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YENIi Biii ENDOJEN PEPTID : NORGPEPTID-Y (NPY)
Sami H. Erbay** F. Cankat Tulunay*

NPY, 1982 yilinda domuz beyninden izole edilmis 36 aminoasit-
Ii uzun bir peptid olup, pankreatik peptidlerle ileri derecedeki yapisal
benzerligi nedeniyle bu ailenin bir Uyesi oldugu digtnilmektedir.
Santral sinir sistemindeki (SSS) pankreatik polipeptidier ve NPY-hen-
zeri peptidlerin kimligi konusunda tam bir fikir birligi yoktur.
Pankreatik peptidlerin beyinde NPY ile temsil edildigine dair ya-
yinlar vardir (12). NPY'nin 36 aminoasitli bu grup petidlerden; si-
gir pankreatik polipeptidi (BPP) ile 17, avian pankreatik polipeptidi
(APP) ile 20, peptid YY (PYY) ile 25 aminoasitlik ortak dizilimi var-
dir. NPY Néral dokularda, PYY barsak dokusunda bulunurlar. Pank-
reatik polipeptidler (PP) pankreasda tretilmektedir. Insan NPY'si
domuzunkinden 17. Pozisyonda lésin yerine metionin igermekle ay-
rmlir. Bu durum genetik diizeyde bir bazin farkhlhigindan kaynaklan-
maktadir. Ilging olarak insan, domuz, s1g1r, koyun ve képek PP ile, in-
san NPY’si 17. Pozisyonda metionin i¢erirler ve bu durum onlarin bio-
genetiksel olarak bir aile olusturduklar: gorislinii desteklerler.

NPY'nin $55'deki dagilimn genisge arastirilmis ve onun beyin-
de diger peptidlerden gok daha fazla miktarlarda bulundugu anla-
silmigtir (5,12). Insanlarda postmortem olarak radyocimmiinoassayle
NPY konsantrasyonu olgiilmiis ve bashca ¢n beyinde konsantre oldu-
gu gorilmiistiir. Serebral korteks amigdal, kaudat nukleus, yliksek
konsantrasyonda NPY ihtiva ederlerken, substansia nigra ve anterior
talamik nukleusda konsantrasvon diisik bulunmustur. Konsantras-
yonun yiiksek oldugu amigdaloid kopleksde NPY-benzeri immiinreak-
tiviteye (NPY-BI) sahip hiicre govdeleri ve fibriller bulunur. Amig-
daloid kompleksin, stria terminalis aracilifiyla bazal on beyine ve
hipotalamusa projekte oldugu hilinir. NPY'den énce stria termina-
lisdeki amigdalofugal fibrillerde Met-enk, Norotensin (NT), substans
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P (SP) ve somatostatin (ST) bulunmus olmasi bunun onemli bir efe-
rent peptiderjik sistem oldugunu distndirir. Bu projeksionun fonk-
sionu tam acgiklik kazanmamis olmakla birlikte bazi yayinlarda no-
roendokrin yanitla olusturulan kopulasyon davramginda etkili ola-
bilecegi bildirilmistir. NPY belkide bu davranisda modilator rol al-
maktadir (10).

Sican beynindeki baz1 katekolaminejik sinirler NPY ihtiva etmek-
tedirler ve ilaveten bu peptid pons ve bulbusda yalmizca noradrener-
jik (NA) ndéronlarda bulunmaktadir. Al grubunu olusturan NA hiic-
relerinin biiyiik kisminda, C1 adrenalin (AD) hiicrelerinin hemen mep-
sinde, C2 AD hiicrelerinin ¢cogunlugunda ve Locus coeruleus (LC) NA
hiicrelerinin biiyiik kisminda bilhassa dorsalde bulunmustur. Bu pep-
tidle mezensefalik ve telensefalik katekolamin (Dopamin) arasmnda
birlikte bulunma yéntinden bir iliski sdozkonusu degildir. Ayrica sim-
diyve kadar, medulla, orta beyin ve diensefalondaki dopaminerjik (DP)
noronlarda NPY bulundugu gosterilememistir. Baz1 hiicrelerde (kate-
kolaminerjik) mevcut tekniklerle kaydedilemiyecek kadar az miktarda
NPY-BI olahilir. Nitekim Peroksidaz-Antiperoksidaz (PAP) tekniginin
kullanilmasiyla solitar traktusun dorsal bolimitndeki kligiik NPY nd-
ronlarmmn vogun varhigl ortaya gikarilmistir. Yine ayni sekilde kate-
kolaminerjik (veya diger tip) néronlarin mevcut galismalarda goste-
rilenden daha fazla NPY-Bl'e sahip olduklar: gosterilmistir. flave-
ten, NPY-Bi saptanamayan katekolaminerjik sistemlerde diger baz
peptidler bulunabilmektedir. Mezensefalik DP noronlarda Kolesistoki-
nin-benzeri immiinreaktivite (CCK-BI), bazi hipotalamik ve mezense-
falik DP néronlarda NT-BI, bulbusta nukleus traktus solitariusun dor-
solateralinde goriilen ve NPY-BI icermeyen bir grup kiiciik AD néron-
da NT-BI bulunmasi1 katekolaminerjik noéron subgruplarimin ayrilma-
sinda beraberce bulunan spesifik peptidin kullanilabilecegini diisiin-
diiriir ve bu durum fonksiyonel spesvalizasyonun aciklanmasinin te-
melini saglayabilir (17).

NPY insan medulla spinalisinin buitiintinde fazla miktarda mev-
cuttur. Servikotorasik béliimde igerik lumbeosakral hélgeye gore daha
distik olma egilimindedir. Yinede bu farkhihk onemli olmayip muhte-
melen Ust medullada beyaz cevherin, gri cevhere oranla fazla bulun-
masmdan kaynaklanmaktadir. Genelde NPY-BI sahip fibriller dorsal
boynuzda, substansia gelatinosada konsantre olmakla birlikte lumbo-
sakral bolgede biiylik motor noronlar etrafinda yvogun olarak bulun-
mustur (6).
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SSS'de boylesine genis ve dnemli bir dagilima sahip bulunan pep-
tidin normal fizyolojik ve patofizyolojik durumlarda 6énemli roller oy-
namas1 beklenir. Simdilik NPY icgin kesin bir etki sekli tanimlanma-
mastir, Arastirma sonuglar: agiklik kazanmamistir ama genelde adre-
nerjik agirimi prensinaptik %-adrenoseptdrlere agonist etki (klonidin
benzeri etki) yoluyla inhibe ettigi (21,23) ve ilaveten postsinaptik olay-
larda NA'’e kismen yardimc: oldugu (20,23) distinilmektedir. Sican
medulla oblangatasindan hazirlanan membran preparasyonlarinda
NPY x,-adrenoseptorleri arttirirken x; ve B-adrenoseptorleri etkileme-
mektedir (17). NPY reseptorleri hakkinda bilgiler yetersizdir. Bununla
birlikte guanin niikleotidlerin, peptidin baglanma yerlerinde kismen
azalma yaptigl bildirilmistir. Bu niikleotidlerin farkl dokulardaki ade-
nilat siklazin hormonal stimiilasyon ve inhibisyonunda rol oynadigi
gosterilmistir. Ancak, adenilat siklazin NPY tarafindan aktive veya
inhibe edildigi belirtilmemisdir (25).

Hipotalamik paraventrikiiler nukleusa (NPVN) projekte olan ve
bir kismi glosssofarengeal ve vagal enformasyon alan medulla ve
ponsdaki NPY iceren bazi katekolaminerjik alanlarin selektif lezyon-
larinda vazopressin salimmmi ve kan basinc regulasyonun etkilendigi
gorilmiustur (17).

-Sigcanlara intraserebroventrikiiler (icv) olarak verilen NPY nin
beslenme ile ilgili davranislar olusturdugu hildirilmistir. Ayrica bu
fonksiyona katkida bulundugu tahmin edilen beyin bélumlerinde NPY
yiiksek miktarlarda bulunmustur. Olusan davramslarin HPVN'a, NA
enjeksionu sonrasinda olusanlarla benzer oldugu ifade edilmekte-
dir (13,24).

Siganlarda yapilan galismalarda NPY nin, LH salinimmi etkiledigi
ve LH yamtinin ortamdaki ovarian steroidlere bagh oldugu gorilmis-
tir. Ortamda steroid bulunmadig: siirece (ovariektomize) NPY, LH
depresyonuna neden olmaktadir. Tcv olarak verilen 0,1 mikrogram
NPY tamamen inaktifken 0,5-2,0 arasindaki dozlarin benzer kahp ve
biiytlikliikte depresyon yapmalar etkinin «Ya hep ya hi¢» seklinde
olabilecegini diigtindiriir. Steroid varhginda NPY sglinimi doza ba-
gumlh olarak arttirir ve bir yerde platoya ulasir. Ilginc olan adrener-
jik agonistlerinde benzer etki kalibina neden oldugudur. NPY, LH sa-
Illmimina tek basina veya adrenerjik transmitterlerle etkileserek bera-
berce katkida bulunabilecegi gibi hipofizer diizevde de etkili olabi-
lir (19).
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Yine sicanlarda lateral genikulat nukleusun intergenikulat bag-
lantii néronlarmmm hipotalamik suprakiazmatik nukleusa (HSCN)
projekte olarak sekonder viziel traktusu olusturduklari ve sirkadian
pacemaker'm yapisina katildiklar: bildirilmistir. Bu yollarda da NPY
tespit edilmistir (22).

NPY’'nin EEG tizerine etkileri uyanik normotensif ve uyanik spon-
tan hipertansif sicanlarda ¢ahsilmistir. Adrenerjik noronlarin uyku-
uyanikhk siklusunda rol aldig1 distintlmektedir. LC'un SSS’de tonik
uyanc sagladigine. dair bilgiler vardir. Santral verilen NPY X*-adre-
noseptérlere etkiyle LC'da genel bir inhibisyon olusturabilir. Herhan-
gi bir x-adrenoseptér agonistin (klonidin gibi) intrasisternal veril-
mesiyle goriilen hipotansion, bradipne, bradikardiye egilim gibi kar-
- diovaskiiler ve respiratuar degisimlerin NPY ile de olusturulabilme-
si bu gorisii desteklemektedir. Uyamk normotensif siganlarda. icv ve-
rilen NPY, EEG'de senkronizasyonu indiiklemekte ve desenkronizyo-
nu inhibe etmektedir. ilaveten, bu olay yalmzca sabah grafilerinde
elde edilmekte aksam grafilerinde muhtemelen gticlti uyan¢ durumu
nedeniyle bunlar gozlenememektedir. Buna karsiik uyanik spontan
hipertansif sicanlarda NPY desenkronizasyonu belirgin olarak artti-
rir, bu da peptidin uyang saglayic: etkisini gésterir. Iki grup ratdaki
farklihk muhtemelen LC, NA hiicrelerinin NPY erjik innervasyonu-
nun farkh néronal ve hormonal regiilasyona sahip olmasindan kay-
naklanmaktadir (26).

NPY'nin, ST ile 6n beyinin baz béliimlerinde beraber bulundugu
bildirilmistir. ST'nin Huntington Koresinde arttigi ve Senil Demansda
azaldig: bilinir. Bu vakalarda postmortem saptanacalk NPY dagilimi
ve stabilitesi nérokimyasal patolojinin agiklanmasinda yardimeci olabi-
lir. Sizofreniklerde postmortem yapilan olgimlerde NPY; singulat
ve frontal korteks ile lateral talamusda belirgin olarak artmis, buna
karsihik putamende anlaml olarak azaldigr bulunmustur (5,15).

Embrional sigcan beyninde NPY 14, giinde tespit edilmistir. SP, ST
ve NA bu dénemlerde bulunabilirler oysa, VIP, bombesin, peptid histi-
din izoldsin ancak postnatal gelismis sican beyninde bulunmaktadir-
lar. Korteks ve hipokampusda NPY ge¢ embrional dénemde yalnizca
dlciilebilecek diizeye kadar yikselir. Neokorteks doguma yakin za-
manda katekolaminerjik aksonal projeksionlar alir, buna bagh olarak
kortikal katekolaminlerin direk boyanmas: genelde kaudal ve rostral
matiirasyon arasmdaki farki yansitir. Santral katekolaminerjik né-
ronal sistem en erken gelisen uzun néral yollardandir ve rostral be-
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yinde genis projeksion olustururki buralarda daha ndéronal mitoz,
migrasyon ve diferansiasyonun erken donemleri olusmaktadir. Bu du-
rum santral katekolaminerjik sistem ve NPY’'nin belkide néronal ge-
lisimin regiilasyonuna katkida bulunabilecegini dagtindirdr (8).

Periferik sinir sisteminde de NPY, NA’'le beraber bulunmustur.
Sempatik ganglionlar, kardiovaskiiler sistem, serebral damarlar bas-
lica érnekleridir. Periferik sinir sistemindeki NPY-BI sempatektomi
veya 6-Hidroksidopamin sonrasinda azalmakta ya da kaybolmakta-
dir. Tavsanlarin anterior uveal sempatik sistemindeki NPY konsan-
trasyonu sempatektomi sonrasinda ileri derecede azalmakta buna zit
olarak primer sensorial ndronlarda bulunan SP artig gostermekte-
dir ki bu durum sensori aksonal (veya kollateral) elemanlarin sayi-
sin ya da dagihmmin artisma baglanmstr (7).

NPY’nin bashca gorevi duz kas ihtiva eden dokuda kasilma sek-
lindedir, izole damar preparatlarindaki kontraksionu konsantrasyona
bagh olarak giiclii bir sekilde stimiile etmektedir. Elektrik stimiilasyo-
nuyla olusan nérojenik orjinli (endojen NA salimmina bagh) vazo-
konstriiksion NPY tarafindan arttirilirken, eksojen NA'min olustur-
dugu kontraksiona etki ya minimaldir ya da hi¢ yoktur. Histamin ve
Prostaglandin F.'nin kontraktil cevaplar: da NPY ile arttiriir ama ko-
linerjik, x-adrenerjik, serotonerjik reseptorlerde benzer postsinaptik
yanit gorilmemistir (23).

NPY infiizyonunun yavag gelisen uzun stireli bir vazokonstrik-
siona neden oldugu gosterilmistir. Boylelikle NPY lokal kan akiminin
azaltilmasida beraber bulundugu NA’e bir nevi yvardimc: olmakta-
dir ancak NA etkisi hizl1 olusur ve kisa stirer (17).

Sican vas deferensinde elektrik stimiilasyonuyla olusan kantrak-
sionun iki temel transmitterin rol oynadig: iki komponentden olustu-
gu bildirilmistir. Kontraksionun birinci komponenti; erken tik (Initial
Twitch) faz olup ATP veya benzeri bir madde tarafindan olusturul-
maktadir ve muhtemelen kasim superfisial boliimtne aittir. Ikinci kom-
ponent; tonik kontraksion ise, NA'e ait bir yanittir. NPY tik fazam da-
ha fazla olmak (muhtemelen biiylik bir peptid olmasi nedeniyle yii-
zeyel tabakaye daha iyi miifuz eder) tizere kontraksionun her iki kom-
ponentinide inhibe eder. Etki presinaptik olarak her iki transmitterin
salintminin azaltilmasina baghdir ve bu sekilde co-peptid sempatik
transmitter salinimi igin ek bir feed-back gibi galisir (25) ancak bu
etkinin X;-adrenoseptor yoluyla olup olmadig tartismalidir. [1ging ola-
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rak kalsiyum antogonisti olan Nifedipin ikinci faz etkilemeden tik
fazmi bloke etmektedir (21) .

Insan Willis poligonundaki NPY konsantrasyonu postmortem ve
peroperatuar galisitmis ve birbirine yakm sonuglar alinmuistir. En yik-
sek konsantrasyon biyiik arterlerin datlanma alanlarinda (baziler bi-
furkasyon, karotid trifurkasyon) bulunurken posterior fossada konsan-
trasyon diisiik bulunmustur. Siganlara intrakarotidien N PY verilmesi
her iki hemisferdeki kortikal kan akimin belirgin olarak (% 40-98)
azaltir ve bu durum vaklagik 2 saat stirer. Bu dénem boyunca CQ.'e
kars: normal yanit sturmektedir. Akut subaraknoid kanamalar: taki-
ben olusan éltiimlerin dnemli bir kisminda, anjiografik olarak da g0s-
terilebilen bir veya daha fazia, major intrakranial arterin kontriiksi-
onuna baglt gecikmis serehral iskemi rol oynar. Bilinen endojen vazo-
kontriktér maddelerle yapilan yogun klinik ve deneysel calismalara
ragmen hu serebral vazokontriksionun patofizyolojik temeli halen an-
lagilamamistir, kiinik tablodan tamamen mesul bir faktér saptana-
mamigtir. Bu endojen néropeptidin olusturdugu potent ve uzun siireli
vozokonstriksion stipheleri bunun tizerine cekmistir, Ancak maymun-
lardaki deneysel vazospazmlarda, superior servikal sempatektomi va-
zokonstriksionu Onlememekte fakaf, spastik damarlara komsu sinir
uclarmda NPY igerigi kaybolmalktadir. Superior servikal ganglion di-
sinda NPY serebral damariara santral orijinli projeksion yollar (LC
gibi) ve sirkiilasyonia da ulasabilir. NPY bu patolojik durumdaki se-
rebral vazokonstriksionda oldugu kadar normal fizyolojik durumlarda,
da serebral kan akminin reglilasyonu igin serebral diiz kaslarm tonu-
sunun surdirilmesinde mediatér gorevi ustlenebilir. NPY etkilerini
antogonize edebilecek selektif bir maddenin yoklugu calismalar: si-
nirlamaktadir. NPY nin olusturdugu serebral vazokonstriksion sero-
tonin ve NA (her ikiside serebral diiz kaslarda, konstriksion olustu-
ruriar) antogonistleriyle modifiye edilemez, Buradaki diiz kas hiic-
relerinin hticre ici kalsiyum havuzu (koronerlerdeki gibi) diger or-
ganiardaki vaskiler diiz kaslarimkine gore ¢ok az gibi gériinmekte-
dir. Bu nedenle kontraksion ekstraselliiler kalsiyuma baghdir. Yavag
kalsiyum kanal blokerleri, nimodipin, NPY’nin olusturdugu sereb-
rovaskiiler kontraksionu zayiflatir yada ortadan kaldirirlar (9,16,17).

tisiel dokusunda en yliksek konsantrasyonda bulunurken spongiosum
ve kavernosumda dahg disuk olmakla birlikte yinede yiksek bulun-
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mustur. Glans penis ve testisdeki konsantrasyon ise buralara gore hay-
li diagiktiir. Erkek genital traktusundaki NPY; SP, Enk ve ST'den faz-
la olup yalmzca kavernosumda VIP'den az bulunmustur. Bu yogun
mevcudiyet onun $nemli fonksionlara katkili olabilecegini diisiindii-
rur. Ereksion mekanizmasi konusunda hala tam bir fikir birligi ol-
mamakla birlikte korporal venéz bogluklarla penisin derin venleri
arasinda olusan arteriel dolusa sahip venéz okliizyon genel bir ka-
bul gérmektedir. Potent ve uzun siireli vazokonstriktir etkiye sahip
NPY penil ereksionda rol oynuyor olabilir (2).

Periferde sempatik sinirlerde lokalize olan NPY bu yapilardan
kaynaklanan ttimorlerde de narmale oranla cok fazla miktarlarda bu-
lunur. Peptid imminreaktivitesinin anormal formlaring néroendokrin
timorlerde sikca rastlanir ve bu durum hormon prekiirsérlerinin post-
transyonel enzimatik progeslerindeki defekti yansitiyor olabilir. Fe-
okromositomalar tlim hipertansion vakalarmm % 0.5ni olustururlar
ama, benign ve kiirabl olmakla énem arzederler. Ganglionéroblas-
tomlar daha gok erken gocuklukta gériiliirler ve rezeksion kiiratifdir.
Bunlarda tiimér dokusundan DPve VIP gibi hipotansif ajanlarinda es
zamanh salinimi nedeniyle hipertansion gériilmemektedir., Yapilacak
calismalar belkide bu tumoérlerin bazi semptomlarim NPY yoluyla
aciklayabilecektir. Yine bu vakalarda NPY plazma seviyesinin nor-
mal limitlerin Gstline dogru artmas: bir tan araci olabilecektir (3,14).

OZET

NPY 1982 yilinda domuz beyninden izole edilmis daha sonrada, in-
san beyninde yaygin olarak dagildig: saptanmis endojenéz bir pep-
tiddir. Peptidin amino ve karboksil terminallerinde Tirozin amino-
asidinin bulunmasi nedeniyle bu isim verilmistir. Yapilan cahsmalar-
da NPY beyinde diger peptidlerden daha fazla miktariarda bulunmusg-
tur. Bu nedenle fizyolojik ve patofizyolojik durumlarda énemli biyo-
lojik aktiviteye sahip olabilecegi diistiniilerck {izerinde vogun bir ilgi
odaklanmistir. Radioimmiinoassay ve immiinositokimyasal degerlen-
dirmelerde NPY gerek santralde gerekse periferde hemen daima ka-
tekolaminerjik sistemlerde lokalize oldugu gériilmiistiir. Bu ko-peptid
ozelligi onun katekolaminlerle pre ve/veya postsinaptik diizeyde et-
kileserek veva tek basina norotransmitter/néromodiilatsr gibi etkili
olabilecegini distndirtir. Gergektende ilk bulgular bunu destekler gi-
rimiimdedir. Mevcut arastirma sonuglarindan ortak bir vere ulasmak
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su an icin gii¢ goériinmekle birlikte hem peptidin literatiire yeni girmis
olmas1 hemde teknik olanaklarin yetersizligi nedeniyle peptid hakkin-
da son sozii sdoylemek igin vakit hentiz erkendir.

SUMMARY
Anew Endogenous Peptide : Neuropeptid-Y (NPY)

NPY is an endogenous peptide that had been isolated from por-
cine brain in 1982 and then was found widelyspread in human brain.
Having Tyrosine aminoacid on its carboxyl and amino terminals, it
was named as NPY. It's noticed that the amount of NYP was more
than the other peptides in human brain. Scientists starfed to get in-
terested in NPY heavily because it may have important biological ac-
tivities in physiologic and pathophysiologic conditions. Radioimmu-
noassay and immunocytochenical studies show that NPY is almost
localized in catecholaninergic systems either in ceniral or in periphe-
ral. This co-peptide property suggests us that it may influence as ne-
urotransmitter/neurcnodulator either interacting with catecholamines
on pre and/or postsynaptic levels or solitarily. The first inventions
of these researches leads us to such an conclusion. For the moment
collecting award a common conclusion seems difficult and since the
definition of this peptide in literature was recently available and tech-
nical problems are present, it's early to say something about the pep-
tide.
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