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YENİ BİR ENDOJEN PEPTİD : NÖROPEPTİD-Y (NPY) 

Sami H. Erbay”* F. Gankat Tulunay” 

NPY, 1982 yılında domuz beyninden izole edilmiş 36 aminoasit- 

li uzun bir peptid olup, pankreatik peptidlerle ileri derecedeki yapısal 

benzerliği nedeniyle bu ailenin bir üyesi olduğu düşünülmektedir. 

Santral sinir sistemindeki (SSS) pankreatik polipeptidier ve NPY-hen- 

zeri peptidlerin kimliği konusunda tam bir fikir birliği yoktur. 

Pankreatik peptidlerin beyinde NPY ile temsil edildiğine dair ya- 

yınlar vardır (12), NPY'nin 36 aminoasitli bu grup petidlerden; Ssı- 

ğır pankreatik polipeptidi (BPP) ile 17, avian pankreatik polipeptidi 

(APP) ile 29, peptid YY (PYY) ile 25 aminoasitlik ortak dizilimi var- 

dır. NPY Nöral dokularda, PYY barsak dokusunda bulunurlar. Pank- 

reatik polipeptidler (PP) pankreasda üretilmektedir. İnsan NPY'si 

domuzunkinden 17. Pozisyonda lösin yerine metionin içermekle ay- 

rılır. Bu durum genetik düzeyde bir bazın farklılığından kaynaklan- 

maktadır. İlginç olarak insan, domuz, sığır, koyun ve köpek PP ile, in: 

san NPY'si 17. Pozisyonda metionin içerirler ve bu durum onların bio- 

genetiksel olarak bir âile oluşturdukları görüşünü desteklerler. 

NPY'nin SSS'deki dağılımı genişçe araştırılmış ve onun beyin- 

de diğer peptidlerden çok daha fazla miktarlarda bulunduğu anla- 

sılmıştır (5,12). İnsanlarda postmortem olarak radyoimmünocassayle 

NPY konsantrasyonu ölçülmüş ve başlıca ön beyinde konsantre oldu- 

ğu görülmüştür. Serebral korteks amigdal, kaudat nukleus, yüksek 

konsantrasyonda NPY ihtiva ederlerken, substansia nigra ve anterior 

talamik nukleusda konsantrasyon düşük bulunmuştur. Konsantras- 

yonun yüksek olduğu amigdaloid kopleksde NPY-benzeri immünreak- 

tiviteye (NPY-BI) sahip hücre gövdeleri ve fibriller bulunur. Amig- 

daloild kompleksin, stria terminalis aracılığıyla bazal ön beyine ve 

hipotalamusa projekte olduğu hilinir. NPY'den önce stria terming- 

lisdeki amigdalofugal fibrillerde Met-enk, Nörotensin (NT), substans 
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P (SP) ve somatostatin (ST) bulunmuş olması bunun önemli bir efe- 

rent peptiderjik sistem olduğunu düşündürür. Bu projeksionun fonk- 

sionu tam açıklık kazanmamış olmakla birlikte bazı yayınlarda nö- 

roendokrin yanıtla oluşturulan kopulasyon davranışında etkili ola- 

bileceği bildirilmiştir. NPY belkide bu davranışda modülatör rol al- 

maktadır (10). 

Sıçan beynindeki bazı katekolaminejik sinirler NPY ihtiva etmek- 

tedirler ve ilaveten bu peptid pons ve bulbusda yalnızca noradrener- 

jik (NA) nöronlarda bulunmaktadır. Al grubunu oluşturan NA hüc- 

relerinin büyük kısmında, Ci adrenalin (AD) hücrelerinin hemen mep- 

sinde, C2 AD hücrelerinin çoğunluğunda ve Locus cöeruleus (LC) NA 

hücrelerinin büyük kısmında bilhassa dorsalde bulunmuştur, Bu pep- 

tidle mezensefalik ve telensefalik katekolamin (Dopamin) arasında 

birlikte bulunma yönünden bir ilişki sözkonusu değildir. Ayrıca şim- 

diye kadar, medulla, orta beyin ve diensefalondaki dopaminerjik (DP) 

nöronlarda NPY bulunduğu gösterilememiştir. Bazı hücrelerde (kate- 

kolaminerjik) mevcut tekniklerle kaydedilemiyecek kadar az miktarda 

NPY-BI olabilir. Nitekim Peroksidaz-Antiperoksidaz (PAP) tekniğinin 

kullanılmasıyla solitar traktusun dorsal bölümündeki küçük NPY nö- 

ronlarının yoğun varlığı ortaya çıkarılmıştır. Yine aynı şekilde kate- 

kolaminerjik (veya diğer tip) nöronların mevcut çalışmalarda göste- 

rilenden daha fazla NPY-Bİ'e sahip oldukları gösterilmiştir. İlave- 

ten, NPY-Bİ saptanamayan katekolaminerjik sistemlerde diğer bazı 

peptidler bulunabilmektedir. Mezensefalik DP nöronlarda Kolesistoki- 

nin-benzeri immünreaktivite (CCK-Bİ), bazı hipotalamik ve mezense- 

falik DP nöronlarda NT-Bİ, bulbusta nukleus traktus solitariusun dor- 

solateralinde görülen ve NPY-Bİ içermeyen bir grup küçük AD nöron- 

da NT-Bİ bulunması katekolaminerjik nöron subgruplarının ayrılma - 

sında beraberce bulunan spesifik peptidin kullanılabileceğini düşün- 

dürür ve bu durum fonksiyonel spesyalizasyonun açıklanmasının te- 

melini sağlayabilir (17). 

NPY insan medulla spinalisinin bütününde fazla miktarda mev- 

cuttur. Servikotorasik bölümde içerik lumbosakra!l bölgeye göre daha 

düşük olma eğilimindedir. Yinede bu farklılık önemli olmayıp muhte- 

melen üst medullada beyaz cevherin, gri cevhere oranla fazla bulun- 

masından kaynaklanmakiadır. Genelde NPY-Bİ sahip fibriller dorsal 

boynuzda, substansia gelatinosada konsantre olmakla birlikte lumbho- 

sakral bölgede büyük motor nöronlar etrafında yoğun olarak bulun- 

muştur (6).
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SSS'de böylesine geniş ve önemli bir dağılıma sahip bulunan pep- 

tidin normal fizyolojik ve patofizyolojik durumlarda önemli roller oy- 

naması beklenir. Şimdilik NPY için kesin bir etki şekli tanımlanma- 

mıştır. Araştırma sonuçları açıklık kazanmamıştır ama genelde adre- 

nerjik aşırımı prensinaptik X-adrenoseptörlere agonist etki (klonidin 

benzeri etki) yoluyla inhibe ettiği (21,23) ve ilaveten postsinaptik olay- 

larda NA'e kısmen yardımcı olduğu (20,23) düşünülmektedir. Sıçan 

medulla oblangatasından hazırlanan membran preparasyonlarında 

NPY x-adrenoseptörleri arttırırken xı ve B-adrenoseptörleri etkileme- 

mektedir (17). NPY reseptörleri hakkında bilgiler yetersizdir. Bununla 

birlikte guanin nükleotidlerin, peptidin bağlanma yerlerinde kısmen 

azalma yaptığı bildirilmiştir. Bu nükleotidlerin farklı dokulardaki ade- 

nilat siklazın hormonal stimülasyon ve inhibisyonunda rol oynadığı 

gösterilmiştir. Ancak, adenilat siklazın NPY tarafından aktive veya 

inhibe edildiği belirtilmemişdir (25). 

Hipotalamik paraventriküler nukleusa (NPVN) projekte olan ve 

bir kısmı glosssofarengeal ve vagal enformasyon alan medulla ve 

ponsdaki NPY içeren bazı katekolaminerjik alanların selektif lezyon- 

larında vazopressin salınımı ve kan basıncı regulasyonun etkilendiği 

görülmüştür (17), 

-Sıçanlara intraserebroventriküler (icv) olarak verilen NPY'nin 

beslenme ile ilgili davranışlar oluşturduğu bildirilmiştir. Ayrıca bu 

fonksiyona katkıda bulunduğu tahmin edilen beyin bölümlerinde NPY 

yüksek miktarlarda bulunmuştur. Oluşan davranışların HPVN'a, NA 

enjeksionu sonrasında oluşanlarla benzer olduğu ifade edilmekte- 

dir (13,24). 

Sıçanlarda yapılan çalışmalarda NPY'nin, LH salınımını etkilediği 

ve LH yanıtının ortamdaki ovarian steroidlere bağlı olduğu görülmüş- 

tür. Ortamda steroid bulunmadığı sürece (ovariektomize) NPY, LH 

depresyonuna neden olmaktadır. Icv olarak verilen 0,1 mikrogram 

NPY tamamen inaktifken 0,5-2,0 arasındaki dozların benzer kalıp ve 

büyüklükte depresyon yapmaları etkinin «Ya hep ya hiç» şeklinde 

olabileceğini düşündürür. Steroid varlığında NPY salınımı doza ba- 

ğımlı olarak arttırır ve bir yerde platoya ulaşır. İlginç olan adrener- 

jik agonistlerinde benzer etki kalıbına neden olduğudur. NPY, LH sa- 

lınımına tek başına veya adrenerjik iransmitterlerle etkileşerek bera- 

berce katkıda bulunabileceği gibi hipofizer düzeyde de etkili olabi- 

lir (19).
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Yine sıçanlarda lateral genikulat nukleusun intergenikulat bağ- 

lantılı nöronlarının hipotalamik suprakiazmatik nukleusa (HSCN) 

projekte olarak sekonder vizüel traktusu oluşturdukları ve sirkadian 

pacemaker'ın yapısına katıldıkları bildirilmiştir. Bu yollarda da NPY 

tespit edilmiştir (22). 

NPY'nin EEG üzerine etkileri uyanık normotensif ve uyanık spon- 

tan hipertansif sıçanlarda çalışılmıştır. Adrenerjik nöronların uyku- 

uyanıklık siklusunda rol aldığı düşünülmektedir. LC'un SSS'de tonik 

uyanç sağladığına. dair bilgiler vardır. Santral verilen NPY x-adre- 

noseptörlere etkiyle LC'da genel bir inhibisyon oluşturabilir. Herhan- 

gi bir x-adrenoseptör agonistin (klonidin gibi) intrasisternal veril- 

mesiyle görülen hipotansion, bradipne, bradikardiye eğilim gibi kar- 

* diovasküler ve respiratuar değişimlerin NPY ile de oluşturulabilme- 

si bu görüşü desteklemektedir. Uyanık normotensif sıçanlarda, icv ve- 

rilen NPY, EEG'de senkronizasyonu indüklemekte ve desenkronizyo- 

nu inhibe etmektedir. İlaveten, bu olay yalnızca sabah grafilerinde 

elde edilmekte akşam grafilerinde muhtemelen güçlü uyanç durumu 

nedeniyle bunlar gözlenememektedir. Buna karşılık uyanık spontan 

hipertansif sıçanlarda NPY desenkronizasyonu belirgin olarak arttı- 

rır, bu da peptidin uyanç sağlayıcı etkisini gösterir. İki grup ratdaki 

farklılık muhtemelen LC, NA hücrelerinin NPY erjik innervasyonu- 

nun farklı nöronal ve hormonal regülasyona sahip olmasından kay- 

naklanmaktadır (26). 

NPY'nin, ST ile ön beyinin bazı bölümlerinde beraber bulunduğu 

bildirilmiştir. ST'nin Huntington Koresinde arttığı ve Senil Demansda 

azaldığı bilinir. Bu vakalarda postmortem saptanacak NPY dağılımı 

ve stabilitesi nörokimyasal patolojinin açıklanmasında yardımcı olabi- 

lir. Şizofreniklerde postmortem yapılan ölçümlerde NPY,; singulat 

ve İrontal korteks ile lateral talamusda belirgin olarak artmış, buna 

karşılık putamende anlamlı olarak azaldığı bulunmuştur (5,15). 

Embrional sıçan beyninde NPY 14, günde tespit edilmiştir. SP, ST 

ve NA bu dönemlerde bulunabilirler oysa, VIP, bombesin, peptid histi- 

din izolösin ancak postnatal gelişmiş sıçan beyninde bulunmaktadır- 

lar. Korteks ve hipokampusda NPY geç embrional dönemde yalnızca 

ölçülebilecek düzeye kadar yükselir. Neokorteks doğuma yakın za- 
manda katekolaminerjik aksonal projeksionlar alır, buna bağlı olarak 

kortikal katekolaminlerin direk boyanması genelde kaudal ve rostral 

matürasyon arasındaki farkı yansıtır. Santral katekolaminerjik nö- 

ronal sistem en erken gelişen uzun nöral yollardandır ve rostral be-
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yinde geniş projeksion oluştururki buralarda daha nöronal mitoz, 

migrasyon ve diferansiasyonun erken dönemleri oluşmaktadır. Bu du- 

rum santral katekolaminerjik sistem ve NPY'nin belkide nöronal ge- 

lişimin regülasyonuna katkıda bulunabileceğini düşündürür (8). 

Periferik sinir sisteminde de NPY, NA'le beraber bulunmuştur. 

Sempatik ganglionlar, kardiovasküler sistem, serebral damarlar baş- 

Luca örnekleridir. Periferik sinir sistemindeki NPY-Bİ sempatektomi 

veya 6-Hidroksidopamin sonrasında azalmakta ya da kaybolmakta- 

dır. Tavşanların anterior uveal sempatik sistemindeki NPY konsan- 

trasyonu sempatektomi sonrasında, ileri derecede azalmakta buna zıt 

olarak primer sensorial nöronlarda bulunan SP artış göstermekte- 

dir ki bu durum sensorti aksonal (veya kollateral) elemanların sayı- 

sının ya da dağılımının artışına bağlanmıştır (7). 

NPY'nin başlıca görevi düz kas ihtiva eden dokuda kasılma şek- 
lindedir, izole damar preparatlarındaki kontraksionu konsantrasyona 

bağlı olarak güçlü bir şekilde stimüle etmektedir. Elektrik stimülasyo- 

nuyla oluşan nörojenik orjinli (endojen NA salınımına bağlı) vazo- 

konstrüksion NPY tarafından arttırılırken, eksojen NA'nin oluştur- 

duğu kontraksiona etki ya minimaldir ya da hiç yoktur. Histamin ve 

Prostaglandin F,'nin kontraktil cevapları da NPY ile arttırılır ama ko- 

linerjik, x-adrenerjik, serotonerjik reseptörlerde benzer postsinaptik 

yanıt görülmemiştir (23). 

NPY infüzyonunun yavaş gelişen uzun süreli bir vazokonstrik- 

siona neden olduğu gösterilmiştir. Böylelikle NPY lokal kan akımının 

azaltılmasında beraber bulunduğu NA'e bir nevi yardımcı olmakta- 

dır ancak NA etkisi hızlı oluşur ve kısa sürer (17). 

Sıçan vas deferensinde elektrik stimülasyonuyla oluşan kantrak- 

sionun iki temel transmitterin rol oynadığı iki komponentden oluştu- 

gu bildirilmiştir. Kontraksionun birinci komponenti; erken tik (İnitial 

Twitch) faz olup ATP veya benzeri bir madde tarafından oluşturul- 

maktadır ve muhtemelen kasın superfisial bölümüne âittir. İkinci kom- 

ponent; tonik kontraksion ise, NA'e ait bir yanıttır. NPY tik fazını da- 

ha fazla olmak (muhtemelen büyük bir peptid olması nedeniyle yü- 

zeyel tabakaya daha iyi nüfuz eder) üzere konitraksionun her iki kom- 

ponentinide inhibe eder. Etki presinaptik olarak her iki transmitterin 

salınımının azaltılmasına bağlıdır ve bu şekilde co-peptid sempatik 

transmitter salınımı için ek bir feed-back gibi çalışır (25) ancak bu 

etkinin *,-adrenoseptör yoluyla olup olmadığı tartışmalıdır. İlginç ola-
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rak kalsiyum antogonisti olan Nifedipin ikinci fazı etkilemeden tik fazını bloke etmektedir (21). 

İnsan Willis poligonundaki NPY konsantrasyonu postmortem ve peroperatuar çalışılmış ve birbirine yakın sonuçlaralırmıştır. En yük- sek konsantrasyon büyük arterlerin dallanma alanlarında (baziler bi- furkasyon, karotid trifurkasyon) bulunurken posterior fossada konsah- trasyan düşük bulunmuştur. sıçanlara intrakarotidien N PY verilmesi her iki hemisferdeki kortikal kan akımını belirgin olarak (X 40-98) azaltır ve bu durum yaklaşık 2 saat sürer, Bu dönem boyunca CO.'g karşı normal yanıt sürmektedir. Akut subaraknoid kanamaları taki- ben oluşan ölümlerin önemli bir kısmında anjiografik olarak da göÖS- terilebilen bir veya daha fazla major intrakranial arterin kontrüksi- onuna bağlı gecikmiş serebral iskemi rol oynar. Bilinen endojen vazo- kontriktör maddelerle yapılan yoğun klinik ve deneysel çalışmalara rağmen bu serebral vazokontriksionun patofizyolojik temeli halen an- laşılamamıştır, klinik tablodan tamamen mesul bir faktör saptana- manuştır. Bu endojen nöropeptidin oluşturduğu potent ve uzun süreli vozokonstiriksion şüpheleri bunun üzerine çekmiştir, Ancak maymun- lardaki deneysel vazospazmlarda, superior servikal sempatektomi va- zokonsiriksionu önlememekte fakat, spastik damarlara komşu sinir uçlarında NPY içeriği kaybolmaktadır. Superior servikal ganglion dı- şında NPY serebral damarlara santral orijinli projeksion yolları (1.C gibi) ve sirkülasyonla da ulaşabilir. NPY bu patolojik durumdaki se- rebral vazokonstriksionda olduğu kadar normal fizyolojik durumlarda da serebral kan akımının regülasyonu için serebral düz kasların tonu- sunun sürdürülmesinde mediatör görevi üstlenebilir. NPY etkilerini antogonize edebilecek selektif bir maddenin yokluğu çalışmaları sı- nırlamaktadır. NPY'nin oluşturduğu serebral vazokonstriksion sero- tonin ve NA (her ikiside serebral düz kaslarda, konstriksion oluştu- rurlar) antogonistleriyle modifiye edilemez, Buradaki düz kas hüc- relerinin hücre içi kalsiyum havuzu (koronerlerdeki gibi) diğer or- ganlardaki vasküler düz kaslarınkine göre çok az gibi görünmekte- dir. Bu nedenle kontraksion ekstrasellüler kalsiyuma bağlıdır. Yavaş kalsiyum kanalı blokerleri, nimodipin, NPY'nin oluşturduğu sereb- rovasküler kontraksionu zayıflatır yada ortadan kaldırırlar (9,16,1). 

tisiel dokusunda en yüksek konsantrasyonda bulunurken spongiosum ve kavernosumda daha düşük olmakla birlikte yinede yüksek bulun-
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muştur, Glans penis ve testisdeki konsantrasyon ise buralara, göre hay- 
li düşüktür. Erkek genital traktusundaki NPY; SP, Enk ve ST'den faz- 
la olup yalnızca kavernosumda VIP'den az bulunmuştur. Bu yoğun 
mevcudiyet onun önemli fonksionlara katkılı olabileceğini düşündü- 
rür. Ereksion mekanizması konusunda hala tam bir fikir birliği ol- 
mamakla birlikte korporal venöz boşluklarla penisin derin venleri 
arasında oluşan arteriel doluşa sahip venöz oklüzyon genel bir ka- 
bul görmektedir. Potent ve uzun süreli vazokonstriktör etkiye sahip 
NPY penil ereksionda rol oynuyor olabilir (2). 

Periferde sempatik sinirlerde lokalize olan NPY bu yapılardan 
kaynaklanan tümörlerde de normale oranla çok fazla miktarlarda bu- 
İunur. Peptid immünreaktivitesinin anormal formlarına nöroendokrin 
iümörlerde sıkça rastlanır ve bu durum hormon prekürsörlerinin post- 
transyonel enzimatik proçeslerindeki defekti yansıtıyor olabilir, Fe- 
okromositomalar tüm hipertansion vakalarının © 0.5'ni oluştururlar 
ama, benign ve kürabl olmakla önem arzederler. Ganglionöroblas- 
tomlar daha çok erken çocuklukta görülürler ve rezeksion küratifdir. 
Bunlarda tümör dokusundan DPve VIP gibi hipotansif ajanlarında eş 
zamanlı salınımı nedeniyle hipertansion görülmemektedir. Yapılacak 
çalışmalar belkide bu tümörlerin bazı semptomlarını NPY yoluyla, 
açıklayabilecektir. Yine bu vakalarda NPY plazma seviyesinin nor- 
mal limitlerin üstüne doğru artması bir tanı aracı olabilecektir (3,14). 

ÖZET 

NPY 1982 yılında domuz beyninden izole edilmiş daha sonrada in- 
san beyninde yaygın olarak dağıldığı saptanmış endojenöz bir pep- 
tiddir. Peptidin amino ve karboksil terminallerinde Tirozin amino- 
asidinin bulunması nedeniyle bu isim verilmiştir. Yapılan çalışmalar- 
da NPY beyinde diğer peptidlerden daha fazla miktarlarda bulunmuş- 
tur. Bu nedenle fizyolojik ve patotizyolojik durumlarda önemli biyo- 
lojik aktiviteye sahip olabileceği düşünülerek üzerinde yoğun bir ilgi 
odaklanmıştır. Radioimmünoassay ve immünositokimyasal değerlen- 
dirmelerde NPY gerek santralde gerekse periferde hemen daima ka- 
tekolaminerjik sistemlerde lokalize olduğu görülmüştür. Bu ko-peptid 
özelliği onun katekolaminlerle pre ve/veya postsinaptik düzeyde et- 
kileşerek veya tek basına nörotransmitter/nöromodülatör gibi etkili 
olabileceğini düşündürür. Gerçektende ilk bulgular bunu destekler gö- 
rünümdedir. Mevcut araştırma sonuçlarından ortak bir yere ulaşmak
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şu an için güç görünmekle birlikte hem peptidin literatüre yeni girmiş 

olması hemde teknik olanakların yetersizliği nedeniyle peptid hakkın- 

da son sözü söylemek için vakit henüz 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 started 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 

İocalized in catecholaninergic systems cither in central or in periphe- 

ral. This co-peptide property suggests us that it may influence as ne- 

urotransmitter/neurcnodulator cither interacting with catecholamines 

on pre and/or postsynaptic levels or solitarily. The first inventions 

of these researdhes 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 recentiy available and tech- 

nical problems are present, it's early to say something about the pep- 

tide. 
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