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Özet 

 Teknolojide sürekli meydana gelen ilerlemeler, bilimsel alanda yapılan çalışmaların çeşitliliğini artırdığı gibi; bilinen 

veya bilinmeyen bir çok maddenin tanımı, yapısı, fizyolojik fonksiyonları ve kaynaklarına dair yeni açıklamalar ve bilgiler 

katmaya da devam etmektedir. Bu gelişmeler ve araştırmaların ortaya koyduğu yeni bir çok biyolojik ajanın daha iyi 

anlaşılabilmesi, kullanım alanlarının açıklığa kavuşması, bu maddelerin özellikle bir arada, detaylı ve anlaşılır biçimde araştırıcı 

kitlelerine bir bütün halinde sunulmasıyla mümkün olabilir. Bu nedenle son yıllarda bulunan peptid yapısındaki çeşitli 

maddelerin farklı kaynaklardan güncel bilgilerle derlenip, literatüre katkı sağlaması amaçlanmıştır.  

Anahtar kelimeler: Endojen madde, Fizyolojik etki, Peptidler 

Endogen Peptides Which Have Been Recently Determined  and Theirs Physiologic Effects-I 

Abstract 

 The continuous technological improvements increase sortness of the studies in the scientific field. Besides these 

improvements keep on to add new explanation and knowledge about to definitions, structures, physiological functions and 

sources of known and unknown many substances. The better understanding and clarifing of their use fields of new many 

biological agents which result from these developments and researches are achieved by presenting of these agents together as 

detailed and comprehensible to researchers. Therefore in this review, it is aimed to review new peptides determined recent years  

from many articles and in this way to contribute to current literatures.  
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Giriş 

  Teknoloji ve bilimdeki ilerlemelere paralel 

olarak insan ve hayvan vücudundaki bilinen 

proteinlerin sayısı ve işlevlerine yönelik bilgi her 

geçen gün artmaktadır. Yeni belirlenen proteinlerin, 

vücudun işleyişine dair mekanizmaların daha iyi 

anlaşılması, şu ana kadar çözülememiş metabolik 

yolların açıklığa kavuşturulması, hastalıkların tanı ve 

tedavisinde kullanımı gibi durumlar konunun 

cazipliğini artırmaktadır. Belli bir protein sınıfına ait 

olmamakla birlikte yaklaşık son 20 yıldır belirlenen, 

peptid yapısındaki bazı endojen maddelerin etkilerine 

yönelik hazırladığımız derlememizin bu ilk 

bölümünde onbeş tane peptidin kimyasal özellikleri, 

fizyolojik etkileri ve farklı amaçlarla kullanımlarına 

dair özet tarzında bilgi sunulmaktadır. 

 

1. NÖROPİLİN 

1987 yılında Shin Takagi, Hajime Fujisawa ve 

çalışma arkadaşları Xenopus laevis‟in (bir kurbağa 

çeşidi) optik taktumundan yeni bir membran proteini 

izole etmişler ve bu yeni proteini “Nöropilin (NRP)” 

olarak isimlendirmişlerdir (1). On yıl sonra NRP‟in, 

nöronal ve vasküler sistemlerin gelişmesi yönünde 

rolü olduğu kanıtlanmıştır (2). NRP, yaklaşık 140 

kDa‟luk kısa sitoplazmik bir bölge ve ekstrasellüler 

bir parçaya sahip üç farklı yapısal bölge içeren 

membranal bir proteindir. 1997 yılında iki ayrı 

çalışma grubu, normal nöronal gelişme için hayati 

öneme sahip olan Sema3A‟nın reseptörü olarak 

NRP-1‟i izole etmişlerdir. Aynı zamanda NRP-2‟yi 

de tanımlamışlardır (2, 3). 1998‟de NRP-1‟in, güçlü 

bir anjiojenik faktör olan Vasküler Endotelyal 

Büyüme Faktörü (VEGF)‟ün yeni bir reseptörü 

olduğu açıklanmıştır (4). 
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Kapiller ve kan damarı endotel hücrelerinde ve 

kan damarlarını çevreleyen mezenkimal hücrelerde 

NRP-1 bulunmaktadır. Doğumdan sonra nöronal 

dokularda NRP-1 ekspresyonu azalmaktadır. Fakat 

çoğu yetişkin dokusunda, özellikle de plasenta ve 

kalpte NRP-1 ekspresyonu devam etmektedir (5). 

NRP-1 ekspresyonu endotelyal hücrelerde Tümör 

Nekrosiz Faktör-α (TNF-α) ve VEGF tarafından, 

insan gastrik ve pankreatik kanser hücrelerinde ise 

epidermal growth faktör tarafından 

düzenlenmektedir. Nöropilin nöronal rehberlik, 

kardiyovasküler gelişme, anjiogenez ve tümör 

ilerlemesinde önemli roller oynamaktadır (6). 

2. BRAİN NATRİÜRETİK PEPTİD  

Brain natriüretik peptid (BNP) ilk olarak domuz 

beyninden izole edilmesine rağmen, başlıca üretim 

bölgesi kalbin sol ventrikülüdür (7).  

32 aminoasitlik bir peptid hormon olan BNP; 

natriürezis, diürezis, hipotansiyon ve düz kas 

gevşemesini sağlar. Kan basıncı, glomeruler 

filtrasyon oranı ya da renal kan akımını 

değiştirmeksizin, idrar akış hızı ve sodyum 

ekskresyonunu artırmaktadır (8). BNP, Anjiyotensin 

II aracılı aldosteron salınımı ve renin sekresyonunu 

ise azaltmaktadır. Aynı zamanda vasküler düz kas 

hücre proliferasyonu ve siklik Guanozin Monofosfat 

(cGMP) oluşumunda da etkilidir. Kalpte BNP 

sentezi için en önemli uyaran, kalp duvarı 

geriliminin artması iken, atriyal daralma ve 

kardiyak hasar, peptidin sentezini hızla 

azaltmaktadır (9). Yapılan bir çalışmada, BNP‟nin 

miyokardiyal fibroz ve vasküler düz kas hücre 

proliferasyonunu önlediği ve damar endotel 

hücrelerinde doku faktörü ve plazminojen aktivatör 

inhibitör-1 ekspiresyonunu baskıladığı; bu yüzden 

de konjestif durumlarda trombozu önleme 

konusunda yardımcı olabileceği ileri sürülmüştür 

(8).  

3. ENDOTELİN  

Endotelin (ET), Yanagisawa ve ark (1988) 

tarafından domuz aortik endotel hücrelerinden 

izole edilen, 21 aminoasitten oluşmuş endotel 

kökenli bir kasılma faktörüdür (10). Çok 

geçmeden o ana kadar keşfedilmiş en güçlü ve 

uzun süre etkili endojen vazokonstriktiv madde 

olarak tanımlanmıştır (11). Anjiotensinden en az 

10 kat daha fazla kuvvetli vazokonstriktiv 

özelliklere sahiptir. Endotelin-1 (ET-1) olarak 

isimlendirilen bu peptid, daha sonra bulunan ET-

2 ve ET-3 ile birlikte, endotelin izopeptid ailesine 

katılmıştır (12). ET sisteminin sinir, solunum, 

üriner, kardiyovasküler,  gastrointestinal ve 

endokrin sistemle ilgili çok sayıda fizyolojik 

fonksiyonlarda yer aldığı belirlenmiştir. Ayrıca 

karsinogenez, bronkokonstriksiyon, fibrozis, kalp 

yetmezliği ve pulmoner hipertansiyon gibi çoğu 

hastalıkta prosese dahil edildiği görülmüştür. ET-

1, başlıca damar endotelinde üretilmekle birlikte, 

vasküler düz kas hücreleri, mukozal epitel 

hücreler, makrofajlar, mast hücreleri, 

kardiyomiyositler, nöronlar, trakeyal epitel, renal 

medulla, hepatoid sinozoidler ve Kuppfer 

hücreleri gibi diğer hücrelerde de bulunmaktadır. 

ET-2 bağırsakta ve ET-3 ise akciğer, merkezi 

sinir sistemi (MSS) ve bağırsaklarda bulunur. 

ET-1 ekstrasellüler matriks proteini ve 

fibronektin formasyonunu indükler, aldosteron 

üretimini stimüle eder, pozitif inotropik ve 

kronotropik etkiye sahiptir (11).  

Konjestif kap yetmezliği (13, 14, 15), obesite 

ve diyabeti içeren çeşitli hastalık durumlarında 

plazma ET-1 seviyesinin arttığı rapor edilmiştir (16). 

Son zamanlarda, adipöz kökenli sekretuvar 

faktörlerin salgılanmasında da düzenleyici bir ajan 

olarak ilişkili olduğu gösterilmiştir (17). 

4. GUANİLİN PEPTİDLER  

Guanilin ısıya dayanıklı enterotoksinere benzer 

yapıda bir peptid hormon olup (20) intestinal kanal 

boyunca üretilmektedir (19). Guanilin ailesi (1992) 

guanilin, üroguanilin ve lenfoguanilin isimli üç 

endojen peptid ve enterik bakteriler tarafından 

üretilen, peptid yapıdaki ısıya dayanıklı (termo 

stabil, ST) ekzojen bir toksinden ibarettir. Sistein 

yönünden zengin olan bu peptidler, intrinsik guanilat 

siklaz (GC) aktivitesine sahiptir. Böylece, hücre içi 

ikincil haberci olan cGMP yoluyla hücresel 

fonksiyonları modüle eden hücre yüzey reseptörlerini 

aktive ederler. Membran GC-C‟si, bağırsak lümenine 

klor ve bikarbonat sekresyonunun stimulasyonundan 

sorumlu olan guanilin ve üroguanilinin reseptörüdür 

(18). Bu reseptörler, proksimal tubül ve intestinal 

kanal boyunca uzanan epitel hücrelerin luminal 

yüzeyleri üzerinde bulunmuştur (19).  

İntestinal kanal boyunca üretilen (19)guanilin 

son yıllarda keşfedilen, ısıya dayanıklı 

enterotoksinlere benzer yapıda bir peptid hormondur 

(20). Üroguanilin idrarda bol miktarda bulunur ve 

biyolojik aktivite bakımından guaniline benzer (21). 

Ayrıca mide, böbrek, akciğer ve pankreasta da 

bulunmaktadır (12). Endokrin mekanizmalarla vücut 

sodyum homeostazını etkileyen intestinal natriüretik 

bir hormon olarak görev yapmaktadır. 

Lenfoguanilin, böbrek ve kalpte yüksek oranda 

bulunmakta olup, cGMP yolunu etkileyebileceği 

ihtimali bildirilmiştir (22). Enterik bakterilerin 

salgıladığı ST ise guanilin ve üroguanilinin intestinal 

reseptörleri aktive etme görevini taklit ederek 

sekretorik diyare oluşturmaktadır (18).  
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5. SEMAFORİNLER  

Semaforinler ilk olarak 1992 yılında 

omurgasızlarda tanımlanmıştır (23). Sema3A, bu 

ailenin vertebrata prototip üyesidir ve ilk olarak 

1993 yılında kanatlı beyin ekstraktlarından 

saflaştırılmıştır. Semaforin ailesi, membrana 

bağlı bulunan yada salgılanmış en az 20 üyeden 

oluşmaktadır ve sekizden fazla alt sınıfa 

ayrılmıştır. İlk iki sınıf omurgasız hayvanların, 3-

7 arası omurgalı hayvanların semaforinleri ve 8. 

sınıf ise viral semaforinlerdir (24). Semaforinler 

hücreler arası bir sinyal proteini ailesi olup, çoğu 

aksonal rehber molekülü olarak görev 

yapmaktadır. Bunlardan biri immün sistemdeki 

sinyalizasyona katılsa da çoğunun biyolojik 

fonksiyonları hala bilinmemektedir (25). 

Üçüncü sınıf semaforinler, en iyi tanımlanmış 

olanlardır. Sema3A ve Sema3F gelişmekte olan 

sinir sisteminde spesifik MSS yolları ve periferal 

sinirlerin rehberliğinde önemli roller oynadığı 

görülmüştür. Semaforinlerin nöronal hücre 

ölümünde görev aldıklarına dair bulgular 

bulunmaktadır. NRP-1‟e (sema reseptörü) karşı 

oluşturulan antikorlar, hücre ölümünü 

zayıflatabilir. Sempatik nöronların Sema3A 

proteinine yada bundan köken alan küçük bir 

peptide maruz kalması nöronal apoptozun 

indüksiyonu ile sonuçlanmıştır (24). 

6. ADRENOMEDULLİN 

İlk olarak 1993 yılında bildirilen adrenomedullin, 

insan adrenal medulla tümöründen (feokromasitoma) 

izole edilen vazodilatatör ve hipotansif özelliklere 

sahip endojen bir peptiddir (26). Daha sonra adren, 

kalp, akciğer ve böbrek gibi dokular ile plazma, 

beyin omurilik sıvısı (BOS), ter, amniyon sıvısı ve 

idrar gibi biyolojik sıvılarda da belirlenmiştir. Elli iki 

aminoasitten oluşan adrenomedulinin karboksil 

terminalinde bulunan tirozin aminlenmiştir. Bu yapı 

peptidin hipotansiv ve diğer biyolojik aktiviteleri için 

gereklidir (27).  

Adrenomedullin, vasküler düz kas hücreleri ve 

endotelyal hücrelerce sentezlenip salınmaktadır. 

Salınımı bazı hormon ve sitokinler tarafından 

düzenlenmektedir. TNF-α, damar düz kas 

hücrelerinden ve glukokortikoidler ise endotelyal 

hücrelerden adrenomedullin salınımını artırmaktadır 

(28).  

 Kardiyovasküler homeostaz, büyüme, 

kardiyovasküler doku ve kemik gelişimi, 

enfeksiyonların önlenmesi, vücut sıvısı ve elektrolit 

dengenin düzenlenmesi gibi çok sayıda biyolojik 

görevleri vardır. Aldosteron sekresyonunu 

baskılayan adrenomedullin, anjiotensin II‟nin 

indüklediği periferal direnç artışını önlemektedir. 

Kalp yetmezliği yada enfarktüsünden sonra 

plazmada belirlenen adrenomedullin miktarının  

arteriyal basıncı azalttığı, kalp atım sayısı ve 

kardiyak outputu artırdığı, sempatik ve renin 

anjiotensin sistemlerini aktive ettiği ve aldosteronu 

baskıladığı gösterilmiştir (29). 

7. LEPTİN  

Adipositler tarafından üretilen leptin, ob 

geninin (leptin geni olarak bilinir) ürünü olarak 

Zhang ve ark (1994) tarafından keşfedilmiştir (30). 

Adipositlerden salınan leptin, beyine metabolik 

durumla ilgili bilgiler vermektedir. Nöroendokrin 

fonksiyonların düzenlenmesinde önemli bir role 

sahiptir (31). Lipid ve glikoz metabolizmasının 

düzenlenmesi, enerji harcanması, anjiyogenez, 

adipositlerin apoptozisi, hematopoez, kan basıncı, 

yara iyileşmesi, kemik ve beyin gelişimi ve 

ovaryumlardan progesteron sekresyonunu kapsayan 

fizyolojik görevler için gereklidir (32).  

Leptin sentezi adipöz dokuda depolanan enerji 

miktarından etkilenmektedir. Bu nedenledir ki 

dolaşımdaki leptin düzeyi ve mRNA‟sı, obez 

fertlerde zayıf bireylerden daha yüksektir. Leptin 

konsantrasyonu aynı yaş, ağırlık ve vücut yağına 

sahip dişilerde erkeklerden daha yüksektir. Bu 

seksüel farklılık, kısmen dişilerde subkutan adipöz 

dokunun  fazla oranda bulunmasından dolayı olabilir 

(33, 34). 

TNF-α, Lökosit migrasyon inhibisyon faktörü ve 

İnterlöykin-6 gibi proinflamatuar sitokinler, akut 

enfeksiyon ve endotoksin, leptin sentezini stimüle 

etmektedir. Soğuğa maruz kalma ve katekolaminler 

muhtemelen β-adrenerjik reseptörlerin aktivasyonu 

yoluyla leptin düzeyini azaltmaktadır. Yakın 

zamanda melatoninin de leptin düzeyini azalttığı 

görülmüştür (34). Enerji üretimi ve tüketimi eşit 

olduğu zaman leptin adipöz dokudaki depolanmış 

trigliserit miktarını yansıtmaktadır (35).  

8. KORTİSTATİN 

 Bu hormon (14 aminoasit; CST-14; Kortistatin-

14) başlangıçta somatostatinle yapısal olarak ilişkili 

bir sıçan kortikal hormonu olarak tanımlanmıştır 

(36). Nöropeptid preprokortistatin‟den köken 

almaktadır (114 aminoasit). Farelerin ve sıçanların 

nöropeptidleri benzerken, insanlardaki kortistatin 

(CST-17; Kortistatin-17) tek bir amino asit 

substitüsyonuna, amino terminalinde fazladan 3 

amino aside sahip olup 105 amino asitten oluşan bir 

preprokortistatin prekürsöründen elde edilmektedir 

(37, 38). mRNA‟sı serebral korteksteki ve 

hipokampustaki gamma amino bütirik asit (GABA)-

içeren hücrelerle sınırlıdır (37). Kortistatin ayrıca 

somatostatinden farklı olarak yavaş dalga uykusunun 

indüksiyonu (38), lokomotor aktivitenin azaltılması, 

sıçanlarda hafıza işleyişinin modülasyonu (39) ve 

somatostatine cevap vermeyen katyon seçici 
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akımların aktivasyonunu (40) kapsayan bir çok 

görevi vardır. Braun ve ark (1998) CST-14‟ün 

sıçanlarda kainatla indüklenmiş nörotoksisiteye karşı 

antikonvülziv ve nöroprotektif etkiler sergilediğini 

göstermiştir (41). 

 Kortistatin somatostatin reseptörlerinin tüm alt 

tiplerine bağlanmaktadır. Robas ve ark (2003) 

tarafından spesifik bir reseptörü tanımlanmıştır (42). 

Kortistatin ayrıca ghrelin reseptörüne de 

bağlanmaktadır. Ghrelin sekresyonunu güçlü ve 

sürekli olarak inhibe ettiği gösterilmiştir (43). 

Sıçanlarda büyüme hormonu salınmasının güçlü ve 

etkili bir inhibitörü olan (44) kortistatine ait 

mRNA‟nın Dalm ve ark (2003) insan immün 

hücrelerinde, lenfoid dokularında ve kemik iliğinde 

ekspre ediliğini bildirmişlerdir (45). Ekspresyonunun 

monositlerin makrofajlara ve dendritik hücrelere 

farklılaşması sırasında upregüle edildiği 

gösterilmiştir. Cassoni ve ark (2002) kortistatinin 

hem foliküler hem de parafoliküler kökenli insan 

tiroid karsinomu hücre hatlarının hücre 

proliferasyonunu inhibe ettiğini bildirmişlerdir (46). 

Ejeskar ve ark (2000) tarafından gerçekleştirilen 

ekspresyon çalışmaları prepro-Kortistatin‟in 

ganglionöromalara ilave olarak tüm farklı aşamadaki 

nöroblastomlarda da ekspre edildiğini 

göstermişlerdir (47).       

8. ADİPONEKTİN 

Adiponektin 1995 yılında farklı deneysel 

uygulamalar kullanılarak dört bağımsız araştırma 

grubu tarafından identifiye edilen adiposit 

kökenli bir hormondur (48). Adiponektin 

antidiyabetik özelliklere sahip olup, visseral 

yağlanmanın artması, insülin direnci ve tip 2 

diyabet gibi durumlarda plazma 

konsantrasyonunun azaldığı bildirilmektedir (49). 

Peptidin plazma konsantrasyonu vücut kitle 

indeksi (BMI) ile negatif ilişkilidir (50). Plazma 

adiponektininin cAMP-PKA ve NF-κB yoluyla 

endotelyal hücrelerin yangısel cevabını modüle 

ettiği ileri sürülmüştür. Aynı zamanda 

atheromatik plakların gelişmesinde diğer önemli 

safha olan makrofaj-köpük hücre formasyonunu 

baskılar ve vasküler stenozu önler (48).  

Fizyolojik dozda adiponektin, endotel üzerinde 

Endotelyal Lökosit Adezyon Molekülü-1 (E-

Selektin), Vasküler Hücre Adezyon Molekülü-1 

(VCAM-1) ve İntrasellüler Adezyon Molekülü-1 

(ICAM-1)‟in ekspresyonu ve TNF-α oluşumunu 

indükleyen monosit adezyonunu inhibe eder. Son 

zamanlarda endotelyal hücrelerde nitrik oksit (NO) 

üretimini doğrudan stimüle ettiği rapor edilmiştir 

(51).  

9. ORFANİN FQ / NOSİSEPTİN  

„Orphan‟ opioid reseptörü ORL-1 (NOP1) için 

endojen bir ligand olan orphanin FQ/nociceptin 

(OFQ/N), ilk olarak 1995 yılında tanımlanmış 

olup, MSS boyunca OFQ/N ve reseptörleri 

bulunmuştur (52). Hücresel düzeyde adenilat 

siklazın inhibisyonu (cAMP oluşumu inhibe 

edilir), Mitojen aktive eden protein (MAP) kinaz 

yolunun aktivasyonu, N-tipi Ca
++

 kanallarının 

inhibisyonu ve K
+
 iletkenliğinde artış gibi 

görevleri vardır. Ventral tegmental bölgede, 

OFQ/N dopaminerjik ve nondopaminerjik 

(GABA‟erjik) nöronları inhibe etmektedir (53).  

Farelere intraserebroventriküler (icv) yolla 

verildikten sonra morfinin indüklediği analjeziyi 

tersine çevirir ve hiperaljeziyi indükler. İntratekal 

yolla verildiğinde ise analjeziyi indükleyip, 

morfin analjezisini güçlendirmektedir. Aynı 

zamanda anksiyete ve stres cevabını modüle 

ettiği, lokomotor aktiviteyi etkilediği 

görülmüştür. OFQ/N icv yolla verildiğinde 

prolaktin, büyüme hormonu ve çeşitli 

nörotransmitterlerin salınımını stimüle eder. 

Oksidatif stres ve proinflamatuar medyatörler 

tarafından nöronlar ve astrositlerdeki OFQ/N 

ekspresyonu güçlü derecede indüklenmektedir 

(54).  

10. ÜROKORTİN  

Ürokortin (Urocortin, UCN), ilk olarak 1995 

yılında keşfedilen, Kortikotropin serbestleştirici 

faktör (CRF) ailesinin yeni bir üyesidir (55). 

UCN mRNA‟sı beyin, kalp, gastrointestinal 

kanal, dalak ve timusu kapsayan periferal 

organlarda belirlenmiştir (56).  

UCN, memelilerde hipotalamik-hipofizel-

adrenal sistem ve stres cevabının merkezi aracısı 

olan CRF ile sıkı ilişki içerisindedir. Çalışmalar; 

UCN‟in kan basıncını düşürme özelliği yanında kalp 

atım sayısı, kardiyak output ve koroner kan akımında 

doza bağımlı bir artışı indükleme yeteneğinin 

olduğunu da göstermiştir (55).  UCN, kardiyak 

hücrelerin strese verdikleri cevap ve kardiyak 

fonksiyon üzerine yararlı etkilere sahiptir (55, 57). 

Ürokortin kardiyomiyositlerdeki cAMP üretimini 

stimüle etmektedir. Aynı zamanda neonatal sıçan 

kardiyomiyositlerinde lösin alımını stimüle eder ve 

endotelin-1‟in indüklediği lösin alınımındaki artışı 

güçlendirir (58). 

11. AGUTİ - İLİŞKİLİ  PEPTİD 

Aguti - ilişkili peptid (Agouti-Related Peptide, 

AGRP), sentral melanokortin reseptörleri yoluyla 

görev yapan oreksijenik bir nöropeptiddir (59). 

Melanokortinin doğal bir antagonisti olup, başlıca 

melanokortin reseptörü 3 (MC3R) ve MC4R‟ü 

antagonize ederek etki göstermektedir (60). AGRP 

verilmesi gıda tüketimi ve ağırlık artışını artırır ve 

dolaşımdaki tiroid hormonları (T3 ve T4) seviyelerini 

baskılar. İnfüzyonu sentral hipotiroidizmle 

sonuçlanmaktadır (61). AGRP, başlıca Nöropeptid Y 
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(NPY) üreten arkuat nükleus nöronlarında ekspire 

edilmektedir ve kemirgenlerde vücut örtüsünü 

düzenleyen aguti proteinine homolog olmasıyla 

keşfedilmiştir. Agouti ve AGRP‟nin C terminal 

bölgesi melanokortin reseptörüne bağlanmak için 

yeterlidir (62). 

NPY ve AGRP; leptin ve insülin düzeylerinin 

yükseldiği, ghrelin seviyesinin düştüğü enerji 

dengesinin pozitif olduğu duurmlarda 

baskılanmaktadır. Sentral olarak AGRP verilmesi 

gıda alımı üzerine kuvvetli stimülatör etkiye 

sahiptir (62). 

12. APELİN  

Apelin, 1998 yılında sığır midesinden izole 

edilen, G-proteinine bağlı APJ reseptörünün 

endojen peptid ligantıdır (63). Apelin 

peptidlerinin depresör cevabı, peptidin moleküler 

büyüklüğünden önemli oranda etkilenmektedir. 

Apelin-12 preproapelin ürünlerinden en aktif 

olanıdır. Apelin-13 enjeksiyonu kan basıncını 

düşürürken, apelin-9, apelin-10 ve apelin-11 

enjeksiyonlarının ise arteriyel basınç üzerine 

etkisi yoktur. Karaciğer, dalak, akciğer, pankreas, 

bağırsak, böbrek ve yağ dokusu gibi çoğu 

organdaki küçük arterlerin endotelinde lokalize 

olduğu gösterilmiştir (64).  

Apelinin sıçanlarda su alımını etkileyen bir 

peptid olarak sıvı homeostazının düzenleyicisi 

olduğu ileri sürülmüştür. Sıçan hipotalamusunda 

vazopressinle birlikte lokalize olmaktadır (65). 

Çin hamster ovaryum hücrelerinde, hücre dışı 

asidifikasyonun yükseltilmesi ve cAMP 

üretiminin inhibisyonunu indükler. İn vitro 

kültürlerde fare dalak hücrelerinden sitokin 

üretimini kısmen baskıladığı ve CHOA10 

hücreleri üzerine kemotaksik aktivite gösterdiği 

bulunmuştur. Sıçanlara apelin verilmesi kan 

basıncını düşürmüş ve su içme davranışını 

artırmıştır (66).  

13. OREKSİN 

Oreksinler (Orexin), 1998 yılında hipotalamik 

ekstraktların taranması sırasında keşfedilmiştir (67). 

Bu peptidler hipotalamusun dorsal, lateral ve 

posterior bölgeleri ile prefornikal nükleusta lokalize 

olan nöronlarda üretilmektedir (68). Son zamanlarda 

bağırsaklarda da oreksin ve oreksin reseptörlerinin 

bulunduğu gösterilmiştir (69).  

Bu peptidler, daha sonra oreksin A 

(hypocretin-1, 33 aminoasitten ibarettir) ve oreksin 

B (hipokretin-2, 28 aminoasitten ibarettir)‟ye 

ayrılacak olan bir prekürsörü kodlayan 

preprooreksin geninden köken almaktadır. 

Oreksinler beslenme ile ilgili çeşitli sinyallerden 

etkilenmektedir. Gıda alımının güçlü bir uyaranı 

olan insülinle indüklenmiş hipoglisemi, sıçanlarda 

oreksin nöronlarını stimüle eder. Oreksin 

ekspiresyonu tam açlıkta artar, fakat besin alınması 

sınırlandığı zaman artmaz. Mideden salınan ve 

iştahı stimüle eden bir hormon olan ghrelinin, 

oreksin nöronlarını aktive ettiği gösterilmiştir. Bu 

nöronlar fonksiyonel leptin reseptörüne sahip 

olmakla birlikte fizyolojik düzenleyicisi olarak 

leptinin önemli olduğu kesin değildir. Sentral 

olarak verildiğinde, hipotalamik oreksin A 

seviyesini azaltır. Oreksin A‟nın çeşitli 

kemirgenler, balık ve kanatlılarda besin alımını 

indüklediği doğrulanmıştır. Oreksinler aynı 

zamanda enerji harcanması işlevlerinde de yer 

alabilir. Sıçanlara sentral olarak oreksin A 

verilmesi, lipid kullanımını artırmak suretiyle 

metabolik hızı artırmıştır (69). 

Enerji dengesinin düzenlenmesi, nöroendokrin 

salınımını ve sempatik akışın düzenlenmesi 

üzerine hipokretinler için ilave fonksiyonlar 

tanımlanmıştır. Tiroid sistemi, oreksin sistemi 

tarafından inhibe edilmektedir ve 

termoregülasyon üzerine peptidlerin etkilerinden 

sorumlu olabilir. Oreksin infüzyonu hipofizden 

kortikotropinle indüklenen Adrenokortikotropik 

hormon (ACTH) salınımını inhibe eder (70). 

14. PROLAKTİN SALGILATICI PEPTİD  

1990‟ların sonlarında sıçan hipotalamusundan 

31 aminoasitten oluşan bir peptid izole edilmiş ve 

prolaktin  (PRL) salınımını selektif olarak stimüle 

etmesinden dolayı “Prolaktin Salgılatıcı Peptid 

(Prolactin-Releasing Peptid, PrRP)” olarak 

isimlendirilmiştir (71). PrRP, hGR3 orfan 

reseptörünün endojen hipotalamik bir ligantıdır (72). 

PrRP, sıçanlarda besin alımını ve vücut ağırlık 

artışını azaltan bir maddedir, yani bir anoreksijendir. 

Diğer anoreksijenler gibi dişi sıçanlarda laktasyon ve 

açlık gibi negatif enerji dengesi süresince PrRP mRNA 

ekspresyonu azalmaktadır (73). 

PrRP‟in intravenöz yolla verilmesi, dişi ve erkek 

sıçanlarda PRL sekresyonunu stimüle etmesine 

rağmen, erkeklerde hormonal cevabı indüklemek için 

yüksek doza gereksinim olduğu bildirilmiştir (74). 

PrRP‟in dorsomediyal hipotalamik nükleus ve bazı 

A1/A2 nöronlar tarafından üretildiği belirlenmiştir. 

Sentral olarak PrRP verilmesi ise CRH aracılığı ile 

ACTH sekresyonunu stimüle etmektedir (75).  

Aynı genin post-translasyonal modifikasyonları 

olan ve PrRP-20 ve PrRP-31 olarak isimlendirilen iki 

PrRP daha tanımlanmıştır. Bu peptidlerin prolaktin 

salgılatıcı faktör aktivitesi, tirotropin salgılatan 

hormon gibi bilinen PRF‟ler ile karşılaştırıldığında 

zayıf sekretagog olduğu ve sadece invitro dişi hipofiz 

bezindeki hücrelerde aktive olduğu bildirilmiştir (72). 

Hipotalamus ve beyin kökündeki otonomik 

merkezlerin PrRP innervasyonu ve medullar A1 ve 
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A2 nöronlarını ekspire eden tirozin hidroksilazla 

PrRP‟in birlikte lokalizasyonu, peptidlerin 

kardiyovasküler fonksiyonların merkezi 

düzenlenmesinde geniş bir rolünün olabileceğini 

akla getirmektedir (72). 

15. KOKAİN VE AMFETAMİN 

DÜZENLEYİCİ TRANSKRİPT 

Kokain ve Amfetamin Düzenleyici Transkript 

(CART) ilk olarak kokain ve amfetamin 

uygulanmasının CART majör beyin mRNA‟sını 

artırarak düzenlemesi esnasında tanımlanmıştır. 

CART‟ın sıçanlara icv enjeksiyonu besin alımını 

inhibe etmektedir. Buna karşı oluşan antiserum ise 

normal sıçanlarda besin alımını artırmıştır. 

CART‟ın memelilerde beslenmenin endojen bir 

inhibitörü olduğu gösterilmiştir. Beyin CART‟ı 

omurgalılarda besin alımının düzenlenmesinde 

önemli bir rol oynamaktadır. Anoreksijenik 

etkilerinin leptinle sinerjik etki oluşturduğu rapor 

edilmiştir. Civcivlere de icv yolla verildiği zaman 

besin alımını inhibe eder (76). Bu peptidin en fazla 

ekspire edildiği yer hipotalamusta bulunmuş olup, 

bu durum peptidin enerji dengesinde rolünün 

olmasını, ayrıca CART immünoreaktivitesinin 

hipofiz ve adrenal bezde bulunması da 

hipotalamus-hipofiz-adren sistemindeki rolünü ileri 

sürmektedir. Sempatik gangliyonlarda bulunması 

ise sempatoadrenal sistemdeki rolünün 

göstergesidir. CART ekspiresyonu leptin verilmesi 

veya hiperleptinemi ile stimüle edilmektedir. 

Hipotalamik CART seviyesi ayrıca insülin ve 

glikokortikoid durumu tarafından da 

düzenlenmektedir. Diyabetik sıçanlarda peptidin 

seviyesinde azalma belirlenmiştir (62). Davranışsal 

ve biyokimyasal çalışmalar çok sayıda CART 

reseptörünün varlığını ileri sürmüştür. Yakın 

zamanda yapılan çalışmalar AtT20 hücre hattında 

hücre dışı  sinyalle düzenlenen kinaz (ERK) 1 ve 

2‟nin CART‟la indüklenmiş doza ve zamana 

bağımlı aktivasyonunu göstermiştir (77). İntratekal 

yolla CART uygulanması bir nöropatik fare 

modelinde hiperaljeziyi ve allodini belirtilerini 

doza bağlı olarak zayıflatması, bu peptidin ağrı 

iletiminde yer alan beyin ve omurilik alanlarında 

bulunmasını açıklamaktadır (78).    
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