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Resveratroliin Adipozite Uzerine Etkileri

Effects of Resveratrol on Adiposity

Giilsiim Sahin!, Alev Keser!

! Ankara Universitesi, Saghik Bilimleri Fakiiltesi, Beslenme ve Diyetetik Boliimii, Ankara, Tiirkiye

OZET

Saglik iizerinde yararl biyolojik etkilere sahip olan resveratrol, son yillarda arastirmalara en fazla konu olan besin bilesenlerinden
biridir. Resveratrol (3,5,4'-trihidroksistilben), metilen képriisiiyle baglanmis iki aromatik halka igeren polifenolik bir bilesiktir. Sirtuin
1’in aktiflesmesini saglayan resveratroliin bazi kanser tiirlerine, iskemiye, infeksiyonlara, kardiyovaskiiler hastaliklara karst koruyucu
oldugu, platelet agregasyonunu baskiladigi, vazodilator, antioksidan, antiinflamatuvar, antiviral ozellik gosterdigi ifade edilmektedir.
Bunlara ek olarak resveratroliin adipogenez, lipogenez, lipoliz, yag asidi oksidasyonu ve termogenez gibi metabolik yolaklarda da
etkilerinin oldugu belirtilmektedir. Basta adipoz dokuda olmak iizere karaciger ve iskelet kaslarinda lipit metabolizmast iizerinde rol
oynamaktadir. Derleme olarak hazirlanan bu makalede, giiniimiiziin 6nemli halk saghgi sorunlarindan biri olan obezitenin onlenmesinde
veya tedavisinde resveratroliin etkisinin tartisilmasi amaglanmigtir.

Anahtar kelimeler: Adipozite, obezite, resveratrol, saglik

ABSTRACT

Resveratrol, which has beneficial biological effects on health, is one of the most commonly researched food components in recent
years. Resveratrol (3,5,4 -trihydroxystilbene) is a polyphenolic compound containing two aromatic rings linked via a methylene bridge.
Resveratrol activates sirtuin 1 and it is claimed to be protective against some types of cancer, ischemia, infections, and cardiovascular
disease, to inhibit platelet aggregationand to have vasodilator, antioxidant, anti-inflamatory, and antiviral properties. In addition,
resveratrol might be involved in metabolic pathways such as adipogenesis, lipogenesis, lipolysis, fatty acid oxidation and thermogenesis.
1t plays a role in lipid metabolism in the liver, skeletal muscles, and especially in the adipose tissue. In this review article, it is aimed to
discuss the effect of resveratrol on the prevention or treatment of obesity, one of the most important public health problems.
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GIRIS

Sagliga zarar verecek Olclide, viicutta asiri yetiskin bireylerde obezite goriilme siklig1 %30.3

veya anormal diizeyde yag depolanmasi olarak
tanimlanan obezite,
gelismekte olan iilkelerin en Onemli
sorunlart arasinda yer almaktadir (1). Obezite
diyabet, kardiyovaskiiler hastaliklar, kanser ve
solunum sistemi hastaliklari basta olmak tizere pek
cok hastaligin gelisiminde temel risk etmenidir

Q).

glinlimiizde gelismis ve
saglik

Diinya genelinde obezite goriilme sikligi giderek
artmaktadir. Diinya Saghk Orgiitii verilerine
gore 2014 yilinda 1.9 milyardan fazla yetiskin
birey fazla kiloludur ve bu popiilasyonun 600
milyondan fazlasi obezdir (3). Tirkiye’de tim

iken, fazla kiloluluk goriilme siklig1 %34.6’dir (4).

Genetik  ve epigenetik etmenlerin  disinda
obezitenin gelisiminde en dnemli risk etmenleri
diistik fiziksel aktivite diizeyi ve saglikli olmayan
beslenme aligkanliklaridir (5). Birgok kronik
hastalikla yakindan iliskili olmast nedeniyle
obezitenin tedavisi saglik harcamalar1 arasinda
Oonemli bir yere sahiptir. Bu nedenle, obezitenin
gelisiminde rol oynayan etmenlerin ve tedavi
seceneklerinin  iyi bilinmesi, obezitenin ve
komplikasyonlarinin optimal bir sekilde tedavi

edilebilmesinde 6nemli bir gerekliliktir (6).
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Son yillarda obezite tedavisi de dahil olmak {izere,
saglik {izerinde yararli biyolojik etkilere sahip
olan islevsel besin bilesenlerinden resveratroliin
lipit metabolizmas1 iizerindeki etkileri dikkat
cekmektedir (7). Bu nedenle bu derlemede
resveratroliin  adipozite iizerindeki etkilerinin
tartisilmas1 amaglanmaktadir.

Resveratrol

Polifenollerden stilbenlerin alt sinifinda bulunan
resveratrol  (3,5,4'-trihidroksistilben), metilen
kopriisiiyle baglanmis iki aromatik halka iceren
non-flavonoid polifenolik bir bilesiktir (7).
Fiziksel ve kimyasal ozelliklerine bakildiginda,
resveratrol beyazimsi toz halinde kat1 bir molekiil
olup kapali formiilii C ,H O, tiir. Molekiil agirligt
228.25 g/mol ve erime noktas1 253-255°C’dir.
Yag, etanol ve dimetil siilfoksitte ¢oziiniirken suda
¢Oziinmez. Biyolojik olarak aktif trans ve kararli
olmayan cis olmak {izere iki izomeri mevcuttur
(8). Resveratroliin yapisal formiilii, en temel
konjugatlar1 ve analoglar1 Sekil 1’de verilmistir

©9).

Resveratrol, Langcake ve Pryce tarafindan ilk
defa 1976 yilinda asma yapraginda (Vitis vinifera)
kesfedilmistir (10). Japonya’da tedavi amaciyla
kullanilan  Kojo-kon bitkisinin  (Polygonum
cuspidatum) koklerinde ¢cok miktarda resveratrol
bulunmustur (11). Siemann ve Creasy (12) ise ilk
defa 1992 yilinda resveratroliin varligmi sarapta
da saptamiglardir.

Yaglanmay1 yavaglatict 6zelligi kanitlanan ilk
molekil olan resveratroliin bazi kanser tiirlerine,

iskemiye, infeksiyonlara, kardiyovaskiiler
hastaliklara karsi koruyucu oldugu, platelet
agregasyonunu baskiladigi, vazodilatdr,

antioksidan, antiinflamatuvar, antiviral Ozellik
gosterdigi ifade edilmektedir (13).

Bitkilerde Resveratrol Biyosentezi

Resveratrol, baz1 bitkilerde strese  yanit
olarak  iretilmektedir. ~ Resveratrol,  bitkiyi
infeksiyonlardan ~ ve  ultraviyole  1simnlarin
verebilecegi  zararli  etkilerden  koruyan,

fitoaleksin olarak adlandirilan savunma molekiili
sinifindandir (14).
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Sekil 1. Resveratroliin yapisal formiilii, en temel konjugatlari
ve analoglar1 (9)

Resveratroliin biyosentezini stilben sentaz enzimi
katalize eder. Resveratrol, p-kumarol-CoA’nin
p-kumarol
adet C-2 alt tnitesinin dekarboksilasyonu ile
kondensasyonu sonucu olusur. Bunu, resveratroliin
glikozil ya da siilfat kalintilar1 ile konjugasyonu
izler (15). Sekil 2°de resveratroliin biyosentezi
goriilmektedir (9).

kalintis1 ile malonil-CoA’dan 3

Resveratroliin Dogal Kaynaklar

Giliniimiize kadar 72 bitki tilirlinde resveratroliin
varlig1 saptanmustir. Bitkilerin tohum zar1 ve kabuk
kismi, embriyo ve i¢ kisma kiyasla daha fazla
miktarda resveratrol icermektedir (16). Bitkilerin
resveratrol igerikleri genotiplerine, su aktivitesine,
toprak sicakligina ve olgunlasma durumuna bagh
olarak degisiklik gostermektedir (17).
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Sekil 2. Resveratroliin biyosentezi (9)

Uziim ve sarap, resveratroliin en &nemli besin
kaynaklaridir. Uziimdeki resveratrol miktari iklim
kosullarina, mantar infeksiyonuna ve ultraviyole
isinlarina maruziyete, saraptaki resveratrol
miktar1 ise sarap yapim tekniklerine bagl olarak
degisebilmektedir (9).

Polygonum cuspidatum’daneldeedilenresveratrol,
besin destegi olarak piyasada bulunmaktadir.
Besin desteklerindeki doz 100 ve 500 mg arasinda
degismektedir (7). Tablo 1°de resveratroliin besin
kaynaklar1 ve igerdikleri resveratrol miktarlari
gosterilmistir (18-20).

Resveratroliin Metabolizmasi

Resveratroliin ozelliklerini ve etkilerini
anlayabilmek icin oral alimmi takiben

piceatannol

OH
CHs O\,N/‘/
OCH3

pterostilbene

emiliminin, dolasimda tasinmasimin, hiicresel
metabolizmasinin ve son olarak attminin bilinmesi
onemlidir (Sekil 3) (9).

Emilimi ve Diger Dokulara Tasinmasi

Resveratrol, biiylik olciide jejunumdan, bir
miktar da ileumdan emilir. Bagirsakta bazolateral
membrana gecen resveratroliin ¢ogu, glukuronid
ve silfat formlarina dontstiriliir. Bagirsak
epitelini  gegebilen resveratrol, bagirsaklara
ulasabilen resveratroliin ve konjugatlarinin sadece
%6’s1dir (21). Resveratroliin besinlerde trans
ve cis olmak iizere iki izoformu bulunur. Trans-
piseid, ince bagirsakta laktaz florizin hidrolaz ve
sitozolik-B-glukozidaz enzimleri ile deglikozile
edilmektedir. Trans-piseid enterositlere geciste
iki yol kullanir. Bunlardan ilki, apikal membran
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Tablo 1. Resveratroliin besin kaynaklari ve igerdikleri resveratrol miktarlart (18-20)

Besin Toplam resveratrol miktar1 1 porsiyondaki resveratrol miktari
Kirmizi sarap 0.1-14.3 mg/L 0.015-2.15 mg/150 mL
Beyaz garap 0.1-1.2 mg/L 0.015-0.18 mg/150 mL
Pinot nar tiziimi 10.5 mg/L 1.58 mg/150 mL
Riesling tiztimii 1.2 mg/L 0.18 mg/150 mL
Kirmizi izim suyu 0.5 mg/L 0.125 mg/250 mL
Beyaz tizim suyu 0.05 mg/L 0.0125 mg/250 mL
Kuru {iziim 0.64 mg/100 g 1.6 mg/250 g
Uziim tohumu 100 mg/100 g -

Uziim kabugu 500-700 mg/100 g

Uziim pulpu <10 mg/100 g -

Cilek (donmus) 0.375mg/100 g 0.5625 mg/150 g
Yaban mersini (donmus) 1.9 mg/100 g 2.4mg/125¢g

Cig yer fistig1 0.15mg/100 g 0.375mg/250 g
Kavrulmus yer fistig1 0.006 mg/100 g 0.015 mg/250 g
Haglanmus yer fistig1 0.5138 mg/100g -

Yer fistig1 yag: 0.324 mg/100 g

Sam fistig1 0.009-0.167 mg/100 g -

Kakao 0.19 mg/100 g 0.019mg/10 g
Bitter gikolata 0.124 mg/100 g 0.062 mg/50 g
Siitlii gikolata 0.001 mg/100 g 0.05/50 g

iizerinde bulunan laktaz florizin hidrolaz ile
gecisidir.
glikozile olmayan trans-resveratrol olarak salinir.

enterositlere Bagirsak  liimenine,

Diger bir yol ise sodyuma baglh glukoz tastyicisi

1 ile fircamsi kenar membranimi gectikten
sonra sitozolik-B-glukozidaz ile glukozidlerin
Trans-resveratrol

yikimudir. trans-piseid’den

deglikozilasyon sonucu olusmaktadir. Trans-
resveratrol enterositlerde daha ileri diizeyde
edilerek

Glukurokonjugat

metabolize glukuronid  konjugati

olusturur. enterositlerden
bagirsak liimenine salinir (22). Resveratrol ve
metabolitleri karaciger ve safra kesesi tarafindan
kandan filtre edilerek safra ile bagirsaklara atilir.
Daha sonra geri emilime ugrar. Dokulara dagilimi
birka¢ saat siirebilmektedir. Karaciger ve ince
bagirsakta konjuge edilir. Yarilanma 6mrii dokuz

saattir (23).

Resveratroliin hidrofilik konjuge hale gelmesi
kana gecisini, viicutta dagilimini ve ekskresyonunu
kolaylastirir.  Siganlara  verilen
plazmada ve bobrekte 60 dakikada, karacigerde
30 dakikada, kalpte 120 dakikada en yiiksek
diizeye ulastig1 gozlenmistir (24). Plazma diizeyi,
ikinci bir tepe noktasina kadar zamanla azalir.
Ikinci tepenoktasi, safradan salindiktan sonra

resveratroliin

resveratroliin yeniden dolasima katilmasi sonucu
olusmaktadir (23).

Atilim

Hayvan deneylerine gore bobrekten resveratroliin
attlmi, alimindan birka¢ saat sonra baslar ve
sonraki 1-2 saat boyunca artarak devam eder
(22). Resveratroliin metabolizmast Sekil 3’te
goriilmektedir (9). Az miktarda resveratrol hizli
bir sekilde metabolize edilirken, belirli bir dozun
iizerinde alindi1g1 zaman kalp, karaciger ve bobrek
gibi organlarda birikebilmektedir (25).

Resveratroliin Giivenilir Alim Dozu

Resveratroliin toksisitesi ve giivenilir alim dozu
ile ilgili yeterli bilgi mevcut degildir. Ratlarda 20
mg/kg resveratroliin oral olarak alimi, biiylime,
hematolojik, biyokimyasal ve histopatolojik
acidan zararlh etkiler gostermemekle birlikte,
18000 mg/kg resveratrol bir¢cok hayvanin 6liimiine
neden olmustur (26). Insanlarda tek seferde 5
g’a kadar alinan resveratrol iyi sekilde tolere
edilmistir (27,28). Fazlaliginda yaygin olarak
gozlenen yan etkiler mide bulantisi ve bas agrisi
iken daha yiiksek dozlarda diyare de gozlenmistir
(27). Porte ve arkadaslarinin (20) yetiskin
bireylerde yiiriittiigli bir c¢aligmada, bir hafta
boyunca her giin 2 g resveratroliin verilmesinden
sonra 8 kiginin altisinda diyare gozlenmistir.
Ayrica katilimcilarin serum bilirubin ve potasyum
diizeyleri onemli Olglide artmistir. Boocock ve
arkadaslarinin (28) calismasinda ise 40 saglikli
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iDRAR

GLCRES: Resveratrol-3-OH-glukozid (piseid), S"* RES: Resveratrol-3-sulfat, “YURES: Resveratrol-3-OH-glukuronid (9)

bireye 0.5, 1.0, 2.5, 5.0 g resveratrol verilmistir.
Katilimcilarin %57.5’inde minimal diizeyde yan
etkiler goriiliirken iki bireyde bilirubin ve alanin
aminotransferaz diizeyleri artmis ve arastirmacilar
bu durumun resveratrolden kaynaklanabilecegini
diistinmiislerdir.

Adipozite ve Resveratrol

Resveratroliin adipogenez, lipogenez, lipoliz, yag
asidi oksidasyonu ve termogenez gibi metabolik
yolaklarda etkilerinin oldugu saptanmistir (29).

Resveratroliin Adipogenez Uzerine Etkisi

Adipozitlerin yasam dongiisii adipozitlerin kaynak
hiicrelerden  farklilasmasiyla ~ baglamaktadir
(30). Adipozitlerin fibroblastik hiicre seklinden
kiiresel sekle gegis siirecinde sitozin-sitozin-
(CCAAT)-hizlandirici-
baglayic1 proteine (C/EBP), sterol diizenleyici
element baglayici protein 1c’ye (SREBP 1c¢) ve
peroksizom proliferatéor aktive edici reseptor
gama’ya (PPARy) gereksinim duyulmaktadir.
PPARy’nin adipoziteyi baslatan temel diizenleyici
etmen oldugu diisiiniilmektedir. C/EBP 3, PPARYy

adenin-adenin-timin

ve C/EBP’nin ekspresyonunu aktive eden
diizenleyici prekiirsordiir. Bunlar adipogenik
genlerin  aktivasyonundan sorumludur (31).

Farklilasmanin son fazi boyunca adipozitler, de
novo lipogenezde yag asidi sentaz, glukoz-6-fosfat
dehidrogenaz ve malik enzim aktivitelerinin ve
iiretiminin artmastyla biiyiik bir artig gdsterir. Bu
stire¢c SREBP 1c ile kontrol edilir. Resveratroliin
transkripsiyonel etmenler olan PPARy, C/EBP
ve SREBP Ic iizerinde etkilerinin oldugu ifade
edilmektedir (32).

Resveratrol, adipogenezin erken diizenleyici
etmeni olan C/EBPP’y1 baskilayarak adipozitin
fibroblastik sekilden kiiresel sekle doniismesini
uyaran C/EBP ve PPARY genlerinin ekspresyonunu
azaltmaktadir. Bu degisikliklere ise sirtuin 1
(SIRT1)’in aracilik ettigi diisliniilmektedir (29).
Ciinkii resveratrol SIRT1’in aktiflesmesinde
onemli rol oynamaktadir. Resveratrol, ilk olarak
SIRTI’in deasetilasyon igin aktif bdlgesine
substratin baglanma afinitesini artirir (33). Daha
sonra ise SIRT1’in aktivasyonundan bagimsiz
olarak AMPK’y1 aktive eder ve boylelikle
SIRT1’in aktivasyonunu uyarir (34). SIRT-1’in
lipoliz ve yag mobilizasyonuna neden oldugu (35)
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ve sempatik sinir sisteminin SIRT-1 aktivitesinde
rol aldig1 belirtilmektedir (36).

Chen ve arkadaslarinin (37) yaptig1 bir ¢alismada,
farelerden alinan 3T3-L1 pre-adipozitleri 10, 20,
40 ve 80 uM resveratrolle 48 saat boyunca inkiibe
edilmistir. Bu hiicrelerde lipit depolanmasini, 10
UM resveratrol diizeyi disindakiler azaltmistir.
Mekanizmay1 aydinlatmak amaciyla enzim
aktivitesinin ~ gostergesi  olan  5'adenozin
monofosfat-aktive edici protein kinazin (AMPK)
fosforilasyonu Olclilmiistir ve resveratroliin
AMPK’y1 aktive ettigi gozlenmistir. Ancak,
AMPK fosforilasyonu ile adipogenik etmenlerin
iretimi arasinda Onemli bir korelasyon
bulunmamistir. Kang ve arkadaglarinin (38), 3T3-
L1 pre-adipozitlerinin 10, 20, 40 uM resveratrolle
2, 4 ve 6 giin inkiibe ederek yaptiklar1 calismada,
biitiin diizeylerde lipit depolanmasi ve C/EBPa,
C/EBPB, PPARy’nin ekspresyonlart azalmistir.
Hu ve arkadaslarinin (39) caligmasinda, 3T3-L1
pre-adipozitleri 1, 10, 50, 100 uM resveratrolle
7 giin boyunca inkiibe edilmistir. 1 ve 10 uM
resveratrolle inkiibe edilen adipozitlerde lipit
depolanmasi artarken, 50 ve 100 pM resveratrolle
inkiibasyonda ise baskilanmistir.

Resveratrolin  De Novo Lipogenez ve
Lipoprotein Lipaz Aktivitesi Uzerine Etkisi

Denovolipogenez, asetil CoA’dan triagilgliseroliin
sentezinde substrat olarak kullanilan esterlesmis
yag asidlerinin sentezidir. Bu siirecte h1z sinirlayici
iki enzimden biri olan asetil CoA karboksilaz,
malonil CoA iiretmek icin asetil CoA’nin geri
doniisiimsiiz  karboksilasyonunu katalize eder.
Ikinci enzim olan yag asidi sentaz ise, asetil CoA
ve malonil CoA’dan uzun zincirli yag asidi olan
palmitatin sentezini katalizler. SREBP Ic, asetil
CoA karboksilaz ve yag asidi sentaz iiretilmesini
diizenleyen temel bilesenlerden biridir (40).
Adipoz dokuda triagilgliserol sentezinde kullanilan
yag asidleri de dolasimdaki lipoproteinden
zengin triagilgliserolden (silomikron ve diisiik
dansiteli lipoprotein) saglanmaktadir. Adipoz
dokuda, kapillerde endotel hiicrelerin luminal
yiizeyinde etki gosteren lipoprotein lipaz enzimi,
lipoprotein triagilgliserolleri iki serbest yag asidi
ve bir monoagilgliserol molekiiliine hidroliz
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eder (41). Lipoprotein lipaz iretiminde gorevli
transkripsiyonel etmen, PPARy’dir (42).

Aguirre ve arkadaglart (29), olgun 3T3-
L1 adipozitlerini 24 saat 1, 10 veya 25 uM
resveratrolle inkiibe ettiklerinde 1 uM ve 10 uM
resveratrolle inkiibe edilen hiicrelerin triagilgliserol
diizeylerinde 6nemli derecede azalma (sirasiyla
%52.7 ve %60) gozlenmis, 25 puM diizeyinde
ise triagilgliserol diizeyine ek bir etki olmadigi
ifade edilmistir. Rivera ve arkadaslarmin (43),
obez (fa/fa) ve zayif ratlarla yaptiklar1 calismada,
8 hafta boyunca gavajla 10 mg/kg resveratrol
verilmis ve sonucunda obez ve zayif ratlarin
besin alimlarinda veya viicut agirliklarinda bir
degisiklik gozlenmemistir. Sadece obez ratlarin
abdominal yag miktar1 azalmistir. Arastirmacilar
resveratroliin, asetil CoA karboksilazin inaktif
izoformu olan fosforile asetil CoA karboksilazin
ekspresyonunu artirarak de novo lipogenezi
baskilamasiyla bu sonuca neden oldugunu ifade
etmislerdir (43).

Resveratroliin Lipoliz Uzerine Etkisi

Lipolizde, adipoz dokudan triagilgliseroliin
hidroliziyle gliserol ve yag asidi agiga ¢ikmaktadir.
Adipoz trigliserit lipaz ve hormon-duyarl
lipaz, triacilgliseroliin katabolizmasinda gorev
alan temel enzimlerdir. Adipoz trigliserit lipaz,
triagilgliseroliin hidrolizinde birinci basamakta
gorev almaktadir, lirtinler hormon-duyarli lipazigin
substrat olan serbest yag asidi ve diagilgliseroldiir
(44). Hormon-duyarl lipazin aktivasyonu, siklik
adenozin monofosfatin (cAMP) uyardig1 protein
kinaz A’ya bagimli fosforilasyona dayanir (45).

In vitro bir calismada 3T3-L1 adipozitleri
100 uM resveratrolle 12, 24, 48 saat inkiibe
edildiginde tim uygulamalarda daha az
diizeyde triacilgliserol depolandigi saptanmistir.
Ayrica lipit mobilizasyonunun gostergesi olan
serbest yag asidi saliniminin oldukga yiiksek
oldugu bildirilmistir. Resveratrol 24 saatlik
inkiibasyondan sonra sadece daha yiiksek serbest
yag asidi salinimina neden olmamais, ayni zamanda
10 uM izoproterenol (B-adrenerjik agonist) ile
birlikte lipolizi uyarmistir. Bu etkilerin altinda
yatan mekanizmaya bakildiginda, resveratroliin



270

hormon-duyarl lipaz {izerinde istatistiksel olarak
anlaml bir etkiye sahip olmadig1, adipoz trigliserit
lipaz mRNA diizeyleri ile protein ekspresyonunu
artirdigr goézlenmistir. Ayni ¢alismada, 100 pM
resveratroliin  insan  Simpson—Golabi-Behmel
sendrom adipozitleri lizerindeki lipolitik etkisi,
12 ve 24 saatlik inkiibasyonlarla arastirilmis
ve resveratroliin lipit mobilizasyonu {iizerinde
etki gostermedigi saptanmistir. Bu adipozitlerde
resveratrol sadece adipoz trigliserit lipaz mRNA
ve protein ekspresyonunu artirmis, hormon-
duyarli lipaz diizeyinde degisiklik olugturmamaistir
(46).

Resveratroliin Yag Asidi Oksidasyonu Uzerine
Etkileri

Yag asidi oksidasyonundaki herhangi bir bozukluk,
obez fenotipin gelismesine neden olabilmektedir
(47). Beta oksidasyon (p-oksidasyon), yag
asidlerinin okside edilerek enerjinin biiyiik bir
kisminin saglandigi temel metabolik siirectir. Asetil
CoA dehidrogenaz, enoil-CoA hidrataz, 3-hidroksi
asetil CoA dehidrogenaz ve 3-ketoagil-CoA tiolaz
olmak iizere dort enzimin katalizledigi bu oksidatif
siireg, mitokondri matriksinde gergeklesir (48).
Mitokondrial B-oksidasyonun temel diizenleyici
enzimi olan karnitin palmitotransferaz, yag asetil
CoA’lart mitokondrial matrikse girebilmeleri igin
yag asetil-karnitin molekiillerine doniistiiriir (49).

Lagouge ve arkadaglar1 (50) c¢alismalarinda
C57BL/6J farelerini yiiksek yagh diyetle beslemis
ve 15 hafta boyunca hergiin 400 mg/kg resveratrol
vermislerdir. Resveratrol verilen farelerde toplam
viicut yaginda azalma goriilmiistiir. Bu fareler,
daha genis mitokondrial yapilar gostermisler ve
proliferator aktive edici reseptor gama koaktivator-
la (PGC-1a), mitokondrial transkripsiyon faktor
A ve uncoupling ayirict protein-3 (uncoupling
protein3-UCP3) gen ekspresyonlarinin artmasiyla
mitokondrial aktiviteleri artmistir. Alberdi ve
arkadaslar1 (51) yiiksek yagh diyetle beslenen
ratlara 6 hafta boyunca hergiin 30 mg/kg resveratrol
verdiklerinde, karnitin palmitotransferaz 1 ve asetil
CoA oksidaz aktiviteleri beyaz adipoz dokuda
onemli derecede azalmis, karaciger dokusunda
ise artmigtir. Gomez-Zorita ve arkadaglarinin (52)
calismasinda ise genetik olarak obez olan Zucker
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ratlarina 6 hafta boyunca hergiin 15 ve 45 mg/
kg resveratrol verildiginde karacigerde yag asidi
oksidasyonunun arttig1 gézlenmis ve bu durumun,
resveratroliin obezite lizerine olumlu etkisi oldugu
hipotezini desteklemistir.

Bu  c¢alismalar  sonucunda, resveratroliin
mitokondri sentezini artirarak oksidatif dokularda
(karaciger ve iskelet kas1) yag asidi kullanimini
artirdign  goriilmektedir. Ayrica bu polifenol,
adipoz dokudaki yag asidlerinin triagilgliserol

olarak depolanmasini azaltmaktadir (29).
Resveratroliin Termogenez Uzerine Etkileri

Termogenez mitokondri i¢ zarinda bulunan
UCP’ler ile yonetilir. Bu proteinler ATP sentezini
ylriitmek yerine, membran boyunca proton
gradientini dagitarak ve 1s1 ireterek oksidatif

fosforilasyonu baskilarlar (53).

Obezojenik diyet uygulanan ratlara 6 hafta
boyunca giinde 30 mg/kg resveratrol verildiginde
kemirgenlerin ana termogenik dokusu olan
intraspakular kahverengi adipoz dokularinda,
UCP1 diretimi Oonemli derecede artmistir (51).
Resveratroliin - UCP’ler {izerindeki etkilerini
gormek amaciyla SIRT-1 geninin ekspresyonu,
PGC-1la ve mitokondrial transkripsiyon faktor
A analiz edilmistir. Resveratroliin, deasetilasyon
yoluyla PGC-1a’y1 aktive eden SIRT-1°i aktive
ettigi rapor edilmistir. Bukoaktivator, mitokondrial
biyogenezin mitokondrial
transkripsiyon faktdr A’nin ekspresyonunu artirir
(54). Lagouge ve arkadaglarinin (50), farelere 15

hafta boyunca giinde 400 mg/kg resveratrol verdigi

uyaricist  olan

calismada da benzer sonuclar elde edilmistir.
Ancak Alberdi ve arkadaslarinin (51) ¢aligmasinda,
SIRT-1 ve PGC-la ekspresyonlarinda anlamli
farklilik saptanmamustir.

Sonug olarak, resveratrol intraspakular kahverengi
adipoz dokuda UCP1 artisin1 ve iskelet kasinda
UCP3 artisint  saglamaktadir. Bu etkilerin
olugmasini da SIRT-1 saglar. Ancak bilimsel kaniti
giiclendirmek amaciyla daha fazla sayida ¢alisma
yapilmalidir (29).
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SONUC ve ONERILER

Yaslanmay1  geciktirici  6zelligi  kanitlanan
resveratroliin  bazi kanser tiirlerine, iskemiye,
infeksiyonlara,  kardiyovaskiiler  hastaliklara

karsi koruyucu oldugu, platelet agregasyonunu
baskiladigi, vazodilator, antioksidan,
antiinflamatuvar, antiviral 6zellik gosterdigi ifade
edilmektedir. Bunlara ek olarak in vitro ve in vivo
caligmalar, resveratroliin basta adipoz dokuda
olmak tlizere karaciger ve iskelet kaslarindaki
lipit metabolizmasini etkiledigini gostermektedir.
Cogunlukla kemirgenler lizerinde yapilan in vivo
calismalarda, resveratrolin yag depolanmasini
baskilayarak, lipolitik ve oksidatif yolaklar
uyararak viicut yagini azalttig1 saptanmistir. Farkli
diizeylerde resveratroliin kullanildigi ¢aligmalarda,
ozellikle yiiksek diizeylerde bu etkinin gorildiigi
ifade edilmektedir.

Resveratroliin koruyucu etkilerinden
yararlanabilmek i¢in {iziim, ¢ilek, yaban mersini,
yer fistig1 ve kakao gibi resveratrol igeren besinlere
diyette yer verilmelidir. Ancak besin yoluyla
alinan resveratroliin biyoyararliligi ve adipozite
iizerine etkilerine iligkin insan ¢aligmalarina
gereksinme vardir.

Cikar ¢atngmasy/Conflict of interest: Yazarlar ya da yazi ile
ilgili bildirilen herhangi bir ¢ikar ¢atismasi yoktur.
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