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Oz: Gen ifadesinin kontrolli, modern molekiiler biyolojinin merkezi ve énemli bir amaci haline gelmistir. Niikleer resep-
torler, tipik olarak hedef genler ile birlikte DNA yanit elementlerine bagdlanarak genetik ifadeyi diizenler. Son yillarda
yapilan arastirmalar, nikleer reseptor ailesinin, vicudun igindeki birgok kimyasal diizeyindeki dalgalanmalara karsi
vicudun tepkisine esas faktor oldugunu ortaya koymustur. Nikleer reseptorler metabolizma, homeostaz, farklilagma,
buylime ve gelisme, yaslanma ve Uretim (hiicre yenilenmesi) gibi bircok fizyolojik stiregte dnemli roller oynar. Nikleer
reseptor fonksiyonlari cok karmasiktir ve birbiri ile baglantilidir. Bu karmasikliga ragmen nukleer reseptér ailesi 6nemli
ilag hedefleri olarak yer almaktadir. Bu derlemede insan ve hayvanlarda bulunan niikleer reseptor ailesi ve fonksiyonla-
ri hakkinda bilgiler verildi.

Anahtar kelimeler: Genetik ifade, hiicre yenilenmesi, ilag hedefleri, nikleer reseptérler, steroid reseptor

Nuclear Receptors
Abstract: Control of gene expression has become a central theme in modern molecular biology. nuclear receptors
typically regulate gene expression through binding to DNA response elements associated with target genes. Research
over the past decade has demonstrated that the nuclear receptor family is intrinsic to the body’s response to fluctua-
tions in the levels of many chemicals within the body. Nuclear receptors play an important role in many physiological
processes such as metabolism, homeostasis, differentiation, growth and development, aging, and reproduction. Func-
tions of nuclear receptors are highly complex and connected with each other. Despite this complexity, the nuclear re-
ceptor family has had a long history of successful drug discovery. With this review, it was given about nuclear receptor

family and its functions in human and animals.
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Girig

Reseptorler, ilag molekiillerini taniyan ve onlarla gegi-
ci olarak birlesmeleri sirasinda olugan kimyasal ener-
jiyi kendine 6zgu enzimler veya iyon kanallari gibi
yapilarla biyolojik uyar seklinde aktaran yapilardir;
kisaca kimyasal uyariyi biyolojik uyarim bigcimine do-
nistiren bir cesit enerji dénusturictlerdir. Reseptoér-
lerin asil iglevi biyolojik kompartimanlar arasinda ileti-
simi saglamaktir. En 6nemlisi de hicre disindan hiic-
re igine bilgi iletimini gergeklestirmesidir. Yani hiicre
icine giremeyen molekdullerin varhiginin ve konsant-
rasyonunun hicre igine bildiriimesidir. Bu olaylar sira-
sinda uyari her basamakta siddetlenir. Ornegin bir 8-
adrenerjik reseptériin (BA-R) uyariimasi, ilk basmakta
bir adenilat siklazi (AS) etkinlegtirir; bu ise 100 ade-
nozin ftrifosfat (ATP) molekillinden benzer sayida
silklik-3, 5°- adenozin monofosfat (SAMP) olusturur;
her sAMP ise 100 protein kinaz/ etkinlestirir (Celik,
2013; Kaya, 2009).
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Niikleer Reseptorler

Nikleer reseptorler, gen transkripsiyonunu (genetik
kopyalanma) hedef alan fakat hicre sitoplazmasinda
ve/veya cekirdeginde yer alan, 6zel DNA regulatér
proteinlerine baglanabilen ve transkripsiyonun éncu
dizenleyicileri olan ¢dzulebilir proteinler olup, sitop-
lazmik reseptorleri araciligiyla 1s1 soku proteinleri
(heat shock protein, HSP) ile etkileserek hiicre gekir-
deginde DNA transkripsiyonunu etkilerler (Suzer,
2008; Ottow ve Weinman, 2008). Klasik olarak ligan-
di aktive eden transkripsiyon faktérleri olarak tanimla-
nirlar (Bunce ve Campbeel, 2010; Ottow ve Wein-
man, 2008).

Nukleer reseptorlerin ¢ogu ligandlarinin (reseptére
baglanan ve onlari aktive eden molekdller) 6zelligine
gore siniflanirlar. Diger transkripsiyon faktorleriyle
kiyaslanirsa nikleer reseptér aktivitesi baglayici li-
gandlara uyan ve biyolojik membranlara kolayca bag-
lanabilen kuguk lipofilik molekuller sayesinde
(hormonlar, retinoik asit, yag asitleri gibi) hedef gen-
lerin diizenlenmesine aracilik eder (Bunce ve Camp-
beel, 2010; Jameson, 2013; Ottow ve Weinman,
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2008).

Nukleer reseptor ailesi yaklasik 100 Uye olarak ta-
nimlanmaktadir. Cogu nikleer reseptdr steroidler,
retinoidler ve fosfolipidler gibi kiiguk lipofilik ligandlar
tarafindan endojen olarak diizenlenir; ancak son yil-
larda yapilan arastirmalarda tanimlanan bazi nikleer
reseptorler, bilinen herhangi bir liganda sahip degildir.
Bunlarin ¢ogu, eger varsa tanimlanmay! bekleyen
ligandlari nedeniyle orphan (yetim) reseptorler olarak
siniflanmaktadir. Yeni endokrin diizenleyici sistemin
kesfine yol agabilecek olmasindan bu yana, bu re-
septorlerin (orphan reseptdr) oynadidi fizyolojik roller
nedeniyle ¢ok 6nemli oldugu sdylenmistir (Jameson,
2013; Ottow ve Weinman, 2008; Weikum ve ark.,
2018).

Nukleer reseptorlerin farmakoloji endUstrisindeki hor-
mon, kanser, yangi, metabolik rahatsizliklar ve kardi-
yovaskuler hastaliklar igin degerli ilag hedefleri oldu-
du belirtilmistir. Ayrica nukleer reseptérler hiicre fark-
lilasmasi ve metabolizmasi, karaciger yaglanmasi,
fibrozis ve kolesttaz gibi birgok patolojik reaksiyonda
kilit roller oynar. Bu transkripsiyon duzenleyicileri
modern biyomedikal arastirmalar ve ila¢ gelisimi ko-
nularinda buyuk ilgi uyandirmaya devam etmektedir.
(McEvan, 2009; Ottow ve Weinman, 2008; Tardelli ve
ark., 2018).

Nukleer reseptor ailesi ile etkilesen ait ilk ilaglar dnce-
likli olarak farmakolojik arastirmalarda kesfedilmistir.
Klinik uygunluga sahip birgok bilesik baslangi¢ta do-
gal ekstraktlardan, biyolojik olarak aktif bilesiklerin
teshisi ile kesfedilmistir. Yapilan bilimsel ¢alismalarda
bazi ilaglarin hedef olarak farkl aktif molekilleri
(nlikleer reseptorler) kullandigi belirtilmigtir. Ornegin
glukokortikoid reseptorlerin  kesfi, bodbreklstli bezi
Ozlerinin cikariimasi ile bagslatiimistir. Bobrek Usti
bezi ekstraklari, Addison hastalidini (glikokortikoid
eksikligi) tedavi etmek icin klinisyenler tarafindan
kullaniimigtir. 1948’de dokudan yeterli miktarda korti-
zon izole edilmis ve inflamasyonlu hastaliklardaki
etkinligi denenmistir. Bu erken basar ile birinci nesil
steroid glukokortikoid evrimi baglamis ve bu basari
prednizolon, deksametazon ve fluokortolon gibi gligli
sentetik steroidlerin sentezi ile hiz kazanmistir (Ottow
ve Weinman, 2008).

Ostrojenik aktivite iceren ekstraktlarin biyolojik etkile-
rine iliskin galismalar ise 1960’1 yillarda dogum kont-
rolii ve daha sonra 6strojene duyarli meme kanserle-
rinde anti-Ostrojenik etkileri olan bilegiklerin arastiril-
masiyla baslamistir. Anti-6strojenik nonsteroidal bile-
sikler icin yapilan galismalar etamoksitrifetol, klomifen
ve ardindan tamoksifenin kesfedilmesine yol agmistir.
Tamoksifen nihayetinde meme kanserinin tedavisi
icin cok degerli bir konuma gelmis ve yakin zamanda
ilk onaylanmis kanser ilaci olmustur. Tiazolinedionlar
ise, diyabet icin ilk nesil segici peroxizom proliferator
aktive reseptor (PPAR) modiilatérleridir (Chen, 2008;
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Moore ve ark., 2006).

Nikleer reseptor fonksiyonlari ¢ok karmasiktir ve
niikleer reseptorler tarafindan kontrol edilen sayisiz
ara yollar birbiri ile baglantihdir. NUkleer reseptérler
metabolizma, homeostaz, farklilasma, buyime ve
gelisme, yaslanma ve uretim (huicre yenilenmesi) gibi
birgok fizyolojik agamada hayati rol oynar (Ottow ve
Weinman, 2008).

Sigirlarda dogumdan sonra detoksifikasyon mekaniz-
malarinin gelisiminin dnemli oldugu ifade edilmis;
konstitlitif androstan reseptori (CAR), pregnane X
reseptori (PXR), PPARa ve retinoid reseptorlerinin
(RAR, RXR) eksojen ve endojen maddelerin detoksi-
fikasyonuna katildigi belirtilmistir (Greger ve ark.,
2006a).

Nukleer reseptorler baslica glikokortikoid reseptorie-
ri, androjen reseptorleri, dstrojen reseptorleri, vitamin
D reseptorl, retinoik asit reseptord, tiroid hormon
reseptorleri, PPAR reseptorleri, ksenobiyotik resep-
torleri, farnesoid X receptor (FXR) reseptorleri olarak
siniflandiriimaktadir (Bunce ve Campbeel, 2010). Bu
derlemede yag asiti ve karbonhidrat metabolizmasin-
da 6nemli oldugu belirtilen PPAR, bilesiklerin meta-
bolizasyonu konusunda dnemli bulunan ksenobiyotik
reseptorleri ve safra asiti dizenlenmesi, kolesterol,
trigliserid, glikoz metabolizmasinda 6nemli oldugu
belirtlen FXR  reseptdrlerinden  bahsedilmistir
(Aydogan ve ark., 2013; Bunce ve Campbeel, 2010;
Gonzales ve Yu, 2006).

1-Peroxizom Proliferatér Aktive Reseptoér (PPAR)
Reseptorleri

Gecmis yillarda viicudun kolesterol seviyeleri ile ala-
kali reseptor ve tasiyicilarin etkilesmesini koordine
eden genler uzerinde yogun arastirmalar yapilmistir.
Nikleer reseptor super ailesi Uyelerinin ve oOzellikle
PPAR’In, bu agamalarin en 6nemli diizenleyicisi oldu-
gu anlasiimistir. PPAR’larin, yag asidi ve karbonhid-
rat metabolizmasi diizenleyicisi olmakla birlikte, glc-
IU transkripsiyon faktérleri ve lipid sensdrleri oldugu
belirtiimistir (Aydogdan ve ark., 2013). PPAR’lar ligand
aktivasyon transkripsiyon faktorleri, nikleer hormon
reseptor ailesi iginde olan sinif Il niikleer reseptorler-
dir. PPAR’lar, Ug¢ Uyeden olusur: bunlar PPARaq,
PPARB, ve PPARy. PPAR’In her alt-tipi, farkh bir
doku dagihmina sahiptir, molekuler yapi olarak ben-
zerdir ve farkl genler tarafindan kodlanilirlar (Bunce
ve Campbeel, 2010; Keong, 2008). PPAR’lar aktif
olduklarinda bir diger nikleer reseptdr olan Retinoid
X (RXR) ile kompleks olusturur ve hedef genlerin
promotor bolgesindeki 6zel PPAR yanit elemanlarina
baglanarak gen ifadesini baskilamak veya aktive et-
mek suretiyle genetik fonksiyonu diizenler (Aydogan
ve ark., 2013). PPAR’larin, dider bircok nikleer re-
septdr gibi, transkripsiyon regulasyonunda nukleer
reseptor RXR ile birlikte DNA’ya baglandigi sdylen-
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mektedir. PPAR reseptorlerinin, makrofaj, monosit,
mikroglia, B-lenfosit, T-lenfosit, diiz kas hucrelerinde
ve endotel hicrelerinde bulundugu belirtilmistir
(Bunce ve Campbeel, 2010; Maeda, 2005; Saglam,
2009).

Deney hayvanlarinda endotoksik sok modeli olusturu-
larak yapilan calismalarda farkli PPAR tdrlerinin li-
gandlari kullaniimistir. PPARa ligandi olan fenofibrat
ile yapiimis arastirmada fenofibratin monosit hiicre
yuzeyindeki hlcre faktdrinin ifadesini etkileyerek
koagilasyon etkinligini sinirladigi  gdsterilmigtir.
PPARYy ligandi ile yapilan arastirmalarda rosiglitazon
ile bazi bobrek ve karaciger parametrelerindeki arti-
sin baskilandigi ve kalp hizi artisinin engellendigi
belirtiimistir (Senol ve Tungtan, 2015).

Pregnan X reseptori (PXR), konstitiitif androstan
reseptorli (CAR) ve peroksizom proliferatéri ile iligkili
alfa ve gama (PPARa, PPARYy) gibi niikleer reseptor-
ler, inflamasyon aracilari olup, bunlarin inflamatuar
bagirsak hastaliinda ve koépeklerin gidaya duyarli
ishalinde rol oynayabilecekleri bildirilmistir (Greger ve
ark., 2006b). PPAR reseptorlerinin genel islevleri ve
bulundugu dokular Tablo 1’de gosterilmistir.

Yasin KIRTIL

oksidasyonda gorevli genleri dogrudan diizenledigini
gOstermistir. Bu sebeple PPARa lipid konsantrasyon-
lari, insulin direnci, obezite veya inflamatuvar cevap
degisimlerini iceren ¢ok sayida metabolik yolak vasi-
tasiyla kardiyovaskuler hastaliklarla etkilesebilecek
aday genlerden biridir (Aydodan ve ark., 2013).
PPARa 'nin kalp, karaciger, iskelet kasi ve bobrek
gibi yiksek yag asitleri oksidasyon oranlarina sahip
dokularda yag metabolizmasinin birincil transkripsiyo-
nel dizenleyicisi oldugu duisunilmektedir (Huss ve
Kelly, 2004). PPARa etkinlestiginde yiksek yogunluk-
lu lipoprotein, apoli-poprotein A-I ve apoli-poprotein A
-1l transkripsiyonunu artirarak yuksek yogunluklu li-
poprotein duzeyini artirmaktadir. Ayni zamanda,
PPARa lipoprotein lipaz ekspresyonunu indiklemekte
ve lipoprotein lipaz inhibitorlerinden apoli-poprotein C
-ll’'in gen ifadesini engellemektedir. Buna ek olarak,
PPARa damar hicrelerinde proenflamatuvar mediya-
torlerin ve adezyon molekillerin dretiminden sorumlu
olan Nikleer faktér-kB'nin ekspresyonunu sinirlaya-
rak yangisal yaniti azaltmaktadir. Kalpte ise yag asidi
girisi ve oksidasyonunda gérevli genleri duzenleyerek
miyokarda enerji sunumundan sorumludur (Senol ve
Tungtan, 2015).

Tablo 1. PPAR reseptorleri (Aydodan ve ark., 2013; Senol ve Tungtan, 2015)

Alt Tipi Aktivite Primer Ligandlar Fonksiyon lligkili Hastaliklar
Durumu  Dokular
PPARa Aclik Karaciger Kas  -Yag Asitleri ~ -Yaglan Yakmak -Dislipidemi
Kalp (Fibratlar) -Antienflamatuvar -Kardiyomiyopati
-Diyabet
-inflamasyon
-Ateroskleroz
PPARB/® Hareket -Ubikutdz -Yag Asitleri ~ -Organojenez -Dislipidemi
-Kas -Proteinler (prenatal donem) -Obezite
-Adipoz -Kas Yapimi
-PPARa islevine katki
-Enerji Dengesi
-lipitmetabolizma du-
zenlenmesi
PPARy Tokluk -Adipoz Yag Asitleri -Yag Depolama -Insiilin direnci,
-Kalp (TZD ilaglar) -Metabolik
-Makrofajlar -Obezite
-Kas Sendrom,

-Kardiyak steatoz
-inflamasyon Hipertansi-
yon ve retinal hastaliklar
-Kanser

1.1. PPAR alfa (a)

PPARa tarafindan yapilan gen diizenlemesi, hiicreler
aras! lipid metabolizmasi, yag asidi oksidasyonu,
homeostaz ve yangida yer alan kilit proteinlerin regi-
lasyonuna katildigi sdylenmektedir. Yapilan arastir-
malar, PPARa’'nin karacigerde yag asitlerinin hiicre
icerisine alimi, B-oksidasyon ve Omega (w)-

Kopekler lzerinde yapilan bir galismada; PPARa’'nin,
inflamasyon kontroliinde ve lipid metabolizmasinin
diizenlenmesinde yer aldigi belirtilmistir. inflamas-
yonda, inflamatuvar htcrelerin biriktigi ve inflamatu-
var mediyatdrlerin salindigdi, l16kotrien B4 gibi inflama-
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tuar mediatérlerin PPARa ekspresyonunun indiklen-
mesine yol acabilecegi bildirilmistir (Greger ve ark.,
2006b).

Képekler Uzerinde yapilan bir calismada, PPARa
agonisti fenofibratin kalp yetmezliginde meydana
gelen miyokardiyal substrat metabolizmasindaki degi-
siklikleri etkili bir sekilde 6nleyebildigi ifade edilmistir
(Labinskyy ve ark., 2007).

PPARa insanlarda oldugu gibi kemirgenlerde de bir-
¢ok dokuda bulunan aktif metabolize yag asidi olarak
bildirilmistir. Karacigerde yodun olarak bulunmakta
birlikte, kalp, bébrek, bagirsak, iskelet kasi ve kahve-
rengi yag dokusunda, ayni zamanda makrofajlar, T
ve B hicreleri gibi farkli tipte bagisiklik hlcrelerinde
de bulunmaktadir. PPARa, birgok farkli metabolik
surecte 6zellikle aclik kosullarinda énemli dizenleyici
olarak rol oynamaktadir. PPARa ve yag asiti katabo-
lizmasindaki ilk baglanti 1992 yilinda ortaya ¢ikaril-
mis, PPARa’'nin peroksizomal asil koenzim A oksidaz
genin direk hedef gen oldugu, bu enzim oksidasyo-
nun peroksizomlardaki ¢coklu doymamis uzun zincirli
yag asiti olusumunun ilk basamagini yaruttaga belir-
tilmistir (Bunce ve Campbeel, 2010).

1.2. PPAR beta/delta (3/5)

Bu reseptorin mRNA’s| yiiksek oranda cilt, kalp, ince
bagirsak, iskelet kasi, yag doku ve beyinde tespit
edilmistir. PPARa ve PPARy ya oranla PPAR®& nin
fonksiyonu daha iyi anlagilmistir. Yapilan ¢alismalar;
PPAR®&’'nin sayisiz biyolojik suregte (lipid metaboliz-
masi, yara iyilesmesi, kolon kanseri, yangi, plasental
gelisim, beyin fonksiyonu ve gelisimi) rol oynadigi
gosterilmigtir (Bunce ve Campbeel, 2010). PPARa ve
PPARYy’ya analog olarak, PPAR®&’nin lipid metaboliz-
masinin ayarlanmasinda rol aldigi bildirilmistir. Obez
ve diyabetik hayvan c¢alismalarinda bu bilesigin HDL-
kolesterolu yikseltip, beyaz adipoz yag depolarini,
trigliserid, aghk insilini ve digiik yogunluklu lipopro-
tein (LDL) duzeylerini azalttiginin g0sterilmesi ile
PPAR B/&'nin hiperlipidemi ilaglari i¢in uygun bir he-
def oldugu belirtilmistir (Aydogan ve ark., 2013; Bun-
ce ve Campbeel, 2010).

1.3. PPARy (NR1C3)

PPARYy adipogenezde ve obezite gelisimine de katki-
sI bulundugundan dolayr en ¢ok arastirma yapilan
PPAR alt tipidir. Deneysel arastirmalar, PPARy'nin,
hicrelerden kolesterol akisina aracilik eden bir gen
aginin ekspresyonunu ve plazmada tasinmasini kont-
rol ederek kolesterol homeostazinin diizenlenmesin-
de 6nemli bir yere sahip oldugunu gostermistir (Arck
ve ark., 2010). PPARYy adiposit proliferasyonu, glukoz
homeostazi, I6kotrien yikihminin hizlandiriimasi, hiic-
re dongul kontroll, karsinojenez, ateroskleroz ve yan-
gida kritik rollere sahip olan diizenleyici bir proteindir.
Baslica bulundugu bdlgeler, meme bezi, adipoz doku
ve bagirsaktir. ilaveten diiz kas hiicresi, damar endo-
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teli, monosit/makrofaj ve koépuk hucresinde de
(makrofajlarin oksitlenmis LDL ile zamanla kopik
hiicrelerine donustigu belirtimektedir) eksprese edil-
mektedir (Senol ve Tungtan, 2015; Usman ve Giirge-
lik, 2009). PPARy aktivasyonu, adipogenesis, kar-
bonhidrat ve lipid metabolizmasi, inflamasyon streg-
leri ve hucre proliferasyonu Ulzerinde cesitli etkilere
yol actigi belirtiimistir. Yapilan galismalar PPARy’nin
timor baskilayici gen gibi davrandig fikrini destekle-
mektedir (Bunce ve Campbeel, 2010). Makrofajlar,
patojenlerin ve hasarli veya 6len hicrelerin fagosito-
zu da dahil olmak Uzere dogustan ve sonradan edinil-
mis bagisiklik yanitlarinda cok 6nemli roller oyna-
maktadir. PPARy’'nin okside LDL’nin makrofajlar tara-
findan alinmasini uyardidi belirtilmistir (Bunce ve
Campbeel, 2010).

Koyun granuloza hucreleri Gzerinde yapilan bir ¢alig-
madan elde edilen sonuclar ve kemirgenler tzerinde
yapilan ¢alismalar PPARYy ligandlarinin folikiler ol-
gunlasmayi ve korpus luteum islevselligini destekle-
yebilecegini gdstermektedir. ilgingtir ki, farelerin ovar-
yumlarinda PPARY'nin inaktivasyonu, serumdaki pro-
gesteron seviyelerinde hafif bir disltse bagl olarak
implante edilen embriyolarin sayisinda azalmaya yol
acmistir. Bu, terminal folikiiler blyime sirasinda oo-
sitlerin nihai olgunlasmasinda ve/veya yeni olusan
korpus luteumun icin yeterli konsantrasyonlarda pro-
gesteron salgilama yeteneginde PPARYy'nin roli oldu-
gunu akla getirmigtir. Sigirlarda da gebe diivelerin
korpus luteumundaki PPARy konsantrasyonunun
gebe olmayanlara gore daha yiksek oldugu belirtil-
migtir (Froment ve ark., 2003 ).

Kuzey Amerika’da sutcu sigirlarda gebelik kayiplarin-
da PPARY'nin etkisinin incelendigi arastirma Trofek-
toderm (embiryogenez sirasinda ortaya ¢ikan ilk hic-
re) hucrelerinin lipid metabolizmasi ve hayatta kalma-
sI igin kritik dneme sahip olan nukleer reseptorin
PPARYy oldugunu ve bu reseptériin aktivitesi ile koor-
dine edildigini ortaya koymustur. Coklu doymamis
yag asitleri ve turevlerinin, PPARy'nin énemli dogal
ligandlari oldudu ve bunlarin trofektoderm hicrelerin-
deki PPARYy aktivitesi icin dnemli oldugu belirtilmigstir
(Ribeiro, 2018). Koyunlarda yapilan bir galismada
elde edilen veriler, PPARYy’'nin grantloza hicre proli-
ferasyonunu inhibe edebilecedini ve hipotalamo-
hipofiz seviyesine dogrudan etki ederek foliktler fark-
lilasmayi uyarabildigini géstermistir (Froment ve ark.,
2003).

PPARYy agonistlerinin, insdilin direnci olusturulmusg
deney hayvani modellerinde gizgili kas, karaciger ve
yag dokusu hiicrelerinde glikoz taslyici sayisini artir-
ma yoluyla glikoz kullanimini artirdidi, insulin direnci-
ni azalttigi ve insilin duyarhiligini artirdiklari bildiril-
mistir. PPARY ligandlarinin glikoz homeostazi tizerin-
de etkili olan adiposit hiicre hormonlarinin salgilan-
masini da dizenledidi belirtiimistir. Tiyazolidindion
diyabet tedavisinde kullaniimak i¢in onaylanmis bir



Erciyes Univ Vet Fak Derg 2023; 20(1): 64-71

PPARy agonistidir. Bu ilag PPARYy ligandlari aracil-
ginda yag dokuda yag asitlerinin alimini ve depolan-
masini, karaciger ve iskelet kasi gibi adipoz olmayan
hicrelerde ise harcanmamasini tetiklemektedir
(Senol ve Tungtan, 2015).

2-Ksenobiyotik Reseptérler (CAR ve PXR)

Kimyasallarin emilim, dagilim, metabolizma ve salgi-
lanma (ADME) islevlerini metabolize eden enzimler-
dir. ADME genlerinin temel ve degistiriimis ifadeleri
belirli nikleer reseptér aile Uyelerinin blylk oranda
transkripsiyonal kontrolli altindadir. Bunlar
“ksenobiyotik reseptorleri” olarak adlandirilir (Bunce
ve Campbeel, 2010). ilk olarak 1994'de klonlanan
konstitutif aktif/androstan reseptorii (CAR) ile birlikte
nikleer reseptdr duzenleyici ADME islevlerini yerine
getiren enzimlerdir. CAR karacigeri hasara kars! ko-
ruyan ksenobiotik niikleer reseptdr olarak da tanim-
lanmigtir. CAR’In enerji metabolizmasini dizenledigi
ve metabolik hastaliklar Gizerinde (tip Il diyabet ve
obezite gibi) iyilestirici etkileri oldugu belirtilmistir
(Bunce ve Campbeel, 2010; Yan ve ark., 2015).

Yabanci bir bilesik (ksenobiyotik) viicuda girdiginde
ksenobiyotik-metabolize edici enzim ailesi tarafindan
metabolize edilir. Bu enzim ailesi faz 1 oksidatif en-
zimleri ve faz 2 konjugasyon enzimlerini icerir. Sitok-
rom P-450 (CYP) enzimleri de en 6nemli faz 1 enzim-
leri arasinda olup, bu enzimler genel olarak ksenobi-
yotiklerin aktivasyonunu saglarlar. Bunun yaninda
tedavide kullanilan pek ¢ok ilaci da metabolize eder-
ler. Faz 2 enzimleri ise ila¢ ve diger ksenobiyotiklerin
eliminasyonunu ve Sitokrom P-450 tarafindan Ureti-
len kanserojen metabolitlerin inaktivasyonunu saglar-
lar (Gonzales ve Yu, 2006).

Aflatoksinler, basta Asperqgillus flavus ve Aspergillus
parasiticus olmak Uzere bazi Aspergillus suslari tara-
findan uretilen mikotoksinlerdir. Aflatoksin B1 en tok-
sik dogal kanserojenlerden biri olarak ifade edilen ve
gidalarda/yemlerde en yaygin bulunan dogal toksik
bilesiktir. Sitokrom P-450 enzim grubu karacigerde
aflatoksin B71'i aflatoksin B4-8,9-epoksite donusturir
(Eraslan ve ark., 2017). Beseri ve veteriner hekimlikte
yaygin olarak kullanilan bir "recetesiz" ila¢ olan para-
setamol kedilerde zehirlenmeye yol agabilmektedir.
Parasetamoliin hepatotoksisitesi, Sitokrom P-450
Faz 2 enzimleri tarafindan katalize edilen bir N-
hidroksilasyona neden olan reaktif bir metabolitten
kaynaklanmaktadir (Nebbia, 2001).

Kanbur ve ark. (2016), tarafindan yapilan arastirma-
da sipermetrine uzun sureli maruz kalmanin karaci-
ger mikrozomal enzim aktivitesinde degisikliklere
neden oldugu bildirilmigtir. Bu calismada, siganlara
40 gin boyunca sipermetrin, amitraz ve kombine
sipermetrin-amitraz uygulamasinin sitokrom P-450
enzim sisteminin indiksiyonuna, Glutasyon peroksi-
daz seviyelerinde azalmaya, enzim indiiksiyonuna ve
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lipid peroksidasyonuna neden oldugu, bunun sonu-
cunda da sitokrom P-450 enzim sisteminin induklen-
mesine neden oldugu belirlenmigtir. Degisimler kom-
bine sipermetrin-amitraz alan grupta daha belirgin
bulunmustur. Antioksidan enzim aktivitesindeki azal-
ma ve lipid peroksidasyon parametrelerindeki artis ile
birlikte degerlendirildiginde ilag metabolize edici en-
zim aktivitesindeki artig, karacigerde biyotransfor-
masyonlarini takiben sipermetrin, amitraz ve 6zellikle
kombine sipermetrin-amitraz'in reaktif metabolitler
olusturdugunu dugundudrmdstur. Ayrica bu galismada
go6zlenen eritrosit/doku/organ hasarinin antioksidan
savunma sistemlerinin etkinliginin azalmasindan kay-
naklandigi distndlmustur.

Evcil hayvanlarda ksenobiyotik metabolizmasinin
cinsiyete bagh farkliliklar gosterdigine yonelik arastir-
malar bulunmaktadir. Genellikle erkek sicanlar, ya-
banci bilesikleri disilerden daha hizli metabolize eder
ve bu nedenle, metabolik (P450 aracil) bir biyoakti-
vasyon gerektiren karbon tetrakloriir veya heptaklor
gibi zehirlere karsi daha hassastir. Kug turlerinde
hepatik monooksijenaz aktivitelerinde de siganlara
benzer bir cinsel dimorfizm oldugu bildiriimigtir. Evcil
hayvanlarda ise, domuzlarda ve kopeklerde cinsiyete
bagli sinirli farkhiliklarin oldugu, gevis getiren hayvan-
larda farelerde go6zlemlenenin tersine antipirin ve
stlfadimidin gibi model bilesiklerin klirensinin erkek-
lerde disilere gbre daha disik oldugu belirtiimistir
(Nebbia, 2001).

CAR’In niikleer reseptor siiper ailesi igerisinde en
yakin akrabasinin PXR (pregnan X resepttr) veya
insanlarda steroid ve ksenobiotik reseptorleri (SXR)
oldugu belirtilmigtir (Xie ve ark., 2000). PXR ksenobi-
otikler ve endojen toksinlerin etkinsizlestiriimesinde
onemli rol oynar. Karbonitril (PCN) ile muamele edi-
len karaciger dokularinda Cyp3a11 aktivitesinde artis
oldugu bildirilmistir (Squires ve ark., 2004).

3-Farnesoid X Reseptor Reseptor (FXR)

Safra asitlerinin en 6nemli rolinin yag asitlerinin
sindirimi ve emilimini saglamasi oldugu bilinmektedir.
Ancak 1999 yilinda safra asitlerinin nikleer farnesoid
X reseptorine (FXR) ilgisinin yuksek oldugunun orta-
ya cikmasiyla yeni bir dénem baslamis, yapilan aras-
tirmalarda FXR reseptorlerinin karacigerde safra asidi
sentezi ve dizenlenmesinde rol aldigi gosterilmistir.
Ancak daha yakin zamanlarda yapilan ¢alismalarda
FXR reseptorlerinin bagirsak gibi ¢oklu organ sistem-
lerinde de fonksiyonlari oldugu gdsterilmistir. FXR ve
TGRS (safra asitleri icin G proteinine bagli membran
reseptoru) resoptorlerinin kesfiyle safra asitlerinin
parakrin ve endokrin rollerinin oldugu ortaya cikaril-
mistir. Safra asitlerinin baglanmasiyla aktif hale getiri-
len FXR'In epiteliyal hemostazda, tasinmada ve ba-
girsagin bariyer olma fonksiyonunda onemli bir sinyal
molekili oldugu gésterilmis, mitogenezi uyarmasina
ragmen apoptozisi de indlkledigi ortaya koyulmustur
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(Aksoy, 2012; Anderson ve Gayer, 2021; Friedman,
1997; Friedman, 2000; Lazarevi¢ ve ark., 2019; Sey-
del, 2011).

Nukleer FXR'in fizyolojik rollerinin anlasilmasi konu-
sunda son yillarda 6nemli gelismeler kaydedilmigtir.
FXR’in; safra asiti diizenlenmesi, kolesterol, triglise-
rid, glikoz metabolizmasinda énemli oldugu ve perife-
rik organlarda metabolik/enerji homeostazinin ana
dlzenleyicisi oldugu belirtilmistir. Son zamanlarda
FXR’in antibakteriyel savunma sistemi, karaciger
yenilenmesi, kanser ve yaslanma mekanizmalarinda
da fonksiyonlari oldugu belirlenmistir. Bu heyecan
verici buluslar FXR'in sanilandan daha genis bir rol
oynadigini géstermekte olup, ayni zamanda FXR’in
farkh hastaliklarda 6nemli bir ila¢ hedefi olabilecegini
de dustindirmustiur. Ginimizde FXR aktivasyonu
ve artisi yapan ilaglarin pek cok metabolik hastaligin
tedavisine yeni yaklagimlar getirebilecegi belirtiimek-
tedir (Aksoy, 2012; Bunce ve Campbeel, 2010; Cey-
dilek ve Beyler 2005; Deckmyn ve ark., 2022; Har-
manci ve Dagli, 2013; Unal ve Unal, 2011).

Tip 2 diyabetik hayvan modelinde FXR'nin gesitli or-
ganlar Uzerindeki etkilerinin arastinldii ¢alismayla;
FXR agonisti ile tedavinin, insilin direncini, bobrek
lipid metabolizmasini, bobrek ve cesitli organlardaki
fonksiyonel ve yapisal degisiklikleri iyilestirdigi ortaya
konulmustur. Bu sonuglar FXR agonistlerinin diyabe-
tik nefropati ve tip 2 diabetes mellitusta ortaya ¢ikan
organ hasarinda kullanilabilecegini gdstermektedir.
Bu nedenle ginimuzde bu reseptorler icin yiksek
etki ve secicilige sahip safra asidi tlrevlerinin gelisti-
rilmesine yonelik galismalar hiz kazanmistir (Han ve
ark., 2021; Lazarevi¢ ve ark., 2019 ).

Farelerde yapilan bir arastirmada, yasam suresi uzun
olan farelerde ksenobiotik detoksifikasyon gen eksp-
resyonlari gérilmustir. Bu etkinin beklenenin aksine
CAR ve PXR aracili degil, FXR ile iligkili oldugu belir-
lenmigtir (Bunce ve Campbeel, 2010). Deckmyn ve
ark., (2022), tarafindan yapilan bir galismada ise,
FXR'In, enerji homeostazinin saglanmasinda ¢ok
onemli bir rol oynadidi belirlenmistir.

Glnimuzde FXR ve Takeda G-protein reseptori-5
(TGR5), sinyal yollarinin safra asitleri tarafindan akti-
vasyonu, glikoz, lipid, enerji metabolizmasinin diizen-
lemesi ve nihayetinde metabolik sendrom tedavisi
igin dikkate deger arastirma konularindan birisi haline
gelmistir (Lazarevi¢ ve ark., 2019).

Sonug

Nukleer reseptér fonksiyonlari ¢ok karmasiktir ve
nikleer reseptorler pek gok ara yolla birbiri ile baglan-
tihdir. Bu karmasik fonksiyonlarina ragmen nikleer
reseptor ailesi 6nemli ila¢c hedefleri olarak 6nemini
korumaktadir. Nikleer reseptorlerin ligand indiikleme
aktivitelerinin daha iyi anlasilmasi sayesinde doku
segici etkileri iyilestiriimis ve yan etkileri azaltiimis
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glvenli ilaglarin gelistiriimesi calismalarinda 6nemli
gelismeler kat edilmis, nlkleer reseptor hedefli ilagla-
rin son derece efektif ve genis gesitlilikteki hastalikla-
rin tedavisi icin cok énemli bir potansiyel tagididi bil-
dirilmigtir (Ottow ve Weinman, 2008).

Nikleer reseptorler tipik olarak hedef genler ile birlik-
te DNA yanit elementlerine baglanarak genetik ifade-
yi duzenler, ayrica transkripsiyon asamasindaki su-
recglere de katilirlar. Bu nedenle transkripsiyon dizen-
leyicileri modern biyomedikal arastirmalar ve ilag
gelisimi konularinda buyuk ilgi uyandirmaktadir. Konu
ile ilgili yapilacak aragtirmalarin yeni ilaglarin geligtiril-
mesi  noktasinda 6nemli oldugu bildirilmistir
(Mangelsdorf ve ark., 1995; McEvan, 2009; Ottow ve
Weinman, 2008).

Son yillarda yapilan arastirmalar, nikleer reseptor
super ailesinin, vucudun igindeki birgcok kimyasalin
dizeyindeki dalgalanmalara karsi koruyan bir faktor
oldugunu ortaya koymustur (Plant ve Aouabdi, 2009).
Ornegin koyunlarda yapilan bir calismada &strojen,
androjen ve progesteron aracili nikleer reseptdrlerin
uterus fizyolojik fonksiyonlarinin diizenlenmesinde
gorev aldigi belirtiimistir (Duan ve ark., 2019).

Nikleer reseptorler konusunda yapilan arastirmalar,
bu reseptorlerin vicudun igindeki birgok kimyasal
dizeyindeki dalgalanmalara karsi koruyucu rolleri
oldugunu ortaya koymustur. Hastallk durumunda
nikleer reseptdr haberlesmelerinin nasil yapildiginin
aydinlatiimasi bizlere 6énemli gelismeler sunacaktir.
Bu alanda yapilacak calismalar hem beseri hem de
veteriner hekimlikte daha guivenli ve spesifik ilaglarin
gelistirmesi konusuna is1k tutacaktir.
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