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ARASTIRMA

Lutein/Zeaksantin izom_t_arlerinin (L/Zi) Musklin Sinyal Yolagi
Uzerine Etkisi

Lutein (L) ve zeaksantin (Zi) bitkisel kaynakli karotenoidlerdir. Anti-enflamasyon ve antioksidan
etkileri olan bilesiklerdir. Musklin fiziksel aktivite ile uyarilan bir miyokindir. Bu ¢alismanin amaci,
egzersiz uygulanan siganlarda, L/Zi takviyesinin serum ve kas musklin dizeyleri Uzerindeki etkisini
arastirmaktir. Bu amacla, sicanlar egzersiz uygulanmayan kontrol grubu, egzersiz uygulanmayan
ve L/Zi verilen grup (L/Zi), egzersiz uygulanan grup (E) ve egzersiz uygulanan ve L/Zi verilen
egzersiz grubu (E+L/Zi) olarak her biri yedi sigandan olusan doért gruba ayrildi. L/Zi 100 mg/kg CA
dozunda gavaj yoluyla sekiz hafta boyunca gunlik olarak uygulandi. Kontrol ile karsilastirildiginda,
E, L/Zi ve E+L/Zi gruplarinda kas trigliserit diizeylerinin sirasiyla % 30.8, % 28.3 ve % 57.4
oranlarinda azaldigi, serum ve kas musklin dizeylerinin ise sirasiyla % 58.03, % 67.4, % 136.5 ve
% 49.4, % 50.1, % 85.6 oranlarinda arttigi tespit edildi. Sonug olarak, kronik egzersiz uygulanan
sicanlarda, iskelet kasi ve sistemik musklin seviyelerinin L/Zi kombinasyonu ile uyarildigi
belirlenmisgtir.

Anahtar Kelimeler: Lutein, zeaksantin, egzersiz, kas, musklin

Effect of Lutein/Zeaxanthin Isomers on the Musclin Signaling Pathway

Lutein (L) and zeaxanthin (Zi) are plant origin carotenoids. They have anti-inflammatory and
antioxidant effects. Musclin is a myokine induced by physical activity. The aim of this study was to
investigate the effect of L/Zi supplementation on serum and skeletal muscle musclin levels in rats
subjected to physical exercise. For this purpose, the rats were divided into four groups, each
consisting of seven rats, as the control group, no exercise, L/Zi treated and no exercise group
(L/Zi), exercise group (E), and L/Zi treated and exercise group (E + L/Zi treatment). L/Zi was
administered daily for eight weeks as an oral supplement by gavage at a dose level of 100 mg/kg
BW. When compared with control, E, L/Zi and E + L/Zi decreased muscle triglyceride level by
30.8%, 28.3% and 57.4%, respectively and increased serum and muscle musclin levels by 58.03%,
67.4%, 136.5% and 49.4%, 50.1%, 85.6% respectively. In conclusion, it was determined that
skeletal muscle and systemic musclin levels were stimulated by L/Zi combination in rats subjected
to chronic exercise.

Key Words: Lutein, zeaxanthin, exercise, muscle, musclin

Girig

Egzersiz, fonksiyonel kapasiteyi, bilissel iglevi gelistirmek ve kronik hastaliklar
Onlemek igin gereklidir (1). Duzenli fiziksel aktivitenin insulin duyarlihgini iyilestirme,
metabolik sendromu sinirlama, kan basincini disurme, kas metabolik aktivitesini ve
antioksidan iglevi iyilestirme Uzerindeki faydali etkileri birgcok arastirici tarafindan
belirtilmistir (2-5). Ayrica duzenli egzersiz eklem gevresindeki kas ve kemik kalitesini
gUclendirir, kilo kontroliine yardimci olur, yorgunlukla micadele eder ve yasam kalitesini
artirir (6). Ancak, egzersize bagl yorgunluk ve kas agrisi, saghg! ve refahi olumsuz
yonde etkileyebilmektedir. Egzersiz sirasinda mitokondride oksijen kullanimi artar,
hiicrede serbest radikallerin ve reaktif oksijen turlerinin (ROS) salinimi indUklenir. Akut
egzersizler, asirt ROS {retimini, inflamasyon reaksiyonlari stimule edebilir,
proenflamasyon sitokinleri artirarak kas hasarina ve yorgunluga yol acabilmektedir (7,
8). Antioksidan takviyesi, yorgunlugu, enflamasyon aktiviteyi ve kas hasarini hafifleterek
ve kas atrofisini azaltabilir (9, 10).

Yasam kalitesi ve uzun O6mur igin fiziksel aktivitenin devamliligi gereklidir. Duzenli
egzersiz, tim nedenlere bagli olan mortalite oranlarinin azalmasiyla iligkilidir (11).
Fiziksel aktivitenin sagligi destekledigi birden fazla mekanizma mevcuttur. Son
zamanlarda, iskelet kasi tarafindan salgilanan ve miyokinler olarak adlandirilan
proteinlerin rolinin tanimlanmasi calismalarin odagdi haline gelmistir (11, 12).
Miyokinler, iskelet kasinin lokal olarak yeniden sekillenmesine, rejenerasyonuna ve
saghgina rehberlik edebilen; fiziksel aktivite ile ilgili sistemik adaptasyonu
yonlendirebilen otokrin, parakrin ve endokrin uyaranlar olarak tanimlanmaktadir (12).
Miyokinlerin 6zellikle egzersizle ilgili islevsel rolini ve sinyal yollarini anlamak, saghgi
gelistirmek ve fiziksel aktivitenin faydalarini artirmak igin yeni terapétik hedefler ortaya
cikarilabilir (11).

Bu calismada, yakin zamanda kesfedilen bir miyokin olan muskline odaklanmistir
(13, 14). Musklin, ilk olarak Nishizawa ve ark. tarafindan kesfedilen 130 amino asitli yeni
bir peptittir. Musklinin iskelet kaslarinda eksprese edildigi gésterilmektedir (13). Musklin,
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enerji homeostazinin diizenlenmesinde yer alan bir
pleiotropik miyokindir. Nishizawa ve ark. (13), obez
farelerin iskelet kasinda musklin, mMRNA ekspresyonunu
arttirdigi bildirmistir. In vitro ¢calismalar, musklinin insdlin
ile uyarilan 2-deoksi-D-[1-3H]-glukoz (2-DG) alimini ve
glikojen sentezini 6nemli dlgude inhibe ettigini
gOstermistir. Ayrica, Liu ve ark. musklin ile énceden
inkube edilen kaslarin, insulin sinyalizasyon kaskadinda
protein kinaz B aktivasyonunu azalttigini bildirmiglerdir
(15). Musklin'in  hayvan modellerinde yeni endojen
obezite ile ilgili bir faktér oldugu gosterilmis olmasina
ragmen, biyoaktivitesinin mekanizmasi ve insanlardaki
ekspresyonu buyuk oélglide bilinmemektedir (16). Ayrica,
musklinin, farelerde miyokard enfarktisi ve kalp
yetmezliginde baskilayici islevi oldugu disundlmektedir
an.

Lutein  (3R,3R,6'R-B, e-carroten-3,3-diol) ve
zeaksantin (3R,3'R B, B-karoten-3,3'-diol) izomerleri olan
oksijenli karotenoidler marigold c¢icedi 6zinde bol
miktarda bulunmaktadir (18). Diger karotenoidlere
benzer temel C40 izoprenoid yapisina sahiptirler ve her
terminal ucunda 3 ve 3' pozisyonlarina bagh hidroksil
gruplari iceren bir iyonon halkasina sahiptirler (19).
Lutein ve zeaksantin, ilgili karotenoid sentez enziminin
olmamasi nedeniyle insanlarda sentezlenemez. Bu
nedenle, diyetle karotenoidlerin yeterli dizeyde alinmasi
6nemlidir (20). Lutein ve zeaksantin sirasiyla yesil
yaprakli sebzelerde ve misir Urlinlerinde daha yulksek
konsantrasyonlarda bulunmaktadir (21). Retinada,
Ozellikle foveada yer alan bu karotenoidler, diger
dokulara goére cok daha yuksek konsantrasyonlarda
bulunurlar  (22).  Genellikle  ksantofiller  olarak
adlandirilan, lutein ve zeaksantinin, yasa bagli gérme
kaybi, makuler dejenerasyon ve ana risk faktori oksidatif
stres olan katarakt gibi bozukluklara kargi koruyucu
olduklari iyi bilinmektedir (23). Karotenoidler, serbest
radikalleri sondiriip lipid oksidasyonunu Onleyerek
antioksidan 6zellik gOsterirler (24). Yiksek yagh diyetle
indlklenen deneysel calismalarda lutein ve zeaksantin
izomerleri (L/Zi) takviyesinin, retina hasarindan koruyan
oksidatif stres ve iltihaplanma ile ilgili genleri modile
ettidi bildiriimistir (22). Plazma lutein seviyesi oksitlenmis
LDL'yi azaltir; bu da luteinin ateroskleroz gelisimine karsi
koruma saglayabilen ve kardiyovaskiler saghgi
gelistirebilen gugli antioksidan ve anti-enflamasyon
etkilerinin oldugunu gostermektedir (25).

Bitki bazli gida takviyelerinin egzersiz
performansini artirma konusundaki etkisi, son yillarda
bilimsel arastirmalarin  odak noktasi  olmustur.
Antioksidan fitokimyasal takviyeler, fiziksel olarak aktif
bireyler tarafindan, egzersiz performansini artirabilecek
fizyolojik veya metabolik tepkileri gelistirmek amaciyla
ergojenik fonksiyonel gidalar olarak kullaniimaktadir
(26). Yiksek yogunluklu egzersiz egitimi, asin diuzeyde
reaktif oksijen tirlerinin, proenflamasyon sitokinlerin ve
kortizol seviyelerinin sekillenmesine neden olmaktadir.
Tdm bunlar spor performansini  olumsuz yoénde
etkileyerek yorgunluga ve iyilesmede gecikmeye yol
acabilir (8). Bu nedenle, egzersiz kaynakli oksidatif stresi
onlemek amaciyla  antioksidan fitokimyasallarin
gelistiriimesi ve dayanikhlik egitimine adaptasyon
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tepkilerinin gelistiriimesi, fiziksel olarak aktif bireyler icin
olumlu bir strateji olusturmaktadir (27). Yapilan
calismalarda, iskelet kasi tarafindan musklin Gretiminin
fiziksel aktivite ile uyarldigi ve sistemik musklin
seviyelerinde aktivite ile pararlel bir artis goézlendigi
belirtiimektedir. Bu calismanin amaci, kronik egzersiz
uygulanan siganlarda lutein/zeaksantin izomer (L/Zi)
takviyesinin kas trigliserit, serum ve kas musklin
seviyeleri Uzerindeki etkisini arastirmaktir.

Gereg ve Yontem

Aragtirma ve Yayin Etigi: Tim calisma suregleri
Firat Universitesi Hayvan Deneyleri Etik Kurulu
tarafindan onaylanmistir (2014/25-235).

Deney Hayvanlari ve Deneme Diizeni: Calisma
baslamadan 6nce hayvanlar iki hafta siireyle arastirma
ortamina alistinldi. Arastirmada, 28 adet Wistar albino
irki sigan (8 haftalik, 180-200 g) laboratuvar kosullarinda
(2242 °C sicaklik, %55+5 nisbi nem, 12 saat aydinlik/12
saat karanlk bulunan ortamda) tutuldu ve standart bir
diyetle beslendi. Siganlar dort gruba ayrildi: 1) Kontrol:
Egzersiz uygulanmayan siganlara sadece standart diyet
verildi, 2) L/Zi: Egzersiz uygulanmayan ve standart diyet
ile beslenen sicanlara, sekiz hafta boyunca her giin 100
mg/kg vicut agirhigr dozunda L/Zi oral gavajla verildi, 3)
Egzersiz (E): Standart diyet verilen siganlara, sekiz hafta
boyunca diizenli olarak egzersiz yaptirildi ve 4) Egzersiz
(E) +L/Zi: Egzersiz uygulanan ve standart diyet verilen
siganlara, sekiz hafta boyunca 100 mg/kg vucut agirlig
dozunda L/Zi oral gavajla verildi. Marigold ¢iceklerinden
(Tagetes erecta L.) elde edilen L/Zi (Lutemax 2020™)
Urind OmniActive Health Technologies Ltd. (Mumbai,
Hindistan) tarafindan temin edilmistir. Uriin, marigold
cicegi oleoresin gibi ksantofil 6zitli iceren dogal bir
sabunlastirma ve termal izomerizasyon reaksiyonuyla
Uretilmistir. L/Zi numunesi (Parti: 00000062612) %66,63
lutein ve %14.22 zeaksantin izomerleri ile %81,34
karotenoidler igermektedir. Calismada belirtilen doz (100
mg/kg) daha Once yapilan c¢alismalar esas alinarak
belirlenmistir (28, 29). Calisma sekiz hafta boyunca
surdaralda.

Egzersiz Protokolii: Egzersiz protokolleri, motorlu
sican kosu bandinda (MAY-TME, Commat Limited,
Ankara, Turkiye) gergeklestirildi. Kosu bandinin arka
ucunda, hayvanin pengesini 1zgaraya yerlestirmesi
durumunda elektrik garpmasi saglayan bir uyarici 1zgara
bulunmaktadir. Aparat, sirt ylizeyinin tzerinde asili olan
bdlme duvarlari ile tek kayis yapisi kullanan 5 seritli bir
kosu bandindan olusmaktadir. Tim  egzersiz
uygulamalari, sirkadyen ritim etkilerini en aza indirmek
icin guintin ayni saatinde gerceklestirildi. 1 hafta boyunca
hayvanlarin kosu bandi ekipmanina aligtiriimasi
saglandu. (i) 1. giin, 10m / dk, 10 dk, (ii) 2. giin, 20m / dk,
10 dk, (iii) 3. gun, 25m / dk, 10 dk, (iv) 4. giin, 25m / dk,
20 dk ve (v) 5. glin, 25m / dk, 30 dk olacak sekilde planh
egzersiz slresi uygulandi. Egzersiz gruplarindaki
hayvanlar, daha énce yayinlanan protokole gére 8 hafta
boyunca kosu bandinda 25 m/dk, 45 dk/glin ve haftada
bes gun kosturuldu (30).
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Laboratuvar Analizleri: Calismanin deneysel
asamasinin sonunda hayvanlar, ksilazin (7 mg/kg) ve
ketamin (50 mg/kg) anestezisi altinda dekapite edildi.
Daha sonra kan ve gastrokinemius kas 6rnekleri alindi.
Serum o6rnekleri santrifiij edildikten sonra doku
ornekleriyle birlikte -80 °C'de saklandi.

Kas trigliserit diizeyleri ile serum ve kas musklin
diizeyleri, Enzime Bagli immiinosorban Analiz (ELISA)
yontemiyle ve firma protokollerine goére ticari Kkitler
(Trigliserit Test kiti; Linco Research Inc., St. Charles,
MO, USA, Musklin Test kiti; Cayman Chemical Co., Ann
Arbor, MI, USA) kullanilarak 6l¢ildi (EIx-800; Bio Tek
Instruments Inc., Vermont, USA).

istatistiksel Analizz Elde edilen verilerin
degerlendiriimesinde SPSS istatistik paket programi
(IBM SPSS, Version 22.0; Chicago, IL, USA) kullanildi
(31). Veriler igin parametrik testlerin 6n sartlarindan
varyanslarin homojenligi “Levene” testi ile, normallik
varsayimi ise “Shapiro-Wilk” testi ile sinandi. Gruplar
arasi farklliklar belirlemek igin tek yonlu varyans analizi
(ANOVA) ve gruplar arasi karsilastirmalarda post-hoc
analizi olarak “Tukey” testi kullanildi. Veriler gruplar igin
ortalama ve standart hata olarak sunuldu ve istatistiksel
anlamlilik P<0.05 olarak kabul edildi.

Bulgular

Kas trigliserit, serum ve kas musklin seviyeleri Sekil
1'de (A-C) gosterilmistir. Bu calismada, kas trigliserit
dizeyleri kontrol grubuna goére L/Zi, E ve E+L/Zi
gruplarinda anlamh sekilde azalmis ve sirasiyla % 30.8,
% 28.3 ve % 57.4 oraninda dusus gostermistir (Sekil 1,
A; P<0.05). Bununla birlikte kas trigliserit
konsantrasyonlar sirasiyla 0.54 mmol/g, 0.37 mmol/g,
0.38 mmol/g, 0.23 mmol/g bulundu. Kas trigliserit
konsantrasyonlarinda, kontrol grubuyla E+L/Zi grubu
kiyaslandiginda yaklasik olarak 0.4 kat oraninda bir
azalis tespit edildi (Sekil 1; A; P<0.001). L/Zi grubu kas
trigliserit seviyesi ile E grubu arasinda yapilan
karsilagstirmada ise anlamh bir farkhlik gézlenmedi (Sekil
1; A; P>0.05). E ve E+L/Zi gruplar arasinda 6nemli bir
fark tespit edilirken (Sekil 1; A; P<0.05), E+L/Zi
grubunun kas trigliserit seviyesinde ise % 40.5 oraninda
bir azalma bulundu.

Serum ve kas dokusudaki musklin seviyelerine
go6re gruplar arasinda anlamli fark bulundu (Sekil 1; B ve
C; P<0.0001). Kontrol grubuyla L/Zi, E ve E+L/Zi gruplar
karsilastirildiginda, serum ve kas dokusundaki musklin
dlzeyleri sirasiyla % 58.03, % 67.4, % 136.5 ve % 49.4,
% 50.1, % 85.6 oraninda artis gosterdi (Sekil 1; B ve C;
P<0.0001). L/zi grubu ile E grubu serum ve kas
dokusudaki musklin duzeyleri kiyaslandiginda; her iki
parametrede de yaklasik olarak 1 kat artis gézlenmesine
ragmen istatistiksel olarak anlaml bir farklilk tespit
edilmedi (Sekil 1; B ve C; P>0.05). E grubu serum ve
kas dokusundaki musklin seviyeleriyle E+L/Zi grubu
karsilastiriidiginda istatiksel olarak anlamlilik gdsterip,
sirasiyla % 41.3 ve % 23.6 oraninda ve yaklasik olarak
1.4 ve 1.2 katinda bir artis gozlendi (Sekil 1; B ve C;
P<0.0001).
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Sekil 1. Siganlarda duzenli egzersiz ile lutein/zeaksantin
izomerlerinin (L/Zi) kas trigliserit, serum musklin ve kas musklin
duzeyine etkileri. Kas trigliserit (A), serum musklin (B) ve kas
musklin (C) cesitli gruplar halinde gosterilmistir. Sonuglari farkli
gruplar arasinda karsilastirmak igcin ANOVA ve Tukey post-hoc
testleri kullanildi. a, b, c: Histogramda farkli harfi tasiyan
degerler igin fark istatistiki olarak anlamhdir (P<0.05).

Tartigsma

Yapilan calismalar, kronik egzersizin, metabolik
sendromu ve insdlin  duyarliliginin iyilsetiriimesi,
hipertansiyonun 6nlenmesi, kas metabolizmasi ve
antioksidan sistemin iyilestirimesi gibi cesitli saghk
yararlarinin arttirlmasinda dnemli oldugu bildirilmigtir (2,
32). Ayni zamanda egzersiz kas protein sentezini ve
mitokondriyal biyogenezin stimulasyonunu uyararak kas
kitlesini artirmakta ve kas fonksiyonunu iyilestirmektedir.
Ote yandan, o6nceki calismalar yilksek yogunluklu
dayaniklilik egzersizinin daha yuksek enerji harcamasi
gerektirdigini ve egzersiz sonrasi enerji harcamasini
kolaylastirmak icin lipolitik hormonlarin salgilanmasini
indikledigini gostermektedir (33). Calismamizda da
trigliserit duzeylerinin egzersizle azalmasi beklenen
bulgulardan biri olarak gorilebilir. L/Zi verilerek bu
etkilerin saglanmasi bu molekdllerin obezite ve iligkili

hastaliklardan korunmada kullanilabilecegini
disundurmektedir.

Gunlmuzde, fiziksel egzersizler  sirasinda
performansi artirmak igin besin takviyesi kullanimi

giderek yayginlasmaktadir. Cesitli ¢alismalar, géz ve
sinir dokulari dahil olmak Uzere dokulardaki lutein ve
zeaksantinin lipid metabolizmasi, antioksidan ve anti-
enflamasyon etkiye sahip oldugunu gdstermistir (22).
Daha &nceki galismalar, kardiyovaskuler hastaliklarin
onlenmesinde lutein ve zeaksantinin rolinin oldugu
bildirilmigtir. Bir in vitro ¢calismada, lutein ve likopenin,
insan aort endotel hicrelerinde adezyon molekdllerinin
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ekspresyonunu azalttigi gosterilmistir (34). Son yillarda
yapilan calismalarda, lutein ve zeaksantinin egzersiz
performansini iyilestirdigi bildirilmistir (35, 36). Yine,
lutein ve zeaksantin serum seviyeleri ile fiziksel aktivite
arasinda pozitif bir iliski oldugu gdésterilmistir (37). Bu
c¢alismada, kosu bandinda egzersiz yaptirilan sicanlarda
lutein/zeaksantin izomer (L/Zi) takviyesinin kas trigliserit,
serum ve kas musklin dizeyleri Uzerinde olumlu bir
etkiye sahip oldugunu gdstermektedir. Bu arastirmada
elde edilen sonuglar, lutein/zeaksantin izomer (L/Zi)
takviyesinin, 6zellikle duzenli bir egzersiz ile
iliskilendirildiginde, yogun bir fiziksel egzersiz sonrasinda
sicanlarda  olusan kas trigliserit  miktarlarinin
azalmasiyla, serum ve kasda bulunan musklin seviyeleri
arasinda pozitif bir iligki oldugunu gostermistir. Nair ve
ark. vyaptiklari bir calismada, lutein ve zeaksantin
izomerlerinin mitokondriyal fonksiyonu ve anabolik IGF-
1'i dizenleyerek, yorgunluk ve akut egzersize bagh stres
gostergelerini azalttigini bildirmislerdir (27). Silva ve ark.
tarafindan yapilan diger bir ¢calismada da, bu galismada
elde edilen verilere benzer sekilde, egzersiz grubunun
trigliserit duzeylerinde azalma oldugu tespit edilmistir
(38). Bu sonuglara paralel olarak, bu ¢calismada, yalnizca
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egzersiz uygulanan gruba kiyasla egzersiz+L/Zi
grubunda belirgin  bir duglsin meydana geldidi
goralmustdr.

Musklin, ilk olarak 2003 yilinda kemik kaynakli bir
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