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DERLEME

Besin Aliminin Kontrolundeki Anoreksijenik Peptit:
Nesfatin-1
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OZET

Enerji homeostazinin regiilasyonunda yer alan aglik ve toklugun fizyolojik mekanizmasi, besin alimimni uyarici oreksijenik faktorlerle inhibe
edici anoreksijenik ¢ogu faktoriin birlesiminden olusan kompleks bir siirecle diizenlenir. Son on yilda, besin alimi ve enerji harcanmasimi
degistiren pek ¢ok noropeptid tanimlanmistir. NEFA/Niikleobindin2 prekiirsériinden tiireyen nesfatin-1 peptidi besin alimin1 baskilayan
hipotalamik ndropeptid olarak karsimiza ¢ikar. Nesfatin-1 ilk defa hipotalamus ve soliter traktusta (NTS) yerlesik noronlarda belirlenmistir.
Nesfatin-1 noéronlarinin beyin alanlarindaki ekspresyon profilleri, fizyolojik mekanizmalar tizerindeki etkisi ve de diger noropeptidlerle olan
kolokalizasyonlar1 hala iizerinde ¢aligilmakta olan konulardandir. Laboratuvarimizda yiiriitiilen ¢alismalarda bizde nesfatin-1"in hipotalamik
¢ekirdeklerdeki lokalizasyonunu belirledik. Bu derlemede, nesfatin néronlariin lokalizasyonunun yani sira, nesfatin-1 peptidinin fizyolojisi
ile fonksiyonlarina ait, bugiine kadar literatiirde yer alan bilgilere yer verilmistir.

Anahtar Kelimeler: NUCB2. Nesfatin-1. Hipotalamik ¢ekirdekler. Beslenme.

Anorexigenic Peptide in the Control of Food Intake: Nesfatin-1

ABSTRACT

The sensations of hunger and fullness during the regulation of the energy homeostasis are regulated through a complex process. This process
consists of many anorexigenic factors’ combination that inhibit food intake as well as appetite-stimulating (orexigenic) factor. In the last
decade, many neuropeptides have been identified that alter food intake and energy expenditure. Nesfatin-1 peptide derived from the
NEFA/nucleobindin2 precursor have emerged as a hypothalamic neuropeptide suppressing the food intake. Nesfatin-1 was first identified in
the hypothalamus and solitary tract neurons (NTS). The expression profiles in the brain areas of NUCB2/nesfatin-1 neurons, their effect on
physiological mechanisms, and their co-localizations with other neuropeptides are topics still studied. In the studies carried out in our labora-
tory, we also have identified the location of nesfatin-1 in the hypothalamic nuclei. In this review, in addition to the localization of nesfatin
neurons, recent literature knowledge on the physiology and functions of nesfatin-1 peptide are included.

Key Words: NUCB2. Nesfatin-1. Hypothalamic nuclei. Feeding.

Nesfatin-1 ilk kez Oh-I ve arkadaslar tarafindan 2006
yilinda kesfedilmis, 82 aminoasite sahip endojen bir
protein olarak tanimlanmis, homeostatik beslenmenin
kontrolinde rol oynayan anoreksijenik bir peptidtir.
Etkileri dolayisiyla “tokluk molekiilii” olarak da ad-
landirilan nesfatin-1, ilk defa hipotalamus ve soliter
traktusta (NTS) yerlesik noronlarda belirlenmistir'.
Nesfatin’in, periferik ya da merkezi yolla deneklere
uygulandiginda besin aliminin baskilandigi*® ve dola-
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yistyla viicut agirlik kaybina yol agtiginin gosterilme-
siyle birlikte, bu peptidin istahi kontrol eden yolaktaki
onemi ortaya cikmistir. Leptin geni susturulmus
(knockdown fareler) obez farelerde bile besin aliminin
nesfatin-1 peptidi tarafindan baskilandigimin ortaya
¢ikarilmasi bu peptidin hem leptin yolagindan bagim-
siz bir sekilde calistigini hem de leptin geninde mu-
tasyon olan obez bireylerin tedavi siirecinde arastiril-
mas1 gereken bir molekiil oldugunu diisiindiirmektedir.

Nesfatin-1 Geninin Kesfi ve Molekiiler Yapisi:

Nesfatin-1’in kesfi, adipositler ile medulloblastoma
hiicrelerinde ifade edilen niikleobindin (NUCB) veya
NEFA (DNA baglayici /EF-hand/ asidik aminoasit
acgisindan zengin bolge) geninin tanimlanmasi ile
baglamistir. Bu gen, peroksizom-proliferatori ile akti-
ve olan reseptor geni PPARy’ nin uyarilmasiyla aktive
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edilen troglitazone’un ligandi olarak rol oynamakta-
dir®. Simdiye kadar niikleobindinl (NUCBI) ve niik-
leobindin2 (NUCB2 veya NEFA) olmak izere 2 tane
niikleobindin geni tammlanmistir’.

Rekombinant nukleobindin2 (NUCB2) proteininin
beyine enjekte edildiginde, besin alimimi azalttiginin
ve viicut agirliginin kontroliinde yer alan hipotalamik
cekirdeklerde ifade edildiginin gosterilmesinin ardin-
dan bu faktor nesfatin (NEFA/NUCB?2 ile kodlanmig
tokluk ve yag-etkili protein) olarak isimlendirilmistir".
NUCBZ2/nesfatin, 396 aminoasit (aa) iceren polipep-
tidli bir yap1 ile 24 aminoasitin olusturdugu N-
terminal sinyal peptidinden meydana gelir® (Sekil 1).
Yapisal analizler sonucunda siganlardaki NUCB2/
nesfatin dizilerinin (sekans) prohormon konvertaz
(PC-1/3) enzimleriyle post-translasyonel bir sekilde
boliinmesi saglanarak nesfatin-1 (1-82 aa), nesfatin-2
(85-163) ve nesfatin-3 (166-396 aa) prokirsorleri
tanimlanmigtir. NUCB2’nin sinyal peptidinin hemen
ardinda yer alan nesfatin-1 (1-82 aa), N-terminal
(N23), merkezi parga (M30) ve C-terminal (C29)
olmak (zere 3 alt bélimden olusmaktadir. M30 orta
pargasi, bu peptidin fizyolojik streclerde 6zellikle de
anorektik cevapta etkin bir sekilde rol almasim sagla-
yan aktif kismini olustururken, nesfatin-2 (85-163 aa)
ve nesfatin-3 (166-396 aa) tokluk hissini uyarmayan
uzun sekansli inaktif formlaridir™®® (Sekil 1).

NUCB2
163166 306

24 1 82 85
) resuinily  Nesainz )

Prohormane

convertase 1 3 53 82

= N23 kn] Cza =

Nesfatin-1

Sekil 1.
NUCB2 proteini, nesfatin-1 (1-82 aa) ve nesfatin-1’in
ti¢ farkly parcasimin (fragman) aminoasit dizisi
goriilmektedir®. SP: sinyal peptidi.

Nesfatin-1’in Sinyal iletimi:

NUCB2/nesfatin-1 reseptorii heniiz belirlenememis
olmasina ragmen nesfatin-1’in spesifik baglanma
alanlar1 hem merkezi sinir sisteminde (hipotalamus ve
beyin korteksi) hem de periferal organlarda (gastroin-

testinal sistem, hipofiz, ve pankreas gibi) gosterilmis-
tirl0t,

Nesfatin-1’in  hedef hucrelerin  ndroplazmasindaki
Ca’" iyon konsantrasyonunu arttirdigma dair pek cok
veri bulunmaktadir®. Cogu hiicre tipinde (hipotalamik
cekirdekler, dorsak kok gangliyonu (DRG) néronlari,
pankreatik B-hiicreleri ve kardiak miyositler gibi)
nesfatin-1’in hiicre ici sinyal iletimini, L-**, P/Q-***
veya N- tipi Ca®* kanallar1 vasitasiyla Ca®* akimini
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uyararak yaptig1 bildirilmistir. Gi-protein-bagl resep-
toriin nesfatin-1 ile uyariimasi, Ca®* kanallarmm agil-
masina ve/veya hipotalamik noéronlarda protein kinaz
A ve adenilat siklaz yolaginin aktive edilmesine yol
acar. Nesfatin-1’in metabotropik reseptorler izerinden
ligand olarak rol oynamasiyla sinyal iletimi gergekles-
tirilmis olur™™.

NUCB2/Nesfatin-1’in ifadesi:

a. Nesfatin-1’in Hiicresel Diizeyde ifadesi

Nesfatin-1’in lokalizasyonuna hiicresel diizeyde ba-
kildiginda, hipotalamik PVN ¢ekirdekteki nesfatin-1-
pozitif néronlarin Golgi aparati yanindaki salgilayict
vezikiillerde yer aldigi, akson terminallerinde bulun-
madig1 rapor edilmistir. Ayrica nesfatin-1’in ndronal
dentritlerden salindig1 dolayisiyla da otokrin ve parak-
rin olaylarin sonucunda bu alanda lokalize oldugu
bildirilmistir®’.

b. Nesfatin-1’in Merkezi ifadesi

Siganlar {izerinde gergeklestirilen ilk immiinohisto-
kimyasal galigmalar NUCB2 proteininin, beslenmenin
merkezi diizenlenmesinde rol alan hipotalamik cekir-
deklerden arkuat cekirdek (ARC), paraventrikiler
cekirdek (PVN), supraoptik cekirdek (SON) ve lateral
hipotalamik alanda (LHA) lokalize oldugunu goster-
mistir’.

Sican, fare ve domuzlar {izerinde yapilan sonraki ¢a-
lismalar diger beyin boélgeleri ile hipotalamik ¢ekir-
deklerde [insular korteks, merkezi amigdaloid cekir-
dek, periventrikiler ¢ekirdek (PVN), tuberal hipota-
lamik alan (THA), dorsomedial hipotalamik cekirdek
(DMN), Edinger-Westphal (EW) ¢ekirdegi, medullar
raphe ¢ekirdegi, kaudal raphe cekirdegi, ventrolateral
medulla (VLM), lokus koeruleus (LC), serebellum,
vagusun dorsal motor ¢ekirdegi (DMV), soliter traktus
(NTS) ve spinal kord’un pregangliyonik sempatik ve
parasempatik néron gruplarinda] NUCB2/nesfatin-1
lokalizasyonunu  géstermistir'®®. Bu lokalizasyon
sonuglari, Nucb2/nesfatin-1 mRNA’s1 ve immiinore-
aktivitesini arastiran ¢ogu arastirmaci tarafindan dog-
rulanmuistir™*1%?%%2 Biz de laboratuvarimizda ger-
ceklestirdigimiz c¢aligmalarda nesfatin-1’i iceren no-
ronlarin lokalizasyonunun literatiirle uyumlu oldugunu
belirledik (Sekil 2).

NUCB2/nesfatin-1'in beyindeki bu yaygin dagilim,
nesfatin-1’in besin alimi {izerindeki etkisinin de Gte-
sinde olan fonksiyonlarda (otonomik islevler ve strese
yanit) rol aldigin1 diisiindiirmektedir®. Ayrica farelerde
NUCB2/nesfatin-1 immidinreaktivitesinin hipotalamu-
sun intermediate dorsomedial alaninda belirgin bir
sekilde gosterilmesi yeni hipotalamik ¢ekirdeklerin
tanimlanmasi agisindan 6nemlidir®.
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Sekil 2.
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Nesfatin-1-pozitif néronlarin disi sigan hipotalamik ¢ekirdeklerdeki dagilimi. (4) Supraoptik ¢ekirdek (SON),
(B) Arkuat cekirdek (ARC), (C) Edinger-Westphal cekirdek (EW), (D) Paraventrikiler ¢ekirdek (PVN), (E)
Lateral hipotalamik alan (LHA) ile (F) Periventrikiler cekirdekte (PeV) lokalize nesfatin-1 imminreaktivite-
si gosteren noronlar ayirt edilmektedir. 3V: Uglnct ventrikil, ok: optik kiazma, me:
median eminens, Ag: Aqueduct, f: forniks.

Ikili immiinohistokimya yontemi kullanilarak yapilan
calismalarda NUCB2/nesfatin-1"in lokalizasyonunun
yanisira bu peptidi ifade eden noronlarin fenotipi de
arastirilmistir®. Nesfatin-1’i igeren néronlar, aghk ve
toklugun regiilasyonunda yer alan diger ndropeptidler-
le ko-lokalize olarak bulunabilirler.

NUCBZ2/nesfatin-1’in; rokortin-1 (%~90), melanin-
konsantre edici hormon (MCH, %-~80), kokain ve
amfetamin-diizenleyici transkript (CART, %~70), a-
melanosit-uyarici  hormon (a-MSH, %~60), pro-
opiomelanokortin  (POMC, %-~60-80), vazopressin
(%~50), noropeptid Y (NPY, %-~40), oksitosin
(%~40), blyime  hormonu-saliveren  hormon
(GHRH, %-~30), kortikotropin-saliveren  faktor
(CRF, %-~20), tirotropin saliveren  hormon
(TRH, %-~20), somatostatin (%~10), ndrotensin
(%~10) ve serotonin noropeptidleriyle ko-lokalize
oldugu gosterilmistir?$2?°,

c. Nesfatin-1’in Periferal Dokulardaki ifadesi

NUCB2/nesfatin-1’in  beyindeki lokalizasyonunun
yant sira, ¢ogu periferal dokudaki ifadesi ¢esitli ¢alis-
malarda ortaya konmustur. Sicanlarin ve kirmizi ba-
liklarin (goldfish) 6n hipofiz bezi, yag dokusu, kalp,
pankreas, mide ve testis dokularinda nesfatin-1 pepti-
dinin ekspresyonlar gdsterilmistir’ *%. Ayrica mide-
deki Nuch2 mRNA ifade diizeyinin, sigan beynindeki
ifade diizeyinden 10 kat daha fazla oldugu bildirilmis-
tir. Midedeki NUCB2/nesfatin-1’i ifade eden hticrele-
rin hem gastrik endokrin hicrelerdeki dominant varh-
g1 hem de gastrik X-A benzeri hicrelerdeki varlig
gosterilmistir®,

Pankreasta ise NUCB2/nesfatin-1’in Langerhans ada-
cigimin  B-hicrelerinden salgilanan insilin ile ko-
lokalize oldugu bildirilmistir®®. NUCB2/nesfatin-1
peptidinin yaygin periferal dagilimi, aslinda homeos-
tatik yolakta yer alan ¢ogu peptidle olan iliskisini
ortaya koymaktadir.

Besin Albminda Nesfatin-1’in Etkileri:

a. Merkezi Etkileri

Wistar cinsi erkek sicanlarda yapilan doz bagiml
caligmalarda, bu molekiiliin ii¢iincii beyin ventrikuli-
ne intraserebroventrikiler (i.c.v.) enjeksiyonu ile yi-
yecek aliminin ve viicut agirhginin azaldigi gosteril-
mistir’. Bu sonug, birbirinden bagimsiz olarak calisan
cogu arastirmact tarafindan dogrulanmistir. Fareler
834 sicanlar ** ve kirmiz1 baliklar (goldfish)® (ize-
rinde yapilan ¢ogu arastirmada nesfatin-1’in lateral,
liclinct, doérdinci beyin ventrikillerine, sisterna mag-
na’ya, hipotalamik cekirdeklerden PVN, LHA ve
dorsal vagal komplekse (DVC) yapilan diigiikk dozdaki
(5-20 pmol) i.c.v. enjeksiyonlarmm sonucunda ano-

reksijenik etkilerinin oldugu bildirilmistir®%.

Bu bulgularin ardindan gelen arastirmalar nesfatin-
I’in anoreksijenik etkilerinin kinetigini karakterize
etmeye calismistir. Siganlarda lateral beyin ventrik{-
line yapilan diisiik dozdaki (5 pmol) enjeksiyonun
sonucunda nesfatin-1’in karanlik evrede ve uzun siireli
(6-48 saat siiren) sekilde besin alimini azalttigi goste-
rilmistir®**. Sicanlara yiiksek dozdaki (25-80 pmol)
nesfatin-1’in i.c.v. enjeksiyonu sonrasi anoreksijenik
etki yaninda anksiyete benzeri davraniglarin da arttig1
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gézlenmistir“. Ilging bir sekilde, igiincli, dérdiincii
beyin ventrikiilleri ya da sisterna magna’ya yapilan
enjeksiyonlarda, nesfatin-1’in anoreksijenik etkisinin
post-enjeksiyonun ilk birinci saatinde ortaya ciktigi,
arka beyin bolgelerine karsilik 6n beyin bolgelerinde

bu etkinin farkh diizeylerde oldugu gozlenmistir*!,

Beyin parankimasina mikroenjeksiyon kullanilarak
yapilan sonraki ¢aligmalarda nesfatin-1’e duyarli hipo-
talamik beyin bolgeleri arastirilmustir. Nesfatin-1’in
direk olarak PVN’e ya da ylksek dozlarda LHA’a
mikroenjeksiyonlar1 karanlik evredeki besin alimini
azaltirken, VMH’a olan mikroenjeksiyonlari sonucun-
da herhangi bir etki gbzlenmemistir®®. Bu sonug,
PVN’in nesfatin-1’in anoreksijenik etkisinde rol alan
primer hipotalamik alan oldugu seklinde yorumlan-
mustir. Wistar cinsi erkek siganlar kullanilarak yapilan
bagka bir ¢aligmada, endojen beyin NUCB2/nesfatin-1
sinyalinin ti¢iincli beyin ventrikiilii i¢ine yapilan anti-
nesfatin-1 antikoru ya da anti-NUCB2 antisense oli-
gonikleoditinin enjeksiyonu ile bloke edilmesi sonu-
cunda, hayvanlarda beslenmenin ve kilo alimimin
arttigi gosterilmistir. SON ve PVN’deki Nuch2
mRNA’s1 ve protein ifadesinin aghik durumlarinda
azaldig1, tekrar beslenmenin saglanmasiyla nesfatin-1
seviyelerinin normale dondiigii gézlenmistir™>*. Ayri-
ca paraventrikiler cekirdekteki Nuch2 mRNA diizey-
leri, besin aliminin minumum oldugu aydinlik evrede
artarken besin alimlarinin oldukg¢a yiiksek oldugu
karanlik evre boyunca azalmistir*®,

b. Periferal Etkileri

Nesfatin-1’in besin alimimi kontrol eden yolaktaki
santral etkilerinin yaninda periferal etkileri de son
zamanlarda yogun arastirma konusu olmustur. Bu
peptidin kemirgenlerin®’ ve insanlarin*® plazmalarin-
daki varlig1 gosterilmis olmasina ragmen dolasimdaki
kaynaginin ne oldugu hala bilinememektedir. Plazma-
daki nesfatin-1’in olasi kaynaklar1 olarak subkutantz
yag dokusu, gastrik mukozanin endokrin hiicreleri ve
bagirsaklar, endokrin pankreas, 6zellikle de pankreatik
B-hiicreleri gosterilmektedir®®®#,

Acglikta NUCB2/nesfatin-1’in dolasimdaki miktarinin
giderek azaldigi, tekrar beslenmenin saglanmasiyla
nesfatin-1 seviyesinin normale dondiigi bildirilmis-
tir'. Benzer sekilde sicanlara nesfatin-1’in devamh
periferal infizyonu, kimilatif besin alimin azaltmig-

50
tir.

Farelere intraperitoneal (i.p.) olarak verilen yiiksek
dozdaki nesfatin-1’in karanlik evredeki besin alimini
azaltarak beslenmeyi etkiledigi bildirilmistir®. Y iiksek
yag icerikli diyetle beslenmis obez farelerde veya
leptin reseptdr geninde mutasyon igeren db/db fareler-
de, beslenmeyi engelleyici etkinin devam ettigi goste-
rilerek bu etkinin leptin sinyalinden bagimsiz bir se-
kilde oldugu bildirilmistir®. Yapisal olarak birbirin-
den farkli olan nesfatin-1 fragmanlar1 (N-terminal, C-
terminal ya da orta parca) kullanilarak yapilan bir
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arastirmada karanlik fotoperiyotta besin alimini baski-
layan biyolojik aktivitenin nesfatin-1’in orta pargasin-
dan (24-53 aa) kaynaklandigi, diger N- ve C- terminal
fragmanlarin i.p. enjeksiyonlar1 sonrasi besin aliminda
herhangi bir etkinin olmadig1 gosterilmistir®.
Nesfatin-1’in periferik uygulanmasi sonrasinda kan-
beyin bariyerini gectigi, dolasimdaki nesfatin-1’in
plazmadan parankim igine dogru olan difiizyonu son-
rasinda beyindeki beslenme merkezlerini dogrudan
etkileyebildiginden soz edilmektedir®®%. Fakat in
vitro ortamda nesfatin-1’in nodoz gangliyon néronla-
rimt aktive ettiginin gosterilmesinin ardindan, nesfatin-
1’in indirekt mekanizmasinin oldugu da bildirilmistir.
Nesfatin-1’in indirekt etkisini, vagal afferentlerin
aktivitesini etkileyerek ya da soliter traktusdaki
POMC ve CART ndronlarii aktive ederek yaptigin-
dan bahsedilmektedir®*®. Bu sonuglar aslinda endojen
nesfatin-1’in anoreksijenik diizenlenmeye aracilik
ettigini gostermektedir.

Nesfatin-1’in Beslenmeyi Duzenleyici Sistemlerle
Olan iliskisi:

Nesfatinerjik sistemin, beslenme davranigini diizenle-
digi bilinen diger sistemlerle etkilesim icinde oldugu
gosterilmistir. Anoreksijenik peptid a-MSH’1in enjek-
siyonu, hem PVN’deki NUCB2/nesfatin-1 néronlarin
hem de Nucb2 mRNA ifadesini arttirmistir. Buna
kargilik nesfatin-1 tarafindan indiiklenmis anoreksije-
nik etki, MC3/4 resept6r antagonisti (SHU9119)nin
merkezi olarak verilmesiyle durdurulmustur®. Nesfa-
tin-1’in merkezi ya da periferal olarak verilmesi, soli-
ter traktus ¢ekirdegindeki (NTS) POMC/CART feno-
tipine sahip néronlarin mRNA ifadelerini arttirirken
hipotalamik seviyedeki (PVN ve ARC’de) néronlarin
mRNA ifadesini degistirmemistir™®>*,

Nesfatin-1'in anoreksijenik etkisine, oksitosinerjik
ndronlarin kismen aracilik ettigi bildirilmistir. Sup-
raoptik ve paraventrikiler cekirdekte yer alan magno-
seliiler ndroendokrin néronlarda, oksitosinle nesfatin-
1’in ko-lokalize oldugu gosterilmistir’®?, in vitro
caligmalarda, PVN’deki oksitosinerjik noronlarin
eksitabilitesinin  (uyarilabilme 6zelligi) nesfatin-1
peptidi tarafindan saglandigi®™, endojen nesfatin-1'in
ise PVN dilimlerinde oksitosin salinimim degistirdigi
gosterilmistir*. Paraventrikiiler ¢ekirdege nesfatin-
1’in enjeksiyonu, hem soliter traktusdaki c-fos ifade-
sini arttirmig hem de oksitosin sisteminin uyarilmasiy-
la beslenmeyi baskilamistir. Bu sonug, paraventrikiiler
cekirdekten soliter traktusa dogru uzantilarin1 gonde-
ren oksitosinerjik noronlarin, anoreksiyi indiikleyen
nesfatin-1 tarafindan modile edildigini diisiindiirmek-
tedir®’.

Nesfatinerjik sistemin, beslenme davranisini diizenle-
yen CRF/CRF, reseptor sistemiyle de etkilesim halin-
de oldugu bulunmustur. Parvoseliiler néroendokrin
noronlarda CRF ile nesfatin-1’in ko-lokalizasyonu
gosterilmistir'®?, in vitro da, nesfatin-1’in CRF pro-
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tein diizeylerini arttirdigi, CRF-eksprese eden noronla-
rin  eksitabilitesini etkiledigi gdsterilmistir®®>’. On
beyine CRF, reseptdr antagonistinin (astressin,-B)
uygulanmasi ile nesfatin-1’in anoreksijenik etkisi
tamamen ortadan kaldirilmstir*.

NUCBZ2/nesfatin-1’in arkuat ¢ekirdekteki NPY ile ko-
lokalize oldugunun gosterilmesinin®** ardindan in
vitro da NPY-ifade eden noronlarin ¢ogunlugunun
nesfatin-1 ile hiperpolarize oldugu bulunmustur®®.
Nesfatin-1"in NPY sinyalini negatif yonde etkileyerek
besin alimini baskiladig1 diisliniilmiistiir. Nesfatin-1"in
siganlara i.c.v. enjeksiyonu, hipotalamus ve soliter
traktusdaki NPY mRNA ifadesini azaltmistir™.

Ayrica, NUCB2/nesfatin-1’in besin alimini diizenle-
yen diger norotransmitterler ve hormonal peptidlerle
olan iligkisi, immiinohistokimyasal caligmalarla da
gosterilmistir. Paraventrikiiler ve supraoptik ¢ekirdek-
te yer alan magnoseliiler néroendokrin noéronlarda,
vazopressin ve oksitosin ile nesfatin-1’in ko-lokalize
oldugu gésterilmistirzs. Benzer sekilde parvoseliiler
noéroendokrin néronlarda biiyiime hormonunu salgila-
yict hormon (GHRH), norotensin, somatostatin, korti-
kotropin salgilayic1 hormon ve tirotropin salgilayici
hormon ile nesfatin-1’in ko-lokalizasyonu, arkuat
nukleus da pro-opiomelanokortin (POMC) ile nesfa-
tin-1’in ko-lokalizasyonu, lateral hipotalamus da me-
lanin yogunlastirict hormon (MCH) ile nesfatin-1’in
ko-lokalizasyonlar1 ikili immunohistokimya teknigi
kullanilarak gt')sterilmi§tir18. Aclik sonrasi tekrar bes-
lenen siganlarda, c-Fos imminreaktivitesinin noronal
aktivasyon belirteci olarak kullanildig1 bir ¢aligmada,
paraventrikiiler ve supraoptik ¢ekirdekte yerlesik
nesfatin-1 noronlarmin aktive olduklar1 belirlenmis-
tir”. Paraventrikiiler ¢ekirdekte yerlesik nesfatin-1
noronlarinin, kolesistokinin enjeksiyonunu takiben c-
Fos ifade ettikleri gosterilmistir™. Stres uygulanan
deneklerde nesfatin-1 néronlarinin biiyiik kisminin c-
Fos ifade ettikleri goriilmiistiir. Nesfatin-1 uygula-
nan noronal hiicre kiltirinde CREB fosforilasyon
diizeyinin arttig1 yani nesfatin-1’in néronal aktivasyo-
na etki ettigi rapor edilmistir'®.

Nesfatin-1’in Diger Sistemlerle Olan iliskisi:

Nesfatin-1’in  merkezi olarak (i.c.v.) uygulanmasi,
nabzi ve arteriyel kan basincimi artirarak kardiyovas-
killer etkilere neden olmaktadir®®. Nesfatin-1’in
renin-anjiyotensin sistemini kullanarak kan basincinin
diizenlenmesinde rol aldig1 ayrica renal sempatik sinir
aktivitesini arttirdigi gosterilmistir®*®. Soliter traktus
cekirdeginin median kismina nesfatin-1’in lokal en-
jeksiyonu da hem kan basincinin hem de nabiz sayisi-
nin artmasina sebep olmaktadir®. Nesfatin-1'in ano-
reksijenik sinyalini ileten ¢ogu noropeptidin, kardiyo-
vaskiler sistemin kontroliinde yer aldigi bilinmekte-
dir®. Ozellikle melanokortin sisteminin asir1 derecede
uyarilmast ¢ogu hayvan modelinde hipertansiyona
sebep olabilmektedir®. Nesfatin-1’in i.c.v. enjeksiyo-

nu, 6nce POMC noéronlarini sonrasinda oksitosin no-
ronlarini ardindan da CRF noronlarimi ardisik bir se-
kilde aktive eder. Noronlarin bu sekilde sirali aktivas-
yonuyla kan basincinin artmast saglan1r60'67.

Nesfatin-1'in, anksiyete, depresyon ve stres uzerinde
de diizenleyici olarak rol oynadigi one siiriilmiistiir.
Anksiyete benzeri davranigs ve stres cevabinda rol
aldig1 bilinen beyin bolgelerinde (amigdaloid ¢ekir-
dekler, stria terminalisin bed ¢ekirdegi, paraventrik{-
ler ¢ekirdek ve hipokampiis gibi) azimsanmayacak
miktarlarda NUCB2/nesfatin-1  immiinreaktivitesi
tespit edilmistir'*'*??#, Hareketsizlik stresine maruz
kalan siganlarin NUCB2/nesfatin-1 plazma diizeyle-
rinde herhangi bir degisim gozlenmezken®, sudan
kurtulma testinde bu seviyelerin arttigi goriilmiistiir®.
Hareketsizlik stresine maruziyette hem kortikosteron
serum seviyeleri”® hem de NUCB2/nesfatin-1 néronla-
rindaki c-Fos ifadesi® artmaktadir. insanlardan elde
edilen son veriler, stresle-iligkili duygu durum bozuk-
luklar1 ile nesfatin-1 arasinda bir iligkinin olabilecegi
yonindedir. Major depresif bozukluklardan etkilenen
hastalarin  NUCB2/nesfatin-1 plazma seviyelerinin
saglikli kigilerinkinden daha yiiksek oldugu bulun-
mustur ..

Son veriler, NUCB2/nesfatin-1'in vicuttaki enerji
durumu ile ilireme arasindaki etkilesimde rol aldigini
gostermektedir'®”. Ozellikle disilerin puberteye gegis
stirecinde, Nucb2 mRNA’s1 ile protein ifadesinin
hipotalamusta anlamli seviyelerde arttig1 bildirilmisg-
tir. Aksine, bu siirecte meydana gelen negatif bir
enerji dengesi, hem Nuch2 mRNA'sin1 hem de protein
ifadesini azaltmistir®®. Ayrica, serbestge beslenen
pubertal disi siganlara nesfatin-1’in merkezi enjeksi-
yonu luteinizan hormon (LH) sekresyonunu indikler-
ken, kisa siireli a¢ birakilan disi siganlarda bu sekres-
yonun daha fazla miktarda oldugu gosterilmistir*.

Nesfatin-1'in erigkin hipotalamo-hipofizer gonadal
(HPG) aksmin diizenlenmesinde yer alip almadigi
bilgisi oldukg¢a sinirli olmasina karsin bir kag 6n veri
bildirilmistir. Eriskin disi siganlara 50 pmol nesfatin-
1’in i.c.v. enjeksiyonu plazmadaki LH duzeylerini
etkilemezken®, nesfatin-1’in erkek sicanlara ¢ok yiik-
sek dozda (1 nmol) verilmesi plazma LH ve FSH
(folikiil uyaric1 hormon) diizeyini arttirmustir™"®. 2016
yilinda yapilan bagka bir ¢alismada ise, nesfatin-1’in
i.c.v. enjeksiyonunun hipofizdeki FSH ve LH
mRNA’s1 ile hipotalamustaki GhRH mRNA ifadesini
onemli 6l¢iide azalttigini gdstermistir. Bu sonug, nes-
fatin-1'in HPG aks! tizerinde inhibe edici rol oynadigi
seklinde yorumlanmustir™.

Nesfatin-1'in ndronal eksitabilitesini degistiren bulgu-
lar, aragtirmacilarin bu peptidin epilepsi gibi nérolojik
bozukluklardaki roliinii arastirmasma yol a¢mustir.
Primer epilepsi tanisi konan bireylerdeki tikirik ve
serum nesfatin-1 diizeylerinin kontrolleriyle karsilagti-
nidiginda daha yiiksek oldugu bulunmustur’’. Bu
veriye ilave olarak saglikli bireylerle epileptik atak
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geciren hastalarin serum nesfatin-1 diizeyleri karsilas-
tirildiginda atak gegiren hastalarin serum diizeylerinin
ataktan 48 saat sonrasinda bile yiiksek oldugu bulun-
mustur’®. NUCB2/nesfatin-1'in epilepsi ndbetlerinin
baglamasinda tetikleyici mi yoksa engelleyici mi ol-
dugu epilepsinin patofizyolojisini irdeleyen arastirma-
lardaki gelismelerle netlesecektir.

REM uykusunun diizenlenmesi ile iligkili oldugu
bilinen  tuberal  hipotalamik alanda (THA)
NUCB?2/nesfatin-1'in melanin konsantre edici hormon
(MCH) ile ko-lokalizasyonunun bulunmasi, aragtirma-
cilara NUCB2/nesfatin-1 proteini ile uyku arasinda
fonksiyonel baglantilarin oldugunu diisiindiirmiistiir™.
REM uykusunun bozulmasi, uyku ve uyamklik don-
gusunin regiile edildigi beyin bolgesi olan dorsal
lateral  hipotalamustaki Nuch2 mRNA’s1 ile
NUCB2/nesfatin-1 protein ifadesini azaltmistir’.
REM uykusunun yeniden geri gelmesi,
NUCB2/nesfatin-1 noéronlarinin aktive olmasini sag-
lamistir®. Nesfatin-1’in i.c.v. enjeksiyonu sonrasinda,
REM uyku degisiklikleri iizerindeki azalma® veya
artislar®™ bize NUCB2/nesfatin-1 proteini ile uyku
arasinda arastirilmay1 bekleyen sorularmm oldugunu
goOstermektedir.

Besin aliminin baskinlanmasinda 6nemli etkisi olan
nesfatin-1 peptidi ile ilgili literatiirdeki ¢alisma sayila-
11 hergiin artmaktadir. Beslenme bozukluklarinin anla-
silmasinda ve bu bilgilerin ileride tedaviye ydnelik
kullaniminda, nesfatin-1 peptidinin fizyolojisi, lokas-
yonu ve fonksiyonlar1 agisindan detayli olarak arasti-
rilmas1 dnem tagimaktadir.

Tesekkiir

Bu derlemede yer alan laboratuvarimiza ait
sonuclar, TUBITAK tarafindan desteklenen 1135377
nolu proje kapsaminda yapilan calismalardan elde
edilmistir.
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