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Oz: Wnt modiilatérlerinden R-spondin ailesi, cesitli hastalik siireclerinde gérevli olan B-katenin/Wnt sinyal
aktivitesini artirma yeteneginden olduk¢a dikkat ¢ekmektedir. Metabolik bozukluklar, obezite ve diyabet gibi
hastaliklarla iliskilendirilen irisin ise bu hastaliklarin tedavisinde ve izlenmesinde umut vaat edici olarak goriilen
bir diger hormondur. Ote yandan anoreksijenik bir hormon olan nesfatin-1’in, obezite ve diyabetin yani sira
psikiyatrik bozukluklar ve nérojenik hastaliklarda rol oynadigi yapilan ¢alismalarla vurgulanmistir. Son yillarda
giderek artan sayidaki calismaya ragmen bu hormonlarmn etki mekanizmalari iyi anlagilamamistir. Bu derlemede
R-spondin-1, nesfatin-1 ve irisin hormonlarinin yapisi, sentezi ve biyokimyasal etkilerinden bahsedilmis, cesitli

hastaliklar iizerine etkileriyle ilgili literatiir bilgileri 6zetlenmistir.

Anahtar Kelimeler: Hormon, R-Spondin-1, Nesfatin-1, Irisin

Novel Hormones: R-Spondin-1, Nesfatin-1 and Irisin

Abstract: The R-spondin family of Wnt modulators draws considerable attention from the ability to increase the
B-catenin / Wnt signal activity in various disease processes. Irisin, which is associated with diseases such as
metabolic disorders, obesity and diabetes, is another promising hormone in the treatment and monitoring of these
diseases. On the other hand, it has been emphasized that nesfatin-1, an anorexigenic hormone, plays a role in
psychiatric disorders and neurogenic diseases in addition to obesity and diabetes. Despite the increasing number of
studies in recent years, the mechanism of action of these hormones is not well understood. In this review, the

structure, synthesis and biochemical effects of R-spondin-1, nesfatin-1 and irisin hormones are mentioned.

Keywords: Hormone, R-Spondin-1, Nesfatin-1, Irisin.

1. GIRIS
1.1. R-Spondin-1
Wnt sinyal yolu, bir organizmada embriyonik ve ergin donemde gorev alan gesitli

sinyal yollarindan biridir ve evrimsel olarak en ilkel ¢ok hiicreli hayvanlardan insana kadar
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korunmustur. Wnt proteinini kodlayan Wnt geni, 1982 yilinda ilk olarak fare meme
dokusunda bulunarak 1991°de Wnt geni olarak literatiire gegmistir. Ergin donemde bu yol,
kendini yenileyen hicrelerin adezyonu, hedef hiicre genlerinin transkripsiyonunun kontroli,
embriyonik donemde ise hiicre polaritesi, proliferasyonu, farklilagsma ve hiicre gogilinde rol
oynamaktadir. Ozellikle son yillarda, Wnt/ B-katenin sinyal yolunun cesitli kanser tiirleri ve
diger bir¢ok hastalik siireci ile iligkili oldugu bildirilmistir (Tanir & Demirezen, 2009).

Wnt genleri tarafindan kodlanan Wnt protein ailesi tiyelerinden her biri, yaklagik 350
aminoasitten meydana gelmistir ve 23-25 adet sistein kalintisina sahiptir. Wnt sentezlenip
ekzositozla interseliiler bosluklara verilip oradan hedef hiicre zarina ulasan Wnt, Frizzled (Fz)
ve LRP5/6 (Diisiik dansiteli lipoprotein reseptorii ile iligkili protein) reseptorlerine baglanir.
Wnt sinyal mekanizmasinin baglatilabilmesi i¢in gerekli olan tiglii yap1 birbiri ile baglantili
olmalidir. Wnt proteini sistein rezidiilerinin bulundugu u¢ kismu ile Fz proteininin CRD
bolgesine yiiksek afinite ile, diger ucu ile LRP5/6 proteinine baglanarak (FzWnt- LRP5/6)
ticlii yap1 saglanmis olur ( Mikels & Nusse, 2006; Chen ve ark., 2008)

Wnt sinyal mekanizmasi aktif veya inaktif durumda olabilir. Wnt’nin hedef hiicre
zarmda bulunan reseptorlerine baglanmasi, hiicrede iki onemli fosforillenme reaksiyonunu
uyarir. Bunlardan biri LRP5/6’nin sitozol i¢inde kalan kisminin glikojen sentaz kinaz
(GSK3R) ve kazein kinaz Ig (CKIg) enzimleri tarafindan fosforillenmesidir. Bu kismin
fosforillenmesi, sitozol igerisinde bulunan ve ii¢ adet proteinden meydana gelen yikici
kompleksi etkiler. Yikict kompleks, Axin, GSK38 ve adenomatdz polipozis koli (APC)’den
meydana gelmistir. Bu fosforillenmenin etkisi sonucu bu kompleksi bir arada tutan Axin ile
ona bagli bulunan GSK3B bu kompleksten ayrilarak, LRP5/6’nin sitozol ig¢indeki
fosforillenmis kismina baglanir. 3-katenin, bu sinyal yolunda anahtar rol oynayan sitozolik bir
proteindir. Fosforillenmeyen R-katenin, proteozomlarda parcalanamaz ve sitozolde birikir.
Biriken B-kateninin bir kismi, ¢ekirdek zarindan ¢ekirdege girerek, burada bulunan
transkripsiyon faktorlerini (TCF/LEF-1) aktive eder ve Wnt sinyal yolunun hedef genlerinin
transkripsiyonunu baglatir. Bu aktivasyonla, hem sinyal yolunda gdrev yapan proteinlerin
transkripsiyonu gerceklesir hem de proliferasyonda, hiicre siklusunda, farklilasmada 6nemli
rol oynayan bir¢ok genin transkripsiyonunun kontrolii saglanmis olur (Zeng, 2008; Behrens,
1998).

R-spondin (roof plate-specific spondin, RSPO) protein ailesi, Wnt/B-katenin
sinyalizasyonunu gelistiren, kok hiicre bliyiimesi ve gelisiminde pleiotropik fonksiyonlara
sahip bir protein grubudur. Bu hormon, néroblastom/omurilik-19 hiicre hattinda Kamata ve

ark. tarafindan 2004 yilinda tanimlanmistir. Ardindan sekans analizi RSPO1 olarak tespit
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edilmis ve trombospondinler (TSP) ailesinin yeni bir geni olarak ag¢iklanmistir. Memeli RSPO
ailesi, % 40-60 aminoasit sekans benzerligi ve Onemli yapisal benzerliklere sahip dort
bagimsiz gen tiriinii (RSPO1-4) igermektedir (Kamata ve ark., 2004).

R-spondin protein ailesi, omurgalilarda evrimsel siire¢ boyunca korunmustur. Bu
proteinler, LGR4, LGR5 ve LGR6 reseptorlerine baglanarak B-katenin stabilizasyonunu
artirabilmektedir. R-spondinler, Wnt sinyalizasyonu baglatmamalarma ragmen diisiik doz Wnt
proteinlerine cevabi potansiyel olarak baslatabilmektedir. Wnt sinyalizasyonun tim
hayvanlarda embriyonik gelisim boyunca akibeti 1y1 sekilde bilinmektedir ve ¢esitli dokularda
gosterilmistir (Caruso, 2015).

Son zamanlarda giderek artan sekilde Wnt modiilatorlerinden R-spondin ailesi, -
katenin/Wnt sinyal aktivitesini artirma yeteneginden dolayr biiyiik dikkat c¢ekmektedir.
RSPOI1, standart Wnt sinyal yolunun aktivasyonu tarafindan ovaryum farklilagmasi i¢in
gereklidir ve ovaryum kanserlerinin %8’inde artmis olarak saptanmistir (Kuchenbaecker ve
ark., 2015). Liu ve ark. tarafindan son yapilan bir ¢alismada R-spondin-1’in yumurtalik
kanseri hiicrelerinde biliylime, hayatta kalma ve gogii tesvik ettigi ve kanser hiicrelerini
kemoterapiye karsi korudugu bildirilmistir (Liu ve ark., 2019).

Whnt sinyal hiperaktivasyonu, bir¢ok insan kanseri ile giiclii bir sekilde iliskilidir. Ug
farkl1 genetik taramadan, RSPO genleri farelerde tiimorgenez ile baglantili oldugu
bildirilmistir (Theodorou ve ark., 2007; Callahan & Smith, 2008; Lowther ve ark., 2005; Starr
ve ark., 2009). RSPO’nun, kanser sinyal yollarin1 diizenleme ile ilgili rolii hentiz tartisiimakla
birlikte B-katenin/Wnt sinyalizasyonun bozulmasi; insan papiller tiroid kanser gelisimine,
kanser kok hiicrelerinin poliferasyonunu, tiroidlerin mikro yapilarinin bozulmasina, timor
dediferansiyasyonuna ve anjioinvazif etkiye yol ag¢tigi bildirilmistir (Hemlbrecht ve ark.,
2011; Cho ve ark., 2013; Liu ve ark.,, 2011). Wnt/B-katenin yolu, ovaryum kanseri
baslangicina, ilerlemesine ve kemodirencliligine aracilik ettigi, epiteliyal mezenkimal gegiste
(EMT) rol oynadig1 ve yumurtalik kanserinde prognostik dneme sahip oldugu kaydedilmistir
(Arend ve ark., 2016; Boone ve ark., 2016). Fakat bu yolu etkileyen degisimler heniiz iyi
anlasilamamustir.

RSPO ailesi, tarafindan diizenlenen doku-spesifik hiicresel siiregler, kemik olusumu,
iskelet miyogenezi, pankreatik beta hiicre ¢ogalmasi ve intestinal kok hiicredir. Osteoblast
kiltiriinde, Wnt/B-katenin sinyalinin aktivasyonu, osteojenik farklilagmay1 desteklemektedir.
RSPO1’in fare multipotansiyel miyojenik progenitor C2C12 hiicrelerinde ve primer fare
osteoblast hiicrelerinde, osteokalsin ve osteoprotegerin gibi osteoblast farklilagsma

belirteclerinin  ekspresyonunu indiikledigi ve alkalen fosfataz aktivitesini artirdigi
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bildirilmistir. B-katenin’in niikleer birikimi ve Wnt/p-katenin sinyal yolunun aktivasyonu, bu
hiicrelerin RSPOI1 tedavisi ile indiiklenmistir (Lu ve ark., 2008). Wnt/B-katenin sinyali, beta
hiicre ¢ogalmasi i¢in gereklidir (Rulifson ve ark., 2007) ve exendin4’iin, Wnt/B-katenin
yoluyla beta hiicresi ¢ogalmasina neden oldugu bildirilmistir (Liu & Habener, 2008). Beta
hiicrelerindeki RSPO1 ile Wnt/B-katenin sinyal yolu arasindaki baglant1 heniiz yeni
aciklanmaktadir (Wong ve ark., 2010). RSPO1'in LGRS5-pozitif intestinal kok hicrelerin
canliligini ve proliferasyonunu in vitro olarak etkin bir sekilde destekledigi gosterilmistir
(Sato ve ark., 2009; Ootani ve ark., 2009).

Kronke ve ark. tumor nekroz faktor (TNF-a)-transgenik farelerde gergeklestirdikleri
calismalarinda, Wnt yolu modiilatorii RSPO1’in, inflamasyonla iligkili hastaliklardan kemik
ve kikirdag1 koruyarak artritin yapisal eklem biitlinliigiiniin korunmasinda son derece etkili
oldugunu bildirmislerdir. RSPO1’in eklem yapisin1 korumada anabolik bir ajan olarak tedavi

edici potansiyelinin oldugu kanisia varilmistir (Krdnke ve ark., 2010).

Tablo 1. Insan ve farelerde R-spondin eksikliginin etkileri

Fare Insan
RSPO1 « Digiden erkege cinsiyet <+ Digiden erkege cinsiyet
degisimi degisimi
¢+ Palmoplantar hiperkeratoz

RSPO2 <+ Kraniofasial malformasyon

=+ Distal ekstremite kaybi

=+ Akciger hipoplazisi
RSPO3 o+ Defektif anjiyogenez

=:Plasental gelisimde defektler

RSPO4 «+ Onisi / paronisi kongenita

1.2. Nesfatin-1

Nesfatin-1, yemek almimini baskilayan son zamanlarda kesfedilen bir hormondur.
Nesfatin-1, ilk olarak 2006 yilinda Oh-I ve ark. tarafindan tanimlanmis olup 9,8 kDa molekiil
agirhigimda, 82 aminoasit igeren bir peptit yapisina sahip hipotalamusta bulunan bir tokluk
molekilidir (Stengel & Taché, 2011; Oh-l1 ve ark., 2006). Bu polipeptid, éncili olan
niikleobindin2 (NUCB2) proteininin proteolizi ile olugsmaktadir (Oh-I ve ark., 2006).

Anoreksijenik hormon olan tanimlanan nesfatin-1 diyabet, obezite, anoreksiya
nervoza, psikiyatrik bozukluklar ve ndrojenik hastaliklar ile yakindan iligki gostermektedir
(Dai, 2013). Nesfatin-1’in beyindeki dagilimmin incelendigi kemirgenler iizerinde

gerceklestirilen ¢alismalarda, bu hormonun leptin-bagimsiz mekanizmalar araciligiyla ¢alisan
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yeni bir tokluk molekiilii oldugu belirlenmistir. Ayrica merkezi sinir sistemi igindeki genis
dagilimmin yani sira, kemirgenlerde ve bazi baliklarda pankreas, testis, yag dokusu, hipofiz
bezi, mide gibi ¢esitli organlarda saptanmistir (Stengel & Taché, 2011).

Nesfatin-1’in gida alimmi azaltan bir diizenleyicidir (Stengel & Taché, 2011).
Nesfatin-1’in mRNA/protein diizeyinde yiiksek diizeyde bulundugu bolgeler, gida alimi ve
metabolizma diizenlenmesi ile iliskili oldugu bilinen hipotalamik niikleus ve beyin sapi
alanlaridir. Limbik sistem, hipotalamus, pons ve mediiller nukleusta nesfatin-1 varligi, bu
hormonun gida alimi ile ilgili diizenleyici gorevler istlendigini diistindirmektedir.
Hipotalamik paraventrikiiler ntikleus (PVN) ve supraoptik nukleus (SON) nesfatin-1 mRNA
ve protein eckspresyonlarinin, akut veya kronik yetersiz beslenme sonrasi enerji
degisikliklerinden etkilendigi kaydedilmistir (Oh-I ve ark., 2006; Beckers ve ark., 2009). Gida
almimimi baskilayan maddelerin (kolesistokinin, MSH gibi) artisi, NUCB2 mRNA
ekspresyon diizeyini artirarak ve hipotalamus ve beyin sapindaki nesfatin-1-immunopozitif
noronlar1 aktive ederek etki gosterdigi bildirilmistir (Goebel ve ark., 2009).

Nesfatin-1’in istahi1 diizenleyici etkisini bir¢ok transmitter sisteminden bagimsiz
sekilde diger anoreksinejenik molekiillerle; ozellikle de leptin veya melanokortin ile
etkilesimi araciligiyla gerceklestirdigi diisiiniilmektedir (Beckers ve ark., 2009; Stengel &
Taché, 2011). Ratlarda nesfatin-1’in beslenme aliskanligi, besin alimi, viicut agirhigi ve
glukoz dengesinin diizenlemesinde etkili oldugu gosterilmistir (Rodgers ve ark., 2012).
Hipotalamik tokluk peptidlerinin enerji dengesi, obezite, glikoz metabolizmasi iizerinde etkili
olmas1 bu peptitlerin ayn1 zamanda normal ve patolojik siireglerde de diizenleyici roliiniin
oldugunu diisiindiirmiistiir (Deniz ve ark., 2012). Farelerde nesfatin-1’in glikoz bagimli
insiilin - salinimin1 artirdig1  gosterilmistir (Nakata ve ark., 2011). Hiperglisemik ve
normoglisemik farelerde, damar ici nesfatin-1 enjeksiyonunun, kan glikoz dizeyini
diistirdiigii, santral yollarla enjeksiyonunun ise bu etkiyi gostermedigi belirlenmistir (Stengel
& Taché, 2011).

Obez ve morbid obez bireylerde yapilan bir ¢alismada, yiizde yag ve dolasimdaki
nesfatin-1 diizeyi arasinda 6nemli bir iliski saptanmistir. Obez bireylerde yiiksek kalori,
karbonhidrat ve protein alim1 daha diisiik nesfatin-1 diizeyi ile iliskilendirilmistir (Mirzaei ve
ark., 2015). Cocukluk cagi ve ergen obezitesinin arastirildigi bir calismada, serum nesfatin-1
diizeyinin obez grupta yiiksek bulundugu, viicut Kitle indeksi ve serum insilin dizeyi ile
pozitif iliski gosterdigi kaydedilmistir (Anwar ve ark., 2014). Nesfatin-1, phoenixin, spexin ve
kisspeptin, beynin yeni ¢ok islevli ndropeptitleri oldugu ve bu néropeptidlerin besin alim1 ve

kayg1 yanitlarmin diizenlenmesinde rol oynadig1 bildirilmistir. Santral nesfatin-1, phoenixin,
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spexin ve kisspeptin sinyal yollarinin cinsiyete bagl oldugu, anksiyete ve anoreksiya nervoza
patogenezinde rol oynayabilecegi kaydedilmistir (Patasz ve ark., 2018).

Sizofren ve saglikli hastalarda gergeklestirilen bir calismada, psikotik belirtilerle
nesfatin-1 diizeyi arasinda iliski oldugu bildirilmistir. Ghrelin hormonunun aglkta arttig,
nesfatin-1’in azaldigi, sizofreni hastalarinda nesfatin-1 diizeyinin yiikksek bulundugu
saptanmistir. Ayrica aclik yonetiminde rol oynayan nesfatin-1’in anoreksijenik ve anti-
hiperlipidemik etkilerinin oldugu bildirilmistir (Unal ve ark., 2018). Yapilan bir baska
calismada kadinlarin erkeklerden daha fazla kaygi duydugu, NUCB2/nesfatin-1’in cinsiyete
gore diizenlendigi ancak kaygmm iyilestirilmesinin ardindan NUCB2/nesfatin-1’in
degismedigi bildirilmistir (Hofmann ve ark., 2017). Nesfatin-1 diizeyinin intihar diisiincesi
olan depresyon hastalarinda saglikli kontrol grubuna gére anlamli derecede diisiik oldugu ve
nesfatin-1 seviyelerinin kullanimi, hastalarin intihar riskini Ongormede ve izlemede
uygulanabilecegi ongoriilmiistiir (Korucu ve ark., 2018). Nesfatin-1 enjeksiyonunda korku,
endigse, sempatik aktivasyon, hipertansiyon ve gastrik bosaltmada gecikme gibi benzer
davranis yanitlarinin ortaya ¢iktig1 gosterilmistir fakat nesfatin-1 reseptorleri hakkinda hentiz
yeterince bilgi olmadigindan, nesfatin-1’in hiicre diizeyindeki bu etkilerinin mekanizmasi
yeterince agiklanamamistir (Goebel ve ark., 2009; Stengel & Taché, 2011).

Hipotalamik tokluk peptidlerinin gonadal fonksiyonlar {izerine etkili oldugu ile ilgili
caligmalar da mevcuttur. Baliklarda, nesfatin-1’in hipotalamo-hipofizer eksende bulundugu;
beyin, hipofiz ve yumurtaliklar1 diizenleyerek balik {ireme fizyolojisini etkiledigi
kaydedilmistir (Gonzalez ve ark., 2012). Baska bir ¢caligmada ise nesfatin-1’in, disi siganlarda
normal puberte surecini baslatmada onemli bir rol oynadigi, diisiik nesfatin-1 dlzeylerinin

gecikmis puberte ile ilgili oldugu tespit edilmistir (Garcia-Galiano ve ark., 2010).
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1.3. irisin

Bostrom ve ark. tarafindan 2012 yilinda tanimlanan, molekiil agirligi 12,587 kDa olup,
112 amino asit kalmtisindan olusan irisin (IRI), miyositlerden salgilanmaktadir. Beyaz yag
dokunun kahverengi yag dokuya doniismesini saglayarak enerji kullanimimni tesvik eden ve
boylece egzersizin metabolizma iizerine olumlu etkilerine aracilik eden yeni bir hormondur.
Bu peptide, kastan diger dokulara sinyal ilettiginden dolayr Yunan ulak tanrigasi “Iris”
anisia “irisin” adi verilmistir. Yapilan arastirmalar ile irisinin varlig1 adipoz doku, kalp kasi,
beyin-omurilik sivisi, insan anne siitii, tiikiiriik ve serebellumdaki purkinje hiicrelerinde
gosterilmistir (Bdstrom ve ark., 2012). Iskelet kasi ve karacigerden salgilanan irisine
“myokin”> denir ve bu ‘‘Lenfokin’’in analogudur. Peroksizom proliferator aktive reseptor
gamma koaktivatdr 1-alfa (PGC-1a) tarafindan diizenlenen IRI dolasima katilmadan once
FNDC5 gen firiiniiniin proteolitik asamalardan ge¢cmesi gerekir. Bostrom ve ark. IRI’i,
fibronektin tip Il zincir-iceren protein 5 (FNDC5)’in proteolizinden sonra iskelet kasindan
kana birakilan bir sinyal proteini olarak tespit etmislerdir (Dun ve ark., 2013).

FNDCS5 gen ifadesinin artisina egzersiz tarafindan uyarilan ve enerji harcanmasina
neden olan peroksizom proliferator aktive reseptor gama (PPARy) ve PGCl-a aracilik
etmektedir. PGCl-a, biyolojik sistemlerde enerji metabolizmasmin programlanmasinda

arabulucudur ve birgok hiicre tipinde mitokondriyal biyogenez ile oksidatif metabolizmay1
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kontrol etmektedir (Austin & St-Pierre, 2012; Handschin & Spiegelman, 2008). PGC1l-a
araciligt ile kas dokusundan sentezlendigi ve salgilandigi disiliniilen FNDCS5,
kahverengilesmeyi saglayan mitokondriyal uncoupling protein 1 (UCP1), sitokrom C oksidaz
7a (COX7a) ve otopetrin 1 (OTOPI1)’in de aralarinda bulundugu genlerin ifadelerini
diizenlemektedir (Bostrom ve ark., 2012; Yan ve ark., 2014). Yag doku kiiltiir ortamina
eklenen 20 nm FNDCS5 yaklasik 7 kat UCP1 ifadesini arttirmistir (Bostrom ve ark., 2012).
Artan UCP1 ekspresyonu ATP sentezini engellemekte ve 1s1 olusumuna yol agarak enerji
harcanmasina neden olmaktadir (Argyropoulos & Harper, 2002). Tim bu sonuglar,
kahverengi adipoz dokuda termogenez aktivasyonunu FNDCS5’in  diizenledigini

gostermektedir.

[skelet Kasi 0

Irisin

Prokiirsor hiicre

\

Beyaz adiposit

Bevyaz adipoz doku Ektopik kahvereng adipositler ile
' zenginlestinlmis beyaz yag dokusu

Sekil 2. Irisinin beyaz yag dokusunda kahverengilesmeye etkisi (Villarroya (2012)’dan

cevrilerek diizenlenmistir)

Viicutta kahverengi yag doku miktarinin artisi, kilo kontroliinii ve enerji dengesinin
korunmasmi saglamaktadir. Ayrica beyaz yag hiicrelerinin proinflamatuvar 06zellikteki
adipokin salmiminin azalmasini ve bu yol ile obeziteye bagl gelisen kronik inflamasyonun
baskilanmasini saglamaktadir (Choi ve ark., 2013). Irisinin dolasimdaki etkileri hakkinda
artan bilgilere ragmen, bu etkilere aracilik eden reseptor (veya reseptorler) kesfedilmeyi
beklemektedir. Yapilan ilk caligmada, irisinin bir hiicre yiizey reseptorii araciligiyla fizyolojik

ozelliklerini gergeklestirdigi ileri siiriilmiistiir (Bostrom ve ark., 2012).
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Sekil 3. Irisin ve PGC-1la ile egzersize bagl yag doku kahverengilesmesi (Seale ve ark.

(2008)’dan ¢evrilerek diizenlenmistir.)

Bostrom ve ark. (2012) farkli irisin fragmentlerinin insan ve fare plazmasida mevcut
oldugunu ve iskelet kasindaki FNDCS5 ifadesindeki degisimlerin, bu yapilarin seviyelerinde
etkili oldugunu saptamislardir. Calismada egzersiz sonrasi iskelet kast FNDCS5 ekspresyon
diizeyi artigina paralel olarak bir siire sonra dolagimdaki irisin diizeyinin de artis gosterdigi
bildirilmistir. Insanlar iizerinde yapilan bazi ¢alismalar, Bostrom ve arkadaslarmi destekler
niteliktedir. Kraemer ve ark. (2014) egzersiz sonrasi ilk birka¢ saat igerisinde dolagimdaki
irisin diizeyinin gegici olarak yiikseldigini belirtmistir. Bagka bir ¢alismada akut egzersiz ile
dolagimdaki irisin diizeyinin yaklasik %20 oraninda arttig1 gosterilmistir (Huh ve ark., 2012).
Bunlara karsin yapilan diger birkac calisma dolasimdaki irisin diizeyinin ne kronik nede akut
egzersiz sonrast degismedigini vurgulamaktadir (Moraes ve ark., 2013; Pekkala ve ark.,
2013). Hecksteden ve ark. (2013) hem giice dayali hem de normal kronik egzersiz sonrasi
dolagim irisin duzeyinin anlaml sekilde etkilenmedigini bildirmistir. Mahgoup ve ark. (2018)
irisinin, ¢esitli viicut dokularinda dagilmis yeni bir miyokin ve adipokin oldugunu ve UCP 1
ifadesini artirarak etki gosterdigini bildirmislerdir. Ayrica, dolasimdaki irisin diizeyinin diyet,
obezite, egzersiz ve farmakolojik ajanlarla diizenlendigi sonucuna varmuslardir. Irisinin
cinsiyet ve yas iizerine etkilerinin arastirildig1 bir ¢alismada, saglikli insanlarin plazma ve

beyin omurilik sivisindaki irisin diizeyinin yasla iliskili olarak arttig1 ve saglikli popiilasyonda
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erkeklerin dolagim irisin diizeyinin kadinlardan daha yiiksek oldugu belirlenmistir (Ruan ve
ark., 2019).

IRI, fare ve insanlarda egzersizle uyarilir ve kanda IRI seviyesinde hafif arti, hareket
veya gida aliminda higbir degisiklik olmadan enerji harcamasinda bir artisa neden olmaktadir.
Bunun obezite ve glukoz homeostazisinde iyilesmelere yol agtig1 bildirilmistir (Castillo-Quan,
2012). Farelerde IRI, obezite ile iliskili insiilin direncine ve toplam viicut enerji tilketiminde
onemli bir artisa neden oldugu gosterilmistir (Lecker ve ark., 2012; Timmons ve ark., 2012).
Son yapilan ¢alismalarda, dolagimdaki IRI seviyesinin, BMI (viicut kitle indeksi), aglik kan
sekeri ve total kolesterol ile pozitif iligkili oldugu saptanmistir. Ayrica, obezite cerrahisine
bagl kilo kaybindan sonra, dolagim IRI dlzeyinin yani sira kas FNDCS5 gen ekspresyonunun
onemli derecede azaldig: bildirilmistir (Moreno-Navarrete ve ark., 2013). Bu durum, irisinin
insulin duyarliligi ve glukoz/lipid metabolizmasinda dengeleyici bir rol oynayabilecegini
gostermektedir (Kraemer ve ark., 2014). Irisinin etki ettigi reseptdr veya reseptorlerin hangi
dokularda bulundugu ve ekspresyon yerlerinin tanimlanmasi, irisinin fizyolojik Oneminin
anlasilmasinda biiyiik bir atilim olacaktir. Irisinin kesfi, gelecekte obezite ile tip 2 diyabet

basta olmak iizere bir¢ok metabolik hastaliklarin tedavisinde umut 15181 olarak goriilmektedir.

2. SONUC

Son yillarda, R-spondin protein ailesinin Wnt sinyalinin énemli bir duzenleyicisi
oldugu ortaya ¢ikmistir. Normal biyolojik siireclerde ve hastaliklarda Wnt’nin genis etki alani
gdz Oniine alindiginda, Wnt sinyalini diizenleyen RSPO’nun molekiiler mekanizmasimni
belirlemek ve birgok biyolojik siirecte RSPO’nun fonksiyonel roliinii anlamak oldukg¢a
onemlidir. Enerji dizenleyici hormonlar olan nesfatin-1 ve irisin, obezite ve diyabet basta
olmak iizere inflamasyon, kanser, psikiyatrik ve norolojik hastaliklar gibi hastalik
stireglerinde etkili oldugu son yillarda yapilan ¢alismalarla desteklenmistir. Bu hormonlarin
hastaliklar {izerine etkisinin altinda yatan mekanizmalar1i heniiz net olmamasma karsin
simdiye kadar yapilan c¢aligmalara dayanarak prognostik Onemlerinin ve tedavi

potansiyellerinin oldukga yiiksek oldugu 6ngoriilmektedir.
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