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Uridinin nesfatin-1, oreksin-A ve leptin seviyeleri iizerine etkileri

Effects of uridine on nesfatin-1, orexin-A and leptin levels
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Giris ve Amag: Giinimuzde hizla artan obezite sorunu nedeniyle gida aliminin kontrolini saglayan molekiil ve
yolaklar ile ilgili arastirmalarin énemi giderek artmaktadir. Insan dolagimindaki temel pirimidin niikleozidi olan
uridinin aclik ve gida aliminin dinamik olarak diizenlenen bir aracisi oldugu gdsterilmistir. Gida alimini baskilayan
Nesftatin-1 ve arttiran Oreksin-A beslenmenin dizenlenmesinde énemli iki peptittir. Leptin ise beyaz adipoz
dokudan dolasima salgilanip beyne tasinmakta ve istah ve viicut agirliginda azalmaya sebep olmaktadir. Gereg ve
Yontem: Calismamizda 14 adet 8-12 haftalik Sprague-Dawley cinsi erkek sican kullaniimistir. Randomize olarak 2
gruba ayrilan sicanlara 4 giin boyunca serum fizyolojik (Kontrol grubu, n=7) veya tridin (Uridin grubu, 500 mg/
kg, n=7) intraperitoneal olarak uygulanmistir. Hayvanlar her giin tartilip viicut agirliklar not edilmistir. Deney
ardindan retro-orbital olarak alinan kan érneklerinden elde edilen serumlardan Nesfatin-1, Oreksin-A ve Leptin
seviyeleri ELISA yontemi ile analiz edilmistir. Bulgular ve Sonug: Sonuglara bakildiginda Kontrol grubuna gére
Uridin_grubundaki hayvanlarin viicut agirligi dedisim ytzdesinin daha fazla oldugu gézlenmistir. Kontrol grubuna
gore Uridin grubunda serum Nesfatin-1 seviyeleri anlamli olarak azalirken Oreksin-A seviyeleri anlamli olarak
artmis ancak Leptin seviyelerinde anlamli bir fark saptanmamistir. Bu galisma ile Gridinin gida alimi ve viicut
agirhigini diizenlemede 6nemli bir araci oldugu, bu etkileri de leptin disi yolaktan Nesfatin-1 seviyesini azaltarak
ve Oreksin-A seviyesini arttirak yaptigi gésterilmigtir.

ABSTRACT

Aim: Due to the rapidly increasing obesity problem, studies on molecules and pathways that control food intake
are becoming important. Uridine, the main pyrimidine nucleoside in the human circulation, has been shown to
be a dynamically regulated mediator of hunger and food intake. Nesftatin-1, which suppresses food intake, and
Orexin-A which increases appetite, are important peptides for regulation of nutrition. Leptin is secreted into
the circulation from white adipose tissue and transported to the brain, causing a decrease in appetite and body
weight. Material and Methods: In this study, 8-12 week-old, Sprague-Dawley male rats were used (n=14). The
rats were randomized into 2 groups: saline (Control group, n=7) or uridine (Uridine group, 500mg/kg, n=7) was
administered intraperitoneally for 4 days. The animals were weighed daily. After the experiment, blood samples
were obtained retro-orbitally and the serum levels of Nesfatin-1, Orexin-A and Leptin were analyzed by ELISA
method. Results and Conclusion: When the results were examined, it was observed that the percentage of
body weight change was higher in the Uridine group compared to the Control group. While serum Nesfatin-1
levels decreased, Orexin-A levels increased significantly in the Uridine group compared to the Control group. No
significant difference was found in serum Leptin levels. In this study, it was shown that uridine is an important
mediator in regulating food intake and body weight, and that it exerts these effects by decreasing the level of
Nesfatin-1 from the non-leptin pathway and increasing the level of Orexin-A.

GIRIS

Tim diinyada obezite ve beslenme bozuklugunun
gorilme siklig1 giderek artmaktadir. Beslenme
aligkanliklarinin degismesi ve fiziksel aktivitenin
azlig1 obezitenin en 6nemli sebeplerinden biridir.
Bunun disinda enerji dengesini diizenleyen endojen
faktorlerdeki bozulmalar da 6nemli etmenlerdendir.

Enerji metabolizmasinin kontroliinde birgok sistem
rol oynasa da temel kontrol bélgesi hipotalamustur.
Hipotalamusta ventrolateral bolgede beslenme alani,
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ventromediyal bolgede ise tokluk alani bulunmaktadir.
Bu iki alan birbiri ile iletisim kurarak enerji dengesini
saglar (Kabalak, 2001). Viicut agirlig1 ve beslenmenin
kontroliinden sorumlu olan bir¢ok hormon
bulunmaktadir. Bunlardan biri olan Leptin doygunluk
hissi veren istah azaltan hormonlarindan biridir
(Ahlma ve ark., 1996). Leptin diizeyleri giin i¢inde
degisim gostermektedir. Sabah saatlerinde en diigitk
diizeydeyken gece yarisi pik yapar (Aslan ve ark., 2004).
Bir diger hormon olan Oreksin hem gida alimi hem de
uykunun diizenlenmesinde rol oynamaktadir. Leptinin
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enerji homeostazini diizenlemek i¢in Oreksinin néronal
aktivitesini etkiledigi diisiiniilmektedir (Zhu ve ark.,
2002). Merkezi sinir sisteminde, 6zellikle hipotalamusta
ve enterik sinir sisteminde Oreksin reseptorleri
bulunmaktadir (Sakurai ve ark., 1998). Oreksin-A
kan beyin bariyerinin gegebilmesi sayesinde plazmada
bulunabilmektedir. Oreksin-A adipositlerde glukoz
alimini uyarir ve lipogenezi arttirir (Digby ve ark., 2006).
Nesfatin ise leptinden bagimsiz olarak anoreksijenik
etkili bir peptittir (Oh-Ive ark., 2006). Nesfatin-1 diyabet
ve obezite ile yakindan iliskili oldugu gibi baz1 psikiyatrik
bozukluklar ve nérojenik hastaliklar ile de ilgilidir
(Dai ve ark., 2013). Sicanlarda Nesfatin-1’in beslenme
aligkanligi, viicut agirligr ve glukoz dengesininin
diizenlemesinde etkili oldugu gosterilmistir (Rodgers
ve ark., 2012).

Uridin, urasil baz1 ve riboz sekerinden olusan insan
dolasgimindaki temel pirimidin niikleozididir (Cansev,
2006). Uridin glikojen sentezinin artis1 (Zhang ve ark.,
2020), protein glikolizasyonu ve fosfolipid sentezi gibi
metabolik siire¢lerde rol oynar (Cansev, 2006). Uridin
infizyonunun insiilin direncine neden oldugu, bu
sebeple plazma tiridin miktarinin insilin direnci i¢in
bir belirteg olabilecegi bildirilmistir (Yamamoto ve ark.,
2011). Uridinin kisa ve uzun siireli uygulanmasinin
farelerde glukoz toleransinda bozulmaya neden oldugu
saptanmistir (Urasaki ve ark., 2016). Bu bulgular
tiridinin beslenme ve glukoz metabolizmas: iizerinde
onemli etkilerinin oldugunu disiindiirmustiir (Deng
ve ark., 2017). Uridin kronik uygulanmasinin karaciger
yaglanmasini indiikledigi ayrica farelerde prediyabetik
kosullara neden oldugu da gozlenmistir (Urasaki ve
ark.,, 2016). Cok yakin zamanda yapilan bir ¢alismada
da tridinin aglik ve gida aliminin dinamik olarak
diizenlenen bir aracist oldugu ve saglikli insanlarda
dolagimdaki tiridinin, aglik hissini ve gida alimu ile iliskisi
oldugu gosterilmistir. Ayrica tiridin seviyelerinin kalori
alimiyla orantili olarak azaldig: ve belirli kosullarda
tiridin monofosfat (UMP) takviyesinin gida alimini
arttirdig1 da saptanmistir (Hanssen ve ark., 2023).

Bu bilgiler dogrultusunda bu ¢alismanin amaci,
intraperitoneal (i.p.) olarak 4 giin boyunca 500 mg/kg
dozunda uygulanan tridin tedavisinin siganlarin viicut
agirliklar1 ve serum Nesfatin-1, Oreksin-A ve Leptin
diizeyleri izerine etkilerinin saptanmasidar.

GEREC VE YONTEM

Deney Hayvanlari ve Gruplar

Calismamizda 14 adet Sprague-Dawley cinsi 8-12
haftalik erkek sicanlar kullanilmistir. Sicanlar 12 saat
aydinlik/karanlik dongiistiniin saglandig1 odada, su
alimlar1 serbest birakilarak deney siiresince takip

480

edilmislerdir. Tiim kafeslere her giin esit miktarda yem
konulmustur. Tedavi olarak uygulanan iiridin (Sigma-
Aldrich, St. Louis, ABD) dozu, daha 6nceki caligmalarda
etkin oldugu gosterilen (500 mg/kg) doz baz alinarak
karar verilmistir (Al ve ark., 2020; Cansev ve ark., 2013;
Khezri ve ark., 2021). Kontrol grubu hayvanlarina
ise tiridinin ¢ozlictisii olan serum fizyolojik (SF) ayni
zamanda ve voliimde uygulanmustir.

Calismada kullanilan hayvanlar randomize olarak 2
gruba ayrilmistir

Kontrol grubu (n=7): Dért giin boyunca giinde 1 kez i.p.
SF (1 ml/kg/giin) enjeksiyonu uygulanmistir.

Uridin grubu (n=7): Dért giin boyunca giinde 1 kez
i.p. tiridin (500 mg/kg/giin) enjeksiyonu uygulanmustir.

Hayvanlar takip edildikleri 5 glin boyunca her sabah
enjeksiyonlardan hemen o6nce tartilmis ve viicut
agirhiklarindaki degisimler not edilmistir.

ELISA Analizleri

Deney bitiminde (5. giin) tim hayvanlardan kan
ornekleri sevofluran inhalasyon anestezisi altinda retro-
orbital olarak alinmstir. Anestezi altindaki hayvanlarin
orbital venoz pleksuslar mikrokapillar tiip yardimiyla
yirtilarak kan 6rnekleri toplanmistir. Elde edilen kan
ornekleri santrifiij edilmis, stipernatant kisimlar: -80
°Cde analiz zamanina kadar muhafaza edilmigtir.
Enzyme Linked Immuno Sorbent Assay (ELISA)
prensibiyle ¢alisan ticari kit (BT-LAB, Shanghai Korain
Biotech Co., Ltd, Cin Halk Cumhuriyeti) protokollerini
takip ederek, Nesfatin-1, Oreksin-A ve Leptin diizeyleri
spektrofotometrik olarak analiz edilmistir.

istatistiksel Analiz:

Istatistiksel analizler igin Sigma Plot V.12 programi
kullanilmistir. Caligmadaki tiim sonuglar “ortalama +
standart hata” olarak verilmistir. Elde edilen sonuglar t
testi ile analiz edilmistir. Istatistiksel anlamhilik diizeyi
p<0.05 olarak belirlenmistir.

BULGULAR

Uridinin Viicut Agirhg1 Uzerine Etkisi

Serum Fizyolojik uygulanan Kontrol grubundaki
sicanlara gore {iridin uygulanan gruptaki hayvanlarin
viicut agirlign yiizde degisim degerleri anlaml olarak
yiksek bulunmustur (p<0.001, Sekil 1).

Uridinin Serum Nesfatin-1, Oreksin-A ve Leptin
Diizeyleri Uzerine Etkisi

Serum Fizyolojik uygulanan Kontrol grubundaki
sicanlara gore liridin uygulanan gruptaki hayvanlarin
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Sekil 4. Serum Leptin seviyeleri, n=7.

serum Nesfatin-1 degerleri anlamli olarak diisiik
bulunmustur (p=0.01, Sekil 2). Uridin grubundaki
hayvanlarin serum Oreksin-A seviyeleri Kontrol
grubuna gore anlamli olarak yitksek bulunmustur
(p<0.001, Sekil 3). Leptin seviyeleri incelendiginde ise
gruplar arasinda anlamli fark bulunamamustir (Sekil 4).

TARTISMA

Bu ¢aligmanin sonucunda Kontrol grubuna gore
Uridin grubundaki hayvanlarin viicut agirhgi degisim
ylizdesinin daha fazla oldugu, serum Nesfatin-1 seviyeleri
anlamli olarak azalirken Oreksin-A seviyelerinin anlamli
olarak arttig1 ve Leptin seviyelerinde anlamli bir fark
olmadig1 saptanmistir. Uridinin gida alim1 ve viicut
agirhigini diizenlemede 6nemli rol oynadig: gosterilmis
olsa da bu etkiye aracilik eden yolaklar bu ¢alisma ile
ortaya konmustur. Caliymanin 6nemli sinirhiliklarindan
biri iiridin uygulanmasindan hemen sonraki akut
etkinin analiz edilmemesi ve hayvanlarin tiikettikleri
yem miktarinin analiz edilebildigi metabolik kafeslerin
kullanilamamis olmasidir.

Toplumda siklig1 giderek artan ve 6nemli bir saglik
sorunu haline gelen beslenme bozukluklarinin temel
sebepleri yanlis beslenme ve immobilizasyon gibi
ekzojen etmenlerdir. Bunlarin yaninda endojen olarak
beslenmeyi ve enerji dengesini diizenleyen faktorlerin
de 6nem arz ettigi bilinmektedir. Obezite veya beslenme
bozuklugu olan kisilerde kalp-damar hastaliklari,
diyabet ve metabolik hastaliklar gibi bir¢ok hastaligin
goriilme riski de artmaktadir. Bu nedenle 6nlenmesi,
tedavisi ve etiyolojisinin saptanmasi 6nemlidir (Alphan,
2008). Bu ¢alismanin amaci da enerji homeostazisinde
de rol oynadig1 gosterilmis olan (Deng ve ark., 2017)
tiridinin bu etkiyi hangi yolaklar {izerinden yaptigini
arastirmaktir.

Viicut agirliginin ve beslenmenin kontroliinden sorumlu
olan bir¢ok hormon bulunmaktadir. Bu hormonlardan
Nesfatin-1 2006 yilinda tanimlanan gida alimini inhibe
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eden (anoreksijonik) leptin-bagimsiz melanokortin
bagimli yolak tizerinden bu etkiyi gosteren bir peptittir
(Oh-Iveark., 2006; Yosten & Samson, 2009). Nesfatin-1
gida aliminda 6nemli olan hipotalamusta yitiksek
oranda eksprese edilmekte (Oh-I ve ark., 2006) ve kan
beyin bariyerini gecebilmektedir (Pan ve ark., 2007).
Disaridan Nesfatin-1 uygulamasinin gida alimini
azalttig1 gosterilmistir (Shimizu ve ark., 2009; Stengel
ve ark., 2009). Oreksin ise Nesfatin’in etkisinin tam
tersi olarak besin alimimn tetikleyen bir peptittir (De
Lecea ve ark., 1998). Besin alimi izerindeki etkilerinin
yani sira uyku-uyaniklikta ve kognitif fonksiyonlarda
onemli etkileri olan bir molekiildiir (Date ve ark., 1999;
Willie ve ark., 2001). Disaridan Oreksin-A uygulamast ile
besin aliminin arttig1 saptanmustir (Lubkin & Stricker-
Krongrad, 1998; Sakurai ve ark., 1998). Leptin ise esas
olarak beyaz adipoz dokudan salgilanmakla birlikte
bunun diginda karaciger, mide, kas ve plasentadan
da salgilanir (Ahlma ve ark., 1996; Moran & Phillip,
2003). Ayrica adipositlerden hipotalamusa geri bildirim
gondererek obeziteyi 6nlemeye ¢alisan bir faktor oldugu
saptanmistir (Zhang ve ark., 1994). Salinimi giin
icinde degisen Leptin'in gece istahi azalttig1, artmasi
durumunda ise hiperinsiilinemik etki olusturabilecegi
gosterilmistir (Goumenou ve ark., 2003).

Uridin hiicre membran biitinliigiiniin korunmasinin
yani sira glikojen sentezi ve fizyolojik fonksiyonlarin
devaminda da 6nemli bir molekiildiir (Connolly
& Duley, 1999; Yamamoto ve ark., 2011; Yumei
Zhang ve ark., 2020). Uridinin bunlar disinda enerji
homeostazisinde de rol oynadig1 gosterilmis olup
(Deng ve ark., 2017; Steculorum ve ark., 2015) a¢hk
ile birlikte iiridin seviyelerinin arttigi, beslenme ile
azaldig1 saptanmustir (Deng ve ark., 2017, 2018; Gasser
ve ark., 1981). Karacigerde glikojen depolanmasinin
diizenlenmesi ile ilgili etkileri bilinmekte olup, gida
alimi ile ilgili merkezlerde de rol oynadig1 gosterilmistir.
(Urasaki ve ark., 2014).
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Calismamizin sonucunda iiridin uygulanan hayvanlarin
agirlik artis yiizdesi kontrol grubuna gére anlamli olarak
yiiksek bulunmugstur. Daha 6nce yapilan bir ¢alismada,
UMP uygulamasinin beslenmeyi artirdig gosterilmistir.
Bizim ¢alismamizin sonuglari da bu ¢alismayi destekler
nitelikte olup hayvanlarda anlamli agirlik artisinin
beslenme artisina bagl oldugunu diigiindiirmektedir.
Yine daha 6nce belirtilen kronik tiridin uygulamasinin
karaciger yaglanmasini indiikledigi, ayrica farelerde
prediyabetik kosullara neden oldugu gosterilmistir
(Urasaki ve ark., 2016). Bu ¢aligmayla uyumlu olarak
¢alismamizda Kontrol grubuna gore Uridin grubunda
anoreksijonik bir peptit olan Nesfatin-1 seviyesinin
serumda anlamli olarak azaldigi, gida alimini arttiran
Oreksin-A seviyesinin ise artti1 saptanmugtir. Uridin
uygulamas: sonucu Leptin seviyesinin 30. ve 60.
dakikalarda yiiksek oldugu ancak 24 saat sonunda
kontrol seviyelerine indigi gosterilmistir (Deng ve ark.,
2017). Calisgmamizda Leptin seviyelerinde Kontrol grubu
ile Uridin grubu arasinda anlamli bir fark gériilmemis
olup, sebebinin analiz edildigi zaman araligiyla ilgili
olabilecegini diisindiirmektedir.

Uridinin gida alimu ve viicut agirligini diizenlemede
onemli bir araci oldugu bilinmekle birlikte bu etkileri
Leptin dis1 yolaktan Nesfatin-1 seviyesini azaltarak ve
Oreksin-A seviyesini artirarak yaptigi bu calisma ile
gosterilmistir. Bu bulgularin beslenme ve viicut agirlig:
kontrolii ile ilgili gelecekteki ¢aligmalara 151k tutacag:
distiniilmektedir.
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