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OZET

Adissp (Adipose Secreted Signaling Protein) yag dokusundan salinan bir protein olup, beyaz yag dokusunun
termogenezisini ve glukoz homeostazini diizenleyen onemli bir adipokin olarak bilinmektedir. Adissp,
termogenezisi artirarak glukoz homeostazini iyilestirir ve korur. Adissp ayrica obezite ile iligkili sistemik
metabolik bozukluklara katkida bulunan yag dokusundan salinan biyoaktif bir madde olarak goérev yapar.
Obezite durumunda yag dokusundan salinan adipokinlerin iiretiminde veya saliniminda bozukluklar, birgok
hastaligin komplikasyonlarina neden olabilmekte, yasam kosullarinin kalitesini diigiirebilmekte ve mortalite
oranini artirabilmektedir. Bu protein, yag dokusundan salinan ve metabolik etkilere sahip olan 6nemli bir
molekiildiir. Bu derlemede yag dokusu ve Adissp hakkinda bilgiler verilmistir.

Anahtar Kelimeler: Adissp, Adipose Secreted Signaling Protein, Yag Dokusu, Kardiyovaskiiler Hastaliklar.

ABSTRACT

Adissp (Adipose Secreted Signalling Protein) is a protein released from adipose tissue and is known as an
important adipokine that regulates thermogenesis and glucose homeostasis of white adipose tissue. Adissp
improves and maintains glucose homeostasis by increasing thermogenesis. Adissp also acts as a bioactive
substance released from adipose tissue that contributes to systemic metabolic disorders associated with obesity.
In obesity, defects in the production or release of adipokines released from adipose tissue can cause
complications of many diseases, reduce the quality of living conditions and increase the mortality rate. This
protein is an important molecule released from adipose tissue and has metabolic effects. In this review,
information about adipose tissue and Adissp is given.
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GIRIS

Adipoz Salgilanan Sinyal Proteini anlamina gelen Adissp'nin yapisi heniiz tam olarak
aydmlatilmamistir. Yapilan arastirmalarda Adissp proteinin iglevi ve adipoz doku
diizenlemesine katilim1 vurgulanirken, spesifik yapisal 6zelliklerine iligskin ayrintilar saglanan
kaynaklarda bilgilere rastlanmamistir. Adissp'nin farkli dokulardaki ifade bi¢imi, 6zellikle
insan yag dokusunda olmak {izere yag dokusunda zenginlesme gostermektedir. Calismalar,
Adissp ekspresyonunun ob/ob farelerin kahverengi yag dokusunda (BAT) ve inguinal beyaz
yag dokusunda (WAT) azaldigin1 géstermistir. Buna ek olarak, Adissp ekspresyonu, obezitesi
olan insan deneklerin adipositlerinde zay1f deneklere kiyasla daha diisiiktiir. Ozellikle deri alt1
yag dokusu orneklerinden elde edilen mikroarray verileri ilizerinde yapilan dogrusal regresyon
analizleri, yag dokusunda Adissp ekspresyonunun zenginlestigini daha da dogrulamistir.
Salgilanan bir protein olarak tanimlanan Adissp’nin dnemli bir kismi inkiibasyon sirasinda
ortama salgilanmaktadir. Bu bulgular, 6zellikle obezite ve metabolik diizenleme baglaminda,
yag dokusunda farkli bir ekspresyon modeline sahip bir adipokin olarak Adissp'nin énemini

toplu olarak vurgulamaktadir.
Adipoz Doku

Viicut yagi olarak da bilinen yag dokusu (Adipoz dokusu) viicudunuz boyunca uzanan,
cogunlukla adipositlerden olusan gevsek bir bag dokusudur. Adipoz doku cilt altinda
(Subkutan yag-deri alt1 yag), i¢ organlarin arasinda (visseral yag), kalpte (Epikardiyal yag) (1),
yag dokusu disinda (Ektopik yag) ve hatta kemiklerin i¢ bosluklarinda (kemik iligi yag dokusu)
bulunur. Adipoz doku; preadipositler, fibroblastlar, vaskiiler endotelyal hiicreler ve yag dokusu
makrofajlar gibi cesitli bagisiklik hiicrelerini igeren hiicrelerin stromal vaskiiler fraksiyonunu
(SVF) igerir. Preadipositlerden tiiretilen adipoz dokusunun olusumu kismen adipoz genleri
tarafindan kontrol edilmektedir. Adipoz doku; beyaz yag dokusu (white adipose tissue-WAT)
ve kahverengi yag dokusu (brown adipose tissue-BAT) olmak iizere ikiye ayrilir. Beyaz yag
dokusu enerji depolarken, kahverengi yag dokusu viicut 1sis1 lretir. Klasik kahverengi
adipositlere ek olarak hem beyaz hem de kahverengi adipositlerden ayrilan, benzersiz

ozelliklere sahip indiiklenebilir adipositler (beyaz i¢inde kahverengi veya bej) bulunmaktadir

).

Adipoz doku daha spesifik olarak kahverengi yag dokusu olarak bilinmektedir. Ana rolii lipit
formunda enerji depolamak olan Adipoz doku ayni zamanda viicudu yastik goreviyle izole

eder. Deriyi de igeren integumenter sistemde adipoz doku deri alt1 tabakasinda birikerek sicak
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ve soguk yalitim saglar. Bu sayede adipoz doku organlarin ¢evresinde koruyucu dolgu saglar.
Adipoz dokusu bir¢ok kii¢iik kan damari igerir. Bununla birlikte, ana islevi viicudun enerji
ihtiyaglarin1 karsilamak igin oksitlenebilen bir lipit rezervi olan adipoz doku karaciger
tarafindan sekerlerden {iretilen trigliseritleri depolayarak viicudu asir1 glikozdan korur. Ayrica
bazi kanitlar ¢ogunun yag dokusunun kendisinde de karbonhidratlardan lipit sentezinin
gergeklestigini gostermektedir (3). Adipoz doku normal kosullar altinda beyne aglik ve diyet

icin geri bildirim saglar.

Onceleri hormonal olarak inert olarak kabul edilen Adipoz doku; son yillarda leptin, dstrojen,
resistin ve sitokinler (6zellikle TNFa) gibi hormonlar tirettigi i¢in 6nemli bir endokrin organ
(4) olarak kabul edilmektedir (5). Viicudun farkli bolgelerindeki adipoz depolar1 farkl
biyokimyasal profillere sahiptir. Adipoz doku; adipokinler olarak bilinen pro-enflamatuar
belirteclerin kronik saliniminda rol oynar (6). Adipokinler tip 2 diyabet, kardiyovaskiiler
hastalik ve aterosklerozu iceren bir dizi hastaliktan olusan metabolik sendromun gelisiminden

sorumludur (5, 7).
Kalp hastaliklaryla iliski adipoz dokular
Epikardiyal yag

Epikardiyal yag dokusu (EAT) kalbin etrafinda biriken 6zel bir viseral yag seklidir ve kalp
fonksiyonunu 6nemli Olciide etkileyebilecek cesitli biyoaktif molekiiller lireten metabolik
olarak aktif bir organ oldugu bulunmustur (1). EAT ile subkutan yag karsilastirildiginda,
depolanan yag asitlerinin adiposit fonksiyonu ve metabolizmasi iizerinde konuma 6zgii bir

etkisi oldugunu diisiindiiren belirgin bilesen farkliliklar1 gézlenmistir (8).
Subkutan Yag (Deri alt1 yag)

Visseral olmayan Subkutan yagin ¢ogu derinin hemen altinda hipodermis adi verilen bir
bolgede bulunur (9). Bu deri alt1 yag, kalp hastalifi, kanser ve felg gibi obeziteyle iliskili klasik
patolojilerin ¢oguyla dogrudan iliskili degildir. Hatta baz1 kanitlar Subkutan yagin koruyucu
olabilecegini gostermektedir (10). Uyluk ve kalga ¢evresindeki tipik kadin (veya jinekoid)
viicut yag dagilimi modeli deri alt1 yagdir. Visseral yaga kiyasla Subkutan Yag daha az saglik
riski olusturur (11). Diger tiim yag organlar1 gibi Subkutan yag da endokrin sistemin aktif bir

parcast olup leptin ve resistin hormonlarin1 salgilar (9).

Ektopik yag (yag dokusu disindaki yag)
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Ektopik yag; trigliseritlerin yag dokusu disindaki karaciger, iskelet kasi, kalp ve pankreas gibi
az miktarda yag icermesi gereken dokularda depolanmasidir (12). Bu durum hiicresel islevlere
ve dolayistyla organ islevine miidahale edebilmekte ve tip-2 diyabette insiilin direnci ile iliskili
olabilmektedir (13). Karin boslugundaki organlarin etrafinda nispeten yiiksek miktarlarda
depolanan Ektopik yag visseral yag ile karistirllmamalidir. Spesifik nedeni tam olarak
bilinmeyen Ektopik yag birikiminin sebei muhtemelen asir1 enerji alim1 ve fiziksel aktivitenin

azalmasi ile ilgili genetik, ¢evresel ve davranigsal faktorlerin bir kombinasyonudur.
Abdominal yag

Yag hiicreleri, trigliserit ve serbest yag asidi seviyelerinin korunmasinda ve insiilin direncinin
belirlenmesinde 6nemli bir fizyolojik role sahiptir (5). Abdominal yag farkli bir metabolik
profile sahip olup insiilin direncini indiikklemeye daha yatkindir. Bu durum merkezi obezitenin
neden bozulmus glikoz toleransinin bir belirteci oldugunu ve kardiyovaskiiler hastalik igin
bagimsiz bir risk faktorii oldugunu gostermektedir (14). Giderek artan sayida kanitlar farkli
yag depolarinin (abdominal, omental, perikardiyal) farkli 6zelliklere sahip adipoz kaynakli kok
hiicreler verdigini de gostermektedir (15, 16).

Adipokinlerin Etkisi

Adipokinler kismen B-adrenerjik sinyallemeden bagimsiz olarak protein kinaz A'y1r (PKA)
aktive ederek adipoz termojenezinde ve metabolik homeostazda 6nemli bir diizenleyici gérevi
goriir (6). Adipoz termojenez, 6zellesmis yag hiicrelerinde veya adipositlerde makro besinlerin
metabolizmasi yoluyla kaybedilen 1s1 enerjisidir. Adipoz termojenezin altinda yatan sinyal
mekanizmalart tam olarak aydinlatilamamigstir. Adissp (Adipose secreted signaling protein)
olarak adlandirilan ve daha 6nce karakterize edilmemis adipokinler yag dokusu termojenezi ve
glikoz homeostazi i¢in 6nemli bir diizenleyicidir. Yiiksek oranda kahverengi yag dokusuna
0zgii olan Adissp (kahverengi adipokin= batokin) (17) ekspresyonu ve salgilanmasi 3-

adrenerjik aktivasyon ile uyarilir.

Yapilan calismalar daha once karakterize edilmemis bir gen tarafindan kodlanan Adissp’nin
1y1 niyetli, beyaz yag hiicreleriyle ile zenginlestirilmis bir adipokin oldugunu gostermektedir
(6). Adissp, varsayilan bir hiicre ylizeyi reseptdriine baglanir ve daha sonra B-AR
aktivasyonundan bagimsiz olarak beyaz yag dokusunun esmerlesmesini ve metabolik sagligi
tesvik etmek icin asagi1 akis protein kinase A (PKA)'y1 aktive eder. Daha 6nce birkag Adissp
tanimlanmis olsa da diger dokularda yiiksek oranda eksprese edilen Adissp yag dokusunda ¢ok
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disiik ekspresyona sahiptir. Yag dokusundan salgilanan Adissp proteinlerin endojen
seviyelerinin 6nemi bilinmemektedir. Adissp metabolik fizyolojide vazgecilmez bir rol
oynamaktadir (17). Adissp'nin glikoz metabolizmas1 lizerindeki etkisi kismen glikolize
baglanabilir. Alternatif olarak, Adissp ayrica glisemik kontrolde sinyal verici bir role sahip
olabilir. Adissp’nin Bej yaginin glikoz metabolizmasint dogrudan diizenleyen faktorler

salgiladig1 varsayilmistir (18, 19).

Yapilan bir ¢alismada insan yag dokusunda ADISSP ekspresyonu zayif deneklerinkine kiyasla
obezlerde daha diisiikk bulunmustur (20, 21). 770 erkekten olusan bir kohortun deri alt1 yag
dokusu 6rneklerinden elde edilen mikroarray verileri lizerinde dogrusal regresyon analizlerine
gore ADISSP ekspresyon seviyeleri viicut kitle indeksi ile negatif korelasyon gostermistir (22).
Yapilan ¢aligmalar adipoz termojenezinde 6nemli olan Adissp'nin obezite ve diyabet tedavisi

icin terapdtik bir potansiyele sahip oldugunu gostermektedir (6).
SONUC

Adissp insanlarda ve farelerde kahverengi yag dokusunda yiiksek oranda ve segici olarak ifade
edilen yeni bir karakterize edilmemis adipokindir. Bu proteinin ifadesi normal insanlarda yag
dokusunda obez insanlara gore daha yiiksektir ve viicut agirlig1 endeksi ile negatif korelasyon
gosterir. Adissp'nin yag dokusunda Ap2 promotdrii tarafindan asir1 ekspresyonu, adiposit
termojenezini tesvik etmis, oksijen tliketimini artirmis, glikolizi artirmig, viicut sicakligini
yiikseltmis ve yiiksek yagl diyetlerin neden oldugu viicut agirligr artisina direng gostermistir.
Yapilan arastirmalarda Adissp nakavt farelerin daha diisiik viicut sicakligina, daha az adiposit
termojenezine sahip oldugu ve yliksek yaglh diyetle indiiklenen obezite ve hiperglisemiye daha
duyarli oldugu tespit edilmistir. Adissp, beyaz adiposit esmerlesmesini ve kahverengi adiposit
aktivitesini parakrin sinyalleme ile desteklemis ancak endokrin sinyalleme ile
desteklememistir. Adipositlerdeki bir yiizey reseptorii Adissp'ye baglansa da, reseptor geni hala
dogrulanmamistir ve bilinmemektedir. Molekiiler mimarisinin kapsamli bir sekilde
anlasilmasini saglamak i¢in Adissp'nin yapisal yonlerine odaklanan daha fazla aragtirma veya

0zel ¢alismalara ihtiya¢ bulunmaktadir.
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