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ABSTRACT

Phoenixin (PNX) is a newly discovered endogenous neuropeptide
produced from small integral membrane protein 20 (Smim20). The
most common isoforms are PNX-14 and PNX-20 amino acid peptides.
PNX;, a ligand of G protein-coupled receptor 173 (GPR173), has been
isolated mainly from brain regions such as the hypothalamus and
pituitary gland, and from many peripheral tissues. PNX plays an
important role in the regulation of reproductive function by increasing
the level of gonadotropin-releasing hormone and stimulating the
release of luteinizing hormone from the pituitary cells. However, PNX
not only regulates the reproductive system, but also exerts anxiolytic,
anti-inflammatory and cell-protective effects. In addition, it has many
functions in the regulation of behavior, food intake, sensory
perception, memory, body fluid balance, cardiovascular functions and
energy metabolism. This review will help us to understand the
molecular structure of PNX, its physiological effects and functions,
and its role in the pathogenesis and treatment processes of various
diseases.
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GiRIS

ilk olarak 2013 yilinda Yosten ve arkadaslari tarafindan
kesfedilen Phoenixin (PNX), kuiguk integral membran proteini
20'den (SMIM20) ayrilan bir néropeptittir (1). PNX, sadece
hipotalamus, omurilik, hipofiz bezi gibi santral sinir
sisteminde degil (1, 2), kalp (3), timus, 6zofagus, mide, dalak,
boébrek, akcigerler, duodenum, jejunum, kolon (1, 4),
pankreas adaciklari (5), yag dokusu (6), overler (7, 8), deri
(9) gibi birgok periferik dokularda da eksprese edilen ve
salgilanan bir endojen peptittir. PNX-14 ve PNX-20 gibi
yaygin izoformlari bilinmektedir. PNX-14 amino asit dizisi
insanlarda, sidirlarda, domuzlarda, farelerde, si¢canlarda ve
tavuklarda aynidir, PNX-20'nin insanlarda ve kemirgenlerde
dizisi bir amino asitte farklilik gésterir. PNX-20 ekspresyonu
hipotalamusta baskinken, PNX-14 kalp ve omurilikte
baskindir (1, 9). Dokuya bagli olarak ekspresyonda gézlenen
farklihklara ragmen, her iki PNX izoformunun da ¢ok benzer
bir biyolojik aktiviteye sahip oldugu varsayiimaktadir (10, 11).

PNX'in varsayllan reseptorlii, SREB3 olarak da bilinen
beyinde ifade edilen super korunmus reseptor (SREB)
ailesine ait G-protein baglantili reseptor 173'tur (GPR173)
(12). GPR173, PNX reseptori olarak adlandiriimasina
ragmen, bu reseptére PNX segici baglanmasinin kesin bir
kaniti yoktur ve PNX'in biyolojik etkileri igin tek reseptor olup
olmadigi bilinmemektedir. Bununla birlikte, PNX'in sadece
GPR173 ile degil, ayni zamanda GPR15 ve GPR25 (13) gibi
diger reseptorlerle de etkilesime girdigi tahmin edilmektedir.
PNX'e benzer sekilde, GPR173 beyin, kalp, pankreas ve
yumurtalik gibi dokularda yaygin olarak eksprese edildigi
bilinmektedir (14). Bunun yaninda hipofiz hiicrelerinde (12),
gonadotropin salici hormon (GnRH) ve kisspeptin pozitif
noronlarda (13), graniloza hicreleri (8) ve murin mikroglial
BV2 hicrelerinde (15) GPR173'Un PNX aktivasyonunu
sagladig! yapilan galigsmalarda gdsterilmigtir.

PNX’in, Ureme sistemi, gida alimi, susama, bellek,
anksiyete, agr, vicut sicakligi, glukoz ve lipid
metabolizmasi, inflamasyon dahil olmak Uzere cok cesitli
fizyolojik suregleri etkileyebilecedi gosterilmistir (16) (Sekil
1).

Ureme Sistemi ve Phoenixin

PNX'in hipotalamus ve hipofiz Uzerindeki etkileri, LH ve
GnRH sekresyonu tGzerindeki modulator etkileri, hipotalamik-
hipofiz-gonadal eksende rol oynadigini gdstermektedir.
Hipofiz bezinde PNX’in, GnRH reseptoriiniin ekspresyonunu
arttirdigi ve GnRH tarafindan indiklenen GnRH reseptor
ekspresyonunu guglendirdigi gosterilmistir (17). Stein ve
arkadaslari tarafindan yapilan bir calismada, diestrous
sigcanlarda PNX-20'nin intraserebroventrikiler
uygulamasinin, LH plazma konsantrasyonunun 5 ve 10
dakika sonra 6nemli 6lgude arttigi gosterilmistir (12). Bagka
bir calismada erkek siganlarda ayni in vivo modelde, PNX

sadece LH sekresyonunu induklemekle kalmadigi, ayni
zamanda GnRH seviyesinde herhangi bir degisiklige neden
olmadan FSH ve testosteronun serum konsantrasyonlarini
da arttirdigi gosterilmistir (17). PNX'in sadece hipofiz bezini
degil, ayni zamanda hipotalamik néronlari da etkiledigine
dair kanitlar vardir. Treen ve arkadaslarinin yapmis oldugu
bir caismada PNX'in, GnRH ve GnRH reseptori (GnRHR)
mRNA ekspresyonunu ve GnRH sekresyonunu arttirdigi ve
bu artisin siklik adenozin 3',5'-monofosfat / protein kinaz A
(cAMP / PKA) yoluyla cAMP yanit elemani baglayici protein
(CREB), CCAAT/arttirici baglayici protein-beta (C/ebp-B), ve
organik katyon tasiyici-1 (Oct-1) transkripsiyon faktorlerinin
dizenlenmesi ile iligkili oldugu gosterilmistir (13).

PNX yumurtalikta (7) ve yumurtalik folikillerinde (8)
eksprese edilmektedir. PNX-14'Un insan granuloza
hucrelerinin proliferasyonunu ve folikil gelisimi ile ilgili
genlerin ekspresyonunu uyararak yumurtalik folikullerinin
olgunlasmasini stimile ettigi ve oosit sayisini arttirdigi
bulunmustur. Bunun yaninda cAMP / PKA yolunu aktive
ederek ve CREB'nin fosforilasyonunu uyararak graniloza
hucrelerinde dstradiol Uretimini arttirir (8).

Bircok calismada Ureme sistemi hastaliklarinda kan PNX
duzeyleri arastinimistir. Sadece testosteron ve progesteron
gibi Greme hormonlari ile degil, ayni zamanda artan LH
konsantrasyonu ile pozitif korelasyon gésteren PNX'in serum
dizeylerinin polikistik over sendromlu (PCOS) kadinlarda
arttigr bulunmustur (18). Letrozol kaynakli polikistik over
sendromlu siganlarla yapilan bir g¢alismada, dolasimdaki
PNX-14 seviyelerinin arttigi, gen ekspresyonunun yumurtalik
ve periovaryan yag dokusunda, protein dizeylerinin ise
yumurtalikta 6nemli odlcide yukseldigi  gosterilmigtir.
Yumurtalikta bu PNX uretiminin artmasi, ERK1/2'nin yani
sira PKA ve Akt'nin fosforilasyonunun artmasiyla iligkili
olabilecegi  dusunllmektedir (7). Bununla birlikte,
dolagimdaki artmigs PNX seviyelerinin PCOS gelisimine
katkida bulunup bulunmadigi veya bunun tersi de henlz
yapilan calismalarda netlik kazanmamigtir. PNX'in dreme
sistemi kontrolinu deg@erlendirmek i¢in daha fazla arastirma
gereklidir.

Ozetle, PNX ureme sisteminde o6nemli bir rol oynar.
Kadinlarda, PNX LH sekresyonunu uyarir ve diestrus
asamasinin sUresini modlle  eder. Ek olarak,
yumurtaliklarda, yumurtalik folikillerinin  olgunlasmasini
stimule eder ve yumurtlayan oositlerin sayisini arttirir. PCOS
kadinlarinda artmis PNX seviyeleri gozlenir, bu da ylksek
LH ve progesteron seviyeleri ile iligkilidir.

Gida Alimi, Susama ve Phoenixin

Beslenme davraniginin  merkezi kontrolli, metabolik
homeostazda 6nemli bir rol oynar. PNX arkuat nukleus,

Eskisehir Med J. 2023; 4(supp): 258-265
doi: 10.48176/esmj.2023.145

259



Tagar ve ark.

Phonexin ve Etkileri

PHOENIXIN'IN ETKILERI
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Sekil 1. Phoenixin’in Etkileri.

paraventrikiler nikleus, ventromedial hipotalamus ve
nikleus traktus solitarius (NTS) gibi istahin kontrol
edilmesiyle ilgili beyin bdlgelerinde tespit edilmis olup gida
aliminin ve beslenme davraniginin dizenlenmesinde etkili
oldugu bilinmektedir. Shalla ve arkadaslarn tarafindan
yapilan ¢alismada, si¢anlara intraserebraventrikiler verilen
PNX-14’Un aydinlikta gida alimini uyararak yemek yeme
oranini ve yemek siresini arttirdigi, ancak karanlik fazda ise
gida alimini azalttigi gdsterilmistir. Sicanlar karanlik fazda
aktif olduklarindan, bu dénemde oreksijenik sinyallerin daha
yuksek varligi nedeniyle, eksojen PNX-14'Un beslenmede
daha fazla artisa neden olmak icin yeterli olmadigi
varsayilmistir. Bununla birlikte, intraperitoneal ve intraventz
PNX-14 uygulamasinin, aydinlik ve karanlik faz sirasinda
Olgilen gida alimi Uzerinde herhangi bir etkisi olmadigi
bulunmustur (19). Bagka bir g¢alisma, siganlara isik fazi
sirasinda PNX’in intraserebraventrikller enjeksiyonunun
gida alimini arttirdigit  ve ayrica lokomotor aktiviteyi
arttirdigini gostermistir (20). PNX'in oreksijenik bir rolii varsa,
beslenmeden 6nce yikselmesi beklenir; ancak Rocca ve
arkadaslari tarafindan PNX-14'GUn post-prandial serum
dizeylerinin pre-prandial seviyelere kiyasla arttigini ve
potansiyel bir anoreksijenik rol oynadigini bulmuslardir (3).
Bununla birlikte, Rajeswari ve arkadaslarinin yaptigi bir
calismada ise, 7 glin a¢ kalan baliklarin beyin dokusundaki
PNX gen ekspresyonunun azaldigi, PNX-20nin
intraperitoneal enjeksiyonunun gida alimini baskiladigi ve
anoreksijenik oldugu gosterilmistir (21). Yapilan farkli bir
calismada, a¢ birakilan baliklarda hipotalamusta PNX gen

reperfiixyon fuzmea

Hiperunsivonda 3

ekspresyonu artarken, beslenme sonrasi azaldigi bulunmus
ve PNX'in bir oreksijenik faktor olabilecegini 6ne surtlmuistir
(22). Galismalarin sonuglarina gére, PNX'in cesitli turlerde
anoreksijenik veya oreksijenik etkilere sahip olabilecegi
gOsterilmistir. Bu konuda yapilmis ¢alismalarda, PNX’in dozu
ve verilis seklinin farkli olmasi sonuglarin tutarsiz olmasina
yol agmaktadir. Bu nedenle, PNX'in gida aliminin
dizenlenmesindeki rolinu aydinlatmak icin insan ve hayvan
calismalarini iceren daha fazla arastirmaya gereksinim
vardir.

Gida alimina ek olarak, PNX’in susamanin diizenlenmesinde
de o6nemli bir role sahip olabilecegdi dusunulmekte ve bu
etkisinin molekiler mekanizmasi tam olarak bilinmemektedir.
PNX'in, hipotalamusun supraoptik ve paraventrikiler
cekirdek, sivi ve elektrolitlerin homeostazini kontrol eden
alanlarda ve median eminenste, posterior, anterior hipofiz
bezinde de gozlenmistir (1). Hipotalamik magnoselliler
ndronlar, aksonu median eminens yoluyla oksitosin ve
vazopressinin salindigi arka hipofiz bezine iletirken (23),
PNX peptitini kana salgilar (24). PNX-20'nin vazopressini
simule ettigi, ancak oksitosin sekresyonunu simile etmedigi
ve sivi yoksunluguna yanit olarak su almini arttirdigi
bulunmustur (25). Yapilan bir galismada aydinlikta PNX-
20'nin su alimini arttirdigi, ancak farkin istatistiksel olarak
anlamli olmadigi gosterilmistir (19). Bununla birlikte, PNX-20
uygulamasinin hem erkek hem de disi siganlarda su alimini
uyardigi bulunmustur (16). Su aliminin PNX stimulasyonu,
anjiyotensin reseptor blokeri (16) tarafindan zayiflatiimistir
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ve bu etkinin molekiler mekanizmasi bilinmemektedir.
PNX'in varsayilan reseptorleri olan GPR173 reseptorleri,
Ostrus dongusu sirasinda farkli sekilde eksprese edildigi ve
bunun PNX igin farkh fizyolojik kosullar altinda sivi
tutulmasinda potansiyel bir rol oynayabilecegi bildirilmistir
(16).

Anoreksiya nervoza, genellikle kisith gida alimina bagl vicut
agirhginda anormal derecede dusuklik, kusma ve asiri
egzersiz gibi kilo verme davraniglarinin eglik ettigi kilo alma
korkusu ile karakterize edilen bir beslenme bozuklugudur
(26). Anoreksiya nervoza hastalarinda PNXin etkisinin
arastinildigr  bir c¢alismada, bu hastalarda kan PNX
seviyelerinin azaldigi ve vicut agirliginin normallegsmesi
sirasinda arttig1 goézlenmistir (24). PNX yag hucrelerinde (6)
Uretildiginden dolayi, anoreksiya nervoza hastalarinda yag
dokusunun azalmasi nedeniyle kandaki PNX duzeyleri
azalmis olabilir.

Sonug olarak, gesitli galismalarda merkezi olarak uygulanan
PNX'in gida alimini uyardigini gosteriimistir. Ote yandan,
PNX'in zebra baliklarinda istahi bastirdigi bulunmustur (21).
Bu nedenle, PNX'in insanlarda istahi kontrol etmedeki roli
hakkinda daha fazla c¢alisma yapiimasi bu konunun
aydinlatiimasina katki saglayacaktir.

Lipid, Glikoz Metabolizmasi ve Phoenixin

PNX'in metabolizmayr ve enerji hemostazini kontrol
etmedeki roli henuz yeterince agiklanmamistir. Kan PNX
seviyesinin vucut kitlesine bagh oldugu ve kadinlarda vicut
kitle indeksi ile pozitif korelasyon gdsterdigi bilinmektedir
(18). Yapilan bir galismada, GPR173 mRNA'nin kemirgen
beyaz preadipositlerde ve olgun adipositlerde eksprese
edildigi ve PNX peptidinin de olgun beyaz adipositlerde
Uretildigi ve salgilandigi gosterilmistir. Ayrica in vitro PNX-
14'un 3T3-L1 ve sican beyaz primer preadipositlerin
proliferasyonunu guglendirdigi ve cAMP'ye bagimli yolakla
primer preadipositlerinin olgun beyaz yag htcrelerine
farklilasmasini destekledigi de bilinmektedir (6). Ozetle, bu
sonugclar PNX-14'Un preadipositlerin adipositlere
proliferasyonunu ve farklilagsmasini tesvik ederek beyaz yag
dokusunun olusumunda rol oynayabilecegini
gostermektedir.

Alfa hucrelerinden olusan, glikoz ve lipit metabolizmasinin
dizenlenmesinde etkili olan pankreas adaciklarinin
cevresinde bulunan PNX’in, glukagon pozitif hicreler
tarafindan Uretilebilecegi gosterilmistir (4). Bunun yaninda,
¢ift imminofloresan kullanarak, hem glukagon hem de
insulin pozitif hicrelerde PNX peptidleri tespit edilmigtir.
Ayrica, PNX insulin ureten sigcan INS-1E hicrelerinde de
eksprese edilmektedir. Ek olarak, izole edilen sigan
pankreas adaciklarinda PNX sekresyonu, yuksek glikoz
konsantrasyonu tarafindan indlklenmektedir. INS-1E

hicrelerinde PNX-14, ERK1/2 ve Akt'ye bagimli yollarla
hicre  proliferasyonunu  uyardigi, insulin -~ mRNA
ekspresyonunu duzenledigi ve glukoz kaynakl insulin
sekresyonunu cAMP/Epac'a bagimli bir mekanizma ile
glclendirdigi bilinmektedir (5). Genel olarak, bu sonuglar
PNX'in alfa hicrelerinin yani sira beta fonksiyonlarinin
modile edilmesinde rol oynayabilecegini, insulinin
neogenezini ve sekresyonunu kontrol ederek eneriji
homeostazi ve metabolizmasinin modulasyonuna katkida
bulunabilecegini gostermektedir. Bununla birlikte, PNX'in
yad dokusunun metabolizmasi ve endokrin aktivitelerdeki
rolind aydinlatmak icin daha fazla ¢alismaya ihtiyag vardir.

Ogrenme, Hafiza ve Phoenixin

Phoenixin'in 6grenme ve hafizanin dizenlenmesinde rol
oynadigi cesitli calismalarda gosterilmistir. Jiang ve
arkadaslari hipokampuse intraserebraventrikiler enjekte
edilen PNX-14’Un hafizayi arttirdi§i ve hafiza bozuklugunu
hafiflettigini gostermistir (27). Son zamanlarda, klinik bir
calisma, 6znel hafiza bozuklugu, hafif bilissel bozukluk ve
hafif Alzheimer hastaliyi olan bireylerde PNX duzeylerini
karsilastirmis ve hafif bilissel bozukluk grubundaki ortalama
plazma PNX seviyesinin mantiksal hafiza ile negatif iligkili
oldugunu, subjektif hafiza bozuklugu grubundaki ortalama
plazma PNX seviyesinin ise, aninda hatirlama ile pozitif
korelasyonda oldugunu gostermistir (28). Bu bulgular,
plazma PNX seviyesinin biligsel hafiza bozuklugu tzerinde
bir etkiye sahip olabilecegini dusindurmektedir. PNX,
hafizay! gelistirmek ve Alzheimer hastaligini tedavi etmek
icin potansiyel bir hedef olabilir.

Stres, Anksiyete ve Phoenixin

PNX'in cesitli stres turlerine verilen fizyolojik yanitta rol
oynadigini 6ne suren cesitli calismalar mevcuttur. PNX,
hipotalamik-hipofiz-adrenal (HPA) ekseninde yer alan 6n
beyin boélgelerine baglantilari nedeniyle stres devrelerine siki
bir sekilde bagli olan soliter ¢ekirdek (NTS) néronlarinda
eksprese edilir (29). Yapilan bir calismada, 30 dakikalik
kisitlama stresinin, vagal sinir, raphe pallidus ve medial
NTS'nin sigan dorsal motor gekirdeginde PNX protein
ekspresyonunu énemli dlclde arttigi gosterilmistir. Kisittama
stresinin, periferik kortizolti 30, 60, 120 ve 240. dakikalarda
artirirken, PNX degisikligi nispeten kiigliik olmasina ragmen
15. dakikada periferik PNX'i azalttigr bildirilmigtir.
Dolagimdaki PNX ve kortizol seviyelerindeki degisiklikler
arasinda bir korelasyon tespit edilmemis olsa da (30, 31)
siklikla hiperkortizolemi (24) ile iliskili bir metabolik stres turt
olan anoreksiya nervoza (32) hastalarinda plazma PNX
seviyelerinin daha dustk oldugu bulunmustur.

Stres, noérojenik faktorlerin  yani sira anksiyeteyi de
tetikleyebilir. PNX, anksiyeteyi degerlendiren davranigsal
testlerle gosterildiginde, doza bagimli olarak anksiyolitik
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etkiler saglar. Buna baglh olarak PNX, GnRH reseptor
geninin ekspresyonunu artirarak hipofiz gonadotropinlerinin
salgilanmasini dizenler (1). GnRH, anksiyeteye karsi sinir
sisteminin dizenlenmesinde (33) etkili olmasi nedeniyle,
PNX’in anksiyeteyi dizenlemede potansiyel bir role sahip
olabilecedi gosterilmistir. PNX-14’Un intraserebraventrikiler
olarak lateral ventrikillere ve anterior hipotalamusa
uygulanmasindan 15 dakika sonra, farelerde yukseltilmis arti
labirentte ve acik alan testinde anksiyolitik etkilere neden
oldugu ve bu etkisininin GnRH tarafindan aracilik
edilebilecegi gosterilmektedir (27). Klinik ¢alismalarda,
yaygin psikometrik anksiyetesi olan hastalarin PNX
dizeyinin obez erkeklerde anksiyete ile negatif iligkili oldugu
bulunmustur (34). Bununla birlikte, PNX ile algilanan stres
veya depresiflik arasinda bir iligki bulunamamistir, bu
nedenle PNX'in stres Uzerindeki etkisini aydinlatmak igin
daha fazla kanita ihtiyag vardir. Ornegin, merkezi PNX'in
kortikotropin salgilayan faktér tarafindan aktive edilip
edilmedigini ve anksiyete semptomlarinin endojen PNX
aretimi ile hafifletilip hafifletimediginin incelenmesi gerekir.
Sonu¢ olarak, PNX, stres ve anksiyete gibi duygusal
davranigslarda ¢ok o©nemli bir role sahip olup yeni bir
anksiyolitik ilag olabilir ve anksiyete bozukluklari igin yeni bir
potansiyel tedavi saglayabilir. Bu iliskinin daha fazla
arastiriimasi, stresle iliskili bozukluklarin patogenezini ve
tedavisini anlamak igin avantajh olabilir.

Duyusal Algi ve Phoenixin

Omurilikte dorsal kok ganglion hiicrelerinde eksprese edilen
PNX-14’Un, duyusal sureclerde, nosisepsiyonda rol oynadigi
ve pruritojenik oldugu gosterilmistir (2, 9). Intratekal olarak
enjekte edilen PNX-14, kuyruk hareketi testi sirasinda termal
agri algisini degistirmedigi, viseral agri modeli olusturulan
farelere intraperitoneal verilen PNX-14’Gn daralma ve
kivriima sayisini  azaltarak viseral agriyr azalttig
gosterilmistir (2). Cowan ve arkadaslari, PNX'in dorsal
boynuz ve dorsal kdk ganglionunda, kasintiya neden olan
gastrin salgilayan peptid ile benzer bir dagilima sahip
oldugunu belirtmislerdir (9). Boynun arkasina deri altindan
enjekte edilen PNX-14 farelerde tekrarlayan kasinma
nobetlerine neden oldu ve kasinti indukleyici reseptdr olan
kappa opioid reseptor agonisti nalfurafin kullanilarak PNX-
14’Gn pruritojenik etkisi ortadan kaldirildi. Yapilan bu
calismada PNX’in, muhtemelen spinal inhibitor glisin / gama-
aminobdtirik asit néronlarini kappa opioidine bagimli bir
sekilde inhibe eden dinorfin salinimi yoluyla primer
afferentlerden salgilandiktan sonra kasinti hissini indukledigi
ve spinal noéronlarin disinhibisyonuna yol agtigi 6ne
surdlmastir (9). PNX'in diger duyusal modalitelerde yer alip
almadig ve iglevi diger periferik alanlarda arastiriimamistir.

inflamasyon ve Phoenixin

Psikolojik ve fizyolojik stresin yani sira, yapilan ¢alismalar
PNX'in oksidatif stres ve inflamatuar yollardaki koruyucu
etkilerini dogrulamaktadir. Wang ve arkadaslari hiicre kiltari
calismasinda, PNX-14'Un fare astrositlerinde lipopolisakkarit
(LPS) kaynakli hiucre hasarina ve inflamasyona Kkarsi
koruyucu etki olusturdugunu bildirmiglerdir (35). Phoenixin-
14, reaktif oksijen tirlerinin (ROS) Uretimini zayiflatabilir ve
LPS tarafindan indlklenen superoksit dismutaz (SOD)
seviyesini azaltabilir (35). Zeng ve arkadaslari da, PNX-
20'nin mikroglial hiicrelerde LPS kaynakl hiicre hasarini nod
benzeri reseptér proteini 3'Gn (NLRP3) aktivasyonunu
baskilayarak anti-inflamatuar etkiye sahip oldugunu
goOstermislerdir (36). Yapilan baska bir calismada PNX'in,
timor nekrozis faktor-a (TNF-a), interldkin-18 (IL-1B) ve
interlokin-6  (IL-6) dahil olmak Uzere sitokinlerin
ekspresyonunu diizenledigi ve ROS salinimini azaltip hiicre
Olumund inhibe ettigi ve glutatyon Uretimini arttirarak néronal
hasara karsi korudugu ve anti-inflamatuar etkiye sahip
oldugu bulunmustur (37). Bu c¢alismalarda, PNX'in
iskemi/reperflizyon hasarina karsi koruyucu etkileri,
enfarktlis hacmini azaltip ve orta serebral arter tikanikligi
sican modelinde mikroglia aktivasyonunu baskiladigi
bulunmustur. PNX'in oksijen-glukoz yoksunlugu/
reoksijenasyon hasarina karsi koruma yetenegi, insan beyin
endotel hicrelerinde de rapor edilmistir. PNX-14’Un, nitrik
oksit sentaz ve nitrik oksit ekspresyonunu arttirdigi ve insan
beyni endotel hicrelerinde endotel tek katmaninin
gecirgenligini azalttigi gosterilmistir (33). Bu hlcrelerde
oksijen-glikoz yoksunlugu/reoksijenasyon hasari Uzerine
PNX'in, ROS asiri tretimini baskilayarak ve yiksek mobilite
grup kutusu 1 (HMGB1) ekspresyonunu duslrerek oksidatif
stresi azalttigi bulunmustur (38). Bu calismalar, PNX'in
iskemik inme geciren hastalarda kan-beyin bariyeri
fonksiyonunu iyilestirebilecegini gostermistir.

Phoenixin-20, dis pulpasi hicrelerinde LPS tarafindan
indiiklenen pro-inflamatuar sitokinlerin  ve inflamatuar
mediatorlerin salinimini inhibe etmektedir (39). GPR173'U
aktive eden PNX-20, insan aort endotel hiicrelerinde nikleer
faktor-kB (NF-kB) yolunu baskilayarak oksitlenmis dusuk
yogunluklu lipoproteinin  neden oldugu inflamatuar
sitokinlerin saliniminin artisina bagl olan zararli etkileri
Onemli Olgude iyilestirdigi  bilinmektedir  (40). Son
zamanlarda, Zandeh-Rahimi ve arkadaslari, PNX-14'Un
siganlarda indometasin kaynakli duodenum dlserini
koruyabildigini ve PNX-14'Un serum inflamatuar sitokinler
(IL-18, TNF-a, IL-6 ve IL-12), malondialdehit (MDA) ve
miyeloperoksidaz ~ (MPO) aktivitesinde bir azalma
gosterdigini ve duodenum lserinde SOD ve katalaz
aktivitesinde bir artis gosterdigini bulmuslardir. Bu sonug,
PNX-14'Un inflamatuar sitokinleri azaltarak ve oksidatif
icerigi baskilayarak inflamasyona karsi duodenum Ulserini
hafiflettigini géstermistir (41).
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Yuksek yagh diyet verilerek karaciger hasari olusturulan
farelere oral olarak verilen PNX-14’Un, hepatik SOD
aktivitesini, glutatyon (GSH) Uretimini ve antioksidan genlerin
ekspresyonunu arttirdigi ve MDA aktivitesini azalttigi, ayrica
TNF-a ve IL-6 gibi pro-inflamatuar sitokin Uretimini azaltarak
karaciger dokusu hasarini hafiflettigi gosterilmistir (42).
Bunun yaninda, PNX'in dolasimdaki alanin ve aspartat
aminotransferazlar, kolesterol ve trigliserit seviyelerini
baskiladi§i ve karacigerde lipit birikimini azalttig
bulunmustur. Ayni galisma, PNX uygulamasinin yiksek yagli
diyete bagl karaciger hastaligi Gzerindeki yararl etkilerinin,
adenozin monofosfat ile aktiflestirilen protein kinaz/sirtuin-1
(AMPK/SIRT) aktivasyonunun (42) zayiflatiimasi yoluyla
aracllik ettigini gostermigtir.

Bu bulgulara dayanarak, PNX'in gesitli protektif etkileri géz
onune alindiginda, bu peptidin diger dokulardaki inflamatuar
suregleri de korudugu ve inhibe ettigi varsayilabilir. Ayrica
iskemik inme, gastrointestinal inflamatuar bozukluklar ve
diger merkezi sinir sistemi bozukluklar igin yeni bir
potansiyel terap6tik ajan olarak kullanilabilir.

Kardiyovaskiler Sistem ve Phoenixin

Hipotalamusun yaninda, PNX-14, kalp dokusunda oldukca
yuksek konsantrasyonlarda 550 pg/g olarak tespit
edildiginden, kardiyovaskiler fonksiyonlarda énemli bir role
sahip olabilecegi gosterilmistir (1). PNX, kan-beyin bariyerini
gecebilir ve bu da periferik modilasyonda bir rol oynadigini
gOsterir. PNX, miyokard hicrelerini dogrudan etkiler ve
kontraktiliteyi ve gevsemeyi doza bagimli bir sekilde azaltir.
Ayni zamanda, PNX koroner basinci ve kalp atis hizini
degistirmez (3).

Otuz dakika boyunca iskemi ve ardindan 120 dakikalik
reperfizyon  uygulanan kardiyak iskemi-reperflizyon
modelinde, reperfliizyondan sonra kardiyak PNX protein
seviyeleri yUkselmigtir. Bazal kosullar altinda, izole sigan
kalplerinin PNX-14 ile perfizyonu, miyokard kontraktilitesini
ve gevsemesini azaltmistir. iskemi sonrasi PNX-14’(in
reperflizyonun sol ventrikil basincinin dizenlenmesinde ve
reperflizyon sonunda sol ventrikil sonu diyastolik basincini
normallestirmede etkili oldugu ve iskemi sonrasi enfarktls
boyutunu azalttigi bildirilmistir (3). Ayrica PNX-14, Bax ve
kaspaz 3 gibi pro-apoptotik genlerin regilasyonunu bloke
ederek ve Bcl-2 gibi anti-apoptotik genin ekspresyonunu
artirarak enfarktls boyutunu azaltip miyokard apoptozunu
onlemektedir. Ote yandan, standart bir diyetle beslenen
erkek sicanlarda postprandiyal fazda artmis plazma PNX
seviyesi gozlenmigtir, ancak yuksek yagh diyetle
beslenenlerde gézlenmemistir (3). Obezitede plazma PNX
seviyeleri arttigindan, muhtemelen miyokard hucrelerinde

PNX'in lokal Gretimi inhibe edilebilir. Rocca ve arkadaslarinin
yaptigi bu galismada, iskeminin bir sonucu olarak kalbin PNX
sekresyonunu arttiramamasi, obez hayvanlarda kalp hasari
riskini artirabilir  (3). Bunun vyaninda aterosklerozda,
oksitlenmis dusuk yogunluklu lipoproteine maruz kalma
Uzerine insan aortik endotel hicrelerinde GPR173
ekspresyonunun azaldigi, dolayisiyla hastaligin
baslangicinda PNX'in bir roli olabilecegi gosterilmistir.
Ayrica PNX-20 agonizmi, insan l6semi monosit hiicrelerinin
(THP-1) insan aortik endotel hicrelerine baglanmasini
Onleyerek ve NF-kB yolunu zayiflatarak hastaligin
ilerlemesini iyilestirebilir (40). Hipertansiyon hastalar
Uzerinde yapilan bir galismada, hipertansiyon grubunda
serum PNX-14 ve PNX-20 duzeylerinin saglikli kontrollere
gore anlamli derecede dlsUk oldugu duzeyleri ve agirlik,
vucut kitle indeksi, sistolik ve diyastolik kan basinci ile negatif
korelasyon gosterdigi bulunmustur (43). Bu bulgular serum
PNX-14 ve PNX-20'nin hipertansiyon riskini dngdrmede
potansiyel bir biyobelirte¢ olabilecegini dusindirmektedir.
Streptozotosin verilerek diyabet olusturulan farelerde yapilan
bir calismada ise PNX-14 oksidatif stres ve inflamasyonu
azaltarak diyabete bagh olusan miyokardiyal hasari, kalp
fonksiyon bozuklugu ve kalp hipertrofisini iyilestirdigi ve
koruyucu etkiye sahip oldugu gosterilmistir (44).

Sonug olarak, iskemi/reperflizyonun reperflizyon fazinda
uygulanan PNX'in kardiyoprotektif olarak hareket ettigi, izole
ve Langendorff perflizyonlu sigcan kalbinde daha kiguk
enfarkt boyutuna ve daha iyi bir sistolik iyilesmeye yol agtigi
gosterilmistir.  Apoptozun inhibisyonuna bagh olarak
kardiyoprotektif etkileri olan PNX, cesitli kardiyovaskiler
hastaliklari 6nlemek igin iyi bir terapdétik ajan olabilir.

SONUC

Sonug olarak, PNX sadece santral sinir sisteminde degil,
periferik dokularda da eksprese edilen ve salgilanan yeni bir
noropeptittir. Hulcresel aktivitelerini G proteinine bagh
GPR173 ile reseptori aracihgiyla gosteren PNX, Ureme,
davranisg, hafiza, duyusal siregler, sivi homeostazi, gida
alimi, glikoz ve lipit metabolizmasinda énemli roller oynadigi
gorulmektedir. PNX, ayni zamanda in vitro veya in vivo
deneysel hastalik modellerinde inflamasyonu ve oksidatif
stresi inhibe ederek yararli etkilere sahiptir. Bu nedenle, anti-
inflamatuar ve anti-tumor ilaglarin gelistiriimesi igin umut
verici olabilir. PNX’in fizyolojik rolleri gbz 6nline alindiginda,
endokrin  bozukluklar ve ndrodejeneratif hastaliklar
Uzerindeki etkileri daha fazla arastirlmaya devam
etmektedir. Gelecekte, phoenixin'in fizyolojik islevini agikliga
kavusturmak ve terapotik potansiyelini degerlendirmek igin
daha ileri galismalara ihtiyag vardir.
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Tesekkiir

Bu calismadaki sekillerin hazirlanmasinda “https://biorender.com/”
internet sitesinden yararlaniimistir.

Etik kurul onayi: Makale derleme oldugundan, insan veya hayvanlar
Uzerinde herhangi bir calisma icermediginden dolayi etik kurul onayina
ihtiya¢ bulunmamaktadir.

Yazarhk Katkisi: Fikir/Kavram: MT, RA, Tasarim/Dizayn: MT, RA,
Denetleme: RA, Veri Toplamal/igleme: MT, Analiz:-, Literatir Taramasi:
MT, Makalenin yazimi: MT, RA, Elestirel inceleme: RA, Kaynaklar ve
Fon saglama:- Malzemeler:-

Cikar Gatismasi: Yazarlar herhangi bir c¢ikar g¢atismasi beyan
etmemigtir.

Finansal Destek: Yazarlar bu calismada finansal destek almadigini
beyan etmiglerdir.
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