BOLUM 2

OBEZITE VE NEUDESIN

Aliye CELIKKOL:

GIRIS

Kiiresel bir salgin haline gelmekte olan obezite ve komplikasyonlarinin saglik sis-
temlerine yiikii oldukga agirdir. Obez insan sayis1 diinyada arttik¢a bu konudaki
arastirmalar da artarak devam etmektedir. Calismalar obezitenin nedenlerinin,
mekanizmalarinin, komplikasyon ve tedavilerinin {izerinde yogunlagsmaktadir.
Obezite ile miicadelede yeni molekiillerin kesfi sonucunda mekanizma ve tedavi
olasiliklar1 artmaktadir. Bu yazida amag yeni bir biyobelirte¢ olarak kesfedilen

neudesin’in obezitedeki etki mekanizmalarini aydinlatmaya caligilmaktir.

OBEZITE TANIMI

Saglig1 bozabilecek anormal veya agir1 yag birikimi Diinya Saglik Orgiitii (DSO)
tarafindan “asir1 kilo” ve “obezite” olarak tanimlanir. Viicut kitle indeksi (VKI)
yetiskinlerde agir1 kilo ve obeziteyi siniflandirmak igin yaygin kullanilan basit
bir yontemdir. Kisinin kilogram cinsinden agirliginin, boyunun metre cinsinden
karesine (kg/m?) boliinmesiyle hesaplanir. Yetiskinlerde fazla kilo, VKI'nin 25%
esit veya daha biiyiik olmasi ve obezite, 30%a esit veya daha biiyiik olmasidir. Co-
cuklar icin ise fazla kilo ve obezite tanimlanirken yas dikkate alinmaktadir. Bes
yasin altindaki ¢ocuklar i¢in fazla kilo, DSO Cocuk Bityiime Standartlar1 medyan1
tizerinde 2 standart sapmadan daha biiyiik boy-agirliktir ve obezite, DSO Cocuk
Biiytime Standartlar1 medyanin 3 standart sapmasindan daha biiyiik boy-agirlik-
tir. Bes yas ile erigkinlik arasi ¢ocuklarda ise fazla kilo, VKI’'nin DSO Biiyiime
Referansi medyanin 1 standart sapmadan daha biiyiik olmasi ve obezite ise DSO
Bityiime Referansi medyanin iki (2) standart sapmadan fazla olmasi olarak tanim-
lanmaktadir (1).
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-11 -
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Epidemiyoloji

Diinya ¢apinda obez olan insan sayis1 zayif insan sayisindan daha fazladir. Her ge-
¢en giin yetiskinlerde ve ¢ocuklarda asir1 kilo ve obezite oranlar1 artmaya devam
etmektedir. 1975den 2016’ya kadar, 5-19 yas arasi asir1 kilolu veya obez ¢ocuk
ve ergenlerin yayginligi, kiiresel olarak %4’ten %18%e dort kattan fazla artmistir.
Genel olarak, 2016 yilinda diinya yetiskin niifusunun yaklasik %13’i (erkeklerin
%11’i ve kadinlarin %15’1) obezdi. Diinya ¢apinda obezite prevalans1 1975 ile 2016
arasinda neredeyse {i¢ katina ¢ikmistir. Sorun, kiiresel hastalik yiikiine gére 2017
yilinda asir1 kilolu veya obez olmanin bir sonucu olarak her yil 4 milyondan fazla
insanin dlmesiyle salgin boyutlarina ulasmugtir. DSO tarafindan, tilkelere yardim-
c1 olmak i¢in “2018-2030 Fiziksel Aktivite Kiiresel Eylem Plani: Daha Saglikli
Bir Diinya I¢in Daha Aktif Insanlar” sloganiyla fiziksel aktiviteyi kiiresel olarak
artirmak i¢in etkili ve uygulanabilir eylemler baslatildi. Bes yasin altindaki ¢ocuk-
larda fiziksel aktivite, hareketsiz davranis ve uyku ile ilgili yeni DSO kilavuzlar:
2019da yayimland (1).

Ulkemizdeki obezite orani oldukga yiiksektir ve DSO’niin May1s 2022 verile-
rinde VKI >30 {izerinde olan 15-49 yas kadin oran1 %31.17 (29.69-32.69)dir (2).

2030 y1lina kadar yaklagik iki ABD’li yetiskinden ’birinin obez olacag ve pre-
valansin 29 eyalette %50'nin iizerine ¢ikacagi tahmin edilmektedir. Ayrica, veriler
siddetli obezitenin 2030 yilina kadar yaklasik dort yetiskinden ’birini etkileyece-
gini ve kadinlar, Hispanik olmayan siyah yetiskinler ve diisiik gelirli yetiskinler
arasinda en yaygin VKI kategorisi haline gelecegini gostermektedir.

Obezitede yag dokusu artmistir. Geng eriskinlerde artan yaglanma daha fazla
hastaneye yatis ve enfeksiyoz/enflamatuvar gastro-intestinal durumlar i¢in daha
kotit sonuglar ile iliskilidir (3).

Biiyiik bir halk saglig1 sorunu olusturan ve artan yag dokusu kiitlesi ile karak-
terize olan obezite, metabolik hastaliklara ve kansere kars: giiclii bir yatkinlik ile
iliskilendirilmektedir. Son yillardaki ¢aligmalarla, yag dokusunun sinyal ve siste-
mik faktorler ile diizenlenmesi hakkinda 6nemli bilgiler ortaya ¢ikmigtir.

Yag Dokusu

Yag dokusu sadece bir enerji deposu olarak kabul edilirken bu kavram 1990da
Friedman’in grubu tarafindan leptinin kesfiyle degismistir. Bu kesifle birlikte,
“adipokinler” olarak adlandirilan diger sitokinler, hormonlar ve peptitler tanim-
lanmistir (6).
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Giinlimiizde yag dokusunun, gesitli biyolojik fonksiyonlarin diizenlenmesinde
yer alan karmasik bir agin 6nemli bir organi oldugu kabul edilmektedir. Adipo-
sitler, genel olarak, sadece komsu hiicreleri etkilemekle kalmayan, ayni1 zamanda
enerji metabolizmasinda rol alan ve fizyolojik ve patolojik siiregleri, hedef dokula-
r1 etkileyen sitokinleri, hormonlar1 ve biiylime faktorlerini igeren sinyallerin iire-
timinde yer alan karmasik bir hiicre tipi olarak kabul edilmektedir. Adipogenez,
pre-adipositlerin olgun yag hiicrelerine, yani cinsiyete ve yasa gore degisen adipoz
dokunun gelisimine farklilasmasini ifade eder. Memelilerde, beyaz yag dokusu
(BYD) ve kahverengi yag dokusu (KYD) olmak tizere iki tip yag dokusu bulun-
maktadir. Bu iki yag dokusundaki adipositler farkli morfoloji ve islev sergiler (7).

Is1 iiretiminde (termojenez) rol alan KYD yetiskin insanlarda neredeyse hi¢
yoktur, ancak dogumda bulunur. Ortalama bir ¢apa sahip kahverengi adipositler,
BYD'nin adipositlerinden daha kiigiiktiir. Farkli boyutlarda sitoplazmik lipit dam-
laciklari, nispeten bol miktarda sitoplazma, kiiresel bir ¢ekirdek ve hafif eksantrik
ve yag asitlerinin oksidasyonuyla 1s1y1 saglayan ¢ok sayida mitokondriye sahiptir-
ler. Ayrica KYD enerjiyi lipit formunda depolar, fakat diger hiicre tipleri tarafin-
dan kullanilmak iizere serbest yag asitleri saglamak yerine adiposit i¢indeki yag
asitlerini oksitleyerek 1s1y1 daha diizenli iiretir. Rengini yogun vaskiilarizasyondan
ve yogun bir sekilde paketlenmis mitokondrilerin varligindan alir. BYDden ¢ok
daha fazla kan damari igerir. Bu kan damarlari, depolama ve oksidasyon igin yakit
saglamaya ve ¢ok sayida mitokondri tarafindan iiretilen 1s1y1 viicudun diger bol-
gelerine dagitmaya yardimci olur (7).

Genel olarak normal fizyolojik kosullar altinda yetiskin insanlarin pratik ola-
rak kahverengi adipoz dokudan yoksun oldugu varsayilmaktadir. Ayristirici pro-
tein-1 (UCP-1) KYD’nin mitokondrilerinde bulunur ve titreme olmaksizin ter-
mojenez ile 1s1 liretir. Bununla birlikte, yakin zamanda insan BYD’sinin UCP-1
ifade eden kahverengi adipositlerle infiltre edilebilecegi ve BYDde bejlesme ger-
ceklestigi gosterilmistir (7).

Viicudumuzdaki yag dokusu hem enerji depolayan hem de endokrin bir or-
gandir. Yag dokusu beyne sinyal gondererek istah mekanizmasini ayarlar. Salgi-
ladig1 peptitler ve yag asitleri viicudumuzdaki diger organlar tizerine de etkilidir
(8). Baz1 adipokin, sitokin, diger molekiiller ve etkileri Tablo 1'de 6zetlenmistir.
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Tablo 1: Obezitede rol oynayan bazi molekiiller ve etkileri (6,8,9)
Molekiil Etki

Yag depolar1 hakkinda beyin sinyalleri, istah ve
enerji diizenlenmesi, viicutta yag dokusu arttig
zaman leptin miktari artar, viicutta leptin salinimi
gece yarisi en fazla olur. A¢lik durumunda leptin

Leptin seviyesi diisiik olur. Istah merkezini baskilayarak
besin alimini azaltir. Leptin arttik¢a viicutta enerji
alim1 azalirken tiiketimi artar. Leptin eksikliginde
istah artar, obezite ve diabetes mellitus riski artar.
Yag dokusundan salinan adiponektinin gorevi

Adiponektin hiicrelerin insiiline duyarliligini diizenlemektir.

b Adiponektinin plazmada diisiik olmasi
kardiyovaskiiler hastalik ve diyabet riskini arttirir.

Resistin Insiilin direncinde rol oynar.

Insulin reseptériiniin sinyallerini ve obezitede

TNEF-a . o A o . fq e
insulin direncinin gelismesini etkiler.

L6 Pro-enflamatuvar, lipit ve glikoz metabolizmasi,
viicut agirhiginin diizenlenmesi.

Plazminojen aktivasyonunun inhibisyonu ile

PAI-1 S e
fibrinolitik sistemin inhibit6ri.

Anjiyo- Anjiyotensin IT 6nciisii; kan basinci ve elektrolit

tensinojen homeostazisi diizenleyicisi.

Yerel enerji tiretmek icin dokularda

oksitlenir. Trigliserit ve yapisal molekiiler sentez
i¢in bir substrat olarak servis yapar. Insiilin
direncinin gelisiminde yer alir.

ASP Adipoz dokuda triagilgliserol sentezini etkiler.

VEGF Anjiyogenezin uyarilmasi.

At Komplem.an yolu ve yag df)kusu metabolizmasi
arasindaki potansiyel iliski.

Gliserin Biyolojik lipitlerin ve glukoneojenik prekiirsorlerin

ana smiflarinin yapisal bilegeni.

Cok cesitli hiicrelerin proliferasyonunu uyarir ve
IGF-1 birgok hiicrede bityiime hormonunun etkilerinin
coguna aracilik eder

. Mideden salinan ghrelin istah1 arttirir. Agken
Ghrelin . . T

yiikselen ghrelin, yemek yemekle birlikte azalir. .
TNF-a:tiimor nekrozan fakor alfa; IL-6: Interlokin-6, PAI-1:plazminojen aktivator inhibitor-1,
FFA: sebest yag asidi, ASP: asilasyon proteini, VEGF: Vaskiiler endotelyal biiytime faktorii , IGF-

1: Insiilin benzeri biiyiime faktdrii-1.
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Metabolizmay1 kontrol ettigi diistiniilen adipokinlerin etki mekanizmalarini,
adipoz dokuya bagli hastaliklar1 ve yeni tedavi segenekleri i¢in sinyal yollarini
anlamak gittik¢e nem kazanmaktadir.

Salgin haline gelen obezite ile iligkili hastaliklar ve komplikasyonlarinin saglik
sistemlerinde asir1 yogunluk ve zorluklara neden olacagi tahmin edilmektedir (4,5).

Obeziteye Eslik Eden Hastaliklar

Obezitenin komorbiditeleri arasinda kardiyovaskiiler, dermatolojik, endokrin,
gastrointestinal, norolojik, ortopedik, psikososyal ve akciger sagligindaki anor-
mallikler ile fonksiyonel sinirlamalar yer alir (Tablo2).

Tablo2: Obezite ile iliskili Hastaliklar ve Komplikasyonlari (10)

Kardiyovaskiiler Sistem Hipertansiyon, vendz staz ve 6dem,
Kalp hastalig1: Aterosklerotik hastalik, konjestif kalp
yetmezligi, Miyokard enfarktiisii, Erken 6liim

Diabetes mellitus, insiilin direnci,
Endokrin Sistem Metabolik sendrom, Hiperiirisemi, Gut, Dislipidemi,
Kolesterol- Safra taglar1

Osteoartrit, immobilite,

Kas ve Iskelet Sistemi U e —

OSAS (Obstriiktif uyku apne sendromu), astim, Fonksiyonel
Solunum sistemi rezidiiel kapasitede azalma,
Total akciger kapasitesinde azalma

Gastroozefajial reflii hastaligy,
Gastrointestinal Sistem  Artmus intraabdominal basing sendromu: Hiatus hernisi, fitiklar,
Nonalkolik yagh karaciger hastalig

Uriner Sistem Uriner inkontinans, bobrek fonksiyon bozukluklar1

Infertilite, adet bozukluklari, polikistik over sendromu,

Hormonal sistem R -
akne, hirsutizm, infertilite.
Psikososyal Depresyon, anksiyete, 6zglivende azalma.

Psodotiimorserebri, Sosyal ve ekonomik problemler, nefrotik
Diger sendrom, seliilit, lenfédem, acanthosis nigricans, intertrigo ve
hidradenitis suppurativa

Artan obezite prevalansi ve metabolik komplikasyonlari, 6zellikle tip 2 diabetes
mellitus (T2DM), mevcut saglik sistemlerinin en énemli zorluklaridir. Metabolik
sendrom olarak adlandirilan diyabet, obezite ve diger komorbiditelerin kiimelen-
mesinin, kronik kardiyovaskiiler komplikasyon riskini belirgin sekilde artirdig1 ve
boylece hastalarin hem yasam kalitesini hem de yasam beklentilerini etkiledigi iyi
bilinmektedir. Enerji homeostazini diizenleyen noropeptitlerin bozukluklar: da da-
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hil olmak tizere merkezi sinir sistemindeki (MSS) degisiklikler, obezite gelisimine
ve komplikasyonlarina 6nemli 6lgiide katkida bulunur. Bu nedenle, enerji home-
ostazinin merkezi diizenlenmesinde yer alan faktorleri iyi anlamak 6nemlidir (11).

Membranla iliskili Progesteron Reseptorii Ailesi

Mikrozomal ve mitokondriyal hemoproteinlerin bir iist ailesi olan sitokrom-P450
enzimleri (CYP), gerek kiside, gerekse kisiler arasinda fazla varyasyon gosterir (12).
Mikrozomal CYP enzimlerinin ¢oklu monooksijenaz fonksiyonlari, NADPHden
hem demirine elektron transferi i¢in tek mikrozomal flavoprotein olan NADPH:-
sitokrom P450 oksidorediiktaz (POR) ile baghdir (13). Ozellikle “membranla ilis-
kili progesteron reseptorii” (MAPR) proteinleri ki bunlarin progesteronu baglama
ve klasik steroid hormon reseptorlerinden bagimsiz olarak hizli steroidal etkiler
ortaya ¢ikarma konusunda ortak yetenekleri vardir (14). MAPRler artan sayida
farkli protein ile etkilesime girer ve kolesterol ve steroid homeostazi, hiicre don-
glisii regtilasyonu, hiicre gocii, nérojenez, otofaji, hem homeostazi ve benzeri ¢ok
gesitli hiicresel fonksiyonlarda yer alir. Dort MAPR proteini; progesteron reseptor
membran bileseni-1 (PGRMC1), PGRMC2, neuferrisin ve neudesin, homolog bir
sitokrom-b5 (CYB5) benzeri hem/steroid-baglanma alanini paylasir, ancak klasik
niikleer veya zara bagl steroid reseptorleri ile homolojileri yoktur (15).
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Sekil 1. Membranla iligkili progesteron reseptérlerinin (MAPRler) mikrozomal sitokrom
P450 (CYP) sistemi ile dogrulanmis ve varsayimsal etkilesimleri (16). Endoplazmik
retikulum (ER) zarinda bulunan MAPR proteinleri, homo- ve heterodimerler olusturmak
iizere birbirleriyle dogrudan etkilesime girebilir; MAPR monomerleri ve dimerleri, P450
oksidorediiktaz (POR), sitokrom b5 (CYB5) ve/veya CYP’ler iceren PPI'lere katilabilir.
Heme’in CYB5e ve muhtemelen CYP’lere transferi ve ayrica demir/heme homeostazina
katilum heme entegrasyonunu ve dolayisiyla CYP fonksiyonunu etkileyebilir. Ayrica,
MAPR’ler, CYP gen ekspresyonunun transkripsiyonel regiilasyonunu etkileyebilecek ¢esitli
sinyal yollarina katilir (¢ift oklar, dogrulanmis protein-protein etkilesimleri; diiz oklar,
dogrulanmus etki; kesikli oklar, varsayimsal etki)
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Agirlikli olarak memeli karacigeri ve bobreklerinde eksprese edilen PRGMCI,
ayn1 zamanda steroidojenik dokularda ve tireme dokularinda, beyin, meme, kalp,
akciger, iskelet kasi, pankreas ve diger organlarda bulunur (13). PGRMC1 ve 2 ara-
sinda hi¢bir fark olmadigs, ancak yalnizca PGRMC2 hiicre go¢iinii inhibe ettigi gos-
terilmistir. PGRMC2 ayrica hiicre dongiisiiniin diizenlemesinde yer almistir (16).

Neuferrisin (CYP5D2), neudesin'in CYB5-benzeri hem/steroid-baglama ala-
ninin homolojiye dayali bir aragtirmasinda kesfedilmistir (17). Neuferrisin ayrica
MSS, kalp, adrenal bezler ve bobrekler dahil olmak tizere ¢esitli dokularda yaygin
olarak eksprese edilir. Insan neuferrisin’i, 264 amino asit uzunlugundadir ve N
terminalinde boliinebilir bir sinyal dizisini ve tirozin yerine aspartik asit (D86)
icerebilen bir hem baglama alani igerir. Neuferrisin, bazi hiicre dizilerinde salgi-
lanan hemoprotein olarak saptanabilir, ancak ayni zamanda endoplazmik retiku-
lum (ER)de P450 oksidorediiktaz (POR)’la birlikte lokalize olabilir (18). MAPR
ailesinin dordiincii tiyesi neudesindir.

Neudesin: Yapisi ve etkileri

Insan neudesin geni, kromozom-1-p33 ile eslenmistir. Neudesin, PGRMCI,
PGRMC2, neudesin ve neuferrisin iceren MAPR ailesine aittir Neudesin’in norot-
rofik aktivitesi, heme’in CYB5 benzeri hem/steroid baglama alanina baglanmasi
ile gerceklesmektedir.

Neudesin, baslangicta, ndrotrofik aktiviteye sahip, fareden salgilanan bir pro-
tein olarak tanimlanmis ve nérondan tiiretilmis norotrofik faktér (NENF) olarak
adlandirilmigtir (19). Yetiskin farelerde, neudesin MSS omuriliginde ve ayni za-
manda bazi periferik dokularda eksprese edilmistir (15,19).

Salgilanan bir protein olan neudesin fizyolojik olarak, 6zellikle hem baglan-
masini gerektiren ve mitojenle aktive olan protein (MAP) ve fosfatidilinositol
3-kinaz (PI3K) yolaklar1 araciligiyla norotrofik aktivite gosterir, PGRMC1/2den
onemli dl¢iide farkli goriinmektedir (19). Neudesin-nakavt (NA) farelerde cesit-
li norolojik islevleri incelenmistir (20). Hiicre disi/salgilanan neudesin, spesifik
reseptorleri bilinmemekle birlikte, kanserojen direncinde ve timor hiicrelerinin
olimsiizlestirilmesinde rol oynayabilir (20). Arastirmalar ile ortaya konan Neu-
desin’in noronal, enerji mekanizmasi ve tiimorijenezdeki aktiviteleri ve rolleri
Tablo 3’te 6zetlenmistir.
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Tablo 3: Neudesin’in aktivitesi ve rolleri (21)

Fonksiyon Artisi Fonksiyon Kayb1
NORAL FONKSIYONLAR

Norotrofik aktivite

Farklilasma etkinligi

Hiicre proliferasyon
aktivitesi

Azalmis gida alimi

Hiicre proliferasyon
inhibisyon

Endiseli davranis

ENERJI METABOLIZMASI

Adipogenez
inhibisyonu

TUMOROGENEZ

invazivlik

timorojenite

Adipogenezin tesvik
edilmesi

YYD kaynakl
obezite/metabolik
islev bozukluguna
kars1 direng

Artan sempatik
aktivite

Artan enerji
harcamasi

KYDde artan 1s1
uretimi

BYDde artan lipoliz

Hiicre bityiimesi
inhibisyonu

Invazivlik
inhibisyonu
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Uygulama

Kiiltiire edilmig
noronal hiicreler

Kiiltiire edilmis sinir
onci hiicreleri

Kiiltiire edilmis sinir
onct hicreleri

Kiiltiire edilmis
Neuro2a hiicreleri

Fareler

Fareler

Kiltiire edilmis 3T3-
L1 hiicreleri

Kilttire edilmis 3T3-
L1 hiicreleri

Fareler

Fareler
Fareler

Fareler

Fareler

Kiiltire edilmis
Michigan Cancer
Foundation-7(MCF)
hiicreleri

Kiiltiire edilmis MCF
hticreleri

Kiiltiire edilmis
kanser hiicreleri

Kiiltiire edilmis
kanser hiicreleri

Referanslar

Kimura, vd (19).
Kimura, vd (19).
Kimura, vd (28).

Kimura vd (28).

Byerly vd (23).
Ohta vd20. (28).
Kimura vd (28).

Kimura vd (28).

Ohta vd (20).

Ohta vd (20).
Ohta vd (20).

Ohta vd (20).

Ohta vd (20).

Han vd (30).

Han vd (30).
Stefanska vd (31).

Stefanska vd (31).



Giincel Biyokimya Calismalari IV

Neudesin; Noronal fonksiyonlardaki rolleri

Fare neudesin mRNA’1, embriyolarda gelismekte olan beyin ve omurilikte bol
miktarda eksprese edilirken, dogum sonras: beyin, kalp, akciger ve bobrek dahil
olmak tizere dokularda yaygin olarak eksprese edilir. Beyinde mRNA, néronlarda
eksprese edilmekte, ancak glial hiicrelerde ifade edilmemektedir.

Birincil kiiltiire edilmis fare néronlarinda 6nemli norotrofik aktivite sergile-
mis, ancak birincil kiiltiire edilmis fare astrositlerinde mitojenik aktivite gozlem-
lenmemistir. Neudesin'in fare embriyonik serebral korteksinde noronal farklilas-
may1 6nemli dl¢iide destekledigi, ancak astrosit farklilagmasini inhibe ettigi, noral
oncii hiicrelerde eksprese edildigi bulunmustur. Ek olarak, gelisimin erken evrele-
rinde noral dncii hiicrelerde noral hiicre proliferasyonunu gegici olarak destekler.
Neudesin, sinir hiicresi farklilasmasini destekledigi icin MSS ve omurilikte eks-
prese edilir. Neudesin mRNA ekspresyonu, yag dokusu, kalp, akcigerler ve bobrek
dahil olmak tizere diger dokularda da gosterilmistir (22).

Neudesin, gida alimini diizenleyen hipotalamik ¢ekirdeklerde giiglii bir sekil-
de eksprese edilir. Hipotalamustaki beyin derive norotrofik faktor (brain-derived
neurotrophic factor, BDNF), istahin 6nemli bir diizenleyicisidir. Hipotalamik neu-
desin mRNAT1, kendisi de istahin 6nemli bir diizenleyicisi olan BDNF sinyali tara-
findan diizenlenmektedir. Besin alimini diizenledigi bilinen hipotalamik ¢ekirdek-
lerde gii¢lii neudesin ekspresyonu, tokluk durumuna gore degismistir. Neudesin'in
ekspresyonu BDNFnin lateral serebral ventrikiile uygulanmasiyla hipotalamusta
azalir. Neudesin'in serebral ventrikiile uygulanmasi, gida aliminda ve viicut agir-
liginda azalmaya ve hipotalamusta pro-opiomelanokortin (Pomc) ve melanokor-
tin-4 reseptoriiniin (MC4R) ekspresyonunda artisa neden olmustur (23).

Bununla birlikte, neudesin’in gida alimi tizerindeki etkileri, yiiksek yagh di-
yetle (YYD) beslenen obez farelerde ortadan kaldirilmistir, bu da neudesin fonk-
siyonlarinin diyete bagli diizenlendigini gosterir. Neudesin gida alimini ve viicut
agirligini azaltmis ve yeni bir anoreksijenik norotrofik faktér oldugu ortaya ko-
nulmugtur. Bu bulgular, hipotalamik neudesin'in, BDNF ve melanokortin salgi-
lanmast i¢in sinyal olusumunu igerebilen bir diizenleyici devre yoluyla potansiyel
bir gida alim1 merkezi diizenleyicisi oldugunu gostermektedir (23).

Yapilan bir ¢alismada saflastirilmis rekombinant BDNF’nin farelerin lateral se-
rebral ventrikiiliine verilmesi, hipotalamik neudesin ekspresyonunu azaltmus, ti-
rozin kinaz reseptor (trkB) sinyallerinin farmakolojik inhibisyonu sonucunda ise
neudesin (NENF) mRNA ekspresyonunu arttirdigi gosterilmistir. Ustelik, intra-
serebroventrikiiler kaniil yoluyla uygulanan rekombinant NENF’nin, gida alimim
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ve viicut agirligini azalttig ve hipotalamik Pomc ve Mc4r mRNA ekspresyonunu
artirdig: belirlenmistir. NENF’nin istah bastiric1 etkisi, YYD ile beslenen obez fa-
relerde azalmas1 NENF fonksiyonunun diyete bagli olarak diizenlendigini goster-
mektedir. BDNE NENF ve melanokortin sinyal olusumunu igeren varsayimsal bir
diizenleyici devrenin varhigini diistindiirmektedir (23).

Caligmalar, neudesinin esas olarak noéral fonksiyon ve enerji metabolizmasinin
diizenlemesinde ¢ok yonlii bir rol oynadigini gostermektedir (22). Yapilan bagka
bir ¢alismada neudesin-nakavt (NA) farelerin, YYD ile indiiklenen obeziteye ve
obezite ile iliskili metabolik islev bozukluklarina kars: direngli oldugu bulunmus-
tur (25). Buna karsilik, neudesinin akut intraserebroventrikiiler uygulamasinin,
gida alimini ve viicut agirhigini azalttigi ve bu etkilerin YYD ile beslenen obez
farelerde hafifletildigi gosterilmistir (22).

Norotrofik etkilere ek olarak, hipotalamusta istah kontroliinii veya hipokam-
pusun dentat girusu tarafindan kontrol edilen endiseli davranislar: da etkileyebil-
mektedir (26).

Neudesin; Enerji metabolizmasindaki rolleri

BYD fazla enerjiyi trigliserit olarak depolamaktadir. Buna karsilik, KYD enerjiyi
1s1 olarak yayar ve bdylece obeziteye karsi koyar (27). Esasen enerji metabolizma-
sinda BYD kritik bir rol oynar. Asir1 BYD gelisimi ile karakterize edilen obezite,
T2DM, hipertansiyon ve ateroskleroz dahil olmak iizere gesitli metabolik hasta-
liklar i¢in bir risk faktériidiir. BYD'nin gelisimi, adipogenezi ve hiicre sayisinda
artist igerir. Neudesin ayrica farelerin BYD’sinde bol miktarda eksprese edilir. Bu
bilgiler neudesin’in adipogenezin erken evresinde negatif bir diizenleyici olabile-
cegini diisiindiirmektedir (28).

Yapilan bir ¢aligmada yetiskin farelerin BYD’sinde bol miktarda neudesin eks-
presyonu oldugu bildirilmistir. Neudesin-hemin, 3T3-L1 hiicrelerinde adipoge-
nezi 6nemli Ol¢iide azaltmistir. Diger taraftan, RNA interferansi ile neudesinin
yikilmasinin, 3T3-L1 hiicrelerinde adipogenezi belirgin sekilde arttirdig: ve adi-
posit farklilasmasi sirasinda MAPK aktivasyonunu azalttigi gosterilmistir (21).

Neudesin-NA fareleri, YYD'nin neden oldugu obezite ve metabolik islev bo-
zukluguna kars: giilii direng gosterir. Bununla birlikte, YYD ile beslenen Neude-
sin-NA farelerinde gida alimi esasen etkilenmez (20). Bu nedenle, YYD’nin neden
oldugu obeziteye direng, gida alimindan bagimsizdir. Neudesin uygulamasi ise
gida alimini azaltmistir. Bu tutarsizlik, Neudesin-NA fareler kullanilarak yapilan
tizyolojik analizlerdeki ve rekombinant Neudesin'in uygulanmasiyla ve yapilan
analizlerdeki farkliliklar ile agiklanmaktadir (23).
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Sempatik sinir sistemi (SSS), enerji homeostazinin korunmasinda gok 6nemli
roller oynar. Aktive edilmis SSS, BYDde lipolizi uyarir ve adrenerjik sinyali ak-
tive ederek KYDde 1s1 tiretimini de arttirir. Bu nedenle, SSS, yag fonksiyonunun
diizenlenmesi ve obezitenin gelisimi i¢in esastir. Neudesin ile sempatik aktivite-
nin 6nemli 6l¢iide arttig1 bulunmustur. YYD ile beslenen neudesin-NA fareleri,
KYDde artan enerji harcamasi ve 1s1 tiretiminin yani sira yag asidi oksidasyonu ve
BYDde lipoliz artis1 ile sonuglanir (20). Bu bulgular Neudesin'in enerji harcama-
sinin negatif diizenleyicisi oldugunu ve obezite 6nleyici ilaglarin gelistirilmesi i¢in
gekici bir hedef olabilecegini gostermektedir (15).

Neudesin; tiimorijenezdeki rolleri

Neudesin’in, mitojenle aktive olan protein kinazi (MAPK) ve fosfoinositol 3-kinaz
(PI3K) sinyal yollarini aktive ederek, noral hiicre farklilagmasinda, hiicre prolife-
rasyonunda ve tiimoérijenezde rol oynadig1 gosterilmistir (29).

Neudesin habis lenfoma, meme, serviks, kolon, akciger ve deri karsinomlar1
dahil olmak tizere bir¢ok kanserde ve ayrica l6semi ve meme kanseri hiicre hatt1
Michigan Cancer Foundation-7(MCF)de asir1 eksprese edilir. Neudesin'in MCF7
hiicrelerinde ektopik ekspresyonunun in vitro invazivligi destekledigi ve in-vi-
vo tiimdrijenisiteyi arttirdigl gosterilmistir. Timor olusumunun altinda yatan
mekanizmaya MAPK ve PI3K yollarinin aktivasyonu aracilik edebilir. Bu bulgu-
lar Neudesin'in tiimor olusumuna dahil oldugunu ve kanser tedavisi i¢in yeni bir
hedef olabilecegini de gostermektedir (21,30).

Neudesinin farkli kanser tiirlerinde hiicre biiyiimesini ve invazivlik kapasitele-
rini etkili ve spesifik olarak inhibe ettigi gosterilmistir. Bu inhibisyonun, farelerde
eksplant olarak biiylimelerini azalttigi ve AKT, WNT ve MAPK sinyal yollarina
miidahale ettigi de bulunmugtur. Hepatoseliiler karsinom (HCC)da oldugu gibi
neudesin bir¢ok kanserde hipometilasyon ile indiiklenmistir ve ¢oklu kanser hiicre
tiplerinde anti-kanser tedaviler icin aday bir hedef olabilecegi diisiintilmiistiir (31).

SONUC

MAPR ailesinin bir iiyesi olan neudesin, CYB5 benzeri hem/steroid-baglanma
alanina sahip, salgilanan bir proteindir ve noral fonksiyonlar, enerji metaboliz-
masl ve tiimorijenezde ¢ok fonksiyonlu roller oynar. Beyinde neudesin, hipotala-
musta gida aliminda ve hipokampal anksiyete devresinin korunmasinda nérotro-
fik bir faktor olabilir. Neudesin-NA fareler, YYD’in neden oldugu obeziteye kars:
gliclii bir sekilde direnglidir; bu, neudesin’in periferik dokularda enerji harcama-
sinin negatif bir diizenleyicisi oldugunu gosterir. Neudesin ayrica birgok insan
kanserinde eksprese edilir ve tiimor olusumunu uyarir.
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Deneysel caligmalar birlikte ele alindiginda, neudesin’in, obezite ve kompli-
kasyonlarinin gelisiminde potansiyel rolii olan, enerji homeostazinin ve gida ali-
minin yeni bir diizenleyicisi olabilecegini diisiindiirmektedir. Neudesin ile ilgili
yapilacak genis ¢apli ¢aligmalar sayesinde tam etki mekanizmalar: ile metabolik
hastaliklar ve kanserlerde tedavi amaglh kullanim1 konusunda detayl: bilgi ve fay-
dali ipuglari elde edilecektir.
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