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Metabolik Hastaliklarda Asprosinin Roli
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Ozet

Fibrillin 1 (FBN1) geninin iki ekzonu (ekzon 65 ve ekzon 66) tarafindan
kodlanan yeni bir glukojenik adipokin olan asprosin, esas olarak aglik sirasinda
beyaz yag dokusu tarafindan sentezlenir. Merkezi sinir sistemi, periferik doku
ve organlarda eksprese edilen asprosin, karacigerde hepatik glikoz salinima,
hipotalamusta igtah uyarimi, insiilin sekresyonu, apoptotik hiicre oliimii,
inflamatuar yanit gibi ¢esitli hiicresel ve fizyolojik siireglerin diizenlenmesinde
onemli rol oynar. Viicut homeostazisinin saglanmasinda 6nemli role sahip
olabilecek asprosin bazi hastaliklarin patolojisinde, major bir terapatik
sistem olarak goriilebilir. Bu boliimde, asprosinin obezite, diyabet, polikistik
over sendromu ve kardiyovaskiiler hastaliklar dahil olmak tizere metabolik
hastaliklarda gelecekteki klinik tani ve tedaviye katkida bulunabilecek yeni
kesfedilen rolleri tartigtlacaktir.

Giris
Asprosin Sentezi ve Sinyali

Asprosin ilk olarak 2016 yilinda Neonatal Progeroid Sendromu (NPS)
hastalar1 {izerinde yapilan bir galijmada Romere ve arkadaslari tarafindan
kesfedilen yeni bir glukojenik ve oreksijenik proteindir (1). Asprosin
tiretiminden sorumlu gen, 15g21.1 kromozomunda bulunan fibrillin 1’dir
(FBN1I). Bu gen, fibrillin protein ailesinin bir iiyesini kodlar. Profibrillin-1
(2.871 aminoasit) olarak adlandirilan kodlanmig preproprotein, 2 ayri
protein [hiicre dis1 matriks bileseni fibrillin 1 (320 kDa molekiil agirhg: -
2.704 aminoasit) ve protein hormonu asprosin] tiretmek igin C-terminal
ucundan proteolitik enzim olan furin tarafindan proteolitik boliinmeye ugrar.
FBNI1 geni 66 ekzondan olugur ve FBN1’in sondan bir 6nceki 2 ekzonu (65
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ve 66 ekzonlari) asprosin tiretiminden sorumludur. Asprosin, 140 aminoasit
uzunlugunda ve yaklagik 30 kDa molekiil agirhigindadir (1).

Asprosin Salgis1 ve Ekspresyonu

Asprosin diigiik glikoz konsantrasyonuna yanit verir ve aglik kogullarina
vanit olarak esas olarak beyaz yag dokularindan sentezlenir. Karaciger,
pankreas, iskelet kaslari, kalp, akcigerler, mide ve beyin gibi diger organlarda
salgilandig gibi (1, 2) tiikiirtik, anne siitii, idrar, serum ve plazma gibi farkl
viicut sivilarinda 6lgiilebilir miktarlarda asprosin oldugunu bilinmektedir (3,
4). Bununla birlikte; asprosin B hiicreleri, yamurtalik, plasenta ve kikirdakta
da eksprese edilmektedir (5, 6, 7, 8).

Insanlarda ve farelerde asprosin nanomolar konsantrasyonda dolagima
salgilanir. Asprosin kan dolagimina salgilandiktan sonra karacigere gider
ve burada hepatositlerin yiizeyine baglanarak glukoz iiretimini ve glikoz
salinimini aktive eder. Asprosin ayrica dolagimdan ¢ikip kan-beyin bariyerini
gegerek igtah uyarimini diizenleyebilir (1, 9).

Asprosin Reseptorleri

Sekresyondan sonra dolagimdaki asprosinin periferik ve santral modiile
edici etkiler gosterdigi bulunmugtur. Sirasiyla koku alma reseptorii ailesi 4
alt ailesi M tiyesi 1 (OR4M1, rodopsin ailesi iiyesi) ve hiicre yiizey reseptorii
olan protein tirozin fosfataz reseptorii & (Ptprd) aracihigiyla glikojenik ve
istah uyarict hormon gorevi goriir (10, 11). Son zamanlarda, asprosinin,
hipotalamik aguti ile iliskili protein (AgRP) noronlarinda yiiksek oranda
cksprese edilen hiicre yiizeyi reseptorii Ptprd’ye yiiksek bir afiniteye sahip
oldugu bulunmustur (11, 12). Klinik 6ncesi bir galigma, AgRP néronlarindan
Ptprd reseptorlerinin genetik eksizyonu sonrasi istah, kan gekeri seviyeleri ve
zayiflikta 6nemli bir azalma oldugunu gostermistir ve bu da bu reseptoriin
oreksijenik asprosin reseptorii oldugunu  diisiindiirmektedir. Ozellikle,
karaciger dokusunda Ptprd membrana bagh reseptorler tespit edilmemis
olup, bu da asprosinin glukojenik fonksiyonunda Ptprd roliiniin olmadigini
dogrulamaktadir (11). OR4MI insanlarda birincil asprosin reseptorii olarak
kabul edilirken, koku alma reseptorii 734 (OLFR734) ise fare ortologudur.
Dolagimdaki asprosin, siklik adenozin monofosfat (cAMP) ikinci haberci
sisteme bagl protein kinaz A (PKA) sinyal yolunun aktivasyonu yoluyla
hepatosit yiizeyindeki OLFR 734 reseptoriine baglanir (1). OLFR734 testis,
karaciger, bobrek, koku alma epitel dokusu ve koku soganciginda belirgin
olarak dagilmustir (10).
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Asprosinin Etki Mekanizmas1

Asprosinin merkezi sinir sistemi ve periferik dokular ve organlar tizerinde
birden fazla etkisi oldugu bildirilmistir. Cesitli sinyal yolaklar1 araciligiyla
asprosin, istah, glikoz metabolizmasi, insiilin direnci, hiicre apoptozu vb.
iglevleri diizenlemede 6nemli bir etkiye sahiptir (1, 8, 13).

Merkezi olarak, asprosin hormonu kan-beyin bariyerini gegebilir ve
daha sonra istah1 uyarmak i¢in beslenme noral devresini aktive eder (9).
Asprosinin santral reseptorleri esas olarak hipotalamik arkuat ¢ekirdekte
bulunur ve istahin artmasina katkida bulunur. Beslenme kontrol merkezi
olarak hipotalamus, anoreksijenik pro-opiomelanokortin (POMC) noronlari
ve AgRP noronlart olmak tizere iki tip noronal popiilasyona dayanarak igtahi
diizenler (14). Hipotalamusta asprosin, G proteinleri-cAMP-PKA yolunu
aktive ederek Ptprd reseptorii araciligryla AgRP noronlarinin aktivitesini
arttirir ve istah artisgtna yol agar. Aym zamanda, POMC noronlarinin
aktivitesini gama aminobiitirik asit (GABA) araciligiyla inhibe eder,
boylece gida alimini uyarir ve enerji homeostazint diizenler (9). Ayrica
cAMP-PKA sinyal yolu asprosinin kardiyovaskiiler iliskili etkilerinde de
rol oynayabilir. Son zamanlarda paraventrikiiler gekirdek (PVN) olarak
bilinen bagka bir hipotalamik gekirdekte yiiksek asprosin mRNA ve protein
ekspresyon diizeyleri tespit edilmigtir. Asprosin, PVN’de nikotinamid
adenosin diniikleotid fosfat fosfat (NADPH oksidaz) aktivasyonu ve reaktif
oksijen tiirleri (ROS) tiretiminin aracilik ettigi cAMP-PKA sinyal yolunun
aktivasyonu yoluyla kalp atim hizi, ortalama arter basinci ve renal sempatik
sinir aktivitesi seviyelerini arttirir (15).

Asprosinin farkli organlarda, dokularda, hiicrelerde in vivo ve in vitro
modellerde bildirilen periferik etkileri de bulunmaktadir. Asprosinin
periferde etkili oldugu ana hedef organlar ve dokular karaciger, pankreas,
iskelet kas1 ve kalptir. Karacigerde asprosin, cAMP-PKA yolunun aktivasyonu
yoluyla insanda (fare ortologu OLFR734) bir G-proteinine bagl reseptor
OR4M1 yoluyla glikoz tiretimini arttirir (1, 10). Pankreasta asprosin,
toll benzeri reseptor 4 (TLR4) ekspresyonunun aktivasyonu ve c-Jun
N-terminal kinazlar (JNK) fosforilasyonu yoluyla iltthaplanmay1, adacik B
hiicrelerinin disfonksiyonunu ve apoptozunu tegvik eder (8). Asprosin, fare
iskelet kasi hiicrelerinde eksprese edilen bilinmeyen reseptorlere baglanarak,
protein kinaz C-delta (PKC9) ile iliskili endoplazmik retikulum (ER) stres/
inflamasyon yollarinin aktivasyonu yoluyla insiilin duyarhliginin bozulmasina
neden olur (16). Adipositlerde asprosinin asir1 ekspresyonu, niikleer faktor
eritroid 2 ile iligkili faktor 2 (Nrf2) yolunun inhibisyonu yoluyla kahverengi
yag dokusunda bulunan bir mitokondriyal tagiyict proteini (UCP1) azaltip
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ve lipid birikimini attirmaktadir (17). Asprosin, glukoz kaynakli apoptotik
fare kardiyomiyositlerinde malondialdehit (MDA) ve ROS olusumunu
inhibe edererek kalpte koruyucu bir rol oynayabilir (13). Ayrica, asprosin
miyokardiyal mezenkimal hiicreleri hiicre digi sinyal regiile kinaz 1/2
(ERK1/2) - siiperoksit dismutaz 2 (SOD2) yolagim aktive edilerek
oksidatif strese bagli apoptozdan koruyabilir. Bununla birlikte, bu doku ve
organlardaki spesifik asprosin reseptorleri tam olarak bilinmemektedir (18).
Ayrica yapilan bir ¢aligmada asprosinin, P38/ETS benzeri transkripsiyon
taktort (Elk-1) sinyal yolunun uyarilmasiyla kolesterol akigini diizenleyici
proteinlerin ekspresyonunu arttirdigi, makrofajlarda lipit birikimini inhibe
edererek inflamatuar yaniti ve aterosklerotik lezyon ilerlemesini azalttig
gosterilmigtir (19).

Klinik ve klinik 6ncesi aragtirmalar, obezite, tip 2 diyabet, polikistik
over sendromu, alkolsiiz yagh karaciger gibi ¢esitli metabolik hastaliklarda
dolagimdaki asprosin diizeylerinin diizensiz oldugunu gosterdi.

Asprosin ve Tip 2 Diabetes Mellitus (T2DM)

Asprosin bozulmus glikoz seviyeleri ile iligkili hastaliklarda 6nemli rol
oynamaktadir. Asprosin, kaudamin hormonu proteini olarak siniflandirilan
yeni bir diyabetojenik adipokindir. Tip 2 diyabetli (T2DM) hastalarda
serum asprosin konsantrasyonlarnin saglkli kontrollere gore oldukga
yiiksek oldugu gosterilmis ve yiiksek serum asprosin diizeylerinin T2DM
patogenezi i¢in onemli risk faktorleri oldugu belirlenmigtir (18). Baska bir
caliymada, bozulmug glikoz seviyesi olan bireylerde ve yeni teshis edilen
T2DM hastalarinda, normal glikoz regiilasyonu olan kigilere gore plazma
asprosin seviyelerinin arttig1 ve aglik hemoglobin Alc (HbAlc), kan gekeri,
trigliserit diizeyleri ve insiilin direnci ile pozitif korelasyon gosterdigi tespit
edildi (20). Zhang ve arkadaglarinin yaptigi ¢alismada, normal glikoz
toleranst olan hastalarda, T2DM’li hastalara kiyasla yemek sonrasi serum
asprosin diizeylerinin azaldig1 ve serum asprosin seviyelerinin, kan sekeri
ve C-peptit seviyeleri ile negatif korelasyon gosterdigi saptanmugtir (21).
Li ve arkadaglari tarafindan yapilan bir ¢aliymada ise, saghkli bireylerin
aksine T2DM’li kadin hastalarda plazma asprosin diizeylerinin 6nemli
Olgiide yiikseldigi ve HbAlc, kan sekeri ve insiilin direnci ile pozitif
iligkili oldugu bildirmigtir (22). T2DM’li hastalarda artan serum asprosin
konsantrasyonlarinin HbAlc, aglik kan sekeri, viicut kitle indeksi, insiilin
direnci, toplam kolesterol/yiiksek yogunluk lipoprotein kolesterol (TC/
HDL-C) oran ve triasilgliserol seviyeleri ile korele oldugu gosterilmistir
(23). Benzer sekilde T2DM hastalarmin saglikli bireylere kiyasla daha
yiiksek asprosin diizeylerine sahip oldugunu ve T2DM hastalarinda 3 aylik
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metformin tedavisi sonrasinda dolasgimdaki asprosin diizeylerinin azaldigini
bildirmistir. Bu T2DM hastalarinda tiikiiriik asprosin konsantrasyonlarinin
da yiiksek oldugu gosterilmistir (4).

Diyabetik bobrek hastaligi olan ve olmayan T2DM hastalarimin,
normal glukoz toleransi olan saglikli bireylerle kargilagtirildiginda daha
yiksek dolagimdaki asprosin konsantrasyonlarina sahip oldugu ve T2DM
hastalarinda asprosin konsantrasyonlarinin  albiimin-kreatinin orani ile
pozitif korelasyon gosterdigi ancak glomeriiler filtrasyon hizi ile negatif
korelasyon gosterdigi rapor edilmistir. Bu bulgular ayrica bu hastalarda
bobrek hasarinin artmasindan asprosinin sorumlu olabilecegini destekledi
(24). Ayrica, T2DM hastalarinda yiiksek serum asprosin diizeyleri alblimintiri
ve bobrek fonksiyonu ile iliskilendirilmigtir. Mikroalbiiminiirisi (albiimin/
kreatinin oram1 =30 ile <300 mg/g) ve makroalbliminiirisi (albiimin/
kreatinin oran1 =300 mg/g) olan T2DM hastalarinin serum asprosin
diizeylerinin, normoalbiliminiirisi (albiimin/kreatinin oran1 <30 mg/g) olan
T2DM hastalara gore yiiksek oldugu gosterilmigtir (25). Bagka bir ¢aligmada
serum asprosin diizeylerinin T2DM’li hastalarda albiimin-kreatinin orani ve
diyabetik nefropati ilerlemesi ile pozitif korelasyon gosterdigini dogruladi.
Bu da asprosinin diyabetik nefropatinin baglangicinda ve ilerlemesinde
anahtar rol oynayabilecegini diisiindiirmektedir (26).

Gestasyonel diyabetli hamile kadinlarin (18-20. gebelik haftalarinda)
kordon kaninda ve dolagimdaki plazma asprosin diizeylerinde artig oldugu
gosterilmigtir; bu, annenin degisen glikoz diizeylerinden degisen asprosin
diizeylerinin sorumlu oldugunu ve bunun sonunda fetal biiyiimeyi ciddi
bir gekilde etkiledigi bildirilmistir (27). Ayrica, yiiksek asprosin seviyeleri,
hiperglisemik menopozal kadinlarda artan glikoz konsantrasyonu ve
metabolik sendrom risk faktorleriyle korelasyona sahip oldugu gosterildi
(28). Baykus ve arkadaslari, saghkli hamile kadimnlarla karsilagtirilan farkli
patolojik gebelik formlarina sahip olan kadinlarin, yenidogan kordon kani
ve anne kanindaki asprosin diizeylerinin yiiksek oldugunu bulmuglardir.
Ancak intrauterin biiylime geriligi vakalarinda asprosin diizeylerinin
azaldigy gortildii (29). Bu gozlemler, patolojik gebeliklerde artan asprosin
konsantrasyonlarinin, glikoz homeostazisi dengesizligine katkida bulunmasi
nedeniyle hamile kadinlarda preeklampsi ve siddetli preeklampsi igin
predispozan bir faktor olabilecegini diisiindiirebilir. Onceki bulgularin
ardindan bagka bir ¢aliymada da gestasyonel diyabetli kadinlarda ve onlarin
gocuklarinda asprosin plazma seviyelerinin yiikseldigi bulunmustur (27).
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Asprosin ve Obezite

Istah1 uyaran ve yaglanmayi tesvik eden oreksijenik bir hormon olan
asprosinin obez olan hastalarda dolagimdaki diizeylerinin 6nemli 6lgiide
daha yiiksek oldugu ve bariatrik cerrahiden 6 ay sonra 6nemli 6lgiide azaldig1
gosterildi (30). Hem serum hem de tiikiiriikteki asprosin konsantrasyonunun
vicut kitle indeksi ile arttigi, en yiiksek asprosin diizeylerinin obeziteli
(viicut kitle indeksi > 45 kg/m2 ) hastalarda gozlendigini bildirilmistir (3).
Serum asprosin konsantrasyonlarmin da kontrollere gore yiiksek oldugu
ve obez ¢ocuklarda insiilin direnciyle iliskili oldugu gosterilmistir (31).
Benzer sekilde bagka bir populasyonda obez gocuklarin serum asprosin
konsantrasyonlarinin da normal kilolu ¢ocuklara gore daha yiiksek oldugu
gosterilmigtir  (32). Monosodyum glutamatin neden oldugu obezite
fare modelinde artan asprosin seviyelerinin, kannabinoid reseptor 1
inhibisyonu ile azaldigi bulunmugtur (33). Molekiiler diizeyde, asprosinin
mRNA ekspresyon seviyelerinin, yiiksek yagh diyetle beslenen siganlarin
retroperitoneal ve deri alt1 yag dokularinda 6nemli olglide arttigr tespit
edilmigtir (34). Bu gozlemlerin aksine obeziteli ¢ocuklarda dolagimdaki
asprosin konsantrasyonlarinin obez olmayan gocuklara gore daha diigtik
oldugunu bildirmistir (35).

Prader-Willi sendromu (PWS), esas olarak ¢ocugun metabolizmasini
etkileyen ve giddetli obezite gelisimiyle birlikte kontrolsiiz beslenme
davranisiyla karakterize edilen nadir bir genetik hastaliktir (36). Yakin
zamanda yapilan bir aragtirma, agirt kilolu ve standart kilolu gruplarla
kargilagtirldiginda PWS’li gocuklarda asprosin aglik diizeylerinde higbir fark
bulamadi (37). Aymi ¢alisma ayni zamanda PWS’li gocuklarda ve normal
viicut kitle indeksine sahip kontrollerinde aglik ve tokluk plazma asprosin
diizeyleri arasinda anlamli bir fark gozlemlememistir (37).

Anoreksiya nervoza hastalarinda plazma asprosin seviyeleri 6nemli
oOlgiide yiikselmistir. Asprosin salinimi aglikla indiiklendiginden, anoreksiya
nervoza hastalarinda dolagimdaki asprosin miktarindaki bu artig aghga bir
yanmit olabilir. Bununla birlikte, asprosin diizeylerini bu hastalarda hastalik
stiresiyle negatif korelasyon gostermesi, uzun siireli yetersiz enerji alimi ve
viicut yaginin tiikkenmesi ile azalmistir (38). Benzer sekilde yakin zamanda
yapilan bir ¢aligmada, anoreksiya nervoza akut fazindaki plazma asprosinin
viicut agirh@inin artmasiyla yiikseldigi ve yeme bozuklugu semptomlariyla
pozitif korelasyon gosterdigi gozlemlendi (39).
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Asprosin ve Kardiyovaskiiler Hastaliklar

Asprosin, kardiyovaskiiler hastaliklara kargi kalp dokusunda potansiyel
koruyucu bir role sahiptir. Bir ¢aliymada kararsiz anjina pektorisli hastalarda
koroner patolojinin derecesini tahmin etmek igin asprosin 6nemli bir
biyobelirteg olarak tanimland1 (40). Asprosin ayrica dilate kardiyomiyopati
hastalar1 i¢in umut verici bir prognostik biyobelirte¢ olarak tanimlandi. Bu
hastalarda daha diigtik asprosin seviyelerinin kotii prognozla iliskili oldugu
ve daha yiiksek asprosin seviyelerinin hipoksi kaynakli hiicre oliimiine karst
korudugu ve kardiyomiyoblastlarda mitokondriyal fonksiyonu iyilestirdigi
gosterilmigtir (41). Ayrica asprosinin koruyucu etkilerinin mezenkimal
stromal hiicrelere kadar uzandigr goriilmektedir. Asprosin ile 6nceden
tedavi edilmis mezenkimal stromal hiicrelerin kullanildig1 bir galiyma, bu
hiicrelerin enfarktiislii farelerin kalplerine enjekte edilmesinin, kontrollere
kiyasla hem mezenkimal stromal hiicrelerin hayatta kalmasini hem de sol
ventrikiiler ejeksiyon fraksiyonunu iyilestirdigini, buna kargin kardiyak
tibrozisi azalttigin1 gosterdi. Bu ¢aligma ayrica asprosin tedavisinin, SOD2
aktivitesini arttirarak ERK1/2 sinyalinin aktivasyonu yoluyla mezenkimal
stromal hiicreleri ROS {iretiminden ve apoptozdan korudugunu bildirdi
(18). Ek olarak, koroner arter hastaligi (KAH) olan hastalarda daha ytiksek
serum asprosin diizeyleri de rapor edilmistir ve bu durum, KAH gelisme
riskinin artmasiyla iligkilendirilmigtir (42).

Asprosin ve Polikistik Over Sendrom (PKOS)

Polikistik over sendrom, menopoz Oncesi kadinlarda en sik goriilen
endokrin ve metabolizma bozuklugudur. PKOS siklikla insiilin direnci,
abdominal obezite, kardiyovaskiiler risk faktorleri ve metabolik
bozukluklarla iliskilidir. Ana klinik bulgular yiiksek androjen seviyeleri,
yumurtalik fonksiyon bozuklugu ve metabolik fonksiyon bozuklugudur
(43). Asprosinin PKOS etiyolojisindeki potansiyel etkisi halen tartigmalidir.
Cahigmalarda PKOS’lu kadinlarin plazma asprosin diizeylerinin yiiksek
oldugu ve plazma asprosin diizeyinin PKOS i¢in bagimsiz bir risk faktorii
oldugu bulunmustur (22, 44). Bu gozlemlerin aksine, PKOS hastalarinin
serum asprosin diizeylerinin, farkl bir ¢aligma popiilasyonundaki kontrollere
gore benzer oldugu gosterilmistir (45). Asprosin ile PKOS arasinda bir
korelasyon olup olmadig1 ve PKOSu teshis etmek igin bir biyobelirteg olarak
kullanihip kullanilamayacag: konusunda daha fazla aragtirmaya ihtiyag vardir.

Menopoz oOncesi kadinlarda aghk plazma asprosin seviyeleri adet
dongiistiniin farkll agamalarinda (erken folikiiler, ge¢ folikiiler ve orta
luteal) aragtirildi (46). Bulgular, oral kontraseptif kullanan kadinlarda,
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kullanmayanlara kiyasla aglik plazma asprosininin azaldigini gosterdi. Ek
olarak, plazma asprosini orta luteal ve ge¢ folikiiler doneme kiyasla erken
tolikiiler menstriiel fazda artarken, 6zellikle oral kontraseptif kullananlarda
artarken, oral kontraseptif kullanmayanlarda orta luteal fazda en yiiksek
seviyede oldugu bulundu. Bu nedenle, kadinlarda dolagimdaki asprosin
konsantrasyonu arastirilirken adet dongiisii agamasinin ve oral kontraseptif
kullaniminin dikkate alinmasinin 6nemli oldugu ortaya gikmugtir (46).

Asprosin ve Non-alkolik Yagli Karaciger Hastaligi (NAFLD)

Non-alkolik yagh karaciger hastalig, alkol tiiketimiyle iliskili olmayan ve
agirt hepatik lipid birikimi nedeniyle ortaya ¢ikan metabolik iligkili karaciger
hastaligidir (47). Ke ve arkadaslar tarafindan yapilan bir ¢aligmada, saglikl
kontrol grubuyla kargilastirildiginda, tedavi edilmemis NAFLD’li hastalarda
serum asprosin diizeylerinin 6nemli Olgiide yiikseldigini gosterdi. Bu
caliymanin NAFLD grubunda serum asprosin diizeyleri ile insiilin direnci,
albiimin, aglik kan sekeri ve trigliserit diizeyleri arasinda pozitif korelasyonlar
kaydedildi. Yiiksek dolagimdaki serum asprosin diizeylerinin, NAFLD
hastalarin insiilin direncinde de rol oynadigi ve NAFLD’nin ayirici tanisi
i¢in umut verici yeni bir biyobelirteg olabilecegi gosterilmistir (48). Bununla
birlikte, son zamanlarda NAFLD’li hastada yapilan bir ¢alismadan elde
edilen veriler, bu hastalarda serum ve tiikiiriik asprosin diizeylerinin kontrol
grubuyla kargilagtirildiginda anlamli derecede diigiik oldugunu gosterdi (49).

Sonug

Asprosin, aglik sirasinda esas olarak beyaz yag dokusu tarafindan
salgilanan yeni bir glikoz sensortidiir ve periferik veya merkezi olarak gok
gesitli metabolik diizenleyici iglevlere sahiptir. Asprosin gelecekte gesitli
patolojilerde yeni bir potansiyel terapotik hedef olabilir. Asprosinin insan
saghgindaki gesitli islevleri ile ilgili aragtirmalar yetersiz olup fizyolojik ve
patolojik olaylardaki farkl: etkilerinin altinda yatan molekiiler mekanizmalari
tam olarak aragtirmak i¢in daha kapsamli galigmalara ihtiyag vardir.
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