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Obezite, enerji alimi ile enerji harcamast ara-
sindaki siirekli dengesizlikten kaynaklanmakta-
dir ve fazla enerjinin yag dokusunda trigliserit
halinde depolanmasiyla karakterizedir. Bu ne-
denle, enerji depolama ve enerji harcama meka-
nizmalarinin, enerji alimryla ilgili mekanizma-
larla uygun sekilde dengelenmesi gerekmektedir.
Son yillarda, obezite ve bununla iliskili bozuk-
luklarin goriilme siklig yiikselmistir (1). Obezi-
te ile ozellikle kardiyovaskiiler hastaliklar, inme,
periferik vaskiiler hastalik, bobrek yetmezligi,
kanser, osteoartrit ve tip 2 diyabetes mellitus ris-
kini 6nemli olgiide artirir (2, 3). Obez bireyler
yasamlarinin devaminda daha diisiik bir yasam
kalitesi ve hayat konforuna sahip olurlar ve top-
lumdan uzaklagmaya baslarlar. Ayrica halk sag-
lig1 sistemlerinde fazla harcama yapan daha az
verimli bir topluma yol agabilir (4).

Gida alimi ve enerji harcamalar1 oncelikle
merkezi sinir sistemi (MSS) tarafindan kontrol
edilir. Tiim tiirlerde hayatta kalma ve tireme igin
gida alimi ve gida tiiketimi esastir, bu nedenle
beslenme davranigini korumak igin ¢ok sayida
sinir devresi gelismistir. Gida sinyalleri ve gida
ile ilgili ipuglar1 goklu duyu organlari tarafindan
tespit edilir (5, 6). Enerji homeostazinin diizen-
lenmesinde MSS ve 6zellikle hipotalamus 6nem-
li bir rol oynar (7, 8). Hipotalamusta yer alan
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arkuat gekirdek (AC), paraventrikiiler ¢ekirdek
(PVC), ventromedial cekirdek (VMC), lateral
hipotalamik alan (LHA) ve dorsomedial hipo-
talamus (DMH) gibi farkli ¢ekirdekler noronal
baglantilar1 paylasir ve birlikte viicut homeosta-
zin1 korurlar (9). AC, gida alimi ve enerji home-
ostazinin diizenlenmesinde ¢ok 6nemli bir rol
oynamaktadir. AC, gida alimi iizerinde zit etki-
leri olan iki néron grubu igerir (10). Gida alimi-
ni1 artiran ve oreksijenik etkiler gosteren, néro-
peptid Y (NPY) ve agouti iligkili protein (AIP)
noronlari ortak eksprese edilir. Gida alimini bas-
kilayan ve anoreksijenik etkiler gosteren pro-o-
piomelanokortin (POMK) ve kokain amfetamin
diizenleyici traskript (KADT) noéronlar bir ara-
da bulunur (11, 12). Bunlara ek olarak beslenme
davranisinin diizenlenmesine periferden gelen
bir¢ok sinyal de katilmaktadir. Bunlardan bazi-
lar1 tiroid hormonlar: (triiodotironin ve tirok-
sin ), gastrointestinal sistem hormonlari (grelin,
oksintomodulin, peptit YY, glukagon benzeri
peptit-1, kolesistokinin ve galanin), yag doku
hormonlar1 (leptin ve adiponektin), pankreas
hormonlar: (insiilin ve glukagon) (13) ve kas
dokusundan salgilanan irisin peptididir (14).
Ancak burada ifade edilen molekiiller disinda
bir¢ok oreksijenik ve anoreksijenik molekiil ta-
nimlanmugtir (bkz. tablo 1 (15, 16)).
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gruplarinda aktivasyon/inhibisyona sebep oldu-
gunu belirlemede kullanilir (21).

4. Deney Hayvanlarinda Molekiiler
Manipiilasyonlar

Caligmalarda kullanilacak olan deney hay-
vanlarinda genetik bir dizi degisiklikler yapilir.
Bu degisiklerden bazilar1 o hayvanda bulunan
herhangi bir genin kalic1 olarak silinmesi veya
bir genin agir1 ekspresyonu gergeklestirilerek
yapilir. Gliniimiizde en ¢ok arastirilan genetik
manipiilasyon leptin geni iizerinde gergeklesti-
rilmektedir (22, 23).
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