European Journal of Science and Technology
Say1 21, S. 389-401, Ocak 2021 2 No. 21, pp. 389-401, January 2021
© Telif hakki EJOSAT a aittir > oW | Copyright © 2021 EJOSAT

Aar
Derleme Makalesi www.ejosat.com ISSN:2148-2683 Review Article

Avrupa Bilim ve Teknoloji Dergisi

AMPK’nin Dogal Aktivatorleri ve Hastaliklarla Iliskisi

Sena Nur Tanyildiz', Hatice Yildirim?, Halime Ugur®, Mustafa Yaman**

1 fstanbul Sabahattin Zaim Universitesi, Saglik Bilimleri Fakiiltesi, Beslenme ve Diyetetik Boliimii, Istanbul, Tiirkiye (ORCID: 0000-0003-3107-3061,
sena.tanyildiz@izu.edu.tr

2 {stanbul Sabahattin Zaim Universitesi, Saglik Bilimleri Fakiiltesi, Beslenme ve Diyetetik Béliimii, Istanbul, Tiirkiye (ORCID: 0000-0001-5904-2430,
hatice.yildirim@jizu.edu.tr

3Kiitahya Saglik Bilimleri Universitesi, Saghk Bilimleri Fakiiltesi, Beslenme ve Diyetetik Bélimii, Kiitahya, Tiirkiye (ORCID: 0000-0002-2932-4215,
halime.halimeugur@gmail.com

*4 {stanbul Sabahattin Zaim Universitesi, Saglik Bilimleri Fakiiltesi, Beslenme ve Diyetetik Bolimii, Istanbul, Tiirkiye (ORCID: 0000-0001-9692-0204,
mustafa.yaman@jizu.edu.tr

(ilk Gelis Tarihi 2 Temmuz 2020 ve Kabul Tarihi 25 Ocak 2021)
(DOI: 10.31590/cjosat.762959)

ATIF/REFERENCE: Tanyildiz, S., Yildirim, H., Ugur, H., &Yaman, M., (2021). AMPK'nin Dogal Aktivatérleri ve Hastaliklarla
iliskisi. Avrupa Bilim ve Teknoloji Dergisi, (21), 389-401.

Oz

AMP (Adenozin monofosfat) ile aktiflestirilen protein kinaz (AMPK), enerji iireten yollar1 aktive edip enerji tiikketen yollart inaktive
ederek enerji homeostazini saglayan bir diizenleyicidir. AMPK, serin/treonin kinaz ailesine aittir ve yapisal olarak {i¢ alt birimden (o, B
ve y) olusmaktadir. Biri hiicresel AMP seviyelerinde artig, digeri LKB1 (serine—threonine kinase liver kinase B1), CaMKK}f
(Ca2+/calmodulin-dependent protein kinase ), TAK1 veya MLK3 ile o alt biriminin aktivasyon dongiisiinde Thr172’nin fosforilasyonu
yolu olmak iizere, AMPK iki mekanizma ile aktive edilebilmektedir. AMPK nin aktivasyonu ile yag asitleri, glikojen ve kolesterol
sentezinin inhibasyonu saglanirken; yag asidi oksidasyonu, insiiline bagimli olmaksizin GLUT4 (glukoz tastyici tip 4) translokasyonu
ve otofaji isleminin aktivasyonu saglanmaktadir. AMPK hastaliklar {izerine olan etkisini, ¢esitli faktorler ile aktive olduktan sonra birgok
metabolik ve fizyolojik yolagi diizenleyerek gostermektedir. AMPK aktivasyonunun arttirilmasinin prediyabet, diyabet, obezite ve
kanser gibi ¢esitli hastaliklarin tedavisinde 6nemli bir rol oynadigi gorilmistir. AMPK aktivitesini etkileyen pek cok etken
bulunmaktadir. Sentetik ilaglar, dogal bilesenler ve egzersiz bu aktivatorler arasinda yer almaktadir. Son yillarda yapilan arastirmalar,
ozellikle bu iriinler arasinda AMPK’nin aktivasyonunu etkileyen dogal bilesenlere odaklanmistir. Bu derlemenin amaci berberin,
resveratrol, kurkumin, ginseng vb. gibi dogal bilesenlerin AMPK aktivasyonu ve hastaliklar iizerine etkisini incelemektir.

Anahtar Kelimeler: AMPK, Aktivator, Etki Mekanizmasi, Hastalik, Dogal Bilesenler.

AMPK's Natural Activators and Relationships with Diseases

Abstract

Protein kinase (AMPK) activated by AMP (Adenosine monophosphate) is a regulator that provides energy homeostasis by activating
energy-producing pathways and inactivating energy-consuming pathways. AMPK belongs to the serine / threonine kinase family and
consists of three subunits (a, B and y) structurally. AMPK can be activated with two mechanisms, one of which is an increase in cellular
AMP levels, the other is LKB1 (serine — threonine kinase liver kinase B1), CaMKKp (Ca2 + / calmodulin-dependent protein kinase ),
TAK1 or MLK3 and phosphorylation of Thr172 in the activation cycle of the o subunit. While activation of AMPK provides inhibition
of fatty acids, glycogen and cholesterol synthesis; fatty acid oxidation, GLUT4 (glucose transporter type 4) translocation without being
dependent on insulin and activation of the autophagy process are provided. AMPK shows its effect on diseases by regulating many
metabolic and physiological pathways, after activation with various factors. It has been observed that increasing AMPK activation plays
an important role in the treatment of various diseases such as prediabetes, diabetes, obesity and cancer. There are many factors that
affect AMPK activity. Synthetic drugs, natural components and exercise are among these activators. Research in recent years has focused
especially on natural components that affect the activation of AMPK among these products. The purpose of this review is to examine
the effect on AMPK activation and diseases, of natural components such as berberine, resveratrol, curcumin, ginseng, etc.
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1. Giris

AMPK; yag asidi sentezinde yer alan iki temel enzim
olan Asetil-CoA karboksilaz ve 3-Hidroksi-3-Metilglutaril CoA
rediiktazi, fosforile ve inaktive eden bir protein kinaz olarak
kesfedilmistir (Carlson ve Kim, 1973; Beg, Allmann ve Gibson,
1973). 1987°de bu islevlerin AMP ve farkli bir yukar1 akis kinazi
tarafindan fosforilasyonla aktive edilen tek bir protein kinazin
fonksiyonlari oldugu bulunmus ve AMPK olarak adlandirilmigtir
(Carling, Zammit ve Hardie, 1987; Hardie, Carling ve Sim, 1989).
AMPK hiicresel biiyliime, otofaji, enflamasyon, diyabet,
yaslanma, kanser ve metabolizma gibi ¢esitli biyolojik siiregleri
kontrol edebilmektedir (Faubert, 2015; Jeon, 2016). Cesitli
farmakolojik ilaglar, egzersiz ve dogal bilesenler AMPK ’y1 aktive
edebilme yetenegine sahiptir. Bu derlemede AMPK’ nin yapisi,
metabolizmadaki rolii, dogal aktivatdrleri ve bu aktivatorlerin
AMPK iizerine etki mekanizmasina deginilmistir.

2. AMPK’nin Yapis1 ve Metabolizmadaki
Rolii

AMPK enerji homeostazi ile adenozin trifosfat (ATP)
iiretim ve tiiketiminin diizenlenmesinde rol oynayan serin treonin
kinaz ailesine ait olan bir protein kinazdir (Krishan, 2015; Hardie,
2007). AMPK temel olarak bir katalitik alt birim (AMPK a) ve iki
diizenleyici alt birimden (AMPK B ve y) olugsmustur. Hiicresel
AMP seviyelerinde artig ve Thr172’nin fosforilasyonu yoluyla
AMPK aktive edilebilmektedir (Woods, 2003; Hurley, 2005;
Momcilovic, 2006; Luo, 2015; Kismiroglu ve ark., 2020). Glikoz
ve lipitler, hiicrelerde enerji temini i¢in ana kaynaklardir. AMPK,
glikoz ve lipitlerin metabolik ve fizyolojik siireglerininin
diizenlenmesinde rol almakta; glikoz, yag asitleri, kolesterol ve
trigliseritlerin ~ yikimlarii ~ tegsvik  edip, sentezlerini  ve
depolanmalarini engelleyerek ATP seviyelerini arttirmaktadir
(Hardie, 2013; Wu ve ark, 2013). Asetil-CoA karboksilaz 1 ve
Asetil-CoA karboksilaz 2’nin dogrudan fosforilasyonu yoluyla
yag asidi sentezini baskilayarak, lokal olarak {iretilen malonil-
CoA tarafindan yag asidi oksidasyonunu hafifleterek ve es
zamanli olarak yag asidi oksidasyonunu da tegvik etmesiyle genel
hiicresel lipit metabolizmasini kontrol etmektedir (Ahmadian ve
ark, 2011; Kim ve ark, 2016). AMPK, hiicre biiyiimesi i¢in gerekli
diger iki ana biyosentetik yol olan protein ve rRNA sentezini
inhibe etmektedir (Grahame, 2014). Bunu bir serin/ treonin kinaz
olan rapamisini (mTOR) inhibe ederek yapmakta ve boylece
protein sentezi durmaktadir (Hoppe, 2009). Ek olarak birgcok
calisma, AMPK'nin enflamasyon, diyabet, yaslanma ve kanser
gibi birgok patolojik durumda inhibe edildigini ve AMPK'nin
aktivasyonunun bu tiir hastaliklar1 tedavi etmek icin yararh
olabilecegini gostermektedir. AMPK yag asitleri
metabolizmasinin ~ modiilasyonu  yoluyla  enflamasyonu
baskilayarak antienflamatuar etki gdsterdiginden, hem diyabetin
hem de kanserin Onlenmesinde faydali olabilecegi
diistiniilmektedir (Jeon, 2016).

3. AMPK’nin Dogal Aktivatorleri

AMPK’y1 aktive eden sayilar1 yiizii asan pek ¢ok dogal
bilesen bulunmakta ve ¢gogunlugu polifenollar smifinda yer alsa
da yapilari ¢ok cesitli olabilmektedir. Aktivatdrlerden bazilari ya
solunum zincirinin Kompleks I'ini ya da ATP sentazin1 (Kompleks
V) inhibe ederek AMPK’y1 aktive etse de, bilyiik ¢ogunlugunun
etki mekanizmasi hala aydmnlatilamamistir (Hardie, 2016). Bu
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dogal bilesenlerden berberin, resveratrol, kuersetin, salisilat,
kurkumin, prosiyanidin, ginseng, epigallokatesin-3-gallat,
gingerol, rooibos, tekli doymamis yag asidi (MUFA) ve Alfa-
lipoik asit (ALA), AMPK ile iliskisi hakkinda en ¢ok bilgi sahibi
olunanlardan bazilaridir (Tablo 1).

3.1. Berberin
Berberin, diyare durumunda geleneksel Cin tibbinda
uzun yulardir kullanilan, Berberis cinsinin tiirlerinin

saflastirilmasiyla elde edilen dogal bir bilesendir (Chen ve ark,
2014). Berberin; B. aristata (Potdar, Hirwani ve Dhulap, 2012;
Amritpal ve ark, 2010), B. darwinii (Habtemariam, 2011;
Habtemariam, 2013), B. Petiolaris (Singh ve ark, 2015) ve B.
vulgaris (Suau ve ark, 1998) dahil Berberis tiirlerinin saplarindan
ve koklerinden izole edilen dogal kaynakli bir alkaloiddir.
Berberinin antibakteriyel (Jamshaid, Dai ve Yang, 2020),
antienflamatuar (Habtemariam, 2016), antidiyabetik (Liang ve
ark, 2019) ve antiobezite (Tabeshpour, Imenshahidi ve
Hosseinzadeh, 2017) gibi c¢esitli farmakolojik o6zellikleri
bulunmaktadir. Berberin ile yapilan birgok calismada
hiperglisemiyi iyilestirmede metformin ile benzer etkilere sahip
oldugu, ancak hiperlipidemiyi azaltmada daha yararli oldugu
gosterilmistir (Dong ve ark, 2012; Wang ve ark, 2018;
Imenshahidi ve Hosseinzadeh, 2019). Ayrica berberinin
AMPK’y1 aktive ederek, insiilin direnci varhiginda yiiksek
aktiviteye sahip olan mTOR yolunu inhibe ettigi de saptanmistir
(Cheng ve ark, 2006; Yin ve ark, 2002; Turner ve ark, 2008; Lee
ve ark, 2006a; Gwinn ve ark, 2008). Fareler ile yapilan bir
calismada berberin tedavisi; 3T3-L1 adipositlerinde ve L6
miyotiiplerinde AMPK aktivitesinde artisa, fosfatidilinositol 3 ’
kinaza bagimli  olmaksizin L6 hiicrelerinde =~ GLUT4
translokasyonunun artmasina ve 3T3-L1 adipositlerinde lipit
birikiminin azalmasina neden olmustur. Bu bulgular berberinin
AMPK ’y1 uyarmasi sonucu diyabet ve obezite tedavisinde yararlt
etkileri olabilecegini gostermistir (Lee ve ark, 2006a). Fareler
iizerine yapilan bir diger ¢aligmada berberinin AMPK’y1 aktive
ettigi, AMPK'nin bir alt hedefi olan mTOR ’u inhibe ettigi, LKB1
aktivitesini ise etkilemedigi bulunmustur. Sonu¢ olarak
berberinin, mTOR aktivitesinin AMPK'ya bagli inhibisyon etkisi
ile kolon epitelyum proliferasyonunu ve tiimér olusumunu
baskiladig1 gosterilmistir (Li ve ark, 2015).

3.2. Resveratrol

Resveratrol, yogun giines 15181 ve ultraviyole radyasyon
gibi ¢esitli uyaranlar altinda pek ¢ok bitki tarafindan dogal olarak
iiretilen antioksidan 6zellikte bir polifenol bilesigidir (Aggarwal
ve ark, 2004). Resveratrol yaban mersini, iiziim ve yer fistig1 gibi
bircok besinde dogal olarak bulunur (Weiskirchen ve
Weiskirchen, 2016). Yapilan c¢alismalarda resveratroliin,
kardiyovaskiiler hastaliklar ve kanser gibi c¢esitli hastaliklarin
onlenmesinde yarar1 oldugu gosterilmistir (Lin ve ark, 2014;
Zamora-Ros ve ark, 2012). Resveratroliin kanser iizerine etkisi ile
ilgili yapilan ilk incelemelerden birinde, resveratroliin timor
olusumu ve ilerlemesi ile iliskili hiicresel olaylari inhibe etme
yetenegine sahip oldugu bildirilmistir (Jang ve ark, 1997).
Resveratrol ve AMPK iligkisi lizerine Gwinn ve ark. (2008)
tarafindan yapilan caligmada resveratroliin endojen AMPK'y1
aktive ederek mTORC] aktivitesini baskilayabildigi saptanmuistir.
Ayrica Park ve ark. (2016) resveratrolin mTOR'u dogrudan
inhibe edebildigini gosterdikleri calismada, resveratroliin mTOR
bagimli otofajiyi indiikleme ve kanser hiicrelerinin canliligini
azaltma yetenegine sahip oldugunu da bulmuslardir. AMPK

390



European Journal of Science and Technology

aktivatorii olarak resveratroliin kullanildig1 bir diger calismada,
AMPK aktivasyonunun; oksidatif stres ile iligkili hipertansiyon
sirasinda rostral ventrolateral medulladeki Racl kaynakli NADPH
oksidaz seviyelerini negatif olarak diizenleyerek kan basincini
azalttig1, reaktif oksijen tiirlerinin (ROS) tiretimini durdurdugu ve
hiicre dis1 sinyal ayarli kinazlar 1 ve 2 (ERK1 / 2) -ribozomal
protein S6 kinaz (RSK)- ndronal nitrik oksit sentaz (nNOS) yolu
aktivitesini artirdigi bulunmustur (Cheng ve ark, 2016). Bunun
yani sira resveratrol tedavisi ile kantitatif ger¢ek zamanli
polimeraz zincir reaksiyonu (qQRT-PCR) analizi yoluyla, TNF-a
ile indiiklenen matris metaloproteinaz-3 (MMP-3)
ekspresyonunun inhibasyonu saglanmistir. Ayrica resveratrol,
sirtuin-1 (SIRT1) ekspresyonunu artirmis ve SIRT1 yikimi insan
cekirdegi pulposus hiicrelerinde resveratroliin neden oldugu
otofajiyi onemli olgiide bastirmustir. Resveratrolin AMPK’y1
aktiflestirirken, AMPK'nin inhibisyonunun resveratroliin neden
oldugu SIRT1 ekspresyonunu belirgin bir sekilde ortadan
kaldirdigi da goriilmiistiir. Calismada elde edilen veriler,
resveratroliin insan g¢ekirdegi pulposus hiicrelerinde TNF-a ile
indiiklenen MMP-3 ekspresyonunun, AMPK / SIRT1 sinyal yolu
aracilifiyla otofajiyi aktive ederek zayiflattigini gostermistir
(Wang ve ark, 2016). Literatiirde yer alan diger bir ¢alismada,
sigir retinal kapiller endotel hiicrelerindeki yiiksek glikozun,
hiicre icinde ROS ve boliinmiis kaspaz-3'iin eslik ettigi hiicresel
apoptoza neden oldugu goriiliirken, glikoza bagli apoptoz ve ROS
yilikselmesinin her ikisinin de resveratrol tarafindan inhibe
edildigi saptanmustir. Ayrica yiiksek glikozun, artmus SIRT1 ve
PGC-la seviyelerinin eslik ettigi fosforile AMPK seviyelerini
diisiirdigii bulunmus ve bu degisikliklerin resveratrol tarafindan
tersine ¢evrildigi gosterilmistir (Li ve ark, 2017).

3.3. Kuersetin

Kuersetin findik, ¢ay, sebze gibi giinliik olarak tiiketilen
besinlerde yaygin olarak bulunan polifenol bir bilesiktir
(Metodiewa ve ark, 1999). Kuersetinin antioksidan, antidiyabetik,
antienflamatuar ve antiproliferatif gibi ¢ok cesitli saglik yararlari
oldugu bilinmektedir (Bischoff, 2008; Boots, Haenen ve Bast,
2008; Hirpara ve ark, 2009). Yapilan ¢alismalarda kuersetinin
bir¢ok kanser tiiriine kars1 onleyici etkileri oldugu saptanmistir
(Choi ve ark, 2001; Kuo, Liu ve Chao, 2004; Ong ve ark, 2004;
Sharmila ve ark, 2014). Kuersetin, luteolin ve epigallokatesin
gallatin AMPK fosforilasyonunun pozitif regiilasyonu ile glikoz
tiiketimini arttirdigi bulunmustur. Bu konu {izerine yapilan bir
calismada, kuersetin, luteolin ve epigallokatesin gallatin AMPK
ve/veya SIRT1’in diizenlenmesi ile adipositlerde iltihabi inhibe
ettigi ve glikozun atilmasini destekledigi ortaya konmustur (Xiao
ve ark, 2014). Kim ve ark. (2020) tarafindan yapilan bir ¢calismada
kuersetin, AMPK’nin aktivasyonu yoluyla apoptozu indiiklemis
ve oksidatif stres kaynakli vaskiiler diiz kas hiicresi yaglanmasinin
hafifletilmesini saglamistir.

3.4. Salisilat

Sogiit agact kabugunun tedavi edici etkileri Hipokrat
zamanindan  beri  bilinmekle birlikte, aktif bileseni
antienflamatuar etki gosteren bitkiler tarafindan iiretilen bir
hormon olan salisilattir (Reymond ve Farmer, 1998).
Asetilsalisilik  asit  (Aspirin), yaygin olarak kullanilan
tirevlerinden biridir (Warner ve ark, 1999). Aspirin yutulduktan
sonra hizla salisilata doniistiiriilmekte ve diinyada en ¢ok recete
edilen ilag grubu arasinda yer almaktadir. Salisilat grubu ilaglar
genellikle agrilart dindirmek, atesi diisiirmek ve kanin ¢okme
hizint normale dondiirmek i¢in kullanilmaktadirlar (Ross, 2012;
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Schror, 2016). Bununla birlikte aspirin ve salisilat, [kB kinaz  'y1
(IKKp) inhibe ederek enflamatuar belirte¢ olan niikleer faktor-kB
(NF-xB) aktivitesini inhibe eder. Ayrica antienflamatuar bir ilag
olan salisilat, tip 2 diyabet ve insiilin direnci ile ilgili metabolik
bozukluklar i¢in gii¢lii bir proenflamatuar bilesen olan NF-xB
yoluyla etki gostermektedir (Shirakawa ve ark, 2016). Salisilatin
insanlardaki yararli etkilerinden bazilari AMPK'nin o&zellikle
metabolik, antitimoérjenik ve antienflamatuar etkilerini aktive
etme 6zelliginden kaynaklanabilmektedir (Ford ve ark, 2015).
Karacigerde gergeklesen AMPK aktivasyonunun lipit birikimini
azaltmasi beklenmektedir. Bu goriise uygun olarak, ¢ok sayida
AMPK aktive edici bilesigin karaciger yaglanmasi tedavisi igin
faydali etkileri oldugu bildirilmistir (Smith ve ark, 2016; Violet
ve ark, 2009). Salisilatin, mitokondriyal ayrilma yoluyla karaciger
lipid seviyelerini AMPK-B1'den bagimsiz olarak diisiirdiigii
gorilmiistiir (Smith ve ark, 2016). Yapilan bir c¢alismada
salisilatin, AMPK ile sinyallerde degisiklik yapip yapmayacagi
arastirilmis ve salisilatin kiiltiirlenmis hiicrelerde AMPK'y1 aktive
ettigi saptanmistir. Bunun sonucunda salisilatin, mitokondriyal
ATP sentezi iizerindeki etkilerinden bagimsiz olarak olusan
AMPK o-alt birimi ve AMPK hedef molekiillerinin
fosforilasyonuna neden oldugu bulunmustur (Hawley ve ark,
2012). Farelerde yapilan bir ¢alismada, salisilat uygulamasinin
yabani tip farelerin hepatositlerinde, adipositlerinde ve Kkas
hiicrelerinde AMPK'y1 aktive ettigi goriilmiistiir. Salisilatin, yag
kullanimin1 ve yiiksek yagli diyetlerle obez hale getirilen yabani
tip farelerde insiilin duyarliligini arttirdigi sonucuna vartlmistir
(Ross, 2012). Ayrica Ford ve ark. (2015) tarafindan yapilan bir
calismada, metformin ve salisilat kullanimiyla yapilan tedavinin
karaciger AMPK aktivitesini artirdigi, lipogenezi azalttigi ve
insiilin duyarliliginda iyilesme olusturdugu gézlemlenmistir.

3.5. Kurkumin

Asya iilkelerinde yaygin bir sekilde kullanilmakta olan
zerdecal (Curcuma longa) bitkisinden ekstrakte edilen sar1 renkli
bir polifenoldiir (Payton, Sandusky ve Alworth, 2007). Kurkumin
geleneksel tip basta olmak tizere bircok alanda kullanilmaktadir.
Kurkumin {izerine son yillarda ¢ok sayida bilimsel c¢aligma
yapilmis ve antioksidan, antienflamatuar, antiproliferatif,
antianjiyogenik, antimikrobiyal o6zelliklere sahip oldugu
bildirilmistir (Yalgin ve ark, 2017). Ayrica kurkuminin diyabet ve
diyabetin beraberinde getirdigi komplikasyonlarda tedavi
amaciyla kullanilabilecegi de belirtilmektedir (Zhang ve ark,
2013). Obezite ve tip 2 diyabet NF-kB aktivasyonuna bagli olarak
kronik enflamasyon ile iligkili bulunmustur. Ik kez 1995 yilinda
Singh ve Aggarwal (1995) tarafindan kurkuminin antienflamatuar
aktivitesi tanimlanmig ve etkisini NF-kB aktivasyonunu
baskilayarak sagladigi gosterilmistir. Ayrica kurkumin, iskelet
kasinda glikoz alimi ve hepatik yag asidi oksidasyonu gibi belirli
hiicre i¢i yollarin diizenleyici proteinleri olan NF-kB, SIRT1 ve
AMPK’nin dahil oldugu diger metabolik yollarin aktivitesini de
regiile etmektedir. Kurkuminin; 3T3-L1 adiposit hiicre kiiltiirii
sistemlerinde, AMPK'nin fosforilasyonunu indiikleyip AMPK

aktivitesini artirarak, adipositlerdeki lipit metabolizmasim
etkiledigi goriilmiistir. Bu durum kurkuminin obeziteyi
onlemede potansiyel bir yararinin olabilecegini

disiindiirmektedir (Ejaz ve ark, 2009). Yapilan bir ¢alismada
kurkuminin AMPK ve PPARy ekspresyonunu arttirdig1 ve deney
farelerinde NF-kB protein seviyesini disiirdiigii, ancak SIRT1
ekspresyonunu  degistirmedigi  bildirilmistir. ~ Caligmada
kurkuminin AMPK, PPARy ve NF-kB ekspresyonunun
diizenlenmesi yoluyla diyabetik komplikasyonlarin tedavisi igin
yararli bir etkisinin oldugu saptanmistir (Jiménez-Flores ve ark,
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2014). Yapilan bir klinik calismada ise 9 ay boyunca prediyabetik
hastalara kurkumin verilmis (1500 mg/giin), sonu¢ olarak
kurkumin tedavisinin hiicrelerin genel fonksiyonunu iyilestirdigi
ve prediyabetik hasta sayisim  azaltti§i  goriilmiistiir
(Chuengsamarn ve ark, 2012).

3.6. Prosiyanidin

Prosiyanidinler, epikatesin ve katesin birimlerinden
olusan flavan-3-ollarin oligomerleri ve polimerleridir (Beecher,
2004). Prosiyanidinler ve antosiyanidinler, en ¢ok ¢alisilan
polifenol bilesikleri arasinda yer almaktadir (Valls ve ark, 2009).
Antosiyanidinler daha ¢ok {iziim, yabanmersini, kizilcik veya
kiraz gibi meyvelerde bulunurken, prosiyanidinler kakao,
¢ikolata, sarap, cay ve elma gibi besinlerde dogal olarak
bulunmaktadir  (Bravo, 1998). Uziim ¢ekirdegindeki
prosiyanidinin, serbest radikalleri uzaklastirma gibi ¢esitli
terapdtik etkilerinin yaninda antiiilser, antialerji ve antitimor gibi
onemli 6zellikleri de bulunmaktadir (Bagchi ve ark, 1997; Terra
ve ark, 2009). Prosiyanidinler, ortamda bulunan serbest
radikallerle reaksiyona girerek yag asitlerinin oksidasyonunu
onlemekle birlikte, metallerin katalize ettigi lipit oksidasyonunu
da baskilamaktadir (Giizel, 2010). Iki hafta boyunca yiiksek yagl
diyet (toplam kalorinin %40') ile beslenme sonrasi, iiziim
cekirdegi prosiyanidinleri verilen tip 2 diyabetli siganlarda, HDL
seviyesi artarken trigliserit ve LDL seviyelerinin diistiigii, kan
sekeri seviyesi 1izerinde ise olumlu bir etki gorildigi
saptanmustir (Wu ve ark, 2015). Bir baska ¢alismada ytiksek yagh
diyet ile beslenen farelere 13 hafta boyunca kakao likdr

prosiyanidini  verildiginde, farelerde hiperglisemi, glikoz
intoleranst ve kilo aliminin baskilandigi, ayrica kakao likor
prosiyanidininin ~ AMPK’y1 aktive ederek GLUT4

translokasyonunu arttirdig1 goriilmistiir (Yagasaki, 2014). Yang
ve ark. (2015) tarafindan yapilan bir ¢alismada ise prosiyanidin
B2min (100 mg / kg) 7 giin boyunca farelere uygulatilmasi
sonucunda hepatik hasara karst koruyucu etkisinin oldugu
bulunmustur. AMPK  sinyal yollari, kastaki GLUT4
translokasyonunun ana diizenleyicisidir ve yapilan birkag
caligsmada polifenollerin periferik dokularda bu sinyal yollarini
aktive ederek GLUT4 translokasyonunu destekledigi saptanmigtir
(Sheena ve ark, 2011; Minakawa ve ark, 2011; Claussnitzer ve
ark, 2011). Kakaoda yiiksek miktarda bulunan prosiyanidinin,
AMPK’nin aktivasyonu yoluyla GLUT4 translokasyonunu
artirdigi bildirilmistir (Yamashita ve ark, 2012; Yamashita ve ark,
2012). Fareler lizerinde yapilan bir bagka calismada ise
monomerik ve oligomerik prosiyanidinlerin oral yoldan
verilmesinin, fare iskelet kasinda insiilin ve AMPK sinyal
yollarint aktive ettigi ve GLUT4 translokasyonunu arttirdigi
gorilmiistiir (Yamashita ve ark, 2016).

3.7. Ginseng

Panax ginseng, Cin’de 6nemli bir tibbi bitki olarak
gastrointestinal ve kardiyovaskiiler hastaliklarin  tedavisi
amactyla kullanilmaktadir (Bai ve ark, 2018). Ginsengin;
antiaging, antistres, antitiimor, antienflamatuar ve antidiyabetik
gibi cesitli fizyolojik etkilere sahip oldugu bilinmektedir (CHOI,
2008). Ginsengin ana aktif maddesi ginsenosidlerdir ve ginseng
etkinliginin ¢esitliligi ginsenosidlerin yapisal farkliliklarindan
kaynaklanmaktadir (Attele, Wu ve Yuan, 1999; CHOI, 2008).
Panax ginsengde Rbl, Rb2, Rc, Rd, Re, Rgl ana
ginsenosidlerinin de iginde bulundugu yiiziin {izerinde ginsenosid
bildirilmistir (Atta-ur-Rahman, 2018). Yapilan ¢alismalarda
ginsenosid Rg3’tin, AMPK'nin aktivasyonu ve PPARy
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transkripsiyonel aktivitesinin inhibisyonu yoluyla adiposit
farklilasmasini inhibe ettigi (Hwang ve ark, 2009), ginsenosid
Rh2'nin adipositlerde AMPK ’y1 aktive ederek antiobezite etkilere
sahip oldugu bildirilmistir (Hwang ve ark, 2007). Fareler ile
yapilan bir ¢alismada ginsenosid Rb2'nin SIRT1'in indiiksiyonu
ve AMPK'nin aktivasyonu yoluyla otofajiyi diizelterek hepatik
lipit birikimini hafiflettigi ve glikoz toleransini arttirdig
sonucuna varilmistir (Huang ve ark, 2017). Siyah ginseng etanol
ekstresinin  (GBGO5-FF) antidiyabetik etkilerini arastirmak
amactyla yapilan bir diger caligmada ise diyabete bagli HbAlc,
trigliserit ve toplam kolesterol seviyeleri gibi ana plazma
parametrelerinin  azaldigi bulunmustur. Ayrica GBGOS5-FF,
karacigerdeki AMPK'nin fosforilasyonunu arttirmig ve GLUT2
ile GLUT4 ekspresyonunu upregiile ettigi goriilmiistiir (Kang ve
ark, 2017). Kore kirmizi ginseng ekstresinin (RGE) etkileri ile
ilgili yapilan bir ¢alismada RGE'nin hiicreleri, aragidonik
asit+demir kaynakli ROS iiretiminden ve AMPK ’y1 aktive ederek
mitokondriyal bozulmadan koruyabildigi saptanmistir (Dong ve
ark, 2013). Bir baska calisma ise, ginsenosid Rg3'iin miyokard
enfarktiisii sirasinda AMPK aracili otofaji yoluyla miyokard
hasarini iyilestirebilecegini diisiindiirmektedir (Sun ve ark, 2020).
Ayrica, ginsenosid Rb2'nin AMPK’nin bir aktivatérii oldugu ve
HAIIE hepatositlerinde palmitatin neden oldugu glukoneogenezi
inhibe edebildigi goriilmiistiir (Lee ve ark, 2011).

3.8. Epigallokatesin-3-gallat

Yesil cay, katesinlerin agirlikta oldugu birgok polifenol
icermektedir. Iceriginde en fazla bulunan katesin olan,
epigallokatesin-3-gallat olarak da bilinen epigallokatesin gallat
(EGCQG), yesil caym terapdtik etkilerinin bircogu ile iliskili
goriilmektedir. EGCG’nin terapdtik etkileri antioksidatif,
antienflamatuar ve antikanserojen olmasi ile ilgilidir (Chowdhury
ve ark, 2016). Literatiirdeki mevcut calismalarda yesil ¢ay
ekstrakti, ¢ay polifenolleri ve EGCG'nin, kemirgenlerde veya
hiicre kiltiirlerinde hepatik AMPK'y1 aktive edebildigi
bildirilmistir (Banerjee, Ghoshal ve Porter, 2012; Huang ve Lin,
2012; Murase ve ark, 2009). EGCG, AMPK'y1 aktive ederek
kanser hiicresinin biiyiimesini inhibe edebilmekte ve bdylelikle
antioksidan ve antikanser 6zellik gosterebilmektedir (Kanwar ve
ark, 2012; Landis-Piwowar ve ark, 2013; Hwang ve ark, 2007).
Ayrica EGCG'nin, AMPK aktivasyonunun etkilerinin artmasina
ve apoptozun indiiklenmesine neden olan miRNA'lar1 (mir-221)
diizenledigi de gosterilmistir (Landis-Piwowar ve ark, 2007,
Jochmann, Baumann ve Stangl, 2008). Huang ve ark. (2009)
EGCG'nin AMPK aktivitesini doza bagl bir sekilde diizenledigini
ve hepatom hiicrelerinde mTOR yolunun inhibe oldugunu
saptamiglardir. Ayrica yapilan bir ¢alisma EGCG'nin, mTOR'un
ATP-rekabet¢i bir inhibitorii oldugunu gostermistir (Van Aller ve
ark, 2011). Kim ve ark. (2013) EGCG'in AMPK aracili bir
mekanizma yoluyla otofajiyi gelistirdigini ileri strmiislerdir.
EGCG, hem AMPK'yt hem de ULKI'i uyarirken, mTOR'u
etkilememis boylelikle polifenoliin neden oldugu otofajinin
mTOR yolundan bagimsiz oldugunu gostermistir. Sonug olarak;
EGCG'in AMPK iizerinde bir giiglendirici olarak hareket ettigi
goriilmekte iken, mTOR yolu iizerindeki etkisi tam olarak
anlagilamamigti. EGCG'nin viicut agirhiginin  azaltilmasinda
AMPK {izerinden etki eden roliinii belirlemek i¢in yapilan bir
calismada EGCG’nin, farelerde obezite ve epididimal beyaz yag
dokusu agirhigmi  kismen AMPK aktivasyonu yoluyla
azaltabilecegi sonucuna varilmigtir (Li ve ark, 2018). Banerjee ve
ark. (2012) tek bir yesil ¢ay ekstresi dozunun karaciger AMPK

seviyesini ve LKBl'in fosforilasyonunu arttirabildigini
bildirmislerdir. Benzer biyoaktif bilesiklerle yapilan ¢aligmalar,
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EGCG'in esterlesmemis yag asidi seviyesindeki artistan
kaynaklanan periferik insiilin direncini dnleyebilecegini ve bu
koruyucu etkinin oksidatif stresin inhibisyonu ve AMPK
sinyalinin aktivasyonu ile iliskili olabilecegini diisiindiirmektedir
(Davaatseren ve ark, 2013; Shen ve ark, 2013; Timmers ve ark,
2011; Zang ve ark, 2006; Kobayashi-Hattori ve ark, 2005;
Kurimoto ve ark, 2013).

3.9. Aspalathus Linearis (Rooibos)

Aspalathus  linearis, Giiney Afrika'da Cederberg
Daglari'min sinirli bir bolgesinde kendiliginden yetisen gesitli
ekotipleri bulunan bir bitki tiriidiir (Benedec ve ark, 2017;
Hawkins, Malgas ve Biénabe, 2011). Aspalathus linearis
bitkisinin cografi izolasyon, farkli adaptasyon ve mutasyonlar
nedeniyle gelisen en az sekiz farkli ekotipi bulunmaktadir
(Hawkins, Malgas ve Biénabe, 2011; Malgas ve ark, 2010; Van
ve ark, 2017). Aspalathus linearis (Rooibos) bitkisi kiiresel agidan
daha ¢ok ¢ay olarak tiiketilmektedir (Smith ve Swart, 2018). Az
miktarda tanen igermekte ve bircok ¢ayin aksine kafein
icermemektedir (Benedec ve ark, 2017). Fermantasyon sirasinda,
bilesen polifenollerin oksidasyonu ile rengi yesilden kirmiziya
dogru degismekte ve bu nedenle rooibos ¢ay1 genellikle kirmizi
cay veya kirmizi ¢ali ¢ay1 olarak adlandirilmaktadir (McKay,
2007). Fermentasyon islemi sonunda elde edilen kirmizi rooibos
cayinin yani sira fermentasyon islemine ugramayan yesil rooibos
cayi da tiiketilmektedir (Hawkins, Malgas ve Biénabe, 2011). In
vitro ve in vivo olarak yapilan calismalarda rooibos c¢ayinin
inslilin direncini iyilestirmesinin yani sira antidiyabetik,
antiobezite ve antienflamatuar etkiler gosterdigi sonucuna
varilmistir (Mazibuko-Mbeje ve ark, 2019). Rooibosun yararl
etkileri, igeriginde  bulunan polifenolik  bilesiklerden
kaynaklanmaktadir (Joubert ve de Beer, 2011). Rooibosta bol
miktarda bir C-glukozil dihidrokalonon olan aspalathin
bulunmaktadir (Johnson ve ark, 2018). Yapilan bir ¢alismada
aspalathin ile zenginlestirilmis yesil rooibos Oziitiiniin,
fosfotidilinozitol 3 kinaz (PI3K) / AKT ve AMPK dahil olmak
iizere enerji metabolizmasi ve insiilin sinyallerinin iletilmesinde
yer alan anahtar genleri modiile ederek, C2C12 kasinda ve 3T3-
L1 hiicrelerinde insiilin direncini iyilestirebilecegi goriilmiistiir
(Mazibuko ve ark, 2013; Mazibuko ve ark, 2015). Bunun yani sira
bir bagka ¢aligmada aspalathin ile zenginlestirilmis yesil rooibos
Oziitiinlin, insiiline diren¢ durumunda karaciger fonksiyonunun
iyilestirilmesinde orta derecede etki goOsterdigi saptanmigtir
(Mazibuko-Mbeje ve ark, 2019). Kan glikozu ve lipit diigtiriicii
ozelliklere sahip bir C-glukozil dihidrokalonon olan aspalathin
(Johnson ve ark, 2017; Kawano ve ark, 2009; Muller ve ark, 2012;
Son ve ark, 2013), yag dokusunda substrat metabolizmasi ile
iskelet ve kalp kasini iyilestirmek i¢in hem PI3K / AKT hem de
AMPK yollarini modiile edebilmektedir (Mazibuko ve ark, 2015;
Son ve ark, 2013; Johnson ve ark, 2016).

3.10. Gingerol

Zingiber officinale Roscoe (Zingiberaceae), genellikle
zencefil olarak bilinmekle birlikte tropik Asya'ya 6zgii bir bitkidir.
Bitkinin rizomlarmin gii¢lii bir aromasi olup, genellikle baharat
ve ilag olarak kullanilmaktadir (Elzebroek ve Wind, 2008).
Zencefil, gingeroller gibi ¢esitli biyoaktif bilesikleri bulunduran
nutrasotik degeri ile bilinmektedir (Butt ve Sultan, 2011).
Gingeroller, dallanmamuis alkil zincirleri uzunluklarinda farklilik
gosteren ve esas olarak zencefile 6zgli keskinligi saglayan
homolog bir fenol serisidir (Govindarajan ve Connell, 1983).
Gingeroller ugucu olmayan keskin bilesiklerdir (Jolad ve ark,
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2004). Antikanser, antioksidan, antimikrobiyal, antienflamatuar
ve antialerjik oOzelliklerinin yani sira merkezi sinir sistemi
aktivitelerine kadar viicuda bir¢ok yarar1 bulunmaktadir (Semwal
ve ark, 2015). Zencefil, SIRT1 / AMPK / PGC-la yollarinin
aktivasyonu yoluyla termogenezi, mitokondriyal biyogenezi,
kahverengi yag dokusu fonksiyonunu ve aktif beyaz yag dokusu
kahverengilesmesini artirmaktadir (Wang ve ark, 2019; Deng ve
ark, 2019; Kim ve ark, 2018). Farelerde yapilan bir ¢aligmada
zencefilin aktif bileseni olan 6-gingeroliin AMPK /PGC-la sinyal
yolunun aktivasyonu yoluyla mitokondriyal biyogenezi ve
mitokondriyal fonksiyonu destekledigi tespit edilmistir (Deng ve
ark, 2019). PGC-la iskelet kasi, kalp ve kahverengi yag dokusu
gibi aktif oksidatif metabolizmasi olan dokularda yiiksek diizeyde
eksprese edilmekte ve mitokondriyal biyogenezin
diizenlenmesinde 6nemli bir rol oynamaktadir (Kahn ve ark,
2005). Yiiksek yagl ve karbonhidrath diyetle beslenen siganlarla
yapilan bir ¢alismada, zencefil ekstresinin iskelet kasindaki
AMPK o fosforilasyonunu ve toplam AMPK a'y1 arttirdigi ve
enerji harcamasinin artmasina neden oldugu goriilmistiir (Li ve
ark, 2014). Yapilan bir bagka calismada ise yiiksek yagl diyetle
beslenen sicanlarda 6-gingerol tedavisinin, AMPK /NF-«B
yolunu hedefleyerek enflamatuar durumu ve metabolik
bozukluklar iyilestirdigi bildirilmistir (Hashem ve ark, 2017).

3.11. MUFA

Yag asitlerinin fiziksel ve kimyasal ozellikleri ile
beslenmedeki rolleri; molekiildeki karbon atomu sayisi, karbon
atomlar1 arasi ¢ift bag olup olmadigi, karbon atomlar1 arasi ¢ift
bag sayisi ve karbon atomlarina bagli hidrojenlerin pozisyonu ile
belirlenmektedir (Kayahan, 2009; Olcay ve ark, 2012; Baysal,
2004). Yag asitlerinden tekli doymamis olanlar, kimyasal olarak
tek bir ¢ift bag iceren yag asitleri olarak siniflandirilmaktadir.
Gilinliik beslenmede en yaygin tekli doymamis yag asiti, oleik
asittir ve MUFA’nin yaklagik %9011 olusturmaktadir (Kris-
Etherton, 1999). Oleik asitin birincil kaynagi olan zeytinyag:
Akdeniz diyetinin temelini olusturmaktadir (Waterman ve
Lockwood, 2007). Bu sayede Akdeniz diyeti kardiyovaskiiler
hastaliklar, Parkinson ve Alzheimer hastalik olusum riskini ve
kanser insidansini azaltmaktadir (Sofi ve ark, 2008). MUFA'nin
insiilin direnci lizerindeki etkisini belirleyen ¢alismalarda, MUFA
bakimindan zengin diyetlerin periferik insiilin duyarliliginda
iyilesmeye neden oldugu gosterilmistir (Vessby ve ark, 2001;
Salas ve ark, 1999). Fareler {izerinde yapilan bir ¢alismada, 14
giin boyunca oleik asitin belirli dozlarda verilmesi sonucunda,
AMPK seviyesindeki artis ile birlikte lipit oksidasyonunun arttig
gozlemlenmistir (Gongalves-de-Albuquerque ve ark, 2016).

3.12. ALA

Alfa-lipoik asit (ALA), mitokondride sentezlenen bir
koenzimdir (Badran ve ark, 2019). ALA, glutatyon sentezinin
artiritlmas1 gibi ¢esitli islevler ile hiicrelerde serbest radikaller
iizerine etkilidir (Tibullo ve ark, 2017). ALA, diyabetik periferik
ndropati ve kanser gibi cesitli hastaliklarin klinik tedavisinde
kullanilmis ve etkili bulunmustur (Mendoza-Nuiiez ve ark, 2019;
Jeon ve ark, 2016; Moon, 2016). Ozellikle gii¢lii antioksidan
ozelligi sayesinde oksidatif stresle iligkili olarak diyabetin
komplikasyonlarinin yonetiminde kullanimi 6nem kazanmistir
(Laher, 2011). Yapilan klinik ¢aligmalarda ALA’nin AMPK’y1
aktive ederek metabolik sendrom, lipotoksik kardiyomiyopati ve
endotel disfonksiyonu iizerinde etkileri oldugu gosterilmistir (Lee
ve ark, 2005a; Lee ve ark, 2006b; Lee ve ark, 2005b). Fareler
iizerine yapilan bir c¢alismada ALA takviyesinin, AMPK
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fosforilasyonu ve PGC-la ile birlikte, GLUT4’iin mRNA

ekspresyonunu  saglayarak

biyogenezini artirdifi sonucuna varilmistir (Wang ve ark, 2010).
Yapilan diger bir calismada ise Wistar sicanlarina ALA takviyesi
uygulanmuis, diisiik ve yiiksek yagl diyet uygulayan sicanlarda
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viicut agirhginin 6nemli Olclide azaldigi, glikoz toleransinin
iskelet kasinin  mitokondriyal gelistigi bulunmustur. Ancak bu etkilere artmig kas AMPK
aktivasyonunun veya kas insiilin duyarliliginda ALA’nin neden
oldugu iyilesmenin aracilik etmedigi sonucuna varitlmistir
(Timmers ve ark, 2010).

Tablo 1. AMPK 'min dogal aktivatérlerinin hastaliklar tizerine etki mekanizmasi

Aktivator Tiirii Etki Mekanizmasi Kaynakg¢a
AMPK’y1 aktive ederek; insiilin direnci varliginda yiiksek | Cheng ve ark, 2006
aktiviteye sahip olan mTOR yolunu inhibe etme, 3T3-L1 | Yin ve ark, 2002
Berberin adipositlerinde lipit birikimini azaltarak obezitede etkili olma, | Turner ve ark, 2008
L6 hiicrelerinde GLUT4 translokasyonunu artirarak diyabet | Lee ve ark, 2006a
tedavisinde yarar saglama, timdr olusumunu baskilama Li ve ark, 2015
AMPK’y1 aktive ederek; mTORCI aktivitesini baskilayip
otofajiyi indiikleme ile kanser hiicrelerinin canliligini azaltma, | Park ve ark, 2016
¢esitli mekanizmalari diizenleyerek kan basincini azaltma, ROS | Cheng ve ark, 2016
Resveratrol iretimini durdurma ve ERK1 / 2-RSK-nNOS yolu aktivitesini | Li ve ark, 2017
arttirma, glikoza bagli apoptoz ve ROS yiikselmesini inhibe
etme
AMPK ve/veya SIRT1’in diizenlenmesi ile; adipositlerde
iltihabi inhibe etme, glikozun atilmasini destekleme, AMPK nin .
. . o S Xiao ve ark, 2014
Kuersetin aktivasyonu yoluyla; apoptozu indiikkleme, oksidatif stres Kim ve ark. 2020
kaynakl1 vaskiiler diiz kas hiicresi yaglanmasini hafifletme ’
AMPKy1 aktive ederek; antitlimorjenik, antienflamatuar etkiler
. saglama, karacigerde lipit birikimini azaltarak karaciger Ford ve ark, 2015
Salisilat > > o R . Smith ve ark, 2016 Violet ve ark, 2009
yaglanmasi tedavisinde yararli olma, insiilin duyarliligini
. . Ross, 2012
artirma, lipogenezi azaltma
NF-kB, SIRT1 ve AMPK’nin dahil oldugu metabolik yollarin
aktivitesini regiile etme, 3T3-L1 adiposit hiicre kiiltir
smt_emlerlnde AMPK _akElvasyonu yoluyla lipit metabolizmasini Ejaz ve ark, 2009
. etkileyerek obeziteyi onleme, AMPK, PPARy ve NF-xB s
Kurkumin .. . . . Jiménez-Flores ve ark, 2014
ekspresyonunun diizenlenmesi yoluyla diyabetik
. . : L .. Chuengsamarn ve ark, 2012
komplikasyonlarin tedavisi i¢in yararh bir etki gosterme, hiicre
icine glikoz girigini arttirma, hiicrelerin genel fonksiyonlarini
iyilestirme
Prosiyanidin AMPK’y1 aktive ederek GLUT4 translokasyonunu arttirma, | Yagasaki, 2014
hepatik hasara karsi1 koruyucu etki gosterme Yang ve ark, 2015
AMPK'nin aktivasyonu ve PPARYy transkripsiyonel aktivitesinin
inhibisyonu yoluyla; adiposit farklilasmasini inhibe etme,
SIRT1'in indiiksiyonu ve AMPK'nin aktivasyonu yoluyla; | Hwang ve ark, 2009
Ginseng otofajiyi diizelterek hepatik lipit birikimini hafifletme, glikoz | Huang ve ark, 2017

toleransini arttirma, AMPK'nin aktivasyonu ile; hiicreleri
mitokondriyal bozulmadan koruyabilme, HA4IIE
hepatositlerinde palmitatin neden oldugu glukoneogenezi inhibe
edebilme

Dong ve ark, 2013
Lee ve ark, 2011

Epigallokatesin 3-gallat

AMPK'y1 aktive ederek kanser hiicresinin biiylimesini inhibe
edebilme, AMPK aktivasyonunun etkilerinin artmasina ve
apoptozun indiiklenmesine neden olan miRNA'lar1 (mir-221)
diizenleme, AMPK aktivasyonu yoluyla; obezite ve epididimal
beyaz yag dokusu agirligimi kismen azaltabilme, insiilin
direncini 6nleme

Kanwar ve ark, 2012
Landis-Piwowar ve ark, 2013
Landis-Piwowar ve ark, 2007
Li ve ark, 2018

Zang ve ark, 2006

Aspalathus Linearis (Rooibos)

AMPK’y1 modiile ederek; C2C12 kasinda ve 3T3-L1
hiicrelerinde insiilin direncini iyilestirme, kan glikozu ve lipit
diigiiriicti 6zelliklere sahip olma

Mazibuko ve ark, 2013
Mazibuko ve ark, 2015
Johnson ve ark, 2017
Kawano ve ark, 2009

SIRT1 / AMPK / PGC-la yollarmin aktivasyonu yoluyla;
termogenezi, mitokondriyal biyogenezi, kahverengi yag dokusu
fonksiyonunu ve aktif beyaz yag dokusu kahverengilesmesini

Wang ve ark, 2019
Deng ve ark, 2019

. ! )
Gingero arttirma, enerji harcamasini artirma, AMPK/NF-kB yolu K_1m ve ark, 2018
- . Li ve ark, 2014

araciligiyla; enflamatuar durumu ve metabolik bozukluklari

P Hashem ve ark, 2017

iyilestirme

AMPK seviyesinde artis ile birlikte lipit oksidasyonunu | Gongalves-de-Albuquerque ve ark, 2016
MUFA e .y ..

arttirma, periferik insiilin duyarhliginda iyilesme Vessby ve ark, 2001

AMPK fosforilasyonu ve PGC-la ile birlikte; GLUT4’iin mRNA
ALA ekspresyonunu saglayarak iskelet kasinin mitokondriyal | Wang ve ark, 2010

biyogenezini arttirma
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4. Sonuc¢

AMPK, pekgok farkli aktivakorii olan bir hiicre enerji
sensoriidiir. Enerji dengesi ile ilgili 6nemli islevleri olmasinin
yan1 sira AMPK viicutta otofajinin, insiiline bagimli olmadan
GLUT4 translokasyonunun ve yag asidi oksidasyonunun
saglanmast gibi metabolik islevleri de yerine getirmektedir.
Yapilan klinik ¢alismalarda AMPK ’nin berberin, resveratrol, kur
kumin, ginseng vb. gibi ¢esitli dogal aktivatorler tarafindan aktive
edilmesi ile prediyabet, diyabet, obezite ve kanser gibi
hastaliklarin tedavisinde Onemli bir rolii oldugu ve mevcut
tedavilere potansiyel bir alternatif olabilecegi goriilmiistiir. Ancak
AMPK’nin aktivasyonunun artirilmasinda dogal aktivatorlerin
rolii ve etki mekanizmasinin tam olarak anlasilmasi i¢in daha
fazla klinik calismaya ihtiyag duyulmaktadir. Sonug olarak;
AMPK’nin dogal aktivatorlerine saglik etkileri goz Oniinde
bulundurularak, giinliik diyet icerisinde yer verilmelidir.
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