ederek kompetitif olarak bloke etmektedir. Đlaveten, çoklu 

doymamış yağ asitleri SREBP-1c düzeyini  SREBP-1c mRNA parçalanmasını hızlandırarak 

düşürmektedir. Bu kombine etkiler , çoklu doymamış yağ asitlerinin uzun zamandan beri bilinen 

plazma TG seviyelerini düşürme kabiliyetine katkıda bulunabileceği belirtilmektedir (3,5,6,16,17) . 

Farelerde hepatik SREBP-1c plazma triaçilgliserol, remnant kolesterolü ve VLDL partiküllerinin 

büyüklüğünü kontrol etmektedir (18). 

Nuclear Factor kB (NF-kB) nin aktivitesi veya miktarı yağ asitleri tarafından etkilenir. Sitokin, 

kemokin, adhezyon molekülleri ve inflamasyon ile ilgili enzim genlerinin promotorlarına bağlanırlar 

(3,5) 

ÇOKLU DOYMAMIŞ YAĞ ASĐTLERĐNĐN ĐNSAN PLAZMA LĐPĐD-LĐPOPROTEĐNLERĐNE 

ETKĐLERĐ  

Besinlerle alınan ÇDYA çeşitli fizyolojik sistemler üzerinde farklı etkileri vardır. Bunlar 

arasında; kardiovasküler etkileri ile ilgili olarak aritmi ve atherosklerozis, karaciğer üzerindeki 

etkileri ile bağlantılı de novo lipogenezis, VLDL sentez ve sekresyonu, yağ asiti oksidasyonu, 

kolesterol metabolizması, immun sistem üzerine etkisine örnek olarak inflamasyon, iskelet kası etkisi 

kapsamında ise insülin duyarlılığı sayılabilir (5,19). Burada sadece lipid metabolizması ile ilgili 

etkileri ele alınmıştır.  

Çeşitli araştırıcıların sonuçlarına göre, n-3 çoklu doymamış, n-6 çoklu doymamış ve tekli 

doymamış yağ asitlerinin insanlarda plazma lipid ve lipoproteinlerine etkisi tablo 1 de özetlenmiştir. 

n-6 çoklu doymamış yağ asitleri ile yapılan çalışmalar genel olarak  alınan besinlere ayçiçek yağının 

kontrol grubuna göre izokalorik olarak katılması, tekli doymamış yağ asitleri için ise aynı şekilde 

zeytin yağının ilavesi şeklinde gerçekleştirilmektedir. n-3 çoklu doymamış yağ asitleri besinlere 

balık yağından ziyade aykozapentaenoik asit (EPA)/dokozahekzaenoik asit (DHA) şeklinde 

katılmaktadır. Taranılan çalışmalarda farklı yağlarla besleme periodu 7.8 ± 8 haftadır (n=51). Denek 

sayıları 34 ± 40  dır  (n=48). Çalışmalarda çok büyük oranda insan denekler kullanılmıştır. Çok az 
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sayıda da olsa insan HepG2 hücreleri veya CaCo2 hücreleri ile  in vitro çalışmalar 

gerçekleştirilmiştir.  

Çalışmalarda test edilen yağ asitlerinin plazma lipid-lipoprotein düzeylerine etkileri,  ya  

izokalorik diyetle beslenen  bir kontrol grubu ile karşılaştırılarak ortaya konulmuştur ya da iki farklı 

yağdan birisi deneklere belirli bir diyet içerisinde belirli bir süre verildikten sonra birkaç haftalık 

normal diyetle beslenme sürdürülerek önceki yağın etkisi bertaraf edilmiş (yıkama periyodu-wash-

out period), daha sonra aynı deneklere  farklı yağ içeren diyetler aynı süreler için verilerek, farklı iki 

yağın etkisi değerlendirilmiştir. 

n-3 PUFA ların en belirgin etkisi plazma triaçilgliserol  (TG) seviyesini düşürmek şeklinde 

ortaya çıkmaktadır.  Buna paralel olarak  çok düşük dansiteli lipoprotein (VLDL-TG)  ve apo B 

sentez ve sekresyonunu da anlamlı ölçüde azaltmakta, ayrıca dolaşımdaki şilomikron remnantlar ile  

VLDL  remnantların konsantrasyonlarında da düşüş meydana getirmektedirler. Plazma total K, LDL-

K ve HDL-K üzerine etkileri net değildir. Artırdığına dair bulguların yanında azalttığına dair 

araştırma sonuçları da mevcuttur. 

n-6 PUFA ların hem total K hem de LDL-K düzeylerinde düşmeye neden olmaktadır. 

MUFA dan zengin besinlerle beslenmenin total ve LDL-K düzeylerini azaltırken HDL-K ün 

artışına yol açtığı görülmektedir ancak total K konsantrasyonunu artırdığına dair veriler de 

mevcuttur. Oleik asitten zengin beslenme tarzının LDL oksidasyonunu engellediği oysa n-6 PUFA 

ağırlıklı beslenme sonrasında LDL’in oksidasyona daha duyarlı hale geldiği görülmektedir. 

Hem n-6 hem de n-3 ÇDYA lipojenik gen ekspresyonu eşit oranda baskılarlar. Ancak VLDL 

sekresyonunun inhibisyonunda n-3 ÇDYA  n-6  ÇDYA’nden daha güçlüdür. (5,17) . Lipoprotein 

metabolizmasında görevli birkaç genin  PPAR tarafından regülasyonu şu etkilere yol açar : 1. TG 

den zengin lipoproteinlerin hidrolizinde artma, 2. Hücresel yağ asiti alınımı ve açil KoA türevlerine 

dönüşümün uyarılması, 3. β oksidasyonun uyarılması, 4. Yağ asiti ve TG sentezinde ve aynı 

zamanda VLDL üretiminde (6) ve çapında (20) azalma. 

ÇDYA bakımından  zengin besinler SREBP-1 geninin transkripsiyonunu baskılayarak 

lipojenik genlerin transkripsiyonunu baskılarlar, böylece TG ve kolesterol esterlerinin  plazma ve 

karaciğerdeki düzeylerini düşürürler. Karaciğerde ÇDYA  SREBP-1c nin ekspresyonunu besinsel 

doymuş yağ asitleri veya tekli doymamış yağ asitlerine göre daha fazla oranda inhibe ederler. 

Ayrıca, n-3 ÇDYA SREBP-1 ekspresyonunun baskılanmasında n-6 ÇDYA’nden  daha 

güçlüdürler.n-3 ÇDYA’nin potansiyel etki mekanizmalarının şunlar olabileceği belirtilmektedir : 1. 

SREBP-1 ekspresyonunun baskılanması , böylece lipogenezis ve VLDL sekresyonunun azalması. 2. 
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Lipoprotein lipaz ekspresyonundaki ve apo C-III düzeyindeki azalma nedeniyle lipoproteinlerin 

karaciğer tarafından uzaklaştırılmalarında artış, 3. Ters kolesterol transportundaki artış (6). 

ÇDYA alınımı ile kolesterol sentezi artar. Çünkü SREBP aracılığıyla HMG KoA sentaz gen 

ekspresyonunu artırırken, HNF-4α ve LXR yoluyla 7α hidroksilaz gen ekspresyonunu azaltır (3). 

Ancak PUFA tüketiminde LDL-K düzeyi düşmektedir. Bunun muhtemel nedenleri ; kolesterolün 

plazma ve doku  havuzları arasında yeniden dağılımı veya LDL reseptörün upregülasyonu 

olabileceği belirtilmektedir. ÇDYAnın LDL reseptör ekspresyonunun regülasyonu üzerine pozitif bir 

etkisi söz konusudur. Doymuş yağ asitleri LDL reseptör aktivitesini, protein ve mRNA düzeylerini 

azaltırken DYA artırmaktadır. Hepatosit membran fluditesinin besinsel olarak modifikasyonu, 

ÇDYA’nden dan zengin besinlerin LDL reseptör aktivitesini doymuş yağ asitlerinden  farklı olarak 

etkilemesinin bir yolu olabilir (6).  

 

YAĞ ASĐTLERĐNĐN GEN EKSPRESYONU ÜZERĐNE MEMBRANLARDAN 

KAYNAKLANAN ETKĐLERĐ  

Membran fosfolipidlerinin sn-2 pozisyonundaki doymamış yağ asitleri spesifik fosfolipazların 

(fosfolipaz A2 ) etkisiyle uzaklaştırılırlar ve siklooksigenazlar (COX-1 ve 2), lipoksigenazlar (5-, 12- 

veya 15-LOX) veya Cyt P450 monooksigenazlar (MOX) için substrat olarak fonksiyon görürler. 

Arahidonik asit  (20:4 n6) COX-1 veya COX-2 nin substratıdır. Arahidonik asitin  siklooksigenaz 

ürünleri prostanoidlere ve tromboksanlara dönüşür. Prostaglandinler G-proteinlerle bağlantılı hücre 

yüzeyi reseptörlerine (GPR) etki ederler. GPR nin aktivasyonu intrasellüler c-AMP veya kalsiyumda 

değişikliklere yol açarlar. Bunlarda ikincil haberciler olarak fonksiyon görüp sinyal mekanizmalarını 

aktive ederler. Bu yollar pek çok homeostatik biyolojik fonksiyonları ve inflamasyonu etkilerler ve 

bu etkilerin çoğu bazı transkripsiyon faktörleri vasıtasıyla gen expresyonundaki değişimleri kapsar 

(5,17,19). 
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ÇDYA  VE ĐNFLAMASYON  

Her yemek inflamatuar bir etkiye sahiptir. Ancak bu etki , klasik bir inflamasyon hastalığına 

göre geçici bir sürelidir ve daha düşük yoğunlukludur.Genel olarak, postprandial inflamasyonun en 

etkin tetikleyicileri trigliseridler ve doymuş yağ asitleridir. Postprandial immun cevabın en önemli 

modülatörleri ise  ÇDYA özellikle n-3/n-6 oranıdır. Genel olarak   n-3 ÇDYA postprandial 

inflamasyonu baskılarken n-6 ÇDYA artırmaktadır (75). n-3 ÇDYA nın inflamasyonu 

baskılamasının patofizyolojik mekanizması şunları kapsar: 1. Fosfolipidlerin  sn-2 pozisyonunda 

20:4 n-6 (arahidonik asit)  yerine kısmen EPAyı (aykozapentaenoik asit, 20:5 n-3) koyması ve 

böylece inflamatuar hücre membranında arahidonik asitin kısmen uzaklaştırılması sonucunda 

inflamasyon mediatörleri üretimi için daha az substratın mevcut olması. 2. 20:5 n-3 ün COX ve LOX 

için zayıf bir substrat olması. 3. 20:5 n-3 den köken alan COX ve LOX ürünlerinin düşük bioaktivite 

göstermesi. 4. 20:5 n-3 ün COX ve LOX ürünlerinin peroksizomal oksidasyonunu indüklemesi. 5. 

Vasküler endotelyal hücreler tarafından adhezyon molekülleri (ICAM-1, VCAM-1, E-selectin) 

üretiminin baskılanması. 3. Đmmun hücrelerde sitokin gen ekspresyonunun baskılanması. 4. Vasküler 

endotelyal hücrelerden vazodilatatör nitrik oksitin salınımının indüksiyonu (5,17,75). 

n-3 ÇDYA nın aykozanoid  ürünlerin sentezi, ve metabolik olarak uzaklaştırılmaları üzerine 

bu etkileri n-3 ÇDYA antiinflamatuar etkilerini kısmen  açıklamaktadır. n6:n3 ÇDYA oranındaki 

değişimlerin inflamatuar aykozanoidlerin üretimini etkileme ve atherosklerozis ve diabet gibi kronik 

hastalıkları ile bağlantılı inflamatuar bileşenlerine katkıda bulunma   potansiyelleri vardır (5,17). 

Farelerde GPR120 nin n-3 yağ asiti reseptörü olduğu, güçlü bir antiinflamatuar ve insüline karşı 

duyarlılığı artırıcı etkiye sahip olduğu ortaya konulmuştur (76). Özellikle arahidonik asitin (20:4 n-6) 

atherosklerozda önemli rol aldığı düşünülmektedir. Çünkü bu yağ asitinin adipoz dokudaki yüksek 

konsantrasyonu yüksek miyokard enfarktüsü riski ile bağlantılıdır, bu da aşırı 20:4  n-6 nın 

proatherosklerotik rolünü ortaya koymaktadır. Diğer yandan n-3 yağ asitleri örneğin 18:3  n-3 , 

miyokard enfarktüsü riskine karşı koruyucu bir role sahip oldukları anlaşılmaktadır (77). 

 

ÇDYA VE NUTRĐGENOMĐKS   

Nutrigenomiks besinlerde tabii olarak bulunan kimyasalların her bir bireyde genetik bilginin 

moleküler ekspresyonunu nasıl değiştirdiğini ortaya koymaktadır. Nutrigenomiks aynı zamanda gen 

ekspresyonu ve tek nükleotid polimorfizmlerinin  besinlerin absorpsiyonu, metabolizması, 

eliminasyonları veya biyolojik etkileri ile ilişkilendirerek genetik varyasyonun beslenme üzerindeki 

etkisi ile de tanımlanmaktadır (78,79). 
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5-LO promotor polimorfizminin karotid atherosklerotik lezyonları ile bağlantılı olduğu 

gösterilmiştir.Variant allel taşıyıcılarında arahidonik asit ve linoleik asitin atheroskleroziste artışla 

(intima-media kalınlığında artış) bağlantılı olduğu, oysa omega 3 yağ asitlerinin  ise bu taşıyıcılarda 

koruyucu olduğu bulunmuştur. Yağ asitleri ile 5-LO genotipi arasında biyolojik bir ilişki tespit 

edilmiştir (80). Oldukça yaygın bilinen single nükleotid polimorfizmi  PPARα L162V,  lipidler ve 

koroner kalp hastalığı riski ile bağlantılı olduğu ve son zamanlarda ABD beyaz popülasyonunda 

ÇDYA ile etkileşime girerek plazma triaçilgliserol konsantrasyonu etkilediği bildirilmiştir. Omega 3 

yağ asitleri triaçilgliserol düzeyini azaltmaktadır. Bu etkideki bireysel farklılıkların genetik 

değişkenlikle bağlantılı olabileceği bildirilmiştir. CD 36 genotipinin triaçilgliserol seviyesindeki 

balık yağı ile bağlantılı değişimleri düzenlediği ortaya konulmuştur (80).  PPAR-α da bulunan tek 

nükleotid polimorfizmi lipid konsantrasyonu ile besinlerle  n-6 ve uzun zincirli n-3 yağ asitleri 

alınımı arasındaki bağlantıyı düzenler. Homozigot genotipe sahip fertler yüksek oranda n-6 veya n-3 

yağ asitleri tükettiklerinde daha düşük total kolesterol ve LDL kolesterole  sahip oldukları 

belirlenmiştir (81). Yağ asiti prekürsörlerinden uzun zincirli ÇDYA ların endojen üretimi delta-5 ve 

delta-6 desaturaz tarafından sağlanır, bunlarda FADS1 (Fatty Acid Desaturase) ve FADS2 tarafından 

kodlanmaktadır.Minor alleller düşük desaturaz ekspresyonuna veya aktivitesine sahiptir.Bunun 

sonucunda uzun zincirli ÇDYA azalır ki buda PPARα aktivasyonunda azalmaya sebep olur. FADS 

polimorfizmi ve kardiyovasküler hastalıklar arasında bir bağlantı ortaya koyulmuştur (77). Besinsel 

α-linoleik asit alımı, FADS-1 rs 174546 polimorfizmi ve serum total ve HDL kolesterol 

konsantrasyonu arasındaki bağlantıyı etkilediği bildirilmiştir   (82).  

Doymamış yağ asitleri genotipe özel beslenmenin belirlenmesine ilişkin çalışmalarda önemli 

bir yer tutmaktadır. Doymamış yağların hangi kişilerde plazma lipid-lipoprotein konsantrasyonlarına 

ve bunların metabolizmasına nasıl bir etki yapacağını belirleyen  önemli faktörlerden birinin kişinin 

genotipi olduğu görülmektedir. Tüm bunların sonucunda, nutrigenomiks çalışmalarının yakın bir 

gelecekte  “kimin, hangi yağı yiyebileceğini ” belirleyeceğini söylemek belki  mümkün olabilecektir. 
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