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Obezite Tedavisi igin Umut Verici Yeni Bir Peptid: Nesfatin-1

Obezite, diyabet, kalp krizi, hipertansiyon, kanser ve hatta erken 6lim gibi gesitli hastaliklar icin
artmis bir risk faktoridur. Hormonlarin, kilo alinimi ve hipotalamik fonksiyonlar arasindaki iligki
Uzerine  etkilerinin  agiklanmasi  obezitenin daha iyi  anlasilmasini  saglayacaktir.
NEFA/nukleobindin2 (NUKB2)'den kaynaklanan nesfatin-1, hipotalamusta melanokortin yoluyla
yemek alinimini baskilayan son zamanlarda kesfedilen bir hormondur. Intraserebroventrikiiler,
subkutan ve intraperitonel enjeksiyon ya da burun sprey formunu igeren nesfatin-1 uygulamalari
istahi 3-14 saat arasinda baskilamaktadir. Ek olarak, vicut kilo alimini azaltan nesfatin-1 yeni bir
anoreksijenik faktér ve enerji dengesi modulatori olarak Onerilmektedir. Enerji-metabolizma
dlzenleyici etkisi ylUzinden nesfatin-1 obezitenin gelisimine kargi 6nemli bir koruyucu rol
oynayabilir. Son yillarda beyinde ve periferal dokularda nesfatin-1’in lokalizasyonun
belirlenmesinde blyik ilerlemeler olmustur. Gelecek calismalarda, nesfatin-1'in anoreksijenik
etkisini anlamak icin; nesfatin-1 reseptorleri ile ilgili énemli molekiler mekanizmalar, NUKB2
basamaklarinin diizenlenmesi, nesfatin-1’in salinmasinin agik¢a tanimlanmasi gerekmektedir. Son
calismalarin 1s1ginda, nesfatin-1'in yakin gelecekte umut veren bir anti-obezite ilaci olabilecegi
dusunilmektedir.

Anahtar Kelimeler: Obezite, nesfatin-1, hipotalamus, metabolizma.

A New Promising Pepdide for Obesity Treatment: Nesfatin-1

Obesity is associated with increased risk of many diseases, inluding diabetes, heart attack,
hypertension, cancer and even in early death. Identification of the association between weight gain
and hypothalamic functions with respect to hormonal effects will provide a better understanding of
obesity. Nesfatin-1, derived from NEFA/nucleobindin2 (NUCB2), is a recently introduced hormone
that suppresses food intake via melanocortin system in hypothalamus. Nesfatin-1 administration,
through intracerebroventricular, subcutaneous or intraperitoneal injections or even by nasal sprey,
inhibited appetite from 3 to 14 hours. In addition, it reduces weight gain, suggesting a role as a new
anorexigenic factor and modulator of energy balance. Due to these effetcs on energy metabolism
homeostasis, nesfatin-1 could play an important role in protection against the development of
obesity. In recent years, there is a great progress on the detection of localization of nesfatin-1 in
the brain and peripheral tissues. In future studies, to understand the anorexic effect of nesfatin-1
the important molecular mechanisms related with the nesfatin-1 receptor and the regulation of
NUCB2 processing and nesfatin-1 release should be clearly defined. In the light of recent studies,
nesfatin-1 may be termed as a new and promising anti-obesity drug that can be used in the near
future.
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Giris
Obezite: Tanimi ve Onemi

Obezite kelime manasi olarak latince "yemekten dolay!" anlamina gelen "sismanlik"
terimini tanimlamaktadir. Bilimsel olarak obezite viicut yag dokusunun sagligi bozacak
sekilde asir dizeyde artmasini tanimlamak igin kullaniimaktadir. Artan vicut agirhgi
beraberinde diyabet, kalp hastaligi, felg, eklem sikayetleri, uyku bozuklugu, kanser,
hipertansiyon gibi birgok hastalia neden olmakla birlikte 6lim riskini de artiran; mutlak
tedavi edilmesi gereken tehlikeli bir hastaliktir (1, 2).

Diinya Saglik Orgiitii, boy uzunlugunun metre kare degerinin viicut agirigina oranini
tanimlayan viicut kitle indeks (VKI, kg/mz) degerini <18.5 kg/m2 altinda olanlari zayif,
18.5-25 kg/m2 arasinda olanlar ideal, 25-30 kg/m2 arasini asiri kilolu, 30-35 kg/m2
arasini ise obez olarak tanimlamistir (3). Normal erkek bireylerde, toplam vicut
agirhiginin yaklasik olarak %15-18'i, bayanlarda ise %20-25'i yag dokusu tarafindan
olusturulmaktadir. Bu oran erkeklerde %25'in, bayanlarda ise %30'un Uzerine ¢iktigi
zaman kisilerde obezite baslamisg demektir. Bir diger dnemli obezite nedenli metabolik
komplikasyon riskinin teghis yontemi ise; bel gevresinin erkeklerde 102 cm, bayanlarda
88 cm'in Uzerine ¢ikmasidir (4, 5). Buna ilave olarak, bel-kalga oraninin abdominal
obezitenin belirlenmesinde sadece bel gevresi dlgimine gbére daha guvenilir sonug
verdigi bildirilmistir (6-8).
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Obezite; bireysel bir hastallk olmayip tim toplum
sagligini etkileyebilen, tedavi edilmesi zorunlu bir
endokrin-metabolizma bozuklugudur (9, 10). Hastaligin
etiyolojisinde; genetik, endokrin, psikolojik, kultirel ve
aligskanliklarla ilgili faktérler olmak tzere pek ¢ok etken;
ayri ayri veya birlikte rol oynayabilirler (11-13). Obezite
gelisiminde roli olan tiim faktorler temel olarak ener;ji
alim ve tuketimi arasindaki kontrol mekanizmalarini
etkileyerek; enerji dengesinin alim yoénine kaymasina
neden olmaktadir. Enerji dengesinin  bozulmasi
sonucunda ortaya c¢ikan pozitif enerji miktari yag
dokusunun buyimesine neden olmaktadir. Bunun dogal
sonucunda ise vucut kilosunda anormal bir artis
meydana gelmektedir (14). Gunimulzde gelisen
teknolojik imkanlara, yeni bulunan degisik farmakolojik
ajanlara, farkli cerrahi tedavi yontemlerine ve ¢ok cesitli
egzersiz uygulamalarina ragmen obezite tedavisinde
basari ¢ok az veya sadece kisa sureli olmaktadir.
Obezite hastaligi ile micadelede kisa dénemde gegici
basarilar elde edilse bile orta ve uzun vadede verilen
kilolarin tekrar geri alinmasi nedeniyle obezitenin
ilerlemesi kacinilmaz olmaktadir (15, 16). Asin kilo
aliniminin kaginilmaz oldugu teknoloji ¢aginda; eneriji
alim-tiketim ile ilgili  biyolojik ve  molekiler
mekanizmalarin agiga cikarilmasi obezite hastaliginin
tedavisi ve dnlenmesinde hayati neme sahiptir.

Obezite Hastaligi ile Miicadelede Temel Nokta:
Enerji Dengesinin Kontrolii

Hipotalamus, vicut kilo-enerji dengesi kontrolinin
dizenlendigi ana merkezdir (17-19). Lateral hipotalamus
beslenmeyi kontrol ederken, ventro mediyal hipotalamus
ise doymayi kontrol eden bdélimdir. Bu iki alan hem
birbirleriyle hem de beynin dider bdlgeleriyle enerji
dengesinin korunmasi igin isbirligiyle calismaktadir (20).

Hipotalamus enerji dengesinin kontrolini vicut
sistemlerinden kendisine gelen uyarici veya baskilayici
sinyalleri degerlendirerek gerceklestirmektedir (21, 22).
Lateral hipotalamus ve ventro mediyal hipotalamus
opioitlerin, katekolaminlerin, peptidlerin ve hormonlarin
kontroli altinda c¢alismaktadir (19). Beta endorfin,
galanin ve dinorfin ventromediyal hipotalamus Uzerinden
ve paraventrikiler nlkleusu da etkileyerek bireylerin
Ozellikle yagh gidalara yénelmesini uyarmaktadirlar (23,
24). Opioit antagonistleri beslenmeyi baskilayici etki
gosterirler.  Noéropeptid Y ise lateral hipotalamus,
ventromediyal hipotalamus ve paraventrikiler ¢ekirdekler
Uzerinden karbohidrat agirlikli beslenmeyi uyarirlar.
Kortikosteron ve aldosteron da baslica karbohidrat
alinimini artirici etki gosterirler (25).  Kolesistokinin,
anoreksin, bombesin, kalsitonin-gen-benzeri pepid,
kortikotropin-serbestlestirici hormon, enterostatin,
glukagon, instlin, ndrotensin, oksitosin, somatostatin,
tirotropin-serbestlestirici  hormon, vazopressin  gibi
hormonlar hipotalamus Ulzerinden veya periferik
etkileriyle doymayi uyarici etki gosterirler (22, 26-28 ).

Yag dokusu, canli organizmalarin temel eneriji
deposu olarak bilinmektedir. Bununla birlikte, eneriji
metabolizmasinin kontroliinde aktif olan ve 6zellikle de
hipotalamusu etkileyerek enerji dengesinde rol oynayan,
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6nemli hormon salgillayan bir endokrin bez gibi
calismaktadir (21, 29, 30). Yag dokusundan salgilanan
o6nemli bir sitokin olan TNF alfanin 6zellikle obez veya
diyabetik  hastalarda asin  miktarda  bulundugu
gOsterilmistir (31). Bu doku ayrica anjiotensinojen
sentezleyip salgiladigi ve sonucunda obez hipertansiyon
nedenlerinden biri oldugu yapilan calismalarda ortaya
konmustur (26, 32, 33).

Yag dokusundan salgilanan diger énemli bir hormon
olan leptin, hipotalamusta bulunan kendi reseptériine
baglanarak néropeptid Y salgilanmasini baskilar ve
tokluk hissinin devam etmesini saglar (34, 35). Leptin
ayrica hipotalamik melanin konsantre edici hormon
salgisini da azaltarak bu hormonun etkisi ile indiklenen
besin alimindaki artisi azaltmaktadir (36, 37).

Enerji Dengesinin Korunmasinda Kayip Nokta:
Nesfatin-1

Canli  organizmalar hayatta kalabilemek ve
yasayabilmek icin mutlaka yeterli enerji kaynagini dizenli
olarak saglamak zorundadirlar. Besin ve enerji saglama
durumundaki baskilanma olaylari canlilarin  Ureme,
biyime ve diger metabolik fonksiyonlarini olumsuz
yonde etkileyebilen énemli bir faktordir (38, 39). Ener;ji
dengesi sinyallerinin genelde agliktan ¢ok istah (zerine
etkili oldugu ileri strGlmugtar (40).

Obezite hastaliginda; enerji alim ve tlketimi
arasindaki denge ile ilgili butin bu calismalardan elde
edilen sonuglara ragmen besin-enerji dengesi hala tam
olarak acgikliga kavusturulamamistir. Varligi yeni ortaya
konulmus olan, enerji metabolizmasi ile yakindan iligkili
oldugu gosterilen, hipotalamustaki ndronlarda istah
sinyali ile ilgili oldugu tanimlanmis olan nesfatin-1
hormonunun enerji dengesi konusunda kaybolmus veya
henlz aydinlatiimamigs olan baglanti noktasinin olmasi
ihtimaller dahilindedir (41).

Nesfatin-1, ilk defa Oh ve arkadaslari tarafindan 2006
yilinda tanimlanan, 82 aminoasitten olugan, 9.7 kDa
molekiler agirligina sahip, hipotalamusta bulunan bir
tokluk molekulidir (42). Nesfatin-1'in yiyecek alinimini
baskilamasi leptinden bagdimsiz ancak melanokortin %
reseptdrine bagimli bir mekanizma yardimiyla oldugu
yapilan calismalarda ortaya konmustur (36, 41-44).
Literatiirde nesfatin-1'in, NEFA/nikleobindin2 (NUKB2)
den tlireyen bir amino terminal fragmeti oldugu
gOsterilmigtir (42). NUKB2, toplam 396 aminoasitten
olusan bir protein olup 24 aminoasitlik bir sinyal peptidini
olusturur ve istahin kontroliinde goérev alir (42, 44) Sigcan
beyin-omurlik sivisi NUKB2'den tireyen bir amino
terminal fragmenti olan nesfatin-1'i igermekte ve bunun
miktari acglk kosullari altinda hipotalamik c¢ekirdekte
azalmaktadir. NUKB2'nin nesfatin-1'e dontisimi yiyecek
aliniminin baskilanmasinda gereklidir (42). Bu molekdlin
C terminal fragmenti besin dlizenlenmesinde rol
oynamamaktadir. Buna karsiik N terminali ise besin
aliniminda 6nemli rol oynamaktadir ve nesfatin-1'de
NUKB2'nin N terminal bdlgesinden kaynaklanan bir
fragmenttir (42, 45). NUKB2'nin 396 aminoasidinden ilk
1— 82 aminoasit arasi nesfatin-1'i, 85-163 aminoasit
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aras! nesfatin-2'yi, 166—396 aminoasit arasi ise nesfatin-
3'0 olusturmaktadir (42). Nesfatin-1; N23 (1-23), M30
(24-53), C29 (54-82) olmak uzere 3 alt segment
icermektedir. Bu 3 alt segmentten M30; nesfatin-1’in
besin alinimi lzerinde etkili olan kismidir (44-46).
immiinoboyama calismalarinda; siganlarin
NUKB2/nesfatin-1 iceren proteinleri istah  ve
metabolizmanin duzenlenmesinde énemli rol oynayan
hipotalamusun paraventrikiler (PVN), arkuat (ARC),
supraoptik ve trakt solitaryus cekirdeklerinde, lateral
hipotalamik alan, dorsomediyal hipotalamik ¢ekirdek,
zona inserta, spinal kordun hiicre goévdeleri (akson
terminalinde  bulunmamaktadir),  vagusun  dorsal
cekirdegi ve hipofiz bezinde bulundugu gosterilmistir (42,
47-53). Nesfatin-1 sadece beyin dokularinda degil ayni
zamanda adipoz doku, mide, pankreas adaciklari,
karaciger, testis gibi periferal dokularda da
bulunmaktadir (50, 51).

Nesfatin-1'in obezite ile ilgili mekanizmasi tam olarak
acikliga kavustulmamis olmasina ragmen; diger
anoreksijenik molekillerle; 6zellikle de leptin veya
melanokortinle etkilesimli oldugu disunilmektedir (42,
54). Literatlirde nesfatin-1'in beyinde enerji dengesinin
dizenlenmesi ile ilgili alanlardaki  néronlardan
salgilandigi gosterilmistir (42, 55, 56). istahi diizenleyici
bu etkinin bircok transmitter sisteminden bagimsiz
oldugu ancak melanokortin sistemi ile ilgili oldugu ortaya
konmustur. (42, 54, 57).

Viicut Kilosunun Korunmasi ve Kontroliiniin
Diizenlemesi Mekanizmasinda Nesfatin-1
Uygulamalari:

Ginimiz obezite tedavisinde gelinen nokta
ndrobiyolojik substratlarin (nesfatin-1, adiponektin, leptin,
ghrelin, dopamin, serotonin, norepinefrin, oreksin,
melanosit-konsantre edici hormon (MKH) ve stres
hormonlari) rollerinin molekiler seviyede incelenmesine
dayanmaya baglamistir (58).

Leptin gen defekti bulunan Zucker si¢anlarina
intraserebroventrikiler (ISV) yoldan nesfatin-1
uygulanmasi besin aliniminda anlamh oranda azalmaya
neden olurken bu hayvanlara nesfatin-1 antikorlarinin
verilmesi ise leptin enjeksiyonu ile birlikte azalmasi
beklenen besin aliminda herhangi bir degisiklie neden
olmamistir (42, 44). Buna karsilik anoreksijenik bir
hormon olan melanokortin peptidinin enjeksiyonu ise
PVN néronlarindaki NUKB2'yi kodlayan genin miktarini
anlamli olarak artirmigtir. PVN ve ARC ndronlarindaki
melanokortin peptidi prekursorleri olan
propiomelanokortin, agouti related peptid, néropeptid Y
ve Kortikotropin serbestlestirici hormon gibi molekdllerin
gen ekspresyonlarini degistirmemistir. Butin bu sonuclar
nesfatin-1'in anoreksijenik sinyal veren bir ajan oldugunu
gbstermektedir (59, 60).

Sicanlara ISV yoldan nesfatin-1 enjeksiyonu istahi
Onemli oranda baskilarken, nesfatin-2’'nin yerini tutan
sentetik bir peptid, nesfatin-3 ile nesfatin-2/3’Un yerini
tutan bir fragmentin ise istahi etkilemedigi gosterilmigtir
(42, 44). IgG'den tureyen-nesfatin Ab24’lin enjeksiyonu
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sonrasinda istahin 6nemli derecede arttigi fakat yine
IgG'den tlreyen nesfatin  Ab301’in  enjeksiyonu
sonrasinda ise istahin artmadigi rapor edilmistir (42).

Yapilan galigsmalarda nesfatin-1'in osmotik pompa ile
serebral ventriklllere dizenli olarak surekli infizyonu
besin aliniminda, viicut agirhginda, mesenterik, subkutan
ve epididimal yag kitlesinde énemli oranlarda azalmaya
neden olurken iskelet kaslarinda herhangi bir degisiklige
neden olmadigi gosterilmistir (42, 59). Bu sonucun ileri
calismalarla desteklenmesi obezlerde kilo kaybi
sirasinda gorilen ve istenilmeyen bir durum olan yag
dokusu ve iskelet kasi kaybinin sadece yag dokusu
kaybina doénmesini saglayacaktir. Bdylece tedavinin
etkinligi arttinlmis olacaktir ve kilo geri aimina neden
olan kas kaybinin da oniine gegilmis olacaktir. Nesfatin-
1'in ISV enjeksiyonundan sonra besin alinimini azaltici
etkisinin 6 saat boyunca devam ettigi gosterilmistir (42,
44). Ac¢ olmayan ICR farelerine intraperitonel nesfatin-1
enjeksiyonu doza bagimli olarak karanlk dénemde 3
saat boyunca yemek alinimini baskilamigtir. Nesfatin-1’in
subkutan verilmesi ise besin alinimini 14 saat boyunca
durdurmustur. Bu galismalar subkutan enjeksiyon
yonteminin; intraperitonel ve ISV'ye gbre daha uzun sire
etki ettigini gostermistir. Nesfatin-1'in dizenli araliklarla
intraperitonel enjeksiyonu 6 gun boyunca kilo alinimini
engellemigtir. Diger bir calisma da ise; wistar si¢anlarina
nesfatin-1'in nasal uygulanmasinin 6 saat boyunca besin
alinnminda azalmaya neden oldugu goésterilmistir.
Yapilan bu calismalardan elde edilen bilgilerin 1s1§inda
subkutan nesfatin-1 uygulanmasinin besin alinimini
azaltmasi ve wuzun sure etkili olmasi nedeni ile
antiobezite ilaci gelistiriimesinde en etkili uygulama
yerinin olabilecegini dustndiurmektedir (42, 44). Fakat
nasal bosluga nesfatin-1'in sprey olarak uygulanmasi ise
insan obezite tedavisinde uygulamanin kolayligi
nedeniyle daha c¢ok tercih edilebilecek diger bir yontem
olarak kullanilabilir (42, 44). Nesfatin-1’in merkezi ve
periferal uygulanimi yiyecek aliminin azalmasiyla
sonuglanmaktadir. Beynin dider dokularina gore
hipotalamusun nesfatin-1'i baglama kapasitesi daha fazla
olmaktadir ve bu da hipotalamusta nesfatin-1 baglanma
boélgelerinin var oldugunu ortaya koymaktadir (42, 44).
Burada o©Onemli olan nokta nesfatin-1'in kan beyin
bariyerinden gecisinde basit difizyonun yeterli olmasi
nedeniyle tasiyici sistemlerin doygunluguna ihtiyag
duyulmamakta ve ileride gelistiriicek olan farmakolojik
tedavilerde sistemik toksiteye neden olacak dozajlara
cikilmasina gerek olmayacaktir. Tim bu laboratuar
sonuglari ¢ok yakin gelecekte nesfatin-1'in obezite
tedavisinde etkili bir ajan olarak kullanilabilecegini
gOstermektedir.

Nesfatin-1'in periferal uygulanimi (leptinden bagimsiz
bir mekanizma yoluyla) trakt solitarius c¢ekirdekteki
proopiomelanokortin ve kokain-amfetamin diizenleyici
peptid (KART) ndronlarinin aktifligi yizinden farelerde
anoreksiyaya neden olur (61, 62). Ek olarak, obez
olmayan insanlarda nesfatin-1 ile VKi'nin negatif korele
oldugu ve konsantrasyonunun yiiksek VKI'li gruplarda
o6nemli derecede daha disiik oldudu rapor edilmistir (63).
Kronik besin alimi kisittamasi ile karakterize olan
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anoreksiya nervoza hastalarinda plazma nesfatin-1
seviyelerinin  ¢ok dugslk oldugu gdsterilmigtir (61).
Nesfatin-1'in  bu anoreksijenik etkisine ilave olarak
metabolik  kontrolde 6nemli rol oynayan salgi
proteinlerinin gosterdigi lzere nesfatin-1'in
antihiperglisemik etkisi de rapor edilmistir (64). Nesfatin-
1'in  kardiyak fonksiyonlari diizenledidi, kan glukoz
dizeyini dusurdugl, korku ve anksiyete benzeri
davraniglari indikledigi de ayrica gdsterilmigtir (65-67).
Bu yuzden nesfatin-1 anorektik etkili multifonksiyonel bir
peptid olarak bilinmektedir. Bu sonuglarla nesfatin- 1'in
obezite etiyolojisinde ©nemli bir anoreksijenik sinyal
oldugu distincesi artarak desteklenmektedir.

Onemli bir halk saghgi problemi olan ve diinyada
gortilme sikhgi gittikge artan obezite ile miicadelede
kullanilan mevcut tedavi yontemlerinin etkinliginin
tartisilmasi nedeniyle yeni, etkin ve guvenli bir ydonteme
intiyag duyulmaktadir. Artan obezite goérilme sikhigi
nedeni ile bu hastalik ve onun yol actigi bozukluklar ile
micadelede en 6nemli faktdér obezitenin nedenlerini
anlamak ve buna yobnelik mucadele yontemlerini
gelistirmektir. Kan beyin bariyerini  kolaylikla ve
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doymaksizin gegctigi gosterilen nesfatin-1 ile ilgili yapilan
sinirh sayidaki hayvan deneyleri, sistemik veya lokal
nesfatin-1'in ilag olarak uygulanmasinin kilo kaybina
neden olabilecegi gorisinu dogrulamaktadir (68). Bu
kapsamda dusunlldiginde; NUKB2 gen bdlgesinde
obezite igin genetik risk faktori tasiyan kigilerde
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