I DERLEME REVIEW I

Dr. Hakan TEREKECI 2
Dr. Cihan TOPa

sig Hastaliklari Klinigi,
GATA Haydarpasa Egitim Hastanesi,
ISTANBUL

Gelis Tarihi/Received: 21.09.2007
Kabul Tarihi/Accepted: 12.12.2007

Yazisma Adresi/ Correspondence:
Dr. Cihan TOP

GATA Haydarpasa Egitim Hastanesi,
i¢ Hastaliklan Klinigi, ISTANBUL
tpcihan@hotmail.com

Copyright © 2008 by Tiirkiye Klinikleri

Turkiye Klinikleri ] Endocrin 2008;3

Insan Yag Dokusunda
Yeni Bir Adipokin: Omentin

A New Adipokin in
Human Adipose Tissue: Omentin

OZET Giiniimiizde leptin, rezistin ve adiponektin gibi adipositokinler tip 2 diyabet, lipid
metabolizmasi, endotel disfonksiyonu ve inflamatuar hastaliklarda gelecegin potansiyel ilag
hedefleri olarak aragtirilmaktadir. Santral obezite periferal obeziteye oranla, insiilin rezistans, tip
2 diyabet ve kardiyovaskiiler hastaliklar ile daha yakindan iligkilidir. Visseral dokuda yag birikimi,
karaciger ve kas dokusunda trigliserid birikimine yol agmaktadir. Bu durum ise instilin rezistansi ile
sonucglanmaktadir. Fakat altta yatan patofizyolojik mekanizmalar tam olarak bilinmemektedir. 2003
yilinda omentin adli yeni bir cDNA (AY 549722) tanimlanmis olup insan omental adipoz dokuda
spesifik olarak eksprese edildigi rapor edilmistir. Déngiisel DNA havuzunda omentin geni; perilipin,
leptin, adiponektin gibi diger adipokinleri tireten genler kadar yaygin olarak bulunmaktadir. Protein
sekans analizleri omentin mRNAsinin 313 aminoasitlik bir proteini kodladigin1 gostermistir. Bu
aminoasid yapisi sekretuar sinyal sekans: ve fibrinojen ile iligkili bir par¢adan olusmaktadir. Yang
ve ark. 2006 yilinda omentinin, adipositlerdeki insiilin aracili glukoz uptake’ini artirdigimi
gostermislerdir. Dahasi, omentinin predominant olarak subkutan degil, viseral adipoz dokuda
eksprese edildigini buldular; ancak, adipoz dokudaki stromal hiicreler omentinin temel kaynagini
teskil ediyordu. Omentin insan serumunda Western Blot yéntemiyle tespit edilir. Rekombinant
omentinin in vitro eklenmesi bazali etkilememis, ancak insiilinle-stimule glukoz alimin1 hem
subkutan, hem de omental insan adipozitlerinde arttirmistir. Omentin, insiilin varliginda ve
yoklugunda Akt fosforilasyonunu arttirmaktadir. Netice olarak omentin, omental adipoz hiicrelerce
eksprese edilen ve insiilin aktivitesini regiile edebilen yeni bir adipokindir.

Anahtar Kelimeler: intra-abdominal yag, omentin protein, obezite

ABSTRACT Adipokines such as leptin, resistin and adiponectin are currently investigated as po-
tential future drug targets in type 2 diabetes mellitus (T2D), lipid metabolism, endothelial dys-
function and inflammatory diseases. Central (visceral) obesity is more closely associated with insulin
resistance, type 2 diabetes, and cardiovascular disease than peripheral obesity, but the underlying
mechanism for this pathophysiological difference is largely unknown. In 2003, a new cDNA named
"omentin" (gene bank accession number: AY549722) was described and reported to be expressed
specifically in human omental adipose tissue. Omentin expressed sequence tags (ESTs) were more
abundant than many known adipose genes, such as perilipin, adiponectin, and leptin in the cDNA
library. Protein sequence analysis indicated that omentin mRNA encodes a peptide of 313 amino
acids, containing a secretory signal sequence and a fibrinogen-related domain. Yang et al. demon-
strated that omentin is capable of enhancing insulin-mediated glucose-uptake in adipocytes in 2006.
Furthermore, they found that omentin is predominantly expressed in visceral but not in subcuta-
neous adipose tissue, however, with adipose tissue stromal cells being the main source of omentin.
Omentin is detectable in human serum by Western blot analysis. Addition of recombinant omentin
in vitro did not affect basal but enhanced insulin-stimulated glucose uptake in both subcutaneous
and omental human adipocytes. Omentin increased Akt phosphorylation in the absence and pres-
ence of insulin. In conclusion, omentin is a new adipokine that is expressed in omental adipose tis-
sue in humans and may regulate insulin action.
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antral ve periferik obezite arasindaki farklili-
S gin molekiiler temelini ortaya koymak amaci

ile insan omental yag dokusundan 10.437 adet
dongiisel DNA sekansi ekleri incelenmis ve yeni bir
visseral yag dokusu kaynakli, depo 6zellikli adipo-
kin izole edilmis olup, bu yeni adipokine omentin
ad1 verilmistir. Dongiisel DNA havuzunda omen-
tin geni; perilin, leptin, adiponektin gibi diger adi-
pokinleri reten genler kadar yaygin olarak
bulunmaktadir. Protein sekans analizleri omentin
mRNAsinin 313 aminoasitlik bir proteini kodladi-
gin1 gostermistir. Bu aminoasid yap: sekretuar sin-
yal sekansi ve fibrinojen ile iligkili bir parcadan
olusmaktadir. Northern analizine gore omentin
mRNAsinin insan ve Rhesus tiirii maymunlarda
subkutan yag dokusuna gore visseral yag dokusun-
da daha fazla miktarda tiretildigi tespit edilmistir.
Kantitatif es zamanli PCR tetkiki ile omental yag
dokusundan izole edilen 6rneklerde omentinin
stromal vaskiiler hiicrelerde iiretildigi, yag hiicre-
lerinde tretilmedigi, ayrica subkutan yag doku-
sunda 150 kez daha az miktarda iiretilmis oldugu
tespit edilmistir. Omentin, omental adipoz hiicre-
lerce eksprese edilen ve insiilin aktivitesini regiile
eden yeni bir adipokindir.!

Obezite yag dokusunun viicutta dagilimi ile il-
gili bir heterojen durumdur. Visseral (santral) obe-
zitede yag, omental dokuda ve mezenterik yag
depolarinda birikirken, periferik obezitede bu bi-
rikim subkutan dokuda olmaktadir. Bir¢cok epide-
miyolojik caligma visseral obezitenin, insiilin
rezistansi, tip 2 diyabet, kardiyovaskiiler hastalik-
lar, dislipidemi gibi obezite ile ilgili komorbiditeler
acisindan periferal obeziteden daha fazla risk tagi-
digin1 gostermektedir.! Fakat altta yatan temel fiz-
yopatolojik mekanizma tam olarak bilinmemekle
birlikte, visseral yag dokusunun farkli biyolojik
ozellikleri nedeniyle santral obezitede bu risk arti-
sinin oldugu tahmin edilmektedir. Ornegin artmis
kortizol miktar, tercihi olarak visseral yag doku-
sunun biiylimesine neden olmakta, ayrica HIV ile
enfekte kisilerin proteaz inhibitorleri ile tedavi
edilmesi de subkutan yag doku kaybina, visseral
yag akiimiilasyonuna neden olmaktadir.>®

In vitro calismalarda abdominal visseral yag
dokusunun, insiilinin antilipolitik etkisine relatif
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olarak direncli” ve katekolaminlerin lipolitik etki-
lerinin stiimiilasyonuna, daha duyarli oldugu goste-
Molekiiler
dokusunun subkutan yag dokusuna gore yiiksek

rilmigtir.8 diizeyde visseral vyag
diizeylerde IL-8,° plazminojen aktivator inhibi-
tor-1,'° anjiotensinojen'! molekiillerini sekrete et-
tigi bilinmektedir.

Her iki yag dokusunun molekiiler ve biyolojik
ozellikleri incelendiginde bir¢ok soru yanitsiz kal-
maktadir. Ornegin obezitede sistemik insiilin rezis-
tans1 mevcut oldugu halde neden visseral adipoz
dokuda, yag birikimi devam etmektedir. Daha kap-
saml olarak sorgulandiginda her iki yag dokusunun
degisik hormonlara ve sitokinlere degisik yanit ver-
mesindeki molekiiler temel nedir? Bulunduklar: yag
dokusuna gore farkl etkiler (depo bagiml etki) gos-
teren ve bir biitiin olarak diistiniildiigiinde metabo-
lik sendrom olarak adlandirilan tabloyu olusturan
baska depo spesifik molekiiller var midir?

Eksprese edilen DNA sekanslarinin analizle-
ri, yeni genleri tanimlamada ve belirli bir dokuda-
ki global gen ekspresyonunu tespit etmede giiglii
bir yontemdir.'>!® Yag dokusunda 1999 yilindan
bu yana yapilmakta olan gen analiz sonuglarinin
yetersiz kaldiginin anlagilmas: ile beraber bu ko-
nuda yeni bir ¢aligma baslatilarak insan omental
yag dokusundaki déngiisel DNA havuzu- global
gen ekspresyonunu inceleyip dikkate deger yeni
bir gen sekansi tespit edilmesi amaglanmistir.
10.437 adet dongtisel DNA sekans: ekleri incele-
mesinin biyoinformatik analizi neticesinde yeni
bir visseral yag dokusu kaynakli, adipokin izole
edilmis olup, bu yeni adipokine omentin ad1 veril-
mistir. Bu baglamda omentinin insan serumunda
da tespit edilebilen depo spesifik sekretuvar bir
protein oldugu, biyolojik olarak insiilin etkisini
kuvvetlendirebildigi tespit edilmistir. Bu veri
omentinin insan enerji metabolizmasinda yer alan
ve viicut yag dagilimini etkileyen bir molekiil ola-
bilecegini isaret etmektedir.

Omentinin Identifikasyonu: Ozellikle ve sik-
likla eksprese edilmekte olan genleri tespit etmek
amaci ile insan omental yag dokusundan elde edil-
mis olan halkasal DNA parcalar1 PCR metodu ile
bakteriel DNA’larin 5’ ucu ile muamele edilip ¢og-
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altilarak DNA pilakalar: olusturulmustur. 15.300
adet DNA sekans1 bakteri kolonilerindeki DNA la-
rin 5’ uglan ile PCR yontemi ile isleme konularak,
10.437 adet analiz edilebilir DNA sekanslar1 elde
edilmistir. Bir kiime eksprese DNA sekansinin yay-
ginlig1 ve daha 6nce elde edilmis olanlardan farkli-
lig1 goze carpmistir. Bu gen kiimesi 39 eksprese
DNA sekans: icermektedir. Diger omental dokuda
yaygin olan genler ve bu genlerin tiriinleri ile kar-
silastirildiginda; 6rnegin perilin (12 eksprese DNA
sekansi), adiponektin (7 eksprese DNA sekansi),
leptin (1 eksprese DNA sekans1), daha fazla ekspre-
se DNA sekansi igerdigi goriilmektedir. Ayrica bu
yeni molekiil herhangi bir gen ailesi ile sekans ho-
molojisi géstermemektedir. Oncelikle bu yeni mo-
lekiil yag dokusunun EST 2’si (Fat EST 2), FEST2
olarak adlandirilmis, daha sonra ismi omentin ola-
rak degistirilmigtir.!

Omentin toplam 313 aminoasidden olusan bir
proteindir. Peptidin aminoterminal kismi yiiksek
oranda hidrofobik olup, bu ugtan itibaren 17 ve
18'nci aminoasitlerin arasindaki boliinme neticesi
296 aminoasidlik asid sekresyon fonksiyonu olan
bolim elde edilmektedir. Bu 296 aminoasidlik ya-
pinin molekiiler agirhig: 33 kDa’ dir. Proteinin ami-
noterminal kismi beta ve gama zincir yapili
fibrinojen, PGAR (Peroksizom Proliferator Aktive
Reseptor Gama anjiopoetin-related) ve tenazin!
gibi globuler yapidaki proteinlere benzemektedir.

Omentin molekiiliiniin fonksiyonel karakteri-
zasyonu ile ilgili olarak bir¢ok miiellif tarafindan in-
telektin,’® endotelyal lektin HL-1,'® intestinal
laktoferrin reseptor!” gibi omentine benzer yapida-
ki molekiillerin aym1 gen tarafindan kodlanan ortak
protein sekanslarinin mevcut oldugu bildirilmistir.

OMENTIN GEN EKSPRESYONU
INSANLARDA VE PRIMATLARDA
YAG DOKUSU DEPOSUNA OZELDIR

Bircok dokunun Northern analizi, omentinin en
fazla miktarda insan omentum yag dokusunda iire-
tildigini, daha az oranda da bagirsakta, akcigerde
ve kalpte tiretildigini gostermistir. Bobrekte ve kas
dokusunda ise iiretimi en az orandadir. Bu duru-
mun tersine leptin daha o6nceki caligmalar ile
uyumlu olarak, subkutan yag dokusunda omental
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yag dokusuna oranla daha az oranda iiretilmekte-
dir'18—20

11 adet Rhesus tiirii maymunla yapilan bir ¢a-
lismada, maymunlarin tiimiinde omentinin omen-
tal yag dokusunda, subkutan yag dokusuna oranla
daha fazla miktarda iiretildigi tespit edilmistir. Adi-
poz dokuda bulunan stromal vaskiiler hiicreler ta-
rafindan omentin iiretimi gerceklesmektedir. Bu
durumu tespit etmek amaci ile omentum ve sub-
kutan depo doku hiicreleri adipositlere ve stromal
vaskiiler hiicrelere ayristirilmig, qRT-PCR teknigi
kullanilmistir. Omentin mRNA’sinin 150-350 kez
fazla miktarda, adipositlerde bulunan stromal vas-
kiiler hiicrelerde iiretildigi goézlenmistir. Ayrica
omentin ekspresyonu, stromal vaskiiler hiicrelerde
diger tiim dokulardan daha fazla oranda tespit edil-
mistir. Bu ¢caligmada omentinin sekrete edilen bir
protein olup olmadigini tespit etmek amaci ile mo-
lekiiliin karboksi terminal ucu memeli HEK-293T
hiicrelerinde isaretlenmis, omentin-F ad1 verilen
molekiiller olusturulmus, bunlar 48 saat boyunca
mediumda bekletilerek immiinoblotting yontemi
ile analiz edilmigtir. Omental dokuya ait vasatlarda,
subkutan doku ile kiyaslandiginda, immiinblot ana-
lizi degerlendirmesine gore band saptanmis olup
subkutan dokuda benzer durum gézlenmemistir.
Dolayis: ile omentinin sekrete edilebilen bir mole-
kiil oldugu anlagilmaktadir. Omentinin serumda
tespit edilip edilemeyecegini saptamak i¢in, 3 bi-
reyden serum alinmis, omentine ait antikorlar ile
immiinopresipitasyon yontemi kullanilarak Wes-
tern analizi incelemesi yapilmistir. Kontrol serum-
lar ile karsilastirildiginda baglangicta incelemeye
alinan bireylerin immiinpresipitasyon analizi ile
dar bir serit olusturdugu ve bu durumun serumda
omentin varlig ile iliskili oldugu degerlendirilmis-
tir. {lging olarak incelemeye alinan 3 bireyin de
bant yogunluklarinin farkli oldugu ve bu duru-
mun da farkhi konsantrasyonlarda omentin varligi-
na isaret ettigi diisintilmustiir.!

Omentin, insan adiposit hiicrelerinde insiilin
ile stimiile edilmis glukoz uptake’ini ve Akt fosfo-
rilasyonunu arttirmaktadir. Omentin molekiiliiniin
fonksiyonel 6zelliklerini tespit etmek amaci ile in-
san HEK-293T hiicrelerinde rekombinant omentin
iiretimi yapilmis ve kromatografik yontemle mole-
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kiil izole edilmistir. Omentinin (300 ng/ml) bazal
glukoz uptake’i iizerine bir etkisi yoktur. Insiiline
bagimh glukoz uptake’ini yaklagik olarak % 50 dii-
zeyinde arttirmaktadir. Bazal seviye ile kargilasti-
rildiginda instlin ile adiposit igerisine glukoz girisi
yaklagik %47 oraninda artig gostermis iken, bu oran
ortama omentin eklendiginde %105’in {izerine ¢1k-
maktadir. Omentinin insan obezitesi ve insiilin re-
zistanst ile iligkili olup olmadig1 merak konusudur.
Omental dokuda omentin lokal olarak fazlaca tire-
tildiginde muhtemelen sistemik dolasima gecerek
subkutan dokuya ve diger omentin iiretimi olama-
yan dokulara ulagmakta ve belki de boylelikle tiim
viicutta obezite ve iligkili komplikasyonlar gozlem-
lenmektedir. Obezitede omentin seviyelerinin na-
sil degisim gosterdigi bilinmemektedir. Obezitede
diger adipokinlerden leptin seviyesinin artig gos-
terdigi, adiponektin seviyesinin azaldig bilin-
mektedir. Visseral yag dokusunda yakin zamanda
tanimlanmais bir adipokin olan visfatin?! ile omen-
tin kargilagtirildiginda; her iki adipokinin de glu-
koz metabolizmasi ile ilgili olarak insulin etkisini
module ettikleri, ancak omentinin visfatinden
farkli olarak yalnizca insiilin ile uyarilmig glukoz
uptake’ini etkilerken, bazal glukoz transportuna
bir etkisinin olmadig1 bilinmektedir. Ayrica bir-
cok caligma sonucuna gore visfatinin tiretim yeri
(subkutan ve visseral yag dokusunda) omentinde
oldugu gibi farklilik gostermemektedir.??

INSAN YAG DOKUSUNDA YENI BiR ADIPOKIN: OMENTIN

Yag dokusunda omentin ekspresyonu, stromal
vaskiiler hiicrelerde olmakta iken, visfatinin tiretim
ve salimim yeri bilinmemektedir. Omentin bugiine
kadar bulunmusg olan adipokinler icerisinde depo
spesifik 6zelligi olan ilk adipokindir. Depo spesifik
etkinin lokal hormonlara, adipokinlere, biiyiime
faktorlerine bagh olabilecegi bilinmektedir. Bu fak-
torlerin tespiti i¢in ileri caligmalarin yapilmas: ge-
rekmektedir. Omentin ile ilgili bir diger ilgi ¢ekici
nokta, omentin gen bolgesinin 1q22-q23 de yer al-
digidir. Bu bélgenin ayni zamanda birgok popiilas-
yonda genetik olarak tip 2 diyabet ile baglantili
oldugu tespit edilmistir. Dolayis: ile omentin gen
bolgesinin tespiti ile bu bireylerde, tip 2 diyabete
pozisyonel bir yatkinlik olabilecegi diistiniilebi-
lir.23-26

Insan obezitesi, insiilin rezistansi ve omentin
arasindaki iligki cevaplanmasi gereken 6nemli bir so-
rudur. Obezitede omentin diizeylerinde ne gibi degi-
siklikler oldugu heniiz bilinmemektedir. Omentinin
biyolojik etkilerinin ileri analizi, ayrica obez, obezi-
teye bagli komorbiditeleri bulunan bireylerde ve
non-obez bireylerde, omental dokuda ve dolasimda
omentin seviyesi 6l¢iimii, hastaliklarin patogenetik
temellerini aydinlatabilecektir. Gelecekte yapilacak
bu arastirmalar obezite ile ilgili komorbiditelerin pa-
togenezinde omentinin roliine 151k tutarken ayni za-
manda omental ve subkutan doku arasindaki
molekiiler farkliliklar1 da ortaya koyabilecektir.!
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