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Nesfatin-1'in anoreksijenik fonksiyonunun giin icinde degisimi
sirkadiyen ritimle iliskili olabilir mi?

Zafer SAHIN' (0 B4

!Karadeniz Teknik Universitesi Tip Fakiiltesi Fizyoloji Anabilim Dali, Trabzon.

OZET

Beslenme, organizmanin metabolik ihtiya¢larini karsilamak i¢in sergilenen bir viicut fonksiyonudur. Beslenme
davraniginin regiilasyonu homeostatik mekanizmalar tarafindan saglanmaktadir. Bireylerin gida tiiketimi, yak-
lasik 24 saatlik sirkadiyen dongii boyunca beyin tarafindan zamana bagli olarak koordine edilir. Viicuttaki bi-
yolojik saatler gida tiiketiminin sirkadiyen ritimde meydana gelebilecegi giinliik araliklar1 ayarlamaktadir. Bu
zaman dilimleri genellikle aktif periyot evresinde yer almaktadir. Besin aliminin sirkadiyen kontroliinii saglayan
biyolojik saatler, hipotalamusun suprakiazmatik niikleusunda 1sikla siiriikklenen (entrain) bir ana saat ile beyinde
ve viicudun diger dokularinda yer alan ¢ok sayidaki sekonder osilatorlerdir. Nesfatin-1, niikleobindin 2 6ncii
proteininden tiiretilen ve istah {izerinde giiclii etkiler gbsteren bir hormondur. Nesfatin-1’in anoreksijenik etkisi
ozellikle giiniin karanlik periyodunda daha belirgindir. Bu durum s6z konusu hormonun sirkadiyen ritme sahip
olup olmadig1 sorusunu akillara getirmektedir. Derlememizde konuyla ilgili ¢aligmalardan elde edilen bulgular
kesitsel olarak ele alinarak, nesfatin-1’in beslenme davranisinin regiilasyonu ile etkilerinin sirkadiyen ritimle
muhtemel iliskisi degerlendirilmektedir.

Anahtar kelimeler: nesfatin-1, sirkadiyen ritim, diiirnal ritim, beslenme, anoreksijenik

ABSTRACT

Could the change of anorexigenic function of nesfatin-1 during the day be associated with circadian
rhythm?

Nutrition is a body function exhibited to provide the metabolic needs of the organism. The regulation of feeding
behavior is provided by homeostatic mechanisms. Food consumption of individuals is time-dependently coor-
dinated by the brain throughout the approximately 24-hour circadian cycle. The biological clocks in the body
set the daily intervals in which food consumption can occur in the circadian rthythm. These time zones are usually
in the active period phase. The biological clocks that provide circadian control of food intake are a light-en-
trained master clock in the suprachiasmatic nucleus of the hypothalamus and numerous secondary oscillators in
the brain and other tissues of the body. Nesfatin-1 is a hormone derived from the precursor protein of nucle-
obindin 2 and has strong effects on appetite. The anorexigenic effect of Nesfatin-1 is more pronounced, espe-
cially in the dark period of the day. This raises the question of whether the hormone in question has a circadian
rhythm. In our review, the findings obtained from the studies on the subject are discussed cross-sectionally, and
the possible relationship between the regulation of feeding behavior and the effects of nesfatin-1 with the circa-

dian rhythm is evaluated.

Keywords: nesfatin-1, circadian rthythm, diurnal rhythm, nutrition, anorexigenic

GIRIS

Endokrin yapilar, 24 saatlik bir dongiide etkinligi ol-
dukea ritmik olan bir diizenleyici sistemin dikkate de-
ger oOrnekleri arasindadir. Dis uyaranin yoklugunda,
glinlik hormonlarin sentez ve saliniminin zamanla-
mas1, sirkadiyen saatlerin giiclii etkisi nedeniyle bir
giinden digerine viicudun internal osilatorleri tarafin-
dan yiiksek dogrulukla tahmin edilebilir [1]. Hormon
salgilanmasinda oldugu gibi, enerji alim zamani da sir-
kadiyen dongii boyunca tahmin edilebilir. Ornegin,
enerji depolarmin arttig1 aktif fazda gida alimi gegici
olarak farkli 6giinler halinde diizenlenirken, uyku fazi
giinliik aclik ve enerji depolarinin mobilizasyonu done-
mine karsilik gelmektedir. Boylece giinliik enerji meta-
bolizmasi ritimleri ve beslenme davranisi, viicudun sir-
kadiyen saatleri tarafindan koordine edilmektedir [2].
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Niikleobindinlerden (NUCB'ler) NUCB2’nin bir iiyesi
olan nesaftin-1 hormonu anoreksijenik bir molekiil ola-
rak, 2006 yilinda, tanimlanmistir [3]. Nesfatin-1’in
anoreksijenik etkisi 6zellikle giinlin karanlik periyo-
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dunda daha belirgindir [3,4]. Bu 6zellik hormonun di-
iirnal bir etki potansiyeline sahip oldugunu ve dolay1-
styla sirkadiyen ritimle iliskili olabilecegini akla getir-
mektedir. Yazimizda kesitsel olarak nesfatin-1’in bes-
lenme davranisinin regiilasyonuna olan etkilerinin sir-
kadiyen ritimle iliskili olup olmadig1 ele alinmaktadir.

BESLENME DAVRANISINDA 24 SAAT SURE-
SINCE ZAMANA BAGLI DEGIiSiKLIiKLER
Artan kanitlar, sirkadiyen sinyallerin enerji homeosta-
zinda 6nemli bir faktér oldugunu gdstermektedir [2].
Sirkadiyen saatlerin faydalari iki sekilde yorumlanabi-
lir. Birincisi, hiicrelerden organizmaya kadar zamansal
bir organizasyon saglar. Bdylece biyolojik saatler, gida
alimi ve glikojenez gibi anlik ortaya ¢ikan fonksiyon-
lar1 ve yemek yeme ile uyku gibi birbiriyle gelisen ig-
levleri kolaylastirabilir. Ikincisi, biyolojik saatler, orga-
nizmanin giin dogumu ve giin batimi veya gida mevcu-
diyeti gibi bir giinden digerine 6ngoriilebilir olaylari
tahmin etmesini veya bu olaylarla harmonik bir ritmi
saglayabilir [5].

Ad libitum beslenilen laboratuvar kosullarinda, kemir-
genler diyetlerini ¢gogunlukla geceleri aktif fazlarinda
olmak iizere ayr1 beslenme evreleri (6gilinler) halinde
yemektedir. Siganlarin gece evresinde 6giin sikliginin
artmasinin tokluk hissindeki azalmadan kaynaklandigi
bilinmektedir [6]. Kemirgenlerde gece yeme diizenleri,
safak vakti ve alacakaranlikta olugan zirvelerle iki
modludur. Aksam o6giinleri hem aglik hissini azaltir
hem de uyku sirasinda tiikenen enerji depolarinin yeni-
lenmesini kolaylagtirir [7].

Insanlarin yeme aliskanliklar1 igsel olarak ritmik bir se-
yir ile sirkadiyen ritme sahiptir. insan beslenmesinin
ritmikligi, harici zaman ipuglar1 olmadan, yalniz yasa-
yan denekler iizerinde yapilan bir caligmada incelen-
mistir. Bu kosullarda, sirkadiyen dénem ve uyaniklik-
taki bireyler arasi biiyiik farkliliklardan bagimsiz ola-
rak, insanlar aktif evrelerinde kendiliginden iki veya ii¢
0glin yemektedir. Gece aktif (noktiirnal) kemirgenlerle
karsilastirildiginda, insanlarin aglik ve istah bakimin-
dan zit bir sirkadiyen ritme sahip olduklar1 ve aksamle-
yin olusan zirvenin gece boyunca hizli indiiklenen uy-
kudan once biiyiik 6gilinleri tesvik ettigi sdylenebilir
[8,9]. Buna karsin, sindirilen besinlerin doygunluk de-
geri uyaniklik evresinde azalmaktadir [9]. Bu kanitlara
dayanarak, gida aliminin 24 saatlik dongii boyunca sii-
rekli olarak etkilesime giren hem homeostatik hem de
sirkadiyen mekanizmalar tarafindan diizenlendigi iddia
edilebilir [5].

BESLENME DAVRANISININ SiRKADIYEN
KONTROLU

Gida aliminin yaklasik 24 saatlik sirkadiyen dongii bo-
yunca gegici olarak yapilandirildig: ve sirkadiyen saat-
lerden etkilendigi bilinmektedir [2]. Genel olarak, bo-
zulmus bir saat mekanizmasina sahip farelerde giinliik
beslenme-aghik dongiisiiniin degistigi sdylenebilir. Or-
negin, Perl ve/veya Per2, Cryl ve Cry2 veya Rev-erba
(Nr1d1 olarak da bilinir) dahil olmak {izere global ola-

rak silinmis saat genlerine sahip fareler, gida aliminda

giindiiz-gece degisimlerinde azalma gosterir [10-13].
Boyle bir davranis kusuru, aydinlik-karanlik dongii-
stinde her zaman tespit edilemez, ¢ilinkii giin 13181 nok-
tiirnal farelerde dolayli olarak giindiiz-gece (sirkadiyen
olmayan) farkliliklar1 tetikleyen gida tiiketimini baski-
layabilir. Beyninde Rev-erba delesyonuna sahip fare-
ler, sirkadiyen beslenme-aclik dongiisiinii kaybetmek-
tedir [13]. Bu kanut, biyolojik saatlerin beslenmenin sir-
kadiyen ritmindeki roliinii gostermektedir. Beslenme
davranismin sirkadiyen kontrolii {i¢ ana baslik altinda
ele alinabilir: Isikla siiriiklenen ana (primer) saat, 6gtin
zamani ve beyindeki gidayla stiriiklenebilir sekonder
saatler [5]. Viicudun primer sirkadiyen saati hipotala-
musun suprakiazmatik niikleusunda (SCN) yer alan ana
saattir. Bu yap1 master saat olarak da bilinmektedir. Se-
konder saatler ise merkezi sinir sistemindeki santral
yerlesimli veya viicudun periferindeki organ veya do-
kularda yer alan ve SCN’deki primer saatin kontro-
liinde calisan osilatorlerdir. SCN’deki primer saat 6zel-
likle 151k bilgisi ile ¢alisirken ve sekonder saatleri re-
giile ederken, sekonder saatler glikoz diizeyi ve besin
alimi gibi homeostatik faktorlerden de etkilenebilmek-
tedir.

Bugiin, SCN'deki ana saatin, uyku-uyaniklik déngii-
stinli, melatonin ve glukokortikoidlerin salinimi gibi
hormonal ritimleri siki bir sekilde kontrol ettigini ve
beslenme davraniginin giinliik ritmine katildigi bilin-
mektedir. Spesifik SCN lezyonlari, 24 saatlik bir dongii
boyunca gida aliminda veya 6giin sayisinda herhangi
bir degisiklik olmaksizin davranigsal bir ritim bozuklu-
guna ve beslenme-aglik dongiisiiniin kaybina neden ol-
maktadir. SCN saatinin besin aliminin giinliik zaman-
lamasinda 6nemli bir rolii oldugu kabul edilmektedir
[14,15]. Kendisi sirkadiyen bir saat igeren retina tara-
findan algilanan ortam 1181 [16], melanopsin igeren
gangliyon hiicrelerini aktive eder ve SCN saatini dis
¢evredeki aydinlik-karanlik dongiisiine resetleyen fotik
ipuclart saglamaktadir [17]. Sekonder saatlerden farkl
olarak, ana saat, 6zellikle canlilar bir aydinlik-karanlik
dongiisiine maruz kaldiginda, yemek zamaninin senk-
ronizasyon etkilerine karst biraz direnglidir. Bu ne-
denle, ana saat ¢ogunlukla 11k tarafindan calistirilir
[18,19]. Kemirgen beyninde, SCN néronlart gida ali-
min1 dogrudan diizenleyen hipotalamik yapilarin ¢o-
guna projekte olur ve bu projeksiyonlar muhtemelen
beslenme tepkilerinde sirkadiyen kontrolii modiile et-
mektedir [20,21].

Yemek zamani veya 6giin olarak bilinen belirli bir za-
manlama sistemi, gida mevcudiyetindeki 6ngoriilebilir
degisiklikleri izleyerek, gidaya ulasma beklentisinde
ritmik bir seyre yol agmaktadir. Hayvanlarda yemek za-
mani, yiyecege erisimin dinlenme asamasiyla sinirli ol-
dugu durumlarda davranigsal ritimlerdeki degisiklikleri
yonlendirir [22]. Bununla birlikte, viicut sicakligindaki
beklenen artiglar ve plazma glukokortikoidleri gibi bazi
giinliik bilegenler, normal kemirgen noktiirnal modelin-
den ayrismaktadir [23].

SCN'deki ana saat disinda, sekonder saatler ¢ogu beyin
bolgesinde ve cevresel organlarda yer almaktadir
[24,25]. Kemirgenlere uygulanan kisitli beslenme,
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¢ogu sekonder saatlerin zamanlamali gida aliminda pri-
mer saatten ayristigini gostermede etkili olmustur. Bu
ozellik baslangicta karaciger, kalp ve akciger gibi peri-
ferik dokulardaki sirkadiyen salinimlar igin gosteril-
mistir. Yiyecege erisim dinlenme periyoduyla sinirlan-
dirlldiginda, bu saatler yemek zamanina ydnlendirilir-
ken, SCN saati asamali olarak aydinlik-karanlik dongii-
stine kilitlenir. Boylece, periferik saatlerin aksine, hi-
potalamusun SCN'sindeki ana saat, aydmlik-karanlk
dongiileri ile beslenme programlar rekabet ettiginden,
zamanli besleme tarafindan siiriiklenmez [26,27]. Ay-
rica insanlarda zamanlanmis 6giinler, SCN'deki faz be-
lirteglerini etkilemeden, periferik ritimlerin fazini de-
gistirebilir [28,29].

NESFATIN-I’IN HIPOTALAMIK ORGANIZAS-
YONU

NUCB!'ler, hiicre sinyallesmesinde 6nemli bir islevi ye-
rine getiren ¢ok alanli DNA ve kalsiyum baglayici pro-
teinlerin bir sinifidir. Cok islevli proteinler olan
NUCB!ler, endokrin diizenleyici faktorlerin biyoaktif
onciileri olarak diistinilmektedir [30]. 1990'larda,
NUCBI1 ve NUCB2 olmak iizere iki adet NUCB kesfe-
dilmistir. Insanlarda NUCB1 ve NUCB2’lerin biyoak-
tif sekanslar1 yiiksek oranda benzerlik gostermektedir
(%62 amino asit 6zdesligi) [31,32]. 2006 yilinda, Oh-I
ve ark. [3], siganlarda karanlik fazda gida alimini ve vii-
cut agirligint azaltan bir molekiil olarak nesfatin-1’1
kesfetmistir. Bu yeni hormon anoreksijenik etkinligine
atfen nesfatin-1 (NEFA/NUCB2-encoded satiety-and
fat-influencing protein) olarak isimlendirilmistir. Vi-
cutta NUCB2, prohormon doniistiiriiciiler (PC 1/3 ve 2)
tarafindan nesfatin-1, nesfatin-2 ve nesfatin-3 olmak
iizere ii¢ peptit fragmanina bdliiniir, ancak sadece nes-
fatin-1 karanlik faz gida alimini azaltma yetenegine sa-
hiptir [3,4]. Nesfatin-1'in biyoaktif dizisinin (M30, orta
segmentteki 30 amino asit) uygulanmasi, kemirgen-
lerde istah1 baskilar ve viicut agirligini azaltir [3,33].
Sicanlarda yapilan calismada nesfatin-1’in beslenme
davranisini azaltarak, enerji tiiketimini artirdigi belir-
lenmistir [34]. Farelerde, nesfatin-1 salgilanmasinin
besinler tarafindan modiile edildigi ileri siiriilerek, bu
hormonun metabolizma ve enerji homeostazinda
onemli bir faktor oldugu vurgulanmstir [35]. Nitekim,
nesfatin-1 enjeksiyonu, si¢anlarda termojenezi ve
enerji harcamasini uyarmanin yani sira gida alimini
azaltmaktadir [36]. Konuyla ilgili olarak yaptigimiz ¢a-
lismada, nesfatin-1’in anoreksijenik etkisinin yani sira
gonadotropinleri de etkiledigi ve bu etkilesimde
kisspeptin reseptor antagonizmasinin da bir rolii oldugu
goriilmiistiir [37,38].

NUCB?2 ekspresyonu, paraventrikiiler niikleus (PVN),
supraoptik niikleus, lateral hipotalamik alan (LHA) ve
arkuat niikleus gibi istahin kontroliinde yer alan sican
hipotalamik niikleuslarinda spesifik olarak tanimlan-
mistir [3]. LHA primer aglik merkezi, ventromedial
niikleus ise primer tokluk merkezidir. Arkuat niikleus
ise aglik ve tokluk sinyallerinin iglendigi ve istahin ince
ayarlamasmin yapildigt bir hipotalamik alandir.
PVN'deki noronlar, bircok homeostatik fonksiyonda
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kritik olarak yer alan ¢ok sayida néropeptid tiretmekte-
dir [39]. Parvoselliiler néron popiilasyonlari, tirotropin
salgilatict hormon ve kortikotropin salgilatici hormon
(CRH) olmak tizere iki trofik hormon salgilar. Magno-
seliiler noronlar, oksitosin ve arginin vazopressin (veya
antidiliretik hormon) olmak iizere iki peptit hormonu
sentezler. PVN noronlar1 ayrica NUCB2/nesfatin-1"de
ekspresse etmektedir [3].

Glikoz metabolizmasinin sirkadiyen ritmi, SCN’de bu-
lunan bir primer pacemaker ile diger merkezi ve perife-
rik saatlerin etkilesimiyle diizenlenir [40]. Sekonder sa-
atler ayrica karaciger, yag dokusu ve pankreas adacik-
lar1 gibi periferik dokularda bulunur. Dis ¢evredeki ay-
dinlik-karanlik ritme bagli olarak, SCN dis 151k dongii-
stine katilir ve viicut dokularinin sirkadiyen ritmini ko-
ordine eder. Boylece SCN ¢esitli metabolik parametre-
lerin salinimli isleyisine neden olur. SCN, aksonal pro-
jeksiyonlarla hipotalamusun PVN'sine ulagir. SCN ve
PVN baglantisinin kan glikozunu diizenlemedeki fonk-
siyonel 6nemi, SCN ve PVN'ye spesifik farmakolojik
uygulamalar ile gosterilmistir [41,42]. Kan glikoz ho-
meostazisi ile ilgili olarak, PVN'nin SCN dahil olmak
iizere hipotalamustan ve medullanin nucleus tractus so-
litarius gibi ekstra hipotalamik alanlardan gelen affe-
rent sinyalleri entegre etme konusundaki benzersiz ye-
tenegi, onu kan glikozunun diizenlenmesinde kritik bir
faktor haline getirir. Ozellikle, SCN'deki bazi1 noronlar,
dolasimdaki glukokortikoidlerin sirkadiyen ritmini be-
lirleyen PVN'deki CRH noéronlarina projekte olmakta-
dir [43]. Bu kanitlar, SCN'deki otonom saatin,
PVN'deki molekiiler saati kontrol ettigini gostermekte-
dir. Ayrica beyin ve kas ARNT-benzeri protein 1
(BMALLI) igeren saat genleri sadece SCN'de degil
PVN'de de mevcuttur. Bu nedenle, BMAL1'in endokrin
ve metabolik sistemlerin sirkadiyen ritmini potansiyel
olarak diizenleyebilecegi one siirilmektedir. PVN'de
BMALL!'in silinmesi, insiilin sekresyonunu 6énemli 61-
¢lide azaltir ve bu da glikoz toleransinda bozulmaya ne-
den olur [44].

NESFATIN-1'IN GUNUN ZAMANINA BAGLI
ANOREKSIJENIK FONKSIYONU

NUCB?2 ve nesfatin-1'e atfedilen ilk fizyolojik rol, si-
canlarda santral enjeksiyon sonrasi anoreksijenik etki
ile karanlik faz gida alimimin azaltilmasidir. Ayni ¢alis-
mada subkronik santral uygulama sonucunda hem vii-
cut agirliginda hem de yag rezervinde bir azalma sap-
tanmustir [3]. Ozellikle santral olarak enjekte edilen
nesfatin-1'in kemirgenlerde anoreksijenik bir yanita ne-
den oldugu bilinmektedir [45-47].

Farelerde yemek kaliplarinin analizi, nesfatin-1'in ano-
reksijenik etkisinin, santral enjeksiyondan sonraki ilk 4
saat boyunca karanlik evrede toklugun (azalan 6giin
boyutu) yan sira uzamis 6glinler arasi araliklarla ilig-
kili azalan yemek sikliginin indiiklenmesinden kaynak-
landigim gostermektedir [45]. On beyin iizerindeki et-
kisinin yan1 sira, sisterna magna veya dordiincii ventri-
kiile enjekte edilen nesfatin-1'in enjeksiyonundan son-
raki ilk saat i¢inde karanlik fazda gida aliminda azalma
oldugu bildirilmistir [48].
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Nesfatin-1'in hipotalamusta anoreksijenik etkisinin lep-
tinden bagimsiz oldugu ileri siirilmistiir [3,49,50]. Bu-
nunla birlikte leptin ile ilgili yapilan in vivo ve in vitro
caligmalarda, leptinin PVN'de NUCB2 mRNA ekspres-
yonunu belirgin sekilde arttirdig belirlenmistir. Ayrica
periferik ve santral leptin enjeksiyonlari, NUCB2'yi he-
defleyen ve shRNA'y1r kodlayan adeno-iliskili viriis
vektorleri (AAV-NUCB?2) uygulanan farelerde gida
alimini 6nemli dl¢lide engelleyememistir. Bu sonuglar,
PVN NUCB2/nesfatin-1'in dogrudan leptin tarafindan
hedeflendigini ve onun anoreksijenik etkisine aracilik
ettigini gostermektedir [51]. Nesfatin-1'in anoreksije-
nik etkisi, CRH reseptdrii 2 (CRH2) sinyalizasyon sis-
teminin aktivasyonunu igerir [52], ¢linkii CRH2 anta-
gonisti astressin2B'nin enjeksiyonu, nesfatin-1'e yanit
olarak gida alimmin azalmasmi bloke etmektedir. il-
ging bir sekilde, astressin2B, beyin medullasinin sis-
terna magnasina nesfatin-1 ile birlikte enjekte edildi-
ginde gida alimindaki azalmay1 degistirmemektedir
[48]. Bununla birlikte nesfatin-1’in melanokortin 3/4
reseptdr antagonisti SHU9119 [3,53] ve ayrica oksito-
sin antagonisti [50,54] ile birlikte santral enjeksiyonu
sicanlarda nesfatin-1 ile indiiklenen gida aliminda azal-
may1 bloke etmektedir. PVN'deki NUCB2 mRNA
ekspresyonu, gida alimmin baskilanmasina paralel ola-
rak erken 151k fazinda artig gostermektedir [55]. Ayrica
PVN'deki NUCB2/nesfatin-1-oksitosin ekseninin giin-
likk ritminin fizyolojik sirkadiyen beslenme ritmi igin
on kosullar oldugunu sdylenebilir [56]. Nesfatin-1'in
CRH2, melanokortin 3/4 ve oksitosin sinyal yollariyla
etkilesiminin genel etkileri tam olarak anlagilmamustir.
Bununla birlikte kemirgenlerde 151k periyodunun erken
doneminde PVN NUCB2/nesfatin-1 ekspresyonundaki
artig, aydmlik periyot beslenmesini kisitlayan ve bdy-
lece sirkadiyen beslenme diizenini koruyan faktorler-
den biri olarak hizmet etmektedir [55]. Ayrica nesfatin-
1'in néropeptid Y noronlarini hiperpolarize ettigi bu-
lunmustur. Bu sonug, nesfatin-1'in anoreksijenik etki
profilinde oreksijenik sinyallerin baskilanmasinin da
rol oynayabilecegini gostermektedir [57]. Ilging bir se-
kilde, nesfatin-1 ad libitum beslenen hayvanlarda ka-
ranlik fazda besin alimi segici olarak azaltmaktadir
[3,53,58], ancak 151k faz1 sirasinda aglik sonrasi bes-
lenme yanitinda tutarsiz sonuglar gézlenmistir [53,58].
Bir anti-NUCB2 antisens oligoniikleotidi veya anti-
nesfatin-1 antikorunun santral enjeksiyonu, erkek si-
canlarda gida alimini artirmaktadir [3]. Bununla bir-
likte, yakin tarihli bir ¢alismada, hipotalamik NUCB2
ekspresyonunun etkili bir sekilde azaltilmasinin disi s1-
canlarda gida alimi veya viicut agirlig1 tizerinde her-
hangi bir etkisi olmadigini gostermistir [59]. Bu farkli
sonuglarin cinsiyet farkliliginin etkisini yansitip yansit-
madig1 heniiz tam olarak bilinmemektedir [46].

TARTISMA

Santral olarak beyin ventrikiillerine veya istahla ilgili
alanlara nesfatin-1 enjeksiyonu sonucu olusan anorek-
sijenik etki ozellikle karanlik periyotta gerceklesmek-
tedir. Bu durum nesfatin-1 hormonunun sirkadiyen
ritme sahip olup olmadig1 sorusunu akillara getirmek-
tedir. Bununla birlikte, nesfatin-1 enjeksiyonu ile or-
taya ¢ikan karanlik periyottaki istah azalmasi, bu hor-
monun sirkadiyen bir ritimde salgilandig1 anlamina gel-
mez. Nesfatin-1’in endojen ritminin ditirnal farkliliklar
gosterdigi ileri stiriilmils olmasina karsin, bu hormonun
salgilanma ritminin sirkadiyen &zellige sahip oldugu
tam olarak ortaya konulamamustir. Nesfatin-1 ekpresse
eden noronlar hipotalamusun PVN alaninda yogunlas-
maktadir. SCN'deki master saatin, PVN'deki molekiiler
saati kontrol ettigi diisiiniilmektedir. Ayrica BMAL1
iceren saat genleri sadece SCN'de degil PVN'de de
mevcuttur. Bu noronal baglantilar sayesinde nesfatin-
I’in sirkadiyen ritimde salgilanmasi teorik olarak
miimkiindiir. Bu durumun yani sira bu alanlarin nesfa-
tin-1 ile uyarimi da benzer sonuglar dogurabilir. Nite-
kim nesfatin-1 enjeksiyonuna bagli karanlik periyotta
belirginlesen gida alimindaki azalma bu etkilesimin bir
ornegidir. Bununla birlikte bu hormon enerji metabo-
lizmasini etkiledigi i¢in kan glikoz homeostazisini dii-
zenleyen mekanizmalar nesfatin-1 salgilanmasini da et-
kilemektedir. Bu sayede uygun zaman diliminde gida
aliminda artis veya azalma olugturulmaktadir. Metabo-
lik regiilasyonla ilgili homeostazisin siirdiiriilebilmesi
ozellikle viicut periferindeki sekonder osilatorler ile et-
kilesimle saglanmaktadir. Her ne kadar SCN viicuttaki
tim biyolojik saatleri koordine etmesine karsin, kan
glikozundaki degisikliklere bagl etkiler sekonder osi-
latorleri yonlendirebilmektedir. Sadece 151k uyarani ile
calisan SCN’nin aksine periferal sekonder osilatorler
ozellikle metabolik durum ve 1s1 ipuglarinin geribildiri-
mine bagl da ¢alisabilmektedir. Daha net bir ifadeyle,
SCN dis gevredeki 151k uyaraninin ritmine bagl fonk-
siyon gosterirken, periferal osilatérler hem SCN’den
gelen 151k ipuglarini hem de kan glikozu gibi viicudun
metabolik ipuglarini kullanmaktadir. Nesfatin-1’in sal-
gilanmasi da metabolik duruma bagli oldugu i¢in bu
hormon normal kosullarda ditirnal salgilanma egilimi
gdstermesinin yan sira kan glikozundaki degisikliklere
bagli olarak salgilanma paterninin degisiklik gosterebi-
lecegi sdylenebilir. Ekzojen nesfatin-1 enjeksiyonu ile
yapilan ¢aligmalarin yan sira bu hormonun endojen rit-
minin ¢esitli metabolik durumlardaki seyrine yonelik
yapilacak caligmalar ile konunun daha iyi anlasiimasi
saglanabilir.

Cikar catismast: Yok
Finansal destek: Yok
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