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Obezite ile Ilgili Giincel iki Hormon:
Nesfatin-1 ve Omentin-1

Two Current Hormones Related to Obesity:
Nesfatin-1 and Omentin-1

OZET Hipotalamus, gastrointestinal sistemden, adipoz dokudan ve serebral korteksten (gorme, tat,
koku) aldigs sinyallerle beslenme davranigini ve istahi diizenlemektedir. Nesfatin-1, hipotalamus-
tan salgilanan ve tokluk peptidi olarak bilinen niikleobindin 2’den sentezlenen, istah mekanizmasi
ile beslenme durumu iizerine etkileri bulunan bir nérohormondur. Istah kontroliinde etkisi bulu-
nan bir diger mekanizma ise glintimiizde enerji metabolizmasinin 6nemli bir pargasi olarak kabul
edilen, endokrin bir organ gibi gorev yapan, salgiladig: adipokinlerle istah, enerji dengesi, instilin,
glukoz ve lipit metabolizmasi, kan basincinin diizenlenmesi ve inflamasyon gibi viicudun birgok fiz-
yolojik doéngiisiinde rol oynayan “adipoz doku”dur. Viseral adipoz dokudan salgilanan adiposito-
kinlerden biri olan omentin-1, enerji homeostazinda énemli rollere sahiptir. Bunun yami sira;
antiinflamatuar, antiaterojenik, antikardiyovaskiiler, antidiyabetik ve obeziteyle iliskili metabolik
sendroma kars: koruyucu etkileri bulunmaktadir. Yeni kesfedilen bu iki hormon, obezite veya obe-
zite iligkili metabolik sonuglari ile obeziteye eslik eden hastaliklarin erken tanmisinda ajan olarak
kullanilabilir.

Anahtar Kelimeler: Obezite; adipokinler; niikleobindin; ITLN-1 protein insan

ABSTRACT Hypothalamus, the gastrointestinal tract, adipose tissue and the cerebral cortex (see-
ing, taste, smell) regulates feeding behavior with the signal received. Nesfatin-1, known as nucle-
obindin 2 toughness peptide synthesized, appetite than the effects of the mechanism and nutritional
status is a neurohormon. One of the mechanisms, which functions as an endocrine organ, accepted
as an important part of energy metabolism in today’s world, is adipose tissue that, by secreting
adipokine, has an important role on many physiological cycle of body such as appetite, energy ex-
penditure, insulin, glucose, lipid metabolism and inflammation. Visceral adipose tissue is one of
adipocytokines secreted omentin-1, has an important role in energy homeostasis. In addition, anti-
inflammatory, anti-atherogenic, anti-cardiovascular, anti-diabetic, and obesity is associated with
protection against effects of metabolic syndrome. Newly discovered serum levels of these two mol-
ecules obesity or obesity-related metabolic diseases early diagnosis results and obesity can be used
as an accompanying agent.

Keywords: Obesity; adipokines; nucleobindin; ITLN-1 protein human

aglikls bireylerde istah kontroliinden sorumlu sistemin komponent-
leri, besin alimini tetikleyen “aclik” hissi veya yeterli enerji alimi sag-
landiginda besin alimini inhibe eden “tokluk” hissini ortaya ¢ikaran
regiilatorler bir denge icindedir. Bu sistemde olusan bir dengesizlik, obezite
patogenezinde etkili faktorlerden biridir.! Gastrointestinal sistemden tiire-
yen ve besin alimini inhibe eden bir¢ok peptit bulunmaktadir. Yeni kegfe-
dilen ve anoreksijenik peptitlerden biri olarak tanimlanan Nesfatin-1,
hipotalamusta aclik/tokluk bolgelerinin bulundugu arkuat niikleusu hedef
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alarak veya beyin sapinda bulunan traktus solita-
rius cekirdege ulasan bir sinir ag1 etkilesimiyle kan-
beyin bariyerini ge¢mekte ve beynin merkezlerini
etkilemektedir.”?

Giintimiizde gastrointestinal peptitler diginda
besin alimini kontrol eden diger bir mekanizma,
tipki bir endokrin organ gibi calisgan “adipoz
doku’dur.* Adipoz doku, viicutta toplam yag kiit-
lesi ve besin homeostazini diizenlemenin yani sira
‘adipokinler’ ad1 verilen ¢ok sayida biyoaktif med-
yatoriin salinimindan sorumludur.’

Omentin-1, adipoz dokudan salgilanan ve yeni
kesfedilen adipokinlerden biridir.® Omentin-1’in
obezite ve glukoz metabolizmasinin diizenlenme-
sindeki rolii bilimsel kanitlarla ifade edilmekte ve
obezitenin, insiilin direnci gibi patolojik durum-
larda ekspresyonunun ve iiretim diizeyinin degi-
siklik gosterdigi bilinmektedir.”?

Son yillarda kesfedilen ve obezite ile iligkili
olan nesfatin-1 ve omentin-1; besin alim1 ve igtah
kontroliindeki etkilerini incelemek, obezite pato-
genezindeki roliinii agiga ¢ikarmak ve ileriye
doniik obezite tedavisinde bir ajan olma ihtimalini
degerlendirmek icin cesitli caligmalarda aragtiril-
migtir.

Bu ¢aligmada, nesfatin-1 ve omentin-1’in obe-
zite ve yeme davranisi iizerine metabolik etkileri
ile ilgili bilgi verilmesi amaglanmistir.

I NESFATIN-1 VE ETKILERI

Shimizu ve ark. tarafindan, ilk kez 2006 yilinda
kesfedilen nesfatin-1, insan ve ratlarda 6zellikle hi-
potalamus, yag dokusu, pankreas, gastrik mukoza
ve beyinde eksprese edilen niikleobindin 2 [nuc-
leobindin 2 (NUCB2)] proteininden tiireyen noro-
hormon veya bir tokluk molekiilii olarak tanim-
lanmaktadir."

Nesfatin-1; 82 aminoasitten olusan, 9,7 kDa
molekiiler agirligina sahip peroksizom prolifera-
torii ile aktive olan reseptdre duyarli bir amino ter-
minal fragmenttir."!

NUCB?2 translasyonu sonucunda, 396 amino-
asitten olusan bir protein agifa c¢ikmaktadir.'
Pro-hormon doniistiiriici enzim tarafindan, post-
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translasyonel olarak béliinebilen NUCB2, sonugta
¢ farkh peptit tirtinii (segment) olusturmaktadir.
Bu segmetler, N-terminal nesfatin-1 (aa 1-82), nes-
fatin-2 (aa 85-163) ve C-terminal nesfatin-3 (aa
166-396) tiir. '

Nesfatin-1, hem endojen hem de ekzojen yol-
larla kan-beyin bariyerini gecerek beyne ulasabil-
mektedir.”*'* Bu yetenegi ile viicut agirhiginin
denetlenmesinde anoreksijenik etki gostermekte,
ayni zamanda besin alim1 ve bir¢ok metabolik sii-
recte rol almaktadir. Caligmalarla ve kanitlarla des-
teklenen Nesfatin-1’in anoreksijenik etkili peptit
tanimlamasi i¢in bir¢ok biyolojik etkiden bahsedi-
lir iken, nesfatin-2 ve nesfatin-3’e 6zgii boyle bir
fonksiyon atfedilmemistir."

Intraserebroventrikiiler yolla uygulanan nes-
fatin-1 enjeksiyonu sonucunda, leptin gen defekti
bulunan ratlarda (Zucker sicanlar1) nesfatin-1 ile
indiiklenen anoreksiyanin ortaya ¢iktig: belirtil-
mistir.'® Buna gore nesfatin-1, leptin bagimli olma-
yan bir mekanizma ile trakt solitarius ¢ekirdekte
adrenokortikotropik hormon prekiirsérii olan pro-
opiomelanokortin ile kokain ve amfetamin tarafin-
dan diizenlenen transkript noéronlarimi aktive
ederek anorektik etki gostermektedir. Nesfatin-1
ekspresyonu, leptinden bagimsiz olmasina karsin
bir bagka tokluk hormonu olan alfa-melanosit uya-
rici hormon [melanocyte-stimulating hormone
(MSH)] ile iligkilidir."> Alfa-MSH’ nin merkezi en-
jeksiyonu, paraventrikiiler niikleusta NUCB2 gen
ekspresyonunu ve nesfatin-1 ekpresyonunu artir-
maktadir. Bu sebeple nesfatin-1, hipotalamusta me-
lanokortin sinyali ile iliskili tokluk molekiilii olarak
da tamimlanmaktadir."”

Yapilan cesitli ¢aligmalarda, nesfatin-1 besin
alimini inhibe etmekte ve anoreksijenik etkisiyle
istah tizerinde negatif bir etki olusturmaktadir.'®'®

Nesfatin-1'in kronik inflizyonunun, istikrarh
olarak viicut agirlig: artisini engelledigi ve beyaz
yag dokusunu azalttig1 bildirilmektedir.” Bir bagka
rat ¢aligmasinda nesfatin-1, doza bagimh olarak (0,3
nmol) karanlik fazda besin alimini ve beslenme sik-
ligini1 azaltmaktadar.'®

Biitiin bu sonuclar, nesfatin-1’in anoreksijenik
sinyal veren bir ajan oldugunu gostermektedir.”’
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Nesfatin-1; istah, besin alim1 ve enerji alimini
etkilediginden, viicut agirligini uzun vadeli kontrol
edebilmek ve potansiyel iligkileri tanimlamak i¢in
NUCB2/nesfatin-1 diizeyleri obezite durumunda
incelenmigtir.

Buna gore, plazma nesfatin-1 seviyesi ile obe-
zite arasindaki iligkiye yonelik yapilan ¢aligmala-
rin sonuglart celigkilidir.?’* Nesfatin-1 diizeyi,
viicut total yag dizeyi ile ters iligkilidir.?"*> Obez
bireylerde yapilan ¢aligmada, nesfatin-1 seviyesi
arttikca viicut yag ytizdesinin azaldig1 (p=0,054),
diistik nesfatin-1 diizeyine sahip obez bireylerde
anlamli olarak daha fazla karbonhidrat, protein ve
enerji alimi oldugu gozlemlenmisgtir.”

Obez ¢ocuk bireylerde de serum nesfatin-1
diizeyi, normal kilolu bireylerden daha diisiik sap-
tanmistir.”® Insiilin direnci ve obeziteyle iliskili
olan polikistik over sendromlu (PCOS) kadinlarda
ise (n=55) serum nesfatin-1 diizeyi, beden kitle in-
deksi (BK1) ile negatif iliskilidir.>*

Bu sonuglara zit olarak, Tan ve ark.nin yaptig
calismada ise obez bireylerde (n=10) normal kilolu
bireylere kiyasla serum nesfatin-1 diizeyi anlamh
olarak daha yiiksektir; buna gére Ogiso ve ark.nin
yaptig1 calismadaki (n=15) (kisi say1s: eklendi) so-
nuca benzer olarak, nesfatin-1 ile BKI arasinda po-

zitif korelasyon mevcuttur.* 2

Bunun yani sira, konjenital nesfatin-1 enzim
eksikligi de obezite ile iliskilidir. Dogustan gelen
NUCB2?yi, nesfatin-1, nefatin-2 ve nesfatin-3’e
doniistiiren prohormon konvertaz 1 eksikligi erken
dénem obezite tarafindan karakterize edilmekte-
dir.”” Obez ¢ocuk ve ergenlerden olusan (n=471)
nesfatin-1’in, obezite ve besin alimi arasindaki ilis-
kisini inceleyen arastirma sonucunda, nesfatin-
1’in obez bireylerde ilk genetik varvasyonu
bulunmus ve NUCB2Z geninin yedi farkh kesitine
rastlanmigtir. Bu degisimler nesfatin-1’in sirkiilas-
yon seviyesini etkilememis, ancak nesfatin-1’in
beyin fizyolojisindeki olas1 degisikliklerinin (gen
vasyasyonu) obeziteye sebep olabilecegi ihtimalini
ortaya koymustur. Buna y6nelik uzun vadeli de-
neysel caligmalara ihtiya¢ duyulmaktadir ve nes-
fatin-1 genetigi ve obezite arasindaki iligki
incelenmesi gereken bir konudur.”®

59

Bu hipoteze paralel olarak yapilan rat ¢aligma-
sinda, Tsumura Suzuki obez diyabetik farelerde
(obezitenin polijenik bir modeli), NUCB2 mRNA
diizeyinin ve hipotalamusta hiperjafiyi destekleyen
protein diizeylerinin disiik oldugu saptanmigtir.”
Buna goére, NUCB2/nesfatin-1 sinyalizasyonunu
degistiren bircok genetik durum, obezitenin geli-
simi i¢in duyarlilig: artirabilmektedir.

Yas (eriskin ya da gocuk), cinsiyet farkliliklar:
(erkek ya da kadin), farkli degerlendirme metotlar
(NUCB2 ve nesfatin-1’i taniyan ELISA ya da sadece
nesfatin 1’i taniyan sandwich tipi ELISA), viicut
agirlig (normal kilolu, zayif ya da obez) ya da hala
kesfedilmemis olan faktdrlerin bu tutarsiz bulgu-
larda rolii olup olmadiginin saptanmasi beklen-
mektedir."”

Kan-beyin bariyerini gegebilen ve besin ali-
mini azalttigl, klinik bulgularla kanitlanan nesfa-
tin-1’in, obez bireylerdeki etkisi iizerine kesin
kanitlara yonelik gelecekte uzun vadeli ¢aligmalara
ihtiya¢ duyulmaktadir.'®30

I OMENTIN-1 VE ETKILERI

[k olarak bagirsak Paneth hiicrelerinde tanimlan-
mis olan ve diger adiyla intelektin olan omentin;
viseral adipoz dokudan salgilanan, 34 kDa molekii-
ler agirhiginda yeni bir adipositokindir.*'*? Yang ve
ark. tarafindan omentinin, 1q22-q23 kromozomal
bolgede birbirine komsu olan omentin-1 ve omen-
tin-2 olarak homolog iki izoformunun mevcut ol-
dugu; insan plazmasinda tanimlanan en Onemli
dolasim seklinin ise ‘omentin-1’ oldugu saptanmis-
tir.2 Omentin, esas olarak adipoz dokudaki stromal
vaskiiler hiicrelerde eksprese edilmektedir ve omen-
tin gen ekspresyonu subkiitan dokuya gore viseral
dokuda daha fazladir.*

Omentin enerji homeostazinda 6nemli rollere
sahiptir ve antiinflamatuar, antiaterojenik, anti-
kardiyovaskiiler, antidiyabetik ve obeziteyle iliskili
metabolik sendroma kars1 koruyucu etkileri bu-
lunmaktadir.®3

Insan endotelyal hiicrelerinde omentin teda-
visi 5-aktive edici protein kinaz [5-activated pro-
tein kinase (5-AMPK)] ve endotelyal nitrik oksit
sentaz fosforilasyonunu saglamakta, boylece omen-
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tin siklooksijenaz-2 ekspresyonu ile tetiklenen
timor nekrozis faktor-alfa iiretimine engel olarak
antiinflamatuar bir etki gostermektedir.*

Omentin enerji dengesinde 6nemli bir rolii
olan aktive edilmis adenozin monofosfat (AMPK)
fosforilasyonunu inhibe etmekte ve instilin aracili
glukoz alimini artirmaktadir. Bunun yani sira
omentin tedavisi, karaciger ve kaslarda asetil ko-
enzim A karboksilaz fosforilasyonunu artirmakta
ve ratlarda glukoz atimini iyilegtirmektedir.®

Yapilan ¢aligmalarda; serum omentin diizeyi-
nin, sistolik kan basinci ile negatif korelasyon gos-
terdigi ve boylece ateroskleroza karsi koruyucu
etkisinin oldugu belirtilmistir. Ayrica, omentinin
ratlarda izole kan damarlarinda vazodilatasyonu
tesvik ettigi de bildirilmistir.>®

Omentin-1 plazma konsantrasyonu ve gen eks-
presyonu obezite ve serum aglik insiilin diizeyi ile
iligkilidir ve BKI ile negatif korelasyon géstermekte-
dir.*”*® Bu veriler, obezitenin bazi yonlerinin omen-
tin ekspresyonunu ve dolagimda salinimini olumsuz
yonde etkiledigini diisiindiirmektedir.®

Bunun yani sira; dolagimdaki omentin sevi-
yesi, BK1, bel cevresi gibi metabolik sendrom pa-
rametreleri ve dolasimdaki leptin diizeyi ile
negatif iligkilidir. Dolayisiyla, obezite ve muhte-
melen leptin, omentin diizeylerini modiile ede-
bilmektedir. Plazma omentin seviyesi ve mRNA
ekspresyonu obez bireylerde daha diisiik saptan-
maktadir.3>%

Azalan omentin seviyesinin morbid obez ka-
dinlarda metS ile iligkili oldugu belirtilmektedir.*®
Bunun yani sira, serum omentin diizeyi insiilin
konsantrasyonlar1 ve insiilin direncinin homeostaz
model degerlendirmesi indeksi ile negatif korelas-
yon gostermektedir.*

Omentin, insan adipositlerinde insiilinle uya-
rilan glukoz alimini ve in vitro ortamda Akt sinya-
lizasyonunu artirmaktadir.®> Buna gore doza
bagimli omentin tedavisi, yag asidi oksidasyonunu
artirmaktadir. Bunu yani sira omentin-1, adenozin
monofosfat (AMPK) fosforilasyonunu inhibe et-
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mekte ve insiilin aracili glukoz alimini artirmakta-
dir.®

Omentin-1’in, obezite, obeziteye bagl suba-
kut inflamasyon, ateroskleroz ve kardiyovaskiiler
gibi hastaliklardaki rolii yapilan ¢aligmalarla kanit-
lanmusg ve teghisi i¢in patenti alinmigtir. Omentinin
metabolik hastaliklar kapsaminda fonksiyonel 6ne-
mini agiklamak icin gelecekteki deneysel aragstir-
malara ihtiya¢ duyulmaktadir.®®

[ SONUC VE ONERILER

Obezitede biyolojik bir gosterge ve/veya farmako-
lojik ajan olarak kullanilma potansiyeli olan, yeni
kesfedilen nesfatin-1 ve omentin-1 hormonlarinin,
metabolik etkilerinin fonksiyonel 6nemini agikla-
mak i¢in uzun vadeli deneysel ¢aligmalara ihtiyac
duyulmaktadir. Gelecekte yapilacak bu ¢aligmalar,
obezite ve obeziteye bagh ortaya ¢ikan kronik has-
taliklarla omentin-1 ve nesfatin-1 arasindaki iliskiye
151k tutarak, bu hastaliklarin patogenezinde ve teda-
visinde etkili olacaktir.

Finansal Kaynak

Bu ¢alisma sirasinda, yapilan arastirma konusu ile ilgili dogru-
dan baglantis1 bulunan herhangi bir ila¢ firmasindan, tibbi alet,
gerec ve malzeme saglayan ve/veya iireten bir firma veya her-
hangi bir ticari firmadan, ¢calismanin degerlendirme siirecinde,
calisma ile ilgili verilecek karar1 olumsuz etkileyebilecek maddi

ve/veya manevi herhangi bir destek alinmamuistir.

Cikar Catigmasi

Bu ¢alisma ile ilgili olarak yazarlarin ve/veya aile bireylerinin
¢ikar catismasi potansiyeli olabilecek bilimsel ve tibbi komite
tiyeligi veya tiyeleri ile iliskisi, danismanlik, bilirkisilik, her-
hangi bir firmada ¢alisma durumu, hissedarlik ve benzer du-

rumlar1 yoktur.
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