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Adipoz dokudan iiretilen yag asidi tastyici proteind (FABP4) Pankreas ada-
ciklarinda insiilin olugum mekanizmasina etki ederek FABP4 {in olusundan,
molekiiliin iglevsel etkileri incelenmis ve neticesinde FABP4’iin enerji diizey-
lerindeki degisimleri dengelemek igin NDPK ve ADK ile iglevsel birlesik bir
yap1 meydana getirdigi ve bu tespit edilen birlesik yapiya fabkin hormonu
diye tanimlamuglardir. Fabkin hormonu deney hayvanlariyla yapmig olduklari
caligmada diyabet {izerine cesitli yollarla etki ederek diabetes mellitus hasta-
higin ortadan kalkabilecegi, insan lizerinde de ayn1 durumun gozlemlenebile-
cegi ve bu durumun insanlardaki diyabet tiirlerinde yeni bir tedavi yontemi
igin gelecek vaat etmekte oldugunu belirtmislerdir. FABP4 iin yag dokusun-
da biriken yaglarin lipolizi esnasinda meydana geldigi ve buna bagli olarak
kandaki FABP4 seviyesindeki degisikligin diyabet, kardiyovaskiiler hastalik,
kanser, metabolik sendrom ve obezite gibi bir¢ok rahatsizliklarla baglantil
oldugunu ileri stirmiiglerdir.
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1. Yag Asidi Baglayic1 Proteinler (FABPs)

FABDPs hiicre i¢i yag asitlerinin transferinde gorev alan gaperonlar
hiicrelerde lipid metabolik durumlarini entegre edilmesinde, biyokimyasal
reaksiyonlar ve inflamasyon yollar ile iliskili molekiil grubunu olugturmaktadir
(Furuhashi ve Hotamisligil, 2008).

Biitiin memeli hiicrelerinde bulunan FABP proteini 14-15 kDa molekiil
agirhiginda sitoplazmik proteinlerdir (Storch ve Corsico, 2008). FABP’ler
aragidonattan sentezlenen yaglar, fosfolipidler ve diger lipid ¢esitlerine geri
doniigiimli bigiminde bag kurarlar.

Yag asidi tagtyict proteinler membran biitiinliglinii fazla biriken yag
hiicrelerin zararli etkilerinden korunmasini saglar. Bununla birlikte yaglar
arasindaki baglantiyr saglayarak yaglarin transferini  gergeklestirirler
(Zimmerman ve Veerkamp, 2002; Makowski ve Hotamisligil, 2005;
Kaikaus ve ark., 1990).

FABP fonksiyonunu diizenleyen farmakolojik ajanlar, lipid sinyal
yollarinin, inflamatuar tepkilerin ve metabolik diizenlemelerin dokuya ve
hiicre tipine 6zgii kontroliinii yapabilir.

FABPs yapilarindaki proteinlerin ¢ok yonlii islevselliginden dolay

metabolik olaylarin diizenlemesine yardimei olur.

FABPs’ler 6zel bir biyomolekiiller baglanma sekli yoktur ve biyomolekiiller
yapilart apolar seklinde baglanmasini saglar. FABPs’ler hiicre membranindaki
lipid olusumlu biyomolekiilleri baglar, hiicre merkezine getirir devaminda
reseptor (PPAR) agonistleri tarafindan transkripsiyonel olarak ilgili genlerin
ckspresyonlarinin uyarlanmasini saglarlar (Varga ve ark., 2011; Garin ve
ark., 2014).

Yag asitleri, gen ekspresyonunu, yasamsal fonksiyonlarini, enflamatuar
ve metabolik reaksiyonlar1 entegre etmek igin biyolojik katalizorler ve
transkripsiyonel aglar araciligryla hem metabolik olaylarin diizenlenmesinde
hemde enerji kaynag: olarak ¢aligmasina olanak saglar (Hotamisligil, 2006;
Saltiel ve Kahn, 2001).

1972de kesfedilen FABP’ler farkli organ, doku ve hiicrelerde olmak iizere
9 iiyesi tespit edilmis ve bu FABP’ lerin baglica 9 iiyesi agagida sema olarak
verilmistir.
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Mlyelin (FABPS/M-
FABP)
Ekspresyon: Perifenik
sirir sisterni, Schwann
hiicresi

Testis (FABPO/T-FABP)

Ekspresyon: Testis,
tikiirik bezi, meme bezi

Bagirsak (FABP2/T-
FABP)

Beyin (FABP7/B-
FABP)

Ekspresyon: Bagrsak,
karaciger

Ekspresyon: Beyin,
glia hiicresi, retina,
meme bezi

Karaciger (FABP1/L-
FABP)

Tleal (FABP6/TI-
FABP)

( FABP'ler

Ekspresyon: Karaciger,
bagirsak, pankreas,

Ekspresyon:Ileum,
over, adrenal bez,
mide

/

Kalp (FABP3/H-FABP/)
Ekspresyon: Kalp. iskelet
kast, beyin, bébrek, akeiger,
mide, testis, aort, adrenal

Epidermal (FABPS/E-
FABP/mall)
Ekspresyon: Der, dil, adiposit,
makrofa), dentntik hiicre, meme

Adiposit (FABP4/A-

bezi, beyin, bagrsak, babrek, FABP/aF2) ?Ejﬁeﬁeﬁ Ehn plasenta,
karaciger, akciger, kalp, iskelet Ekspresyon:Adiposit, yura do}fu:uerengl yas

kas1, testiz, retina, lens, dalak makrofaj, dentritik

FABP’ler inflamatuar ve metabolik yolaklariyla baglantis1 olan; ¢ekirdek-
teki bir ok biyolojik katalizor reaksiyonlarin modiile edilmesi, hiicre zar1 ile
gekirdek arasina yag damlaciklarinin depolanmasi, yag asitlerinin doniigiimii,
endoplazmik retikulumda membran sentezi ve lipidlerin oksidasyonunda is-
lev goriir (Furuhashi ve Hotamisligil, 2008).

FABP ailesinin iiyeleri hiicre biiyiimesi ¢ogalmasi ve metabolizmasinda
gorev alr.

1.1. Yag Asit baglayic1 Protein 4 (FABP4)

Lipidlerin hidrolizi sonucunda meydana gelen yag asitlerini birbirlerine
baglayan protein yapili molekiillerdir.

FABP4 yapisiyla ilgili kapsamli ¢aligmalar yapilmig ve bu genin hemen
hemen tiim ozellikleri agiklanmistir. FABP4 14-15 kDa molekiiler kiitleye
sahip bir sitoplazmik proteinlerdir ve 132 amino asitten meydana gelmigtir
(Prinsen, 1997a; Prinsen, 1997b).

FABP grubu igerisinde belirgin bir biyolojik yapiy: teskil eden formudur.
Yag dokusu diger birgok yapiya gore daha fazla FABP4 olustururlar (Simon
ve ark., 2009; Chhabra, 2013). Hiicre yapisiyla baglantis1 olan FABP4
diyabetle alakali pankreasta olusan glikolitik reaksiyonlarin diizenlenmesini
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kontrol etmek i¢in kan dolagimina katilmaktadir (Eron ve Block, 1971).
Bunun yami sira FABP4 inflamatuar ve metabolik yolaklarla baglantist
oldugunu belirtmislerdir.

FABP4 adipositlerin farklilagmasi sirasinda biiyiik olgiide diizenlenmesi
ile gen ekspresyonu insiilin ve yag asitleri tarafindan kontrol edilmektedir
(Furuhashi ve Hotamisligil, 2008).

Yag asidi baglayici protein 4 yapinin bir gok metabolik olayla (inflamasyon,
obezite,diyabet, kardiyak fonksiyon rahatsizliklari) iliskili oldugu birgok
caliymada ortaya koymustur (Reinehr ve ark., 2007).

FABP4 noksan oldugu farelerde makrofajlardan kolesterol ¢ikiginin
arttigy tespit edilmigtir. Makrofaj, endoplazmik retikulumda ve adipoz
dokularda, lipid sinyallerin hiicresel cevaplara uyum saglamasi yoniinden
FABP4’in 6nemi goktur. FABP4’ iin noksan oldugu farelerde, deneysel
diyabet yontemleriyle olusturulan obeziteye bagh olarak insiilin direncinin ve
hiperisiileminin seviyesinin azaldig1 belirtilmistir (G S Hotamisligil, 1996;
Furuhashi ve Hotamisligil, 2008). Ancak FABP4’tin insiilin duyarlihg1
zayif fareler iizerindeki etkilerine rastlamamuglardir. Bu farkhiligin sebebi
obezlerdeki yag dokudaki makrofaj infiltrasyonunun artmast iligkili olabilir.

Yag hiicrelerinden salinan FABP4 kan dolagiminda fazla miktarda
bulunmaktadir. Fakat dolagimdaki islevi tartigilmaktadir.

FABP4 iin inflamasyon ve metabolik yolaklar1 dizayn ederek deneysel
hayvanlar tizerinde yapilan ¢aliymalarda diyabet gesitleri ve aterosklerozda
hastaliginda tedavi edici olabilecegini 6ne siirmiiglerdir.

Aktif yag hiicreleri tarafindan salgilanan FABP4 proteini obeziteye bagh
olarak seviyesi artmaktadir. Insanlarda meydana gelen kardiyak fonksiyon
bozuklugu ve metabolik sendrom ile baglantili olarak FABP4 seviyesinde
artiy gozlemlenmistir (Hotamisligil ve Bernlohr, 2015).

FABP4 protein diizeyeninin noksan oldugu farelerde yag hiicrelerindeki
parcalanma azalmaktadir. Fakat FABP4 protein diizeyeninin fazla oldugu
genetik yapis1  degistirilmis deney hayvanlarinda yag hiicrelerindeki
pargalanma diizeyi yiikselmektedir. Ayrica genetiksel sekilde FABP4
diizeyinden yoksun deney hayvanlarinda obeziteden kaynaklanan insiilin
direncinin fark edilir boyutta korundugu tespit edilmigtir (Hansen ve ark.,

1998; Miller ve ark., 1980).
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1.2. Obezite, Metabolik Sendrom ve Insiilin Direnci

Insanlardaki obezite diinya genelinde inanilmaz derecede artmugtir. Buna
bagli olarak refah diizeyi yiiksek iilkelerin yani sira refah diizeyi yiikselmekte
olan iilkelerde tedirgin edici boyutta yiikselig gozlenmektedir. Son zamanlarda
obezitenin artmasina bagh olarak fazla miktarda enerji alinmas1 ve fiziksel
aktivite diigiikliigii ve alinan enerjinin tiiketilmemesine bagl olarak saglig:
olumsuz yonden etkileyen adipoz dokusunun artmasina sebebiyet verdigi
gozlemlenmistir (Gregor ve Hotamisligil, 2011).

Son donemlerde gozlenen obezite, diyabet tiirleri, kardiyovaskiiler
fonksiyon bozukluklary, metabolik sendrom ve insiilin direnci dahil
olmak iizere bir c¢ok hastalikta metabolik uyarmmi ve diigiik dereceli
sistemik inflamasyon ile iliskili oldugu ¢ogu deneysel ve klinik ¢aligmada
ispatlanmugtir (Furuhashi ve ark., 2015). Bununla birlikte kardiyovaskiiler
hastalar, hiperlipidemi, obezite, metabolik sendrom, lipodistrofi sendromlar1
ve diyabet tiirlerinde FABP4 serumundaki yogunluk seviyesinin arttigini
belirtmiglerdir (Queipo-Ortuno ve ark., 2012).

FABP4’iin metabolik sendrom, Tip 2 Diyabet, inflamasyon, insiilin
direnci ve obezite ile baglantili oldugunu ifade eden bir ok ¢aligma mevcuttur
(Maeda ve ark., 2003).

Yapilan deneysel galigmalarda, FABP’larin obez siganlarda viicudun
birgok organini etkileyen glukoz ve insiilin metabolizmas1 entegre ettigi
gozlemlemistir. FABP4 diizeyinin noksanligi, sicanlarda obezitenin
baskilanmasi diyabet tiirlerine ve insiilin direncine karsi bariyer oldugu
ortaya konulmustur (Makowski ve Hotamisligil, 2004).

Metabolik sendrom; obezite, dislipidemi, insiilin direnci, hipertansiyon,
diabetes mellitus, koroner arter hastalig1 ve inme gibi viicudun bir¢ok doku
ve organlarina zarar veren bir rahatsizhiktir.

FABP4 proteinin seviyesinde meydana gelen degisiklikler metabolik
sendrom igin ayirt edici olarak ifade edilmektedir (Terra ve ark., 2011).

Adipoz doku insiilin direncinin geligmesinde ve enerji dengesinin
diizenlenmesinde iglev goriir (Ozcan ve ark., 2004). Yapilan bir ¢ok ¢alismada
insiilin direncinin meydana gelmesindeki en 6nemli etkenlerden biriside
adipoz dokulardan inflamasyonun meydana gelmesi olarak belirtilmigtir

(Guilherme ve ark., 2008).

Obezitenin hem diyabet hem de insiilin direnci ile yakin oldugu bir¢ok
kez ifade edilmigtir. Tip 2 diyabeti olan bireylerin yarisindan fazlasi obez
oldugu gozlemlenmis ve bu obez bireylerin ¢ogunda glukoz ve insiilin
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metabolizmasinin  normal ¢aliymadig:r tespit edilmigtir.  Yapilan son
caligmalarda pankreas adaciklarinin ve adipoz dokunun insiilin direncini ve
tip 2 diyabeti etkileyen etkin dokular oldugunu kesfetmislerdir (Withers ve
ark., 1998 ; Kulkarni ve ark., 1999).

1.3. Adenozin Kinaz (ADK) -Niikleozit Difosfat Kinaz (NDPK)

ADK ve NDPK proteinlerin FABP4’iin biyokimyasal fonksiyonlarini agiga
kavugturmak igin diger proteinlerle reaksiyon verebilecegini belirtmiglerdir.

Hem NDPK hem de ADK’ 1in duruma bagli olarak ATP ve ADP enerji
doniigiimii saglayan ¢ift yonli kinazlar oldugunu belirtmislerdir. (Prentice
ve ark., 2021).

Kinaz birlegiginin karmagik semasini izah etmek i¢in bir ¢ok ¢aligmalar
yapilmig ve 6nemli bulgular elde etmiglerdir.

Yapilan deneysel galigmalarda ADK ve NDPXK birlesik proteinin, glukozun
arttigl durumlarda insiilin hormonuna etki ederek harekete gecirdigini,
glukozun azaldig1 durumlarda ise insiilin hormon mekanizmasinda herhangi
bir degisikligin olmadigini kesfetmislerdir.

FABP4 proteinin adenozin kinaz aracih@iyla ATP enerji seviyesini
yiikseltirken NDPK’in Adenozin kinaz aracihigiyla ATP enerji seviyesinde
herhangi bir degisikligin olmadig gozlemlenmistir.

FABP4 tarafindan NDPK iglevinin baskilandigi durumda FABP4 ve
ADK’m ayr yada birlikte NDPKa ilave edildiginde ATP {iretme iizerine
herhangi bir katki saglamamustir.

Yapilan bu g¢ahgmalarda elde edilen bulgular 118inda FABP4’iin
biyokimyasal aglarla ADK’la bag kurduguna ve FABP4’(in karmagik kinaz
aktivitesini entegre ettigine dair ispat saglayarak NDPK” 1n etkinligi {izerine
ADK’m diizenleyici rolii oldugu belirtilmistir (Prentice ve ark., 2021).

2. Fabkin Hormonu

Adipoz dokudan iiretilen yag asidi tagiyict proteind (FABP4) Pankreas
adaciklarinda insiilin - olusum mekanizmasina etki ederek FABP4 iin
olusundan, molekiiliin iglevsel etkileri incelenmis ve neticesinde FABP4’{in
enerji diizeylerindeki degisimleri dengelemek i¢in NDPK ve ADK ile iglevsel
birlegik bir yap1 meydana getirdigi ve bu tespit edilen birlesik yapiy1 fabkin

hormonu diye tanimlamiglardir (Prentice ve ark., 2021).

Aragtirmacilar, adipozlardaki iiretilen enerjinin diger dokulara ileterek
uygun hormonal yanitlarin harekete gegirmesini saglayan uyaranlarin
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aragtirilmastyla insiilin iiretimini kontrol eden farkl bir iligki oldugunu tespit
etmislerdir.

Yeni kesfedilen bu hormonun metabolizmadaki yiikselisini Onlendigi
zamandeney havyalarinda diyabet tiirlerinin meydana getirdigi rahatsizliklarin
ortadan kalktigini belirtmiglerdir (Prentice ve ark.,2019). Fabkin hormonu,
enerjinin doniiglimiine bagli olarak adipoz dokular tarafindan meydana
getirilen yeni bir kompleks yapili molekiildiir.

Yeni kestedilen bu hormonun leptin ve insiilin hormonlarindaki benzer
sekilde diger hormonlarin metabolik olaylarin entegre edilmesindeki
molekiiler 6zellikleri benzerdir.

Fabkin hormonu mevcut hormonlarin ¢aligma sisteminin aksine kendine
Ozgii bir metabolizma ¢aligmast ile iglev gostermektedir.

Fabkin hormonu dokularin disindaki enerji iletimi saglayarak hedef
hiicredeki islevini devam ettirmek igin bagka bir alict aracigiyla sistemi
kontrol altina almaya ¢aligmaktadir.

Diabetes mellitus durumunda, adipositlerden salinan yeni tanimladiklar
fabkin hormonun miktarindaki 6énemli artiga bagl olarak pankreasta beta
hiicrelerinde salgilanan insiilin metabolizmasina etki ederek beta hiicrelerin
fonksiyonlarinin tahrip olmalarina sebebiyet vermektedir (Prentice ve ark.,
2021).

Fabkin hormonu deney hayvanlarin iizerinde yapmig olduklari ¢caliymada
diyabet tizerine gesitli yollarla etki ederek diabetes mellitus hastaligin ortadan
kalkabilecegi, insan iizerinde de ayni durumun gozlemlenebilecegi ve bu
durumun insanlardaki diyabet tiirlerinde yen bir tedavi yontemi igin gelecek
vaat etmekte oldugunu belirtmiglerdir (Prentice ve ark.,2019).

FABP4 {in yag dokusunda biriken yaglarin lipolizi esnasinda meydana
geldigi ve buna bagl olarak kandaki FABP4 seviyesindeki degisikligin
diyabet, kardiyovaskiiler hastalik, kanser, metabolik sendrom ve obezite gibi
bir¢ok rahatsizliklarla baglantili oldugunu ileri stirmiiglerdir (Prentice ve
ark., 2021).

Yaptiklar1 galigmalardan elde ettikleri bulgular 151¢1nda diyabete karg1 yeni
ve etkin bir tedavi yontemini kesfederek hormonlar ve metabolik alanlarinda
onemli bir yeni bakig agisinin meydana gelmesine imkan sunmuglardir
(Prentice ve ark.,2019).
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