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SUMMARY Adiponectin is one of the adipocytokines secreted by the fat cells of the adipose tissue and on which mostly
there has been studies on. This adipocytokine has important functions such as  antidiabetic,
antiatetrocyclerotic, antiinflammatory and inhibitory effects in the formation and developments of
malignancies related with obesity. The metabolic effects of adiponectin are mediated by the adiponectin
receptors, AdipoR1 and AdipoR2. In this review, overall structure and characteristics of adiponectin and the

relation of its blood levels with some types of cancer has been discussed.
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OZET Adiponektinin Bazi Kanser Tiirleri ile iliskisi

Adiponektin adipoz dokuda yag hiicreleri tarafindan salinan ve son zamanlarda iizerinde en ¢ok calisma
yapilan adipositokinlerden birisidir. Bu adipositokin antidiyabetik, antiatetrosklerotik, antiinflamatuvar ve
obezite iliskili malignansilerin olusumu ve gelisimini 6nlemede dnemli fonksiyonlara sahiptir. Adiponektinin
metabolik etkilerine Adiponektin reseptérleri AdipoR1 ve AdipoR2 aracilik etmektedir. Bu derlemede

adiponektinin genel yapisi, 6zellikleri ve dolasimdaki miktarinin kanser ile olan iliskisi degerlendirilmistir.

Anahtar Kelimeler: Adiponektin, Kanser, Adipoz doku, Antidiyabetik, Reseptor

GIRiS

Yag dokusundan sentezlenen antiaterojenik ve anti-
inflamatuvar bir adipokin olan adiponektin ilk olarak, fare
adiposit hiicre dizisinden salgilanan 3T3-L1 isimli bir
poretin olarak tanimlandi. insan adiponektini bundan 1 y1l
sonra bulundu ve apM1 olarak isimlendirildi (Scherer ve
ark, 1995; Maeda ve ark, 1996). Adiponektin, jelatin
baglayic1 protein-28, (GBP2) (Nakano ve ark, 1996)
Acrp30, AdipoQ ve apM1 olarak da bilinmektedir ve
yapisal olarak kompleman 1q’'a(Clq) benzemektedir
(Shapiro ve Scherer 1998). Antiinflamatuvar o6zelligine
sahip adiponektinin dolasimdaki diisiik diizeydeki miktar1
inflamasyon, (Giinbatar 2014) metabolik sendrom ve
kolerektal kanser basta olmak tizere tiim kanser tiirleriyle
yakindan iligkilidir (Barb ve ark 2007). Adiponektinin
konsantrasyonlari ile kanser hiicrelerinin
proliferasyonunu 6nlemesi arasindaki iliski bu hormonun
anti kanser roliinii gostermektedir (Mantzoros ve ark,
2004; Tian ve ark., 2007).

Adiponektinin genel yapisi ve ozellikleri

Adiponektin 248 amino asit iceren , 30 kDA biiytikliigiinde
ve dolasimda en yiiksek diizeyde bulunan bir adipokin
olup (Steffes ve ark., 2004) metabolik sendrom ve tip 2
diyabetin gelismesi ile iligkili olan 3q27 kromozom
iizerinde lokalizedir (Kissebah ve ark., 2000; Takahashi ve

ark.,, 2000). Plazma adiponektin seviyesi saglikl bireyde
10pg/mL olup toplam plazma proteinlerinin 0.01%%ni
olusturur (Barb ve ark., 2007a). Erkeklerde testesteron
hormonu, adipoz dokuda yiiksek molekiiler agirhikh
(HMW) adiponektin iretimini engelleyerek, serum
adiponektin konsantrasyonun azalmasina neden olur (Xu
ve ark, 2005). Adiponektinin yakin bir zamanda
tanimlanmis AdipoR1 ve AdipoR2 olmak iizere iki
reseptorii bulunmaktadir (Beltowski 2003; Yamauchi ve
ark., 2003) ve her iki reseptérde homo ve hetero-multimer
ozelligine sahiptir (Kadowaki ve Yamauchi 2005). AdipoR1
cogunlukla kasta, AdipoR2 ise karacigerde ekpresse edilir
(Yamauchi ve ark., 2003). Her iki reseptor pankreatik 3 ve
kanser hiicresi dahil olmak iizere her dokuda farkli oranda
bulunur (Kharroubi ve ark., 2003; Chinetti ve ark., 2004).

Adiponektinin diisiik molekiiler agirhikli (LMW) trimer,
orta-molekiiler agirhkli (MMW) heksamer ve yiiksek-
molekiiler agirhkli (HMW) 12-18-mer adiponektin olmak
tizere ii¢ biiylik oligomerik formu bulunmaktadir (Pajvani
ve ark, 2003; Waki ve ark, 2003). HMW
proinflamasyondan sorumlu iken, LMW anti
inflamasyondan sorumludur (Tilg ve Moschen 2006).
HMW’nin metabolik sendrom, insiilin direnci ve
kardiyovaskiiler hastaliklarda biyolojik aktivite olarak
giicli bir iligkisi vardir (Bliher ve ark., 2007; Heidemann
ve ark., 2008).

Corresponding author: Nizamettin GUNBATAR
Yiiziincii Yil Univ., Saglik Yuksekokulu, Van, Turkey

49

e-mail: nizam_gun2011@hotmail.com



[Nizamettin GUNBATAR and Bahattin BULDUK]

Van VetJ, 2016, 27 (1) 49-52

HMW adiponektin, ylkleme yapilmis glikoz
konsantrasyonunda, total adiponektine goére daha yakin
iligkilidir (Fisher ve ark., 2005 ). Adiponektin karaciger
(Trujillo ve Scherer 2005), entotel hiicre (Ouchi ve ark,
2004) ve iskelet kasindaki etkisinin ¢ogunu HMW
araciigiyla gostermektedir (Hada ve ark, 2007).
Deoksiriboniikleik asit (DNA) dizi analizi ¢alismalan ile
adiponektinin bir salgi proteini oldugu, sinyal peptidi
icerdigi, N terminalinde, bir non-kollajen dizinin ve bunu
G-X-Y tekrarlarindan olusan kisa bir kollajen benzeri
motifin takip ettigi, C terminalinin ise kollajen X, kollajen
VIII ve kompleman proteini Clq ile 6nemli oranda
homolog oldugu bildirilmektedir (Scherer ve ark., 1995;
Fruebis ve ark., 2001).

Adiponektin ve kanser

Adiponektin konsantrasyonu ile obezite, metabolik
sendrom, inflamasyon, kardiyovaskiler hastaliklar ve
kanser arasinda negatif bir iliski bulunmaktadir
(Grossmann ve ark, 2008; Otvosjr ve ark, 2011).
Hipoadiponektemi obezite ile iliskili tiimorler, insiilin
direnci, (Kelesidis ve ark., 2006) endometrial, (Petridou ve
ark.,, 2003; Dal Maso ve ark, 2004) kolon, (Wei ve ark.,
2005) bobrek, (Spyridopoulos ve ark, 2007)
postmenapozal meme (Dalamaga ve ark, 2011) ve l6semi
(Petridou ve ark. 2006) gibi kanser tiirleriyle yakindan
iliskilidir. ~ Adiponektin, kanser icin 6nemli risk
faktorlerinden olan obezite ve insiilin direnci tizerindeki
etkisinden dolayr meme kanserlerinde antikanser ajan
ozellik gostermektedir (Kelesidis ve ark, 2006).
Adiponektinin, dolasimdaki yiiksek miktarlar: ile kanser
gelisimi arasinda pozitif iligkileri olan, dstrojen ve insiilin
benzeri biiytime faktérii 1 (IGF1)’in salgilanma diizeylerini
azaltic1 yonde 6nemli bir rolii vardir (Kaklamani ve ark,
2008).

Adiponektin ve gastrointestinal sistem kanserleri

Adiponektin seviyesinin saglikli bireylere goére, ozellikle
ist mide kanseri olan bireylerde daha diisiik diizeyde
oldugu bildirilmektedir (Ishikawa ve ark., 2005). Kolon ve
kolorektal kanserler ile serum adiponektin seviyesi
arasinda negatif bir iliski bulunmaktadir (Lukanova ve
ark,, 2006; Otake ve ark. 2010). Kolorektal kanserin erken
evresinde diisiik adiponektin seviyesi, kanserin olusumu
acisindan beden kitle indeksi ve trigliseritten daha
énemlidir (Otake ve ark, 2010). Ozefagus Kkanserli
hastalarda adiponektin seviyesinin o6nemli o&l¢iide
(P<0.001) diisiik oldugu bildirilir (Yildirim ve ark., 2009).

Dolasimdaki adiponektin seviyesi kolorektal kanserli ve
adenomali hastalarda saglikli bireylere gore, diisik
diizeyde bulunmaktadir (Xu ve ark, 2011; An ve ark,
2012). Kolorektal kanser riski ile disiik plazma
adiponektin seviyesi arasinda negatif bir iliski vardir (Wei
ve ark, 2005). Yiksek adiponektin konsantrasyonuna
sahip bireylerde, kolorektal kansere yakalanma riskinin
%60 azaldigi bildirilmektedir (Kumar ve ark, 2009;
Catalan ve ark, 2011). Disiik adiponektin
konsantrasyonunda goriilen, dolasimdaki insiilin benzeri
biiylime faktorii baglayici protein (IGFBP) diizeylerinin
azalmasi, serbest IGF miktarim arttirarak, kolorektal
kanser hiicrelerinde apoptozisin engellenmesine ve kanser
hiicrelerinin ¢cogalmasina neden olur (Wei ve ark., 2005).

Adiponektin ve meme kanseri

Yetiskinlerde kilo alimi ve asir1 sismanlik ile meme kanseri
arasinda, postmenapozal donemde pozitif, premenapozal
donemde ise negatif bir iliski bulunmaktadir (Renehan ve
ark., 2008). Diisiik, total ya da yiiksek molekiiler agirlikli
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(HMW) adiponektin seviyesi, klasik risk faktorlerinden
olan leptin ve IGF'den bagimsiz olarak postmenapozal
meme kanseri riskini arttirir (Dalamaga ve ark., 2011).
Adiponektin,  disiik  Ostrojen  seviyesi  goriilen
postmenapozal donemindeki bayanlarda meme kanseri
etyopatogenezisinde 6nemli rol oynar (Koérner ve ark,
2007). Adiponektin reseptor 1 ve 2 AdipoR1/R2 meme
kanseri hiicre hatti ve doku orneklerinde ekspresse
edilmektedir ve adiponektin, reseptdrleri araciligiyla
sadece hormonal dengesizligi diizenlemeyip, ayni zamanda
meme Kkanseri hiicrelerinin ¢ogalmasini da engelleme
odzelligine sahiptir (Kérner ve ark., 2007). Insiilin ve adipoz
doku hormonlar1 ile 0Ostrojen ve progesteron sinyal
yolaklar1 arasindaki karsilikhi iliski, adiponektinin
sekresyon ve etkisinden sorumludur (Lorincz ve Sukumar
2006; Vona-Davis ve Rose 2007). Obezite ve insiilin
direncine bakilmaksizin éstrojen ve progesteron reseptorii
negatif olan meme kanserlerinde, kanserin tekrarlamasi ile
serum adiponektin seviyeleri arasinda negatif bir
korelasyon bulunmaktadir (Oh ve ark., 2011).

Adiponektin ve endometrial kanser

Yiiksek beden kitle indeksi (BMI) ve adipozite 6zellikle
premenapozal bayanlarda gogiis kanseri gelisme riskini
azaltirken, endometrial kanser  gelisme  riskini
arttirmaktadir (Renehan ve ark., 2008). Leptin, BMI ve IGF
sisteminden bagimsiz olarak, 65 yasindan genc bayanlarda
diisiik adiponektin seviyesi ile endometrial kanser gelisme
riski arasinda negatif iliski bulunmaktadir (Petridou ve
ark, 2003). Adiponektinin = endometrial kanser
hiicrelerinin ¢ogalmasini  o6nleme etkisi, AdipoR’ler
tarafindan, adenozin mono fosfat kinas (AMPK)in
aktivasyonuna aracilik eden, adiponektinden sorumlu
adaptor molekil, karaciger kinaz B1 (LKB1) diizeyinin
arttirllmasiyla olur (Moon ve ark, 2011). Adiponektin
insiillin duyarhiligin1 ve serbest yag asidi oksidasyonunu
arttirici etkisi olan AMPK diizeyini ytikseltir (Barb ve ark.,
2007). AMPK kanser hiicrelerinin ¢ogalmasi, apoptozis ve
insillin direnci {izerindeki direk etkisi ile tiimor
biiytimesini engellemektedir (Cust ve ark, 2007).
AdipoR’lerin  genellikle AMPK yolaklar1 aracihigiyla
etkilerini gostermesi, adiponektinin kanser hiicrelerinin
¢ogalmas1 tzerindeki engelleyici etkisinin, AMPK’'nin
aktiviteleri araciligiyla olmasi, diisik AMPK diizeyinin
endometrial kanserlerin gelisiminde Onemli bir risk
faktorii oldugunu gostermektedir (Jeong ve ark., 2011).

AdipoR1 ve R2 menstrual siklusun orta fazinda
endometriumda yiiksek diizeyde ekpresedirler (Tokemura
ve ark, 2006). Nonneoplastik dokuda AdipoR’ler esit
miktarda ifade edilirken, insan endometrial kanser
dokusunda AdipoR1, AdipoR2’den daha yiiksek miktarda
bulunmaktadir (Moon ve ark, 2011). Obezite ve diisiik
adiponektin birlikteligi endometrial kanser olusumu igin
biiyiik bir risk faktériidiir (Petridou ve ark., 2003; Miyoshi
ve ark, 2003). Diisiik prediagnostik plazma adiponektin
seviyesi, 0zellikle obez ve pre/postmenapozal bayanlarda
BMI, C-peptit seviyeleri, seks steroid hormonlari, IGF
baglayic1 protein 1(IGFBP1) ve IGFBP2’den bagimsiz
olarak endometrial kanser goriilme riskinin, artmasina
neden olur (Cust ve ark., 2007).

Adiponektin ve prostat kanseri

Diisiik adiponektin seviyesi, sadece prostat kanseri
gelisimi ile degil (Michalakis ve ark., 2007; Arisan ve ark.,,
2009), aynmi1 zamanda hastalifin histolojik derecesi ve
evresi ile de yakindan iligkilidir (Li ve ark. 2010). Yiiksek
adiponektin seviyesine sahip erkeklerde prostat kanser
gorilme riski BMI, yas ve diger klasik faktdrlerden
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bagimsiz olarak %70 oraninda azalmaktadir (Michalakis
ve ark, 2007). Prostat kanserin patogenezisinde
adiponektinin  etkinligini  destekleyen adiponektin
reseptorlerinin ifadesi, malign prostat dokularinda, bening
prostat dokularina goére daha disiik diizeydedir
(Baillargeon ve ark, 2006). Dolasimdaki yiiksek
adiponektin  konsantrasyonu, yiliksek dereceli veya
metastatik kanser gelisme riskini diisiirmektedir (Li ve
ark, 2010). Obezitenin, insiilin iretimini ve direncini
arttirarak, prostat kanser riskinin artmasiyla sonug¢lanan,
AMPK’n1n aktivitesini ve adiponektin seviyesini diislirdiigi
bildirilmektedir. (Michalakis ve ark, 2007; Li ve ark,
2010). Adiponektin AMPK'nin aktivasyonunu %90
arttirarak prostat kanser hiicrelerinin biliylimesini azaltir
(Xiang ve ark., 2004).

Sonug olarak, adiponektin adipoz dokudan yag hiicreleri
tarafindan salinan ve organizmadaki etkilerini reseptorleri
araciiglyla gosteren oOnemli bir adipositokinindir.
Adiponektinin dolasimdaki miktar1 ile kanser olusumu
arasinda negatif bir iliski vardir. {lerde adiponektin ile ilgili
adiponektinin dolasimdaki miktarinin yiikseltilmesi ve
reseptorlerinin  etkinligini  arttiracak = yontemlerin
belirlenmesine  ydnelik yapilacak olan molekiiler
diizeydeki c¢alismalar, kanser ile miicadelede etkin
yontemlerin gelistirilmesine dnemli katki saglayabilir.
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