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Ozet

Teknolojide siirekli meydana gelen ilerlemeler, bilimsel alanda yapilan ¢aligmalarin gesitliligini artirdig1 gibi; bilinen
veya bilinmeyen bir ¢ok maddenin tamimi, yapisi, fizyolojik fonksiyonlari ve kaynaklarma dair yeni agiklamalar ve bilgiler
katmaya da devam etmektedir. Bu gelismeler ve arastirmalarin ortaya koydugu yeni bir ¢ok biyolojik ajanin daha iyi
anlagilabilmesi, kullanim alanlarinin agikliga kavugmasi, bu maddelerin 6zellikle bir arada, detayli ve anlasilir bigimde arastirici
kitlelerine bir biitin halinde sunulmasiyla miimkiin olabilir. Bu nedenle son yillarda bulunan peptid yapisindaki gesitli
maddelerin farkli kaynaklardan giincel bilgilerle derlenip, literatiire katk: saglamasi amaglanmistir.

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.

Key words: Endogen substance, Physiologic effect, Peptides
Giris 1. NOROPILIN

1987 yilinda Shin Takagi, Hajime Fujisawa ve
caligma arkadaglar1 Xenopus laevis’in (bir kurbaga
¢esidi) optik taktumundan yeni bir membran proteini
izole etmisler ve bu yeni proteini “Noropilin (NRP)”
olarak isimlendirmislerdir (1). On yil sonra NRP’in,
noronal ve vaskiiler sistemlerin gelismesi yoniinde
rolii oldugu kanitlanmistir (2). NRP, yaklagik 140
kDa’luk kisa sitoplazmik bir bolge ve ekstraselliiler
bir pargaya sahip U¢ farkli yapisal bolge igeren
membranal bir proteindir. 1997 yilinda iki ayr

Teknoloji ve bilimdeki ilerlemelere paralel
olarak insan ve hayvan viicudundaki bilinen
proteinlerin sayist ve islevlerine yonelik bilgi her
gegen giin artmaktadir. Yeni belirlenen proteinlerin,
viicudun isleyisine dair mekanizmalarin daha iyi
anlagilmasi, su ana kadar c¢oziilememis metabolik
yollarin agikliga kavugturulmasi, hastaliklarin tani ve
tedavisinde kullantmi gibi  durumlar konunun
cazipligini artirmaktadir. Belli bir protein sinifina ait
olmamakla birlikte yaklasik son 20 yildir belirlenen,

peptid yapisindaki bazi endojen maddelerin etkilerine
yonelik  hazirladigimiz  derlememizin  bu  ilk
boélimiinde onbes tane peptidin kimyasal 6zellikleri,
fizyolojik etkileri ve farkli amaglarla kullanimlarina
dair 6zet tarzinda bilgi sunulmaktadir.

calisma grubu, normal noronal geligme icin hayati
oneme sahip olan Sema3A’nin reseptorii olarak
NRP-1’1 izole etmislerdir. Ayn1 zamanda NRP-2’yi
de tanmimlamisglardir (2, 3). 1998’de NRP-1’in, gii¢li
bir anjiojenik faktér olan Vaskiiler Endotelyal
Biiytime Faktorii (VEGF)in yeni bir reseptori
oldugu aciklanmistir (4).
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Kapiller ve kan damar1 endotel hiicrelerinde ve
kan damarlarin1 g¢evreleyen mezenkimal hiicrelerde
NRP-1 bulunmaktadir. Dogumdan sonra ndronal
dokularda NRP-1 ekspresyonu azalmaktadir. Fakat
cogu yetigskin dokusunda, 6zellikle de plasenta ve
kalpte NRP-1 ekspresyonu devam etmektedir (5).
NRP-1 ekspresyonu endotelyal hiicrelerde Tiimor
Nekrosiz Faktor-o (TNF-0) ve VEGF tarafindan,
insan gastrik ve pankreatik kanser hiicrelerinde ise
epidermal growth faktor tarafindan
diizenlenmektedir. Noropilin noéronal rehberlik,
kardiyovaskiiler gelisme, anjiogenez ve timor
ilerlemesinde 6nemli roller oynamaktadir (6).

2. BRAIN NATRiIURETIK PEPTIiD

Brain natritiretik peptid (BNP) ilk olarak domuz
beyninden izole edilmesine ragmen, baglica iiretim
bolgesi kalbin sol ventrikiiliidiir (7).

32 aminoasitlik bir peptid hormon olan BNP;
natritirezis, diiirezis, hipotansiyon ve diiz kas
gevsemesini  saglar. Kan basinci, glomeruler
filtrasyon orani ya da renal kan akimim
degistirmeksizin, idrar akig hizi ve sodyum
ekskresyonunu artirmaktadir (8). BNP, Anjiyotensin
IT aracilt aldosteron salinimi ve renin sekresyonunu
ise azaltmaktadir. Ayn1 zamanda vaskiiler diiz kas
hiicre proliferasyonu ve siklik Guanozin Monofosfat
(cGMP) olusumunda da etkilidir. Kalpte BNP
sentezi i¢in en Onemli uyaran, kalp duvan
geriliminin artmast iken, atriyal daralma ve
kardiyak  hasar, peptidin  sentezini  hizla
azaltmaktadir (9). Yapilan bir ¢aligmada, BNP’nin
miyokardiyal fibroz ve vaskiiler diiz kas hiicre
proliferasyonunu  6nledigi ve damar endotel
hiicrelerinde doku faktorii ve plazminojen aktivator
inhibitor-1 ekspiresyonunu baskiladigi; bu yiizden
de konjestif durumlarda trombozu Gnleme
konusunda yardimci olabilecegi ileri siirilmiistiir

(8).
3. ENDOTELIN

Endotelin (ET), Yanagisawa ve ark (1988)
tarafindan domuz aortik endotel hiicrelerinden
izole edilen, 21 aminoasitten olugmus endotel
kokenli bir kasilma faktoriidir (10). Cok
gecmeden o ana kadar kesfedilmis en giiclii ve
uzun siire etkili endojen vazokonstriktiv madde
olarak tanmimlanmustir (11). Anjiotensinden en az
10 kat daha fazla kuvvetli vazokonstriktiv
Ozelliklere sahiptir. Endotelin-1 (ET-1) olarak
isimlendirilen bu peptid, daha sonra bulunan ET-
2 ve ET-3 ile birlikte, endotelin izopeptid ailesine
katilmistir (12). ET sisteminin sinir, solunum,
iriner, kardiyovaskiiler, gastrointestinal ve
endokrin sistemle ilgili ¢ok sayida fizyolojik
fonksiyonlarda yer aldigi belirlenmistir. Ayrica
karsinogenez, bronkokonstriksiyon, fibrozis, kalp
yetmezligi ve pulmoner hipertansiyon gibi ¢ogu

hastalikta prosese dahil edildigi gorillmiistiir. ET-
1, baslica damar endotelinde iiretilmekle birlikte,
vaskiiler diiz kas hiicreleri, mukozal epitel
hiicreler, makrofajlar, mast hiicreleri,
kardiyomiyositler, noronlar, trakeyal epitel, renal
medulla, hepatoid sinozoidler ve Kuppfer
hiicreleri gibi diger hiicrelerde de bulunmaktadir.
ET-2 bagirsakta ve ET-3 ise akciger, merkezi
sinir sistemi (MSS) ve bagirsaklarda bulunur.
ET-1  ekstraselliler matriks proteini  ve
fibronektin formasyonunu indiikler, aldosteron
dretimini stimiille eder, pozitif inotropik ve
kronotropik etkiye sahiptir (11).

Konjestif kap yetmezligi (13, 14, 15), obesite
ve diyabeti igeren ¢esitli hastalik durumlarinda
plazma ET-1 seviyesinin arttig1 rapor edilmistir (16).
Son zamanlarda, adipéz kokenli sekretuvar
faktorlerin salgilanmasinda da diizenleyici bir ajan
olarak iliskili oldugu gosterilmistir (17).

4. GUANILIN PEPTIiDLER

Guanilin 1s1ya dayanikli enterotoksinere benzer
yapida bir peptid hormon olup (20) intestinal kanal
boyunca iiretilmektedir (19). Guanilin ailesi (1992)
guanilin, iroguanilin ve lenfoguanilin isimli g
endojen peptid ve enterik bakteriler tarafindan
iiretilen, peptid yapidaki 1siya dayanikli (termo
stabil, ST) ekzojen bir toksinden ibarettir. Sistein
yoniinden zengin olan bu peptidler, intrinsik guanilat
siklaz (GC) aktivitesine sahiptir. Boylece, hiicre igi
ikincil haberci olan cGMP yoluyla hiicresel
fonksiyonlart modiile eden hiicre yiizey reseptorlerini
aktive ederler. Membran GC-C’si, bagirsak liimenine
klor ve bikarbonat sekresyonunun stimulasyonundan
sorumlu olan guanilin ve liroguanilinin reseptoriidiir
(18). Bu reseptorler, proksimal tubiil ve intestinal
kanal boyunca uzanan epitel hiicrelerin luminal
yiizeyleri iizerinde bulunmustur (19).

Intestinal kanal boyunca iiretilen (19)guanilin
son  yillarda  kesfedilen, 1stya dayaniklt
enterotoksinlere benzer yapida bir peptid hormondur
(20). Uroguanilin idrarda bol miktarda bulunur ve
biyolojik aktivite bakimindan guaniline benzer (21).
Ayrica mide, bobrek, akciger ve pankreasta da
bulunmaktadir (12). Endokrin mekanizmalarla viicut
sodyum homeostazini etkileyen intestinal natriliretik
bir hormon olarak gérev yapmaktadir.

Lenfoguanilin, bobrek ve kalpte yiiksek oranda
bulunmakta olup, cGMP yolunu etkileyebilecegi
ihtimali bildirilmistir  (22). Enterik bakterilerin
salgiladig1 ST ise guanilin ve tiroguanilinin intestinal
reseptorleri aktive etme gorevini taklit ederek
sekretorik diyare olusturmaktadir (18).
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5. SEMAFORINLER

Semaforinler ilk olarak 1992 yilinda
omurgasizlarda tanimlanmistir (23). Sema3A, bu
ailenin vertebrata prototip iiyesidir ve ilk olarak
1993 yilinda kanatli beyin ekstraktlarindan
saflagtirtlmistir.  Semaforin  ailesi, membrana
bagli bulunan yada salgilanmis en az 20 iiyeden
olugsmaktadir ve sekizden fazla alt simifa
ayrilmugtir. {1k iki sinif omurgasiz hayvanlarin, 3-
7 arast omurgali hayvanlarin semaforinleri ve 8.
smif ise viral semaforinlerdir (24). Semaforinler
hiicreler arasi bir sinyal proteini ailesi olup, ¢ogu
aksonal rehber molekiili  olarak  gorev
yapmaktadir. Bunlardan biri immiin sistemdeki
sinyalizasyona katilsa da ¢ogunun biyolojik
fonksiyonlari hala bilinmemektedir (25).

Ugiincii siif semaforinler, en iyi tanimlanmis
olanlardir. Sema3A ve Sema3F gelismekte olan
sinir sisteminde spesifik MSS yollar1 ve periferal
sinirlerin rehberliginde 6nemli roller oynadigi
goriilmiistiir. Semaforinlerin  néronal  hiicre
Olimiinde gorev aldiklarina dair bulgular
bulunmaktadir. NRP-1’e (sema reseptorii) karsi
olusturulan antikorlar, hiicre Olimiinii
zayiflatabilir. Sempatik noronlarin  Sema3A
proteinine yada bundan koken alan kiiciik bir
peptide maruz kalmasi noéronal apoptozun
indiiksiyonu ile sonuglanmustir (24).

6. ADRENOMEDULLIN

IIk olarak 1993 yilinda bildirilen adrenomedullin,
insan adrenal medulla tiimériinden (feokromasitoma)
izole edilen vazodilatator ve hipotansif 6zelliklere
sahip endojen bir peptiddir (26). Daha sonra adren,
kalp, akciger ve bobrek gibi dokular ile plazma,
beyin omurilik sivist (BOS), ter, amniyon sivisi ve
idrar gibi biyolojik sivilarda da belirlenmistir. Elli iki
aminoasitten olusan adrenomedulinin  karboksil
terminalinde bulunan tirozin aminlenmistir. Bu yap1
peptidin hipotansiv ve diger biyolojik aktiviteleri i¢in
gereklidir (27).

Adrenomedullin, vaskiiler diiz kas hiicreleri ve
endotelyal hiicrelerce sentezlenip salinmaktadir.
Salmimi bazi hormon ve sitokinler tarafindan
diizenlenmektedir. TNF-0, damar diz kas
hiicrelerinden ve glukokortikoidler ise endotelyal
hiicrelerden adrenomedullin salinimini artirmaktadir

(28).

Kardiyovaskiiler homeostaz, biiylime,
kardiyovaskiiler =~ doku ve kemik  gelisimi,
enfeksiyonlarin onlenmesi, viicut sivisi ve elektrolit
dengenin diizenlenmesi gibi c¢ok sayida biyolojik
gorevleri  vardir. Aldosteron  sekresyonunu
baskilayan adrenomedullin, anjiotensin II’nin
indiikledigi periferal direng artigimi Onlemektedir.
Kalp yetmezligi yada enfarktiisinden sonra
plazmada belirlenen adrenomedullin  miktarinin

arteriyal basinc1 azalttigi, kalp atim sayist ve
kardiyak outputu artirdifi, sempatik ve renin
anjiotensin sistemlerini aktive ettigi ve aldosteronu

baskiladig1 gosterilmistir (29).
7. LEPTIN

Adipositler tarafindan {retilen leptin, ob
geninin (leptin geni olarak bilinir) {riinii olarak
Zhang ve ark (1994) tarafindan kesfedilmistir (30).
Adipositlerden salinan leptin, beyine metabolik
durumla ilgili bilgiler vermektedir. Noroendokrin
fonksiyonlarin diizenlenmesinde onemli bir role
sahiptir (31). Lipid ve glikoz metabolizmasinin
diizenlenmesi, enerji harcanmasi, anjiyogenez,
adipositlerin apoptozisi, hematopoez, kan basinci,
yara iyilesmesi, kemik ve beyin gelisimi ve
ovaryumlardan progesteron sekresyonunu kapsayan
fizyolojik gorevler i¢in gereklidir (32).

Leptin sentezi adipéz dokuda depolanan enerji
miktarindan etkilenmektedir. Bu nedenledir ki
dolagimdaki leptin diizeyi ve mRNA’si, obez
fertlerde zayif bireylerden daha yiiksektir. Leptin
konsantrasyonu ayni yas, agirlk ve viicut yagina
sahip disilerde erkeklerden daha yiiksektir. Bu
sekstiel farklilik, kismen disilerde subkutan adipdz
dokunun fazla oranda bulunmasindan dolay1 olabilir
(33, 34).

TNF-0, Lokosit migrasyon inhibisyon faktorii ve
Interldykin-6 gibi proinflamatuar sitokinler, akut
enfeksiyon ve endotoksin, leptin sentezini stimiile
etmektedir. Soguga maruz kalma ve katekolaminler
muhtemelen B-adrenerjik reseptorlerin aktivasyonu
yoluyla leptin diizeyini azaltmaktadir. Yakin
zamanda melatoninin de leptin diizeyini azalttigi
goriillmiistir (34). Enerji iretimi ve tiketimi esit
oldugu zaman leptin adip6z dokudaki depolanmig
trigliserit miktarini yansitmaktadir (35).

8. KORTISTATIN

Bu hormon (14 aminoasit; CST-14; Kortistatin-
14) baslangicta somatostatinle yapisal olarak iligkili
bir sigan kortikal hormonu olarak tanimlanmigtir
(36). Noropeptid  preprokortistatin’den  kdken
almaktadir (114 aminoasit). Farelerin ve siganlarin
noropeptidleri benzerken, insanlardaki Kkortistatin
(CST-17; Kortistatin-17) tek bir amino asit
substitiisyonuna, amino terminalinde fazladan 3
amino aside sahip olup 105 amino asitten olusan bir
preprokortistatin prekiirsoriinden elde edilmektedir
(37, 38). mRNA’s1 serebral korteksteki ve
hipokampustaki gamma amino biitirik asit (GABA)-
iceren hiicrelerle smurlidir (37). Kortistatin ayrica
somatostatinden farkli olarak yavas dalga uykusunun
indiiksiyonu (38), lokomotor aktivitenin azaltilmas,
sicanlarda hafiza isleyisinin modiilasyonu (39) ve
somatostatine cevap vermeyen katyon secici
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akimlarin aktivasyonunu (40) kapsayan bir ¢ok
gorevi vardir. Braun ve ark (1998) CST-14%in
siganlarda kainatla indiiklenmis norotoksisiteye karsi
antikonviilziv ve noroprotektif etkiler sergiledigini
gostermistir (41).

Kortistatin somatostatin reseptorlerinin tim alt
tiplerine baglanmaktadir. Robas ve ark (2003)
tarafindan spesifik bir reseptorii tanimlanmustir (42).
Kortistatin ~ ayrica  ghrelin  reseptoriine  de
baglanmaktadir. Ghrelin sekresyonunu giiclii ve
strekli olarak inhibe ettigi gosterilmistir (43).
Sicanlarda biiyiime hormonu salinmasimin giiglii ve
etkili bir inhibitdrii olan (44) Kkortistatine ait
mRNA’nin Dalm ve ark (2003) insan immiin
hiicrelerinde, lenfoid dokularinda ve kemik iliginde
ekspre ediligini bildirmislerdir (45). Ekspresyonunun
monositlerin makrofajlara ve dendritik hiicrelere
farklilagsmast sirasinda upregiile edildigi
gosterilmistir. Cassoni ve ark (2002) Kkortistatinin
hem folikiiler hem de parafolikiiler kokenli insan
tiroid  karsinomu  hiicre  hatlarinin  hiicre
proliferasyonunu inhibe ettigini bildirmislerdir (46).
Ejeskar ve ark (2000) tarafindan gerceklestirilen
ekspresyon calismalari prepro-Kortistatin’in
ganglionéromalara ilave olarak tiim farkli asamadaki

ndroblastomlarda da ekspre edildigini
gostermislerdir (47).

8. ADIPONEKTIN
Adiponektin - 1995 yilinda farkli deneysel
uygulamalar kullanilarak dort bagimsiz aragtirma
grubu tarafindan identifiye edilen adiposit
kokenli bir hormondur (48). Adiponektin

antidiyabetik ozelliklere sahip olup, visseral
yaglanmanin artmasi, insiilin direnci ve tip 2
diyabet gibi durumlarda plazma
konsantrasyonunun azaldig: bildirilmektedir (49).
Peptidin plazma konsantrasyonu viicut kitle
indeksi (BMI) ile negatif iliskilidir (50). Plazma
adiponektininin cAMP-PKA ve NF-«xB yoluyla
endotelyal hiicrelerin yangisel cevabini modiile
ettigi  ileri  sirilmiistir. ~Aym1  zamanda
atheromatik plaklarin gelismesinde diger 6nemli
safha olan makrofaj-kopiik hiicre formasyonunu
baskilar ve vaskiiler stenozu onler (48).

Fizyolojik dozda adiponektin, endotel iizerinde
Endotelyal Lokosit Adezyon Molekiili-1 (E-
Selektin), Vaskiiler Hiicre Adezyon Molekiili-1
(VCAM-1) ve Intraselliiler Adezyon Molekiilii-1
(ICAM-1y’in ekspresyonu ve TNF-a olusumunu
indiikleyen monosit adezyonunu inhibe eder. Son
zamanlarda endotelyal hiicrelerde nitrik oksit (NO)
iretimini dogrudan stimiile ettigi rapor edilmistir
(51).

9. ORFANIN FQ / NOSISEPTIN

‘Orphan’ opioid reseptoriic ORL-1 (NOP,) igin
endojen bir ligand olan orphanin FQ/nociceptin

(OFQ/N), ilk olarak 1995 yilinda tanimlanmig
olup, MSS boyunca OFQ/N ve reseptorleri
bulunmustur (52). Hiicresel diizeyde adenilat
siklazin inhibisyonu (cAMP olusumu inhibe
edilir), Mitojen aktive eden protein (MAP) kinaz
yolunun aktivasyonu, N-tipi Ca™ kanallarimin
inhibisyonu ve K" iletkenliginde artis gibi
gorevleri vardir. Ventral tegmental bdlgede,
OFQ/N  dopaminerjik ve nondopaminerjik
(GABA erjik) noronlar1 inhibe etmektedir (53).

Farelere intraserebroventrikiiler (icv) yolla
verildikten sonra morfinin indiikledigi analjeziyi
tersine gevirir ve hiperaljeziyi indiikler. Intratekal
yolla wverildiginde ise analjeziyi indiikleyip,
morfin analjezisini giiclendirmektedir. Ayni
zamanda anksiyete ve stres cevabim1 modiile

ettigi, lokomotor aktiviteyi etkiledigi
goriilmiistir. OFQ/N icv yolla verildiginde
prolaktin,  bliyime hormonu ve  ¢esitli
norotransmitterlerin - salintmint  stimiile  eder.

Oksidatif stres ve proinflamatuar medyatorler
tarafindan noronlar ve astrositlerdeki OFQ/N
ekspresyonu giiclii derecede indiiklenmektedir
(54).

10. UROKORTIN

Urokortin (Urocortin, UCN), ilk olarak 1995
yilinda kesfedilen, Kortikotropin serbestlestirici
faktér (CRF) ailesinin yeni bir iiyesidir (55).
UCN mRNA’st beyin, kalp, gastrointestinal
kanal, dalak ve timusu kapsayan periferal
organlarda belirlenmistir (56).

UCN, memelilerde hipotalamik-hipofizel-
adrenal sistem ve stres cevabimin merkezi aracisi
olan CRF ile siki iligki igerisindedir. Calismalar;
UCN’in kan basincimi diislirme 6zelligi yaninda kalp
atim sayisi, kardiyak output ve koroner kan akiminda
doza bagmmli bir artisi indiikkleme yeteneginin
oldugunu da gostermistir (55). UCN, Kkardiyak
hiicrelerin strese verdikleri cevap ve kardiyak
fonksiyon iizerine yararli etkilere sahiptir (55, 57).
Urokortin kardiyomiyositlerdeki cAMP iiretimini
stimiile etmektedir. Ayn1i zamanda neonatal sigan
kardiyomiyositlerinde 16sin alimini stimiile eder ve
endotelin-1’in indiikledigi 16sin alimmindaki artist
giiclendirir (58).

11. AGUTI - iLiSKiLi PEPTID

Aguti - iliskili peptid (Agouti-Related Peptide,
AGRP), sentral melanokortin reseptorleri yoluyla
gorev yapan oreksijenik bir ndropeptiddir (59).
Melanokortinin dogal bir antagonisti olup, baglica
melanokortin reseptoriic 3 (MC3R) ve MC4R’i
antagonize ederek etki gostermektedir (60). AGRP
verilmesi gida tiikketimi ve agirlik artisini artirir ve
dolagimdaki tiroid hormonlari (T3 ve Ty) seviyelerini
baskilar.  Infiizyonu  sentral hipotiroidizmle
sonuclanmaktadir (61). AGRP, baslica Noropeptid Y
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(NPY) fireten arkuat niikleus noronlarinda ekspire
edilmektedir ve kemirgenlerde viicut Ortiisiinii
diizenleyen aguti proteinine homolog olmasiyla
kesfedilmistir. Agouti ve AGRP’nin C terminal
bdlgesi melanokortin reseptoriine baglanmak igin
yeterlidir (62).

NPY ve AGRP; leptin ve insiilin diizeylerinin
yiikseldigi, ghrelin seviyesinin diistii§ii enerji
dengesinin pozitif oldugu duurmlarda
baskilanmaktadir. Sentral olarak AGRP verilmesi
gida alimi {izerine kuvvetli stimiilator etkiye
sahiptir (62).

12. APELIN

Apelin, 1998 yilinda sigir midesinden izole
edilen, G-proteinine bagli APJ reseptoriiniin
endojen  peptid ligantidir  (63).  Apelin
peptidlerinin depresor cevabi, peptidin molekiiler
biiyiikliigiinden 6nemli oranda etkilenmektedir.
Apelin-12 preproapelin {riinlerinden en aktif
olanidir. Apelin-13 enjeksiyonu kan basincini
dugtiriirken, apelin-9, apelin-10 ve apelin-11
enjeksiyonlarinin ise arteriyel basing iizerine
etkisi yoktur. Karaciger, dalak, akciger, pankreas,
bagirsak, bobrek ve yag dokusu gibi ¢ogu
organdaki kiiclik arterlerin endotelinde lokalize
oldugu gosterilmistir (64).

Apelinin sicanlarda su alimmi etkileyen bir
peptid olarak sivi homeostazinin diizenleyicisi
oldugu ileri stiriilmiistiir. Sigan hipotalamusunda
vazopressinle birlikte lokalize olmaktadir (65).
Cin hamster ovaryum hiicrelerinde, hiicre disi
asidifikasyonun  yiikseltilmesi ve = cAMP
{iretiminin  inhibisyonunu indiikler. In vitro
kiiltirlerde fare dalak hiicrelerinden sitokin
dretimini kismen baskiladigt ve CHOAjg
hiicreleri iizerine kemotaksik aktivite gosterdigi
bulunmustur. Sicanlara apelin verilmesi kan
basincin1  diisiirmiis ve su igme davranigini
artirmugtir (66).

13. OREKSIN

Oreksinler (Orexin), 1998 yilinda hipotalamik
ekstraktlarin taranmasi sirasinda kesfedilmistir (67).
Bu peptidler hipotalamusun dorsal, lateral ve
posterior bolgeleri ile prefornikal niikleusta lokalize
olan noronlarda iiretilmektedir (68). Son zamanlarda
bagirsaklarda da oreksin ve oreksin reseptdrlerinin
bulundugu gosterilmistir (69).

Bu peptidler, daha sonra oreksin A
(hypocretin-1, 33 aminoasitten ibarettir) ve oreksin
B (hipokretin-2, 28 aminoasitten ibarettir)’ye
ayrilacak  olan  bir  prekiirsorii  kodlayan
preprooreksin  geninden  kdken  almaktadir.
Oreksinler beslenme ile ilgili cesitli sinyallerden
etkilenmektedir. Gida alimimin giiglii bir uyaran
olan insiilinle indiiklenmis hipoglisemi, siganlarda

oreksin ndronlarmni  stimiile eder. Oreksin
ekspiresyonu tam aglikta artar, fakat besin alinmasi
sinirlandigl zaman artmaz. Mideden salinan ve
istah1 stimiile eden bir hormon olan ghrelinin,
oreksin noronlarini aktive ettigi gosterilmistir. Bu
noronlar fonksiyonel leptin reseptdriine sahip
olmakla birlikte fizyolojik diizenleyicisi olarak
leptinin 6nemli oldugu kesin degildir. Sentral
olarak wverildiginde, hipotalamik oreksin A
seviyesini  azaltir.  Oreksin ~ A’nin  ¢esitli
kemirgenler, balik ve kanatlilarda besin alimini
indiikledigi  dogrulanmigtir.  Oreksinler — ayni1
zamanda enerji harcanmas: islevlerinde de yer
alabilir. Sicanlara sentral olarak oreksin A
verilmesi, lipid kullanimimi artirmak suretiyle
metabolik hiz1 artirmstir (69).

Enerji dengesinin diizenlenmesi, néroendokrin
salinimmi  ve sempatik akisin  diizenlenmesi
iizerine hipokretinler icin ilave fonksiyonlar
tamimlanmustir. Tiroid sistemi, oreksin sistemi
tarafindan inhibe edilmektedir ve
termoregiilasyon {iizerine peptidlerin etkilerinden
sorumlu olabilir. Oreksin infiizyonu hipofizden
kortikotropinle indiiklenen Adrenokortikotropik
hormon (ACTH) salinimini inhibe eder (70).

14. PROLAKTIN SALGILATICI PEPTID

1990°larin sonlarinda sigan hipotalamusundan
31 aminoasitten olusan bir peptid izole edilmis ve
prolaktin (PRL) salintmini selektif olarak stimiile
etmesinden dolay1 “Prolaktin Salgilatict Peptid
(Prolactin-Releasing ~ Peptid, = PrRP)”  olarak
isimlendirilmigtir ~ (71). PrRP, hGR; orfan
reseptoriiniin endojen hipotalamik bir ligantidir (72).

PrRP, siganlarda besin alimint ve viicut agirlik
artisint azaltan bir maddedir, yani bir anoreksijendir.
Diger anoreksijenler gibi disi siganlarda laktasyon ve
aclik gibi negatif enerji dengesi siiresince PrRP mRNA
ekspresyonu azalmaktadir (73).

PrRP’in intravenoz yolla verilmesi, disi ve erkek
siganlarda PRL  sekresyonunu stimiile etmesine
ragmen, erkeklerde hormonal cevabi indiikklemek igin
yiikksek doza gereksinim oldugu bildirilmistir (74).
PrRP’in dorsomediyal hipotalamik niikleus ve bazi
A4/A, noronlar tarafindan tretildigi belirlenmistir.
Sentral olarak PrRP verilmesi ise CRH aracilig1 ile
ACTH sekresyonunu stimiile etmektedir (75).

Ayn1 genin post-translasyonal modifikasyonlar
olan ve PrRP-20 ve PrRP-31 olarak isimlendirilen iki
PrRP daha tanimlanmistir. Bu peptidlerin prolaktin
salgilatict  faktor aktivitesi, tirotropin salgilatan
hormon gibi bilinen PRF’ler ile karsilastirildiginda
zayif sekretagog oldugu ve sadece invitro disi hipofiz
bezindeki hiicrelerde aktive oldugu bildirilmistir (72).

Hipotalamus ve beyin kokiindeki otonomik
merkezlerin PrRP innervasyonu ve medullar A; ve
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A, noronlarim1 ekspire eden tirozin hidroksilazla
PrRP’in  birlikte lokalizasyonu, peptidlerin
kardiyovaskiiler fonksiyonlarin merkezi
diizenlenmesinde genis bir roliiniin olabilecegini
akla getirmektedir (72).

15. KOKAIN VE AMFETAMIN

DUZENLEYIiCi TRANSKRIiPT

Kokain ve Amfetamin Diizenleyici Transkript
(CART) ilk olarak kokain ve amfetamin
uygulanmasinin CART majér beyin mRNA’sim
artirarak diizenlemesi esnasinda tanimlanmustir.
CART’1n siganlara icv enjeksiyonu besin alimini
inhibe etmektedir. Buna kars1 olusan antiserum ise
normal siganlarda besin alimimi  artirmustir.
CART’mn memelilerde beslenmenin endojen bir
inhibitérii oldugu gosterilmistir. Beyin CART’1
omurgalilarda besin alimmin diizenlenmesinde
6nemli bir rol oynamaktadir. Anoreksijenik
etkilerinin leptinle sinerjik etki olusturdugu rapor
edilmistir. Civcivlere de icv yolla verildigi zaman
besin alimini inhibe eder (76). Bu peptidin en fazla
ekspire edildigi yer hipotalamusta bulunmus olup,
bu durum peptidin enerji dengesinde roliiniin
olmasini, ayrica CART immiinoreaktivitesinin
hipofiz ve adrenal bezde bulunmasi da
hipotalamus-hipofiz-adren sistemindeki roliinii ileri
stirmektedir. Sempatik gangliyonlarda bulunmasi
ise sempatoadrenal sistemdeki roliiniin
gostergesidir. CART ekspiresyonu leptin verilmesi
veya hiperleptinemi ile stimiile edilmektedir.
Hipotalamik CART seviyesi ayrica insiilin ve
glikokortikoid durumu tarafindan da
diizenlenmektedir. Diyabetik sigcanlarda peptidin
seviyesinde azalma belirlenmistir (62). Davranigsal
ve biyokimyasal caligmalar c¢ok sayida CART
reseptoriiniin - varligint ileri siirmiigtiir. Yakin
zamanda yapilan ¢aligmalar AtT20 hiicre hattinda
hiicre dis1 sinyalle diizenlenen kinaz (ERK) 1 ve
2’nin  CART’la indiiklenmis doza ve zamana
bagimli aktivasyonunu gostermistir (77). Intratekal
yolla CART uygulanmasi bir ndropatik fare
modelinde hiperaljeziyi ve allodini belirtilerini
doza bagli olarak zayiflatmasi, bu peptidin agri
iletiminde yer alan beyin ve omurilik alanlarinda
bulunmasini agiklamaktadir (78).
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