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OZET: Obezite, kalp-damar hastaliklar1 ve Tip 2 diabet
gibi komplikasyonlariyla birlikte yiizyilimizda epidemik
sinirlara yaklagsmaktadir. Giiniimiizde etkin bir tedavisi
olmayan obezite, ciddi bir halk sagligi problemidir.
Obezite pozitif enerji bakiyesi sonucu ortaya ¢ikar ve ge-
nellikle beden kitle indeksi (BMI) ile 6lgiiliir. Insanlarda
obezite ya monogenik sendromlar olarak veya
multifaktoryel kalitim modeline uymaktadirlar. Obezitenin
monogenik versiyonlar1 Leptin (LEP), Leptin reseptorii
(LEPR), Melanocortin 4 reseptorii (MC4R) gibi belli gen-
lerdeki mutasyonlar sonucu ortaya ¢ikar. Bunlarin siklig
toplam olgularin ¢ok az bir kismini olusturur. Poligenik
kalitim, multifaktoryel kalitm modeli gosteren formlar
ise en yaygin versiyonudur ve genler, gevre, davranis ve
hepsinin birbiriyle etkilesiminin bir sonucudur.
Anahtar  Kelimeler: Obezite, obezite
Melanocortin sistemi, mutasyon, aday genler

genetigi,

ABSTRACT:  Obesity and its  complications
(cardiovascular disease and T2DM) are reaching epidemic
proportions in the 21% century. Currently, there is no
effective treatment for obesity and it is a serious public
health concern. It results from positive energy balance and
usually estimated on the basis of body-mass index (BMI).
In humans, obesity occurs either as monogenic syndromes
or in a multifactorial mode of inheritance. Monogenic
forms are due to the mutations in certain genes such as
Leptin (LEP), Leptin receptor (LEPR), and Melanocortin
4 receptor (MC4R) which constitute very little amount of
the total cases. The most common forms are polygenic,
multifactorial forms which are the result of genes,
environment, behavior and interactions of all.

Key Words: Obesity, genetics of obesity, Melanocortin
pathway, mutation, candidate genes

GIRiS

Yiizyilimizda obezite, kalp-damar hastaliklar
ve Tip 2 diabet gibi komplikasyonlartyla birlikte
epidemik sinirlara yaklasmaktadir (1). Bazi bati iil-
keleri basta olmak tizere populasyonlarda hizla artan
obezite oranlari modern yasam, ¢ok miktardaki da-
maga hos gelen ve yiiksek kalorili besinleri kolayca
elde etme ve sinirli fiziksel aktivite ihtiyact sonucu
oldugu go6ziikmektedir. Bununla beraber, c¢evre
faktorleri her bireyi aym sekilde etkilemez. Bazi
kimseler enerji alimi ile tuketimi arasinda dengeyi
koruyabilirlerken; bir kismi ise kendini fazla kilolu-
luk ve obezite olarak ortaya ¢ikaran enerji alimi le-
hine kronik bir dengesizlik yasamaktadirlar.

Bir halk saglig1 problemi olan obezite fazla vii-
cut yag birikimiyle sonuglanan fizyolojik bir bozuk-
luktur. Obezite, ayni zamanda yaygin olan diyabet,
hipertansiyon, kalp hastaliklar1 ve bazi kanserlerle
iliskili oldugu kabul edilmektedir. ~Ornegin,
ABD’deki son rakamlar BMI 30 ve iizerindekilerin
prevalansmin 2000’li yillarin basinda %30’lar1 asti-
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gin1 ve fazla kilolu veya obez prevalansinin da
%66’lara ulastigini1 gostermektedir (2).

Kilo fazlaligi ve obezite genel olarak saglikli
kabul edilenden ve normalden fazla olan agirlik de-
gerleri aralig1 ve belli hastaliklar ve bazi saglik prob-
lemleri ihtimalini artiran bir durum olarak tanim-
lanmaktadir. Fazla kiloluluk ve obezite araliklari
eriskinler i¢in beden kitle indeksi (BMI) ad1 verilen
kilo ve boy kullanilarak hesaplanan degerler ile gos-
terilir (3). BMI birgok kimse i¢in o kisilerdeki viicut
yagi ile korelasyon halindedir. Bu kriterlere gore
BMI 25 ila 29.9 arasinda olanlar “fazla kilolu”
(overweight), ve BMI 30 ve iizeri olanlar da “obez”
(obese) olarak degerlendirilir. Ayrica Tablo 1°de
gorterildigi tizere bunun bir ileri versiyonu olan
metabolik  sendromdaki  kriterler =~ abdominal
obezitenin 6lgiitii olan bel ¢evre uzunlugu, trigliserit,
yiiksek dansiteli lipoprotein (YDL) kolesterol, tansi-
yon ve aglik kan sekeri diizey degerlerini de i¢ine
alan kapsamli bir degerlendirmedir.(4,5).

Obezite epidemik giin asir1 ortaya ¢ikan bir du-
rum degildir ve davranis, ¢evre ve genetik faktorler
gibi bir¢ok faktoriin bunda katkisi sozkonusudur
(6,7). Fazla kiloluluk ve obezite enerji dengesizli-
ginden sonuglanir ki bu da ¢ok fazla kalorili besin
yemek ve yeterli fiziksel aktivite yapamamanin bir
sonucudur. Viicut kilosu genler, metabolizma, dav-
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ranis, ¢evre ve sosyo-ekeonomik durum gibi birgok
etkenin bir sonucudur (6,7). Davranis ve gevre kisi-
lerin fazla kilolu ve obez olmalarinda en bilyiik et-
kendir. Bu yiizden fazla kilolulugu ve obeziteyi on-
leme miidahaleleri ve tedavide bu iki alan daha bii-
yiik 6nem tagimaktadir. Ciinkii obezite giiglii genetik
belirleyici faktorlerin etkisine ragmen,
populasyonun  genetik  kompozisyonu  hizla
degismiyeceginden dolay1 obezitedeki biiyiik artis
genetik olmayan faktorlerdeki 6nemli degisiklikleri
yansittig1 diigiiniilmektedir (8).

OBEZITE GENETIGI

Bilimsel aragtirmalar genetigin obezitede rol
oynadigint gostermistir. Bardet-Biedl ve Prader-
Willi sendromu gibi hastaliklarda genler direkt ola-
rak obeziteye yol agmaktadirlar (9). Bununla bera-
ber, genler daima gelecegi tahmin edememektedir.
Bir kimsenin fazla kilolu olabilmesi i¢in genler ve
davranis her ikisi birlikte olmak durumundadir. Bazi
durumlarda ise birden fazla gen bir kimsenin
obeziteye duyarliligini artirabilmekte ve ¢ok fazla
besin almak ve az fiziksel aktivite gibi dig faktorleri
de gerektirmektedir. Bunlarin yani sira diger katkida
bulunan faktorler arasinda Cushing’s hastaligi ve
polikistik ovaryum sendromu gibi bazi hastaliklarla
birlikte steroidler ve antidepresanlar gibi bazi ilagla-
rin alim1 da yer almaktadir (10). Bununla birlikte,
diger yiiksek kalorili dietler, fiziksel aktivite yoklu-
gu veya azlig1, yas, sosyo-ekonomik durum, irk, si-
garay1 birakma ve aile oykiisii de diger risk faktorle-
ri arasindadir.

OBEZITENIN HAYVAN MODELLERi

Kemiricilerdeki (fare ve rat) bir¢ok resesif veya
dominant kalittim modelli monogenik obezite form-
lar1 ile birlikte bir¢ok ilgili genlerdeki nakavt (genin
fonksiyon dig1 birakilmis veya inaktiflestirilmis du-
rumu) veya overekspresyon (genin normalin {izerin-
de ifade edilmesi) galismalar1 insanlardaki obezitede
rol oynayan genler ve onlarin mekanizmalar1 hak-
kinda da yol gosterici ve destekleyici olmugtur. Tab-
lo 2’de detaylar1 gosterilen kemiricilerdeki
monogenik obezite versiyonlarina yol agan genler-
den bazilar1 sunlardir: fare Ob (obese), Db
(Diabetes), ay (Agouti yellow), tub (Tubby), fat, ve
rat fa (Zucker/fatty), kol (Koletsky), cp (corpulent)
(11,12).

Model hayvanlardaki ¢aligmalarin insandaki
obezitede rol alan genlerin karakterizasyonunda yar-
dimc1 ve destekleyici olmasi olgusuna 6rek olarak
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da su hususlar kayda degerdir. Kongenital leptin ek-
sikligine yol agan Leptin genindeki mutasyon tasi-
yan bireylerdeki hormon tedavisinin olumlu sonug
vermesi hem insanda ve hem de leptin geninde mu-
tasyon tagiyan Ob (obese) fare modelinde gosteril-
migtir (13,9).

Melanokortin sisteminde rol oynayan birgok
genin obezitedeki etki bigimi ilgili genlerin nakavt
edilmesiyle kemiricilerde ortaya konulmustur. Bu
baglamda, melanokortin 4 reseptorii (MC4R) genin-
deki mutasyonlarin monogenik obezite formlarina
yol agmasinin yani sira farelerde obeziteye de yol
actig1 rapor edilmistir (14). Ayrica Melanokortin 4
reseptoriiniin (MC4R) besin alimi ve metabolizma
oranini kontrolde aracilik yaptigt MC4R nakavt fa-
rede goterilmis (15,16), Melanokortin 3 reseptorii-
niin (MC3R) de enerji hemeostazinin diizenlenme-
sinde rol oynadig1 baska ¢alismalarda rapor edilmis-
tir (17,18).

Genomik yapidaki AgRP ve NPY genlerinin de
farede teker teker veya ¢ifte nakavt edilmesi ile kri-
tik bir eksiklige yol agmamasi gosterilmis, sonugta
bu iki noropeptidin etkilerinin telafi edildigi fikrini
vermistir (19). Diger bir calismada ise bu iki
noropeptidin  grelinin oreksijenik etkisini ortaya
koymada gerekli oldugu Ongorulmistir (20).
Grelinin kendisinin nakavt edilmesi ise herhangi bir
etki ortaya koymazken (21), daha sonraki ¢alisma-
larda yiiksek yagli diyetin indikledigi obeziteye di-
reng gelistirdigi bulunmuslardir (22,23). Bunlara
ilaveten, hipotalamik melanokortin  sisteminin
obezitenin yanisira kaseksi (24) ve anoreksi (25) du-
rumlarinda  da  rol oynadigi  kemiricilerde
gosterimistir.

Bunlardan bagka hayvanlarda obezitede rol oy-
nayan genleri belirlemede katkisi olan Kkantitatif
ozellik lokuslar1 ¢aligmalarinin insandaki esdegerle-
rini bulmadaki oncii rol oynayabilecegi kuskusuz-
dur. Hayvan modellerinde rapor edilen kantitatif
ozellik lokusu (KOL-QTL) sayis1 (Ekim 2005 itiba-
riyle) 408°e ulagmis bulunmaktadir (26).

INSANDA OBEZITE GENETIGI

Insanlarda goriilen nadir monogenik obezite
formlarinin, olgularin ¢ogundan sorumlu olmadig:
goziikmekle birlikte; yaygin obezite formlari genler
ve ¢evre arasindaki kompleks etkilesimden olabile-
cegi disiiniilmektedir (7). Aym1 zamanda genlerin
obeziteye etkileyebildigi mekanizmalar arasinda vii-
cut yag kalibi, istah diizenleme ve diger metabolik
ve sinyal yollari (pathways) sayilabilir.
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Ailesel yigilmalar ve ikiz caligmalarinda tek
yumurta ikizlerinde ¢ift yumurta ikizlerine kiyasla
elde edilen daha biiyiik konkordans insanlarda
obezitenin genetik etkisini destekleyen kanitlar ara-
sinda yer almaktadir (27).

Asagidaki bazi genlerdeki mutasyonlarin insan-
daki obezitenin monogenik formlarina yol agtigi bilin-
mektedir ki bunlardan bazilari sunlardir: LEP (7q31.3),
LEPR (1p31), POMC (2p23.3), PCSKI1 (5q15-q21),
MC4-R (18q22), MC3R (20q13.2-q13.3), GPR24
(22q13.2), SIM1 (6q16.3-g21), NROB2 (Tablo 3). in-
sanda Obezitenin monogenik formlarina en garpici 6r-
neklerden birini LEP genindeki mutasyonlar olustur-
mustur ki leptin eksikligi ve dolayisiyle obeziteye yol
agan mutasyonun leptin hormon terapisi ile geri ¢evri-
lebildigi gosterilmistir. Benzer bir durum Obez (Ob) ve
diabetli (Db) hayvan modelleri ile desteklenmis bu-
lunmaktadir (13,9,28)

Ayrica birgok lokus ve bir¢ok aday gen ve bu
genlerdeki mutasyonlar ile poligenik, multifaktoryel
gecis modelli fazla kiloluluk veya obezite arasinda ilis-
ki oldugunu gosteren bulgular elde edilmistir. Bu
lokuslar arasinda LEPR, POMC, PPARG, UCPI,
UCP2, UCP3, PC1, TNF, MC4R, LEP, LIPE, LDL ve,
SIM1 sayilabilir (26). Bu genlerden bir kismunin da
i¢inde oldugu melanokortin sinyal yolu 6n plana ¢ik-
maktadir ve bu sinyal yolunda rol oynayan bir ¢ok
gendeki ve iligkili genlerdeki mutasyonlarin obezite ve
ilgili fenotiplerle iligkili oldugu birgok ¢alismada ortaya
konmus ve ¢alismalar hala devam etmektedir.

Bunlar arasindan; MC4R geni enerji dengesini
diizenleyen melanokortin sinyal selalesinde reseptor

olarak gorev alir ve bu gendeki mutasyonlar obezite
ile iliskili oldugu gosterilmistir (29,30,31). AgRP ise
aynt MC4 Reseptoriiniin antagonisti olarak islev
gormekte ve yine AgRP tek nikleotid
polimorfizmleri (TNP’ler) farkli populasyonlarda
obezite ile iligkili bulunmustur (32,33,34). Ayrica
POMC geninde bulunan bir tek niikleotid
degisikliginin (polimorfizm,- R236G) obeziteye du-
yarliligr artirdigi (35) diger iki polimorfizmin ise
viicut yag dagilimiyla iligkili oldugu rapor edilmistir
(36). Ayrica Leptin geni G-2548A polimorfizmi ile
fazla kiloluluk arasinda (37) ve LEPR geni
GIn223Arg polimorfizmi ile obezite ve Ozellikle
BMI arasinda iliski oldugu gésterilmistir (38). Bun-
larin yanisira SHT2A (39), SHT2C (40,41) grelin
(42), ve PPARG (43,44,45) genleri de iligski bulunan
diger genlerden birkagidir. “Insan obezite gen hari-
tas” nin 2005 giincellemesine gére son durum: Mu-
tasyon olusturuldugunda veya transgen olarak farede
ifade edildiginde viicut agirhgi ve yaghhgni etkile-
yen fenotiplerle sonuglanan 244 gen bulunmustur.
Ayrica, 61 genomik taramalardan ortaya ¢ikan insan
obezite  kantitatif  6zellik  lokuslari  (QTL
=Qantitative trait loci) sayisi = 253 olarak tesbit
edilmistir (26). Bu QTL’leri igine alan toplam 52
genomik bolge 2 veya daha fazla galisma ile destek-
lenmistir (26). Bunlarin yanisira, spesifik genlerdeki
DNA dizi varyasyonu ile obezite fenotipleri arasin-
daki iligkilendirme ¢aligmalarinda 127 aday gende
426 pozitif bulgu elde edilmistir. Bu genlerden 22’si
en az 5 pozitif ¢alisma ile desteklenmistir (26).

Tablo 1. Metabolik sendrom tani kriterleri

NCEP ATP 1II*

WHO*’

Asagidakilerden 3 veya daha fazlasi

Insiilin direnci art1 asagidakilerden 2 veya daha fazlas

Bel cevre uzunlugu (cm)
Erkeklerde >102 cm (>94 cm riskli)
Kadinlarda >88 cm (>80 cm riskli)

Merkezi Obezite: BKO erkeklerde >0.9, kadinlarda >0.9 ve/veya
BMI >30 kg/m2

Trigliseridler > 150mg/dL

Trigliseridler > 150mg/dL

ve/veya

YDL-K YDL-K
Erkek <40 mmol/L (<1.0 mmol/L) erkeklerde <35 mg/dL,
Kadin <50 mmol/L (<1.3 mmol/L) kadinlarda <39 mg/dL

KB (Tansiyon) >130/>85 mm Hg

KB (Tansiyon) >140/>90 mm Hg

AKS >110 mg/dL

Mikroalbiiminiiri UAE >20 pg/g veya albiimin: kreatinin >30 mg/g

* Metabolik sendrom tanisi tablodaki 3 veya daha fazla risk belileyicisinin bulunmasiyla konur.

Kisaltmalar: NCEP ATP III = Milli Kolesterol Egitim Programu Erigkin Tedavi Paneli I1I (National Cholesterol Education Program
Adult Treatment Panel IIT), WHO= Diinya Saglik Teskilati, BKO= Bel/Kalga orani, BMI= Beden Kitle indeksi, YDL-K = yiiksek-
dansiteli lipoprotein (HDL) kolesterol, KB= Kan basinci (blood pressure), AKS = aglik kan sekeri (fasting plasma glucose), TG =

trigliserid
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Tablo 2. Baslica Obezite Hayvan Modelleri*
Soy ad1 tiir K;::(tllim Kodladig1 protein defekt
Obese (ob) fare resesif Leptin Dur kodonu / leptin’de promoter defekti
Diabetes (db) fare resesif Leptin Reseptorii (LepR) LepR defekti
Agouti yellow (ay) fare dominant Agouti Melanokortin reseptdrii antagonistinin
ektopik ekspresyonu
Tubby (tub) fare resesif Fosfodiesteraz Beyinde apoptoz?
Fat fare resesif Karboksipeptidaz E Karboksipeptidaz E aktivitesi ortadan kalkar
Zucker/fatty (fa) rat resesif Leptin Reseptorii (LepR) LepR defekti
Koletsky (kol) rat resesif Leptin Reseptorii (LepR) LepR defekti \
Corpulent (cp) rat resesif Leptin Reseptorii (LepR) LepR defekti

* “Diabetes Mellitus A Fundamental and Clinical Text (3rd Ed.) D. LeRoith, S.I. Taylor and J.M. Olefsky, Lippincott Williams &

Wilkins, 2004, Philadelphia” kitabindan adapte edilmistir.

Tablo 3. [nsan monogenik obezite formlarimn bashca fenotipik ozellikleri*

Dogum

Gen Obezite o
agirhgn

Endokrin anormallikleri

Hiperfaji | Kalitim | Kromozom

Leptin (LEP) | siddetli | Normal

Diisiik leptin +
Hipogonadizm Yiiksek tiroid uyarici
hormone (TSH)

Yiiksek insiilin

resesif 7q31.1

Leptin siddetli 2
reseptorii

(LEPR)

Yiiksek leptin +
Hipofiz disfonksiyonu
Hipogonadotropik hipogonadizm
Sempatik disfonksiyon
Yiiksek insiilin

resesif 1p31

POMC siddetli Normal

Kirmizi kil pigmentasyonu +
ACTH eksikligi hipokortizolizm nant

domi- 2p23.3

siddetli ?

Hipogonadotropik hipogonadizm ?
PC1 Hipokortizolizm
Yiiksek proinsiilin, diisiik insulin
Postprandial hipoglisemi
Yiiksek POMC

resesif 5ql1.5-2.1

MC4R siddetli | Normal

Gozlenmedi +

resesif 18922

NROB2 ilimh Fazla

Iliml1 hiperinsiilinemi

resesif 1p36.1

LEP, leptin; LEPR, leptin reseptorii; POMC, pro-opiomelanocortin; PC1, prohormon konvertazl MC4-R,
melanokortin-4 reseptorii; ACTH, adrenokortikotropik hormon; o - MSH, a-melanosit-stimiile edici hormon.

* “Diabetes Mellitus A Fundamental and Clinical Text (3rd Ed.) D. LeRoith, S.I. Taylor and J.M. Olefsky, Lippincott Williams &

Wilkins, 2004, Philadelphia” kitabindan adapte edilmistir.
MELANOKORTIN SiNYAL YOLU

Linkaj ¢alismalari, fare modelleri, spontan mu-
tasyonlar ve farmakolojik ¢alismalar “leptin-
AgRP/melanokortin” yolaginin enerji homeostazini
diizenlemede primer rol oynadigini ortaya koymus-
tur. POMC proteini leptin sinyalinin periferden mer-
kezi homeostatik cevap halinde iletimine katilir.
POMC  irinii ve  Ozellikle de a-MSH
hipotalamus’taki MC4R reseptorlerinde AgRP pro-
teini tarafindan antagonize edilir (46,47,48,49).

Melanokortin sistemi, o, B, ve y melanosit uya-
rict  hormonlart (o, B, ve y-MSH) kapsayan
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melanokortin peptidleri ve adrenokortikotropik hor-
mon (ACTH), ve 7 transmembranh G proteinle egle-
sen G proteinleri olan melanokortin reseptérleri, ve
Agouti ve Agouti iliskili proteinden (AgRP) olusan
endojendz melanokortin antagonistlerinden ibarettir
(50). Bunlara ilave olarak melanokortin peptidlerinin
aktivitesini modiile eden iki yardimci protein,
Mahagoni (51,52) ve Sindikan-3 (53,54) daha mev-
cuttur. Melanokortinler, pigmentasyon,
steroidogenez,  enerji  hemeostazi,  ekzokrin
sekresyon, cinsel fonksiyon, analjezi, inflamasyon,
immunomodiilasyon, 1s1 kontrolii, kardiyovaskiiler
diizenleme ve noromuskiiler rejenerasyonu igine
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alan birgok farkli fizyolojik islevler yerine getirir.
Melanokortinlerin bu fonksiyonlarin birgogundaki
onemli diizenleyici rollerine dayali olarak, cilt kan-
seri ve bazi deri hastaliklari, obezite, sinirsel
anoreksi (AN) ve kaseksi, erektil disfonksiyon (ED),
iltihabi hastaliklar, agr1 ve sinir yaralanmalar1 gibi
bir¢ok hastaliklarin tedavisi i¢in melanocortin-bazli
ilaglarin gelistirilmesi (halen mevcut, giindemde
olan ve gelistirilecek olan) 6nem tagimaktadir (50).
Melanokortinlerin enerji homeostazini sagla-
madaki rolii ve hipotalamus melanokortin sistemi
elemanlari, yani 6zellikle POMC peptidlerinden o-
MSH, MC3R, MC4R ve AgRP 6n plana ¢ikmakta-
dir. Melanokortin sistemi elemanlar1 beslenme dav-
ranigi ve metabolizmasinin diizenlenmesinde merke-
zi ve perifer faktorlerinin g¢akigtigi bir noktadir.
Hipotalamustaki POMC ve AgRP néronlar beslen-
me ve metabolizmasini modiile eden diger merkez-
lerle  iligki  halindedir  (55). Hipotalamik
Melanokortin sistemindeki POMC néronlarinin ak-
tiviteleri leptin, insulin, glukoz, grelin, peptid YY,
noropeptid Y (NPY), B-endorfin, serotonin, GABA,
melanokortin  yogunlasici  hormon, CART ve
oreksinler gibi birgok eleman tarafindan direkt veya

dolayli olarak etkilenmektedir (56,57,58,59,60).
Bunlardan  Agouti-Related  Protein ~ (AgRP),
Neuropeptide Y (NPY), Proopiomelanocortin

(POMC) and the Cocaine and Amphetamine-
Regulated Transcript (CART), AgRP memelilerde
besin alimi ve enerji hemeostazinda hem gelisimsel
olarak (61) hem de eriskin donemde onemli roller
oynadigina inanilmaktadir (62,63).

Melanokortin sisteminin beslenme davranisin-
daki merkezi rolii onu anti-obezite ilag gelistirmede
cazip bir hedef haline getirmistir. Ozellikle bu du-
rum MC4R i¢in dogrudur. Bu sistemde rol alan ele-
manlar1 kodlayan genlerden bazilari miiteakip bo-
limde ele alinacaktir.

LEPTIN (LEP) VE LEPTIN
RESEPTOR (LEPR) GENLERI

Leptin (LEP) geni kromozom 7q31.3’de lokali-
zedir ve adipoz kokenli olan leptinin dolasimdaki
miktar1 yag kitlesi ile orantili olup, besin alimini
azaltic1 ve enerji harcamasini artirict yonde etki gos-
terdigi ve bu suretle viicut agirligi homeostazini dii-
zenledigi ortaya konulmustur (64). Leptin etkisini
NPY, MCH, oreksinler ve AgRP gibi oreksijenik
noropeptidleri downregiile ederek ve a-MSH,
CART, CTRH gibi bazilarin1 da upregiile ederek is-
taht azlatici bir etki ortaya koymaktadir (65). LEP
genindeki mutasyonlar nadir obezite sendromlarina

yol agtig1 bilinmekteyse de, yaygin obezite versiyo-
nu ile iligkilendirilen bazi yaygin polimorfizmler de
gosterilmistir (66). Ornegin G-2548A polimorfizmi
ile fazla kiloluluk ve diisiik leptin diizeyleri arasinda
bir iliskinin oldugu bildirilmistir (37,67)

Kromozom 1p31°de lokalize olan ve baslica
hipotalamusta ifade edilen Leptin reseptorii geninin
(LEPR) kodladig1 leptin reseptoril ise, leptin’in agir-
lik-diizenleyici etkisinin hipotalamusta ve 6zellikle
onun uzun izoformuna baglanmasi ve aktiflesmesi
sonucu ortaya ¢ikmasinda etkili oldugu gosterilmis-
tir (68,69). LEPR genindeki varyasyonlarin da enerji
harcamasi, fiziksel aktivite diizeyi ve abdominal
obezite boyutunu etkiledigi (70) ve bazi obezite
fenotipleri ile iliskilendirildigi rapor edilmistir.
LEPR geni GIn223Arg polimorfizmi ile obezite ve
BMI gibi bazi fenotipleri ile iligkisi gosterilmistir
(71,38).

PROOPIOMELANOKORTIN
PROHORMON (POMC) GENI

Kromozom 2p23.3’de lokalize olan ve
hipotalamusun arkuat niikleusunda ifade edilen
proopiomelanokortin  prohormon (POMC) geni
leptin sinyaline cevaben hipotalamusta enerji
hemeostazini kontrolde rol oynayan melanokortin
sisteminin énemli bir elemanidir. Bu genin PC1 ve
PC2 tarafindan kesimi sonucu bir ¢ok translasyon
sonrasl Uriinler ortaya ¢ikmaktadir. Adiposit-kokenli
hormon leptin anorektik ve metabolik etkisini en
azindan kismen POMC geninin iiriinii ve 6zellikle
de a-melanosit uyarici hormonu (a-MSH) araciligila
ile Melanokortin 4 Reseptoriinii aktiflestirerek orta-
ya koyar (47,48). Bu etki onun endojen antagonisti
olan AgRP tarafindan antagonize edilir. Bu gendeki
ve PC1 genindeki polimorfizmler ile vucut yag dagi-
lim1 ve obezite arasinda iligki oldugu gosterilmigtir
(36,72,73).

MELANOKORTIN 4 RESEPT(”)R[”J
(MC4R) GENi

Kromozom 18q22’de lokalize olan MC4R ge-
ninin  kodladigi  {irtin  predominat  néronal
melanokortin reseptorii olarak 7 transmembran bol-
geli bir G proteini ile eslesen reseptordiir. Bu resep-
torin POMC’nin PC1’e bagiml kesimi ile ortaya
¢ikan bir melanokortin olan a-MSH ile aktivasyonu
hipofajiyi indiikledigi bildirilmistir (74). a-MSH,
POMC noronlarindan farkli olan ve hipotalamustaki
arkuat nukleusta ifade edilen AgRP tarafindan
MC4R’a baglanmak igin antagonize edilir (47,48).
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MCA4R ilk olarak 1994 de diger melanokortin resep-
torleri ile birlikte karakterize edildi. Melanokortin 4
reseptoriiniin obezitedeki rolii farelerde fonksiyon
dis1 birakildiginda (nakavt yapildiginda) obeziteye
yol agmasi ile gosterildi (14). Insanlarda mutasyon
analizi ¢aligmalari ile MC4R geni mutasyonlarinin
insanlardaki %1—6 erken-ortaya ¢ikan veya siddetli
obezite olgularindan sorumlu tutuldugunun goste-
rilmesiyle bu bulgu teyit edildi. MC4R genindeki
mutasyonlarin monogenik obezite formlarina yol
agmasinin yani sira erigkinlerde tilkemiz dahil bir¢ok
populasyonda hem morbid obeziteye yol agtigi ve
hem de 6rnegin fiziksel aktivite durumu gibi baska
cevresel faktorlerle ve ilgili mutasyonlarin fonksi-
yonel ¢aligmalari ile de MC4R geninin obezitedeki
onemli rolii desteklenmis bulunmaktadir (80,81).

AGOUTI (RELATED) BENZERI
PEPTID (AgRP) GENi

Istah artiric1 (orexigenic) bir néropeptid olan
AgRP ilk defa Agouti proteinine olan homolojisi
dolayisiyle tanimlanmistir (82,47,48). Lokal olarak
beyinde hipotalamusun arkuat niitkleusunun yanisira,
testis ve adrenal bezi gibi perifer dokularinda da ifa-
de edilmekte ve besin alimi ve enerji dengesininin
diizenlenmesinde ana role sahiptir. Kromozom
16q22°de lokalize olan AgRP geni 1.1kb biiytiklik-
tedir. 4 ekzona sahip olan AgRP geni 132 aa’lik bir
proteini kodlamaktadir (83). Sonradan
hipotalamusun yanisira adrenal bezi basta olmak
tizere periferde de ifade edildigi gosterilmistir (84).
AgRP aktivitesinin en iyi belirlenen yonii ilgili pro-
teinin besin alimini artirict ve gliglii bir istah artirici
etkisinin bulunmasidir. Bu etkisi transgenik farelerin
de hiperfajik ve obez olduklari ve farelerde
intraserebroventrikiiler (i.c.v.) AgRP uygulandiginda
kisa ve uzun vadeli hiperfaji ve obeziteye yol agmasi
bulgulariyla teyit edilmistir (85,48,86). Ayrica enerji
sarfiyatini azalttif1 (veya baskiladigl) ve bu sayede
enerji homeostazini etkiledigi de rapor edilmigtir
(87,88). AgRP diizeylerinin RNA miidahalesi sonu-
cu %50 azaltilmasiyla besin aliminda degisiklige yol
agmaksizin artan enerji harcamasi ve viicut kilo
kaybi ile sonu¢landigi ortaya koyulmustur (89).
Ozetle, bu bulgular AGRP tarafindan enerji harca-
masindaki degisimlerin enerji hemostazinin diizen-
lenmesinde 6nemli bir rol oynadigini gostermekte-
dir. Mevcut veriler AGRP’nin melanokortin reseptor
antagonisti oldugu ve fizyolojik etkisini a-MSH ve
diger agonistleri onun reseptorlerinde (MC3R &
MC4R) bloke ederek ortaya koydugunu ongérmek-
tedir (90,91). Leptin tarafindan downregiilasyonu ve
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Ghrelin tarafindan da upregiilasyonu yapilir. Genin
kodlayan ve kodlamayan béliimlerinde yapilan mu-
tasyon analizleri belli zayiflik fenotipleri ile iligkili
bulunmustur. Ilgili genin kodlamayan kismindaki
promoter activitesini etkileyen ama dimorfik etki
goteren iki TNP sadece siyahlarda bazi zayiflik
fenotipleri ile iligkili bulunurken (92,93), bunun
benzeri promoter aktivitesini etkiledigi gosterieln
baska bir TNP ise ancak son zamanlarda beyazlarda
gosterilmis ve potansiyel olarak da ge¢ ortaya ¢ikan
obeziteye diren¢ kazandirabilecegi teklif edilmistir
(94). Bunun yanisira AgRP geninin kodlayan bolge-
sindeki bir TNP ile de sinirsel anoreksi (95) ve
kalitilan zayiflik arasinda da sadece beyazlarda bir
iligki rapor edilmistir (96).

SONUC

Obezite kompleks bir durumdur ve ozellikle
bazi batili iilkelerdeki artan prevalansi ile 6nemli bir
halk saghig: tehlikesi durumundadir. Obezite gelisi-
minde g¢evresel faktorler 6nemli rol oynamalarina
ragmen, hem insandaki ve hem de hayvan ¢aligmala-
rindan elde edilen gii¢lii bulgular genlerin de obezite
gelisiminde katkida bulundugunu gostermistir.

Bazi nadir obezite formlarina bazi tek gen mu-
tasyonlar1 yol agmaktadir. leptin, leptin reseptérii ve
melanokortin4-reseptor genleri bunlardandir. Bu na-
dir monogenik obezite formlar1 tiim olgularin ¢ok az
bir kismin1 (%]1°den az) olusturmaktadir. Ote yan-
dan, daha yaygin formlar1 gen-gen ve gen-gevre et-
kilesimlerini kapsamaktadir. Monogenik formlarinin
aksine, spesifik yatkinlik yapan genlerin belirlenme-
si calismalar stirmektedir.

Yapilan calismalar ile 600’{in {izerinde gen ve-
ya kromozom bolgesinin obezitenin etyolojisinde rol
oynadig1 gosterilmistir. 2005 insan Obezite Gen Ha-
ritast giincellemesi verilerine gore bunlardan sadece
22’si birden fazla ¢alisma ile teyit edilebilmistir
(26). Obezite genetigi ile ilgili daha genis bilgi
http://obesitygene.pbrc.edu/ websitesinden elde edi-
lebilir.
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