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Sicanlarda Gida Aliminin Duzenlenmesinde Rol Alan
Norotransmitterler Uzerine Melatoninin Etkisi

Amag: Melatoninin gida alimi tzerine etkisi ile ilgili, farkli tirlerde geliskili sonuglar iceren 6nemli
galismalar mevcuttur. Bu ¢calismadaki amacimiz melatoninin gida aliminin dizenlenmesinde rolu
olan Lateral Hipotalamik Nukleus (LHA), Ventromedial Hipotalamik Nikleus (VMN) ve Nukleus
Akkumbens (NAC) bolgelerindeki noérotransmitterler ile metabolitleri (izerine etkisinin olup
olmadigini arastirmakti.

Gere¢ ve Yontem: Calismada 16 adet wistar albino cinsi sigan kullanildi. Yirmidort saat ag
birakilan siganlar iki gruba ayrildi ve bir gruba intraperitoneal melatonin (2mg/kg) verildi. Kontrol
grubuna ise ¢6zlcu enjekte edildi. Enjeksiyonlardan yarim saat sonra hayvanlar dekapite edilerek
beyin dokulari alindi. Mikro pang teknigi ile VMN, LHA ve NAC cikarilarak homojenize edildi ve
Elektrokimyasal Detektorlli, Yiksek Performansli Sivi Kromotografisi (HPLC-ECD) yontemiyle
dopamin, noradrenalin ve bunlarin metabolitlerinin tayini yapildi.

Bulgular: Melatonin, LHA’da noradrenalin ve dihidroksi fenilglikol (DHPG) degerlerinde artisa
neden olurken, VMN’da sadece noradrenalin artirmistir. NAC’de ise noradrenalin degerini anlamli
bir sekilde azaltirken DHPG degerini artirmistir. Bu nukleusta dopamin ve 3,4-dihidroksi
fenilasetikasit (DOPAC) degerlerinde ise herhangi bir degisiklik olusturmamistir.

Sonug: Melatoninin LHA’daki noradrenalin ve DHPG degerlerinde artisa neden olmasi gida alimini
azaltici bir etkiye sahip olabilecegdini gdstermektedir. Ayni sekilde NAC’deki noradrenalin
degerindeki azalma da yine melatoninin gida alimini azaltici bir etkiye sahip olabilecegini
gostermistir.

Anahtar Kelimeler: Melatonin, nérotransmitter, gida alimi, beyin.

Effect of Melatonin on Role of Food Intake Regulator Neurotransmitters in Rats

Objective: Effects of melatonin on food intake in various species have been important studies
with contradictory implications. In this study, we have aimed to investigate the modulatory effects
of melatonin on noradrenergic and dopaminergic neurotransmitters in brain areas, LHA, VMN
and NAC, which are involved in the regulation of food intake.

Materials and Methods: In this study, 16 wistar albino rats were used. Adult male Wistar rats
were divided into two groups and fasted for 24 hours. The first groups of animals were
intraperitoneally injected with melatonin (2 mg/kg). Controls received ethanol + saline alone. All
animals were decapitated 30 mins after injections and brains rapidly removed. LHA, NAC and
VMN were isolated from frozen brain clices by micropunch technique. Catecholamine content of
these brain samples was determined by High Performance Liquid Chromotography-
Electrochemical Detector (HPLC-ECD).

Results: Administration of melatonin significantly elevated concentrations of noradrenaline and
its metabolite, DHPG in LHA and VMN (except DHPG). In the NAC, noradrenaline values were
reduced, but DHPG was increased. No significant changes were seen in dopamin and DOPAC
levels in NAC.

Conclusion: Melatonin caused an increase noradrenaline and DHPG value in the LHA. This
effect of melatonin might be decreased food intake. At the same time melatonin has effects of
decrease of noradrenaline value in NAC. These effects show that melatonin could be decreased
food intake.

Key Words: Melatonin, neurotransmitters, food intake, brain.

Girig

Dopamin (DA) ve noradrenalin (NA) gida aliminin dizenlenmesinde iki énemli
norotransmitterdir. Lateral Hipotalamik Nikleus’da (LHA), DA ve NA salinimindaki
artis gida aliminda inhibisyona neden olmaktadir (1). LHA aglik merkezi olarak

adlandirilir ve gida alimi Uizerinde uyarici bir etki olusturur (2). VMN ise tokluk merkezi
olup gida alimi Gzerine baskilayici bir etkiye sahiptir (3).

Nikleus akkumbens (NAC), sigcanlarda su alimi ve beslenme davranigini
dizenleyen néral devrelerin bir pargasi gibi gorev yapar. Hiperfajik ve hipermetabolik
siganlarin hipotalamusunda ve NAC’de NA seviyesinin arttigi bildirilmistir (4). NAC’in
bilateral lezyonlari gida alimini etkilemeksizin, anlamli bir sekilde su aliminda
inhibisyona sebep oldugu rapor edilmistir (5).
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Melatoninin (MT) gida alimi Uzerine etkisi ile ilgili,
farkli tlrlerde celigkili sonuglar igeren c¢alismalar
mevcuttur.  Siganlarda  melatoninin  gida  alimini
etkilemedigini bildiren calismalarin yani sira (6), doz
bagimli olarak MT uygulamasinin orta ve dlslk dozlarda
gida almini artirdigi, yiksek dozlarda ise azalttigini
rapor eden cgalismalar da vardir (7). Melatoninin gida
alimi Gizerine dogrudan etkili olmadigi fakat dolayh olarak
hipotalamo-hipofizeal-adrenal eksen aktivasyonu
araciligi ile 5-HT2a’nin baskilanmasi sebebiyle hiperfajik
bir etkiye sahip olabilecedi rapor edilmistir (8). Ayrica
pineal bezin VMN Uzerine fizyolojik olarak uyarici bir
etkiye sahip olabilecegi bildirilmistir (9).

Bu calismadaki amacimiz, sigcanlarda melatoninin
gida aliminin diizenlenmesinde roli olan bu bolgelerdeki
norotransmitterler ile metabolitleri Uzerine etkisinin olup
olmadigini aragtirmakti.

Gereg ve Yontem

Calismada Firat Universitesi Deneysel Arastirmalar
Merkezi’'nden saglanan, 200-300 gr agirhidinda 16 adet
Wistar cinsi intak erkek sigan kullanildi. Tim hayvanlar
12 saat karanlik, 12 saat aydinlik ve standart oda
sicakligi (21£1°C) saglanan ortamda barindirildi.

Hayvanlar kontrol (n=8) ve deney (n=8) olmak lizere
iki gruba ayrildi. Her iki grup da 24 saat a¢ birakildiktan
sonra kontrol grubuna ¢6zlclU sivi enjeksiyonu, deney
grubuna ise 2 mg/kg dozunda MT (Sigma) uygulandi.
En&ekswonlar periton icine tek doz seklinde ve sabah

10:%° saatleri arasinda yapildi.

Enjeksiyondan yarim saat sonra hayvanlar dekapite
edildi ve beyinler hizli bir sekilde ¢ikarilarak kuru buz
Uzerinde donduruldu. Beyinlerden, sican beyin atlasi (10)
kullanilarak sogutmali mikrotom yardimiyla 500pm’lik
kesitler alindi. Sirasiyla NAC, VMN ve LHA mikroskop
altinda mikropang teknigi kullanilarak ¢ikarildi.

NAC, VMN ve LHA dokularina 50 uL dihidroksi
benzilamin (DHBA) (2 ng/20 uL), ile 100 pl 0.1M HCI
ilave edilerek homojenize edildi. HomOJenlzasyondan
sonra numuneler santrifiij cihazina yerlegtirildi. +4°C
sicaklikta 3000 devir/dk hizinda 10 dk. santrifij edildi.
Santrifijden sonra tiplerin Ust boélgesindeki berrak sivi
icerigi ile ¢cokelti kismi ayrilarak donduruldu.

Hipotalamus o&rneklerindeki NA, DA ve bunlarin
metabolit diizeyleri, elektrokimyasal deteksiyonlu-yliksek
performansli  sivi  kromatografisi (High Performance
Liquid Cromatography with Electrochemical Detection,
HPLC-ECD) kullanilarak tayin edildi. Santrifijden sonra
cokelti kalan numunelerde, spektrofotometrede (Jasco V-
530) 595 A dalga boyunda total protein tayinleri yapildi.
HPLC’den elde edilen pg cinsinden monoamin miktarlari,
spektrofotometreden elde edilen pg cinsinden protein
degerlerine bolundu. Sonugta monoamin
konsantrasyonlari pg amin/ug protein  olarak
degerlendirildi.
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Istatistiksel degerlendirme

Batun veriler ortalamatStandart Hata olarak sunuldu.
Verilerin  normal dagilima uygunlugu Kolmogorov
Smirnov testi ile degerlendirildi. Normal dagihm
varsayiminin saglanmadigi icin Mann-Whitney U testi ile
kargilastirmalar yapildi. P<0.05 degerleri istatistiksel
olarak anlamh olarak degerlendirildi. Calismada elde
edilen bulgular degerlendirilirken, istatistiksel analizler
icin SPSS 21.0 programi kullanild.

Bulgular

Melatoninin LHA ve VMN’daki noradrenalin
tizerine etkisi: A¢ birakilan sicanlara MT uygulamasi
sonucu, sirasiyla kontrol ve MT grubu LHA’daki NA ve
NA metaboliti dihihroksi fenilglikol (DHPG) degerleri
karsilastirildiginda, MT, NA ve DHPG degerlerinde
istatistiksel olarak anlamli bir artisa sebep oldu (Sekil 1).
VMN’da ise MT, NA degerinde bir artisa neden olurken,
DHPG’da énemli bir degisiklik olusturmadi (Sekil 2).
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Sekil 1. LHA'da NA ve DHPG degerleri. *P<0,01 ve
**P<0,02 kontrol grubu ile karsilastiriidiginda.
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Sekil 2. VMN'da NA ve DHPG degerleri. *P<0,05 kontrol
grubu ile kargilastirildiginda.
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Melatoninin NAC’deki noradrenalin ve dopamin
tizerine etkisi: NAC'de ise MT, NA degerini anlamli bir
sekilde azaltirken DHPG degerini artirdi (Sekil 3). Bu
nikleusta DA ve DA metaboliti 3,4-dihidroksi
fenilasetikasit (DOPAC) degerlerinde ise her hangi bir
degisiklik olugturmadi (Sekil 4).
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Sekil 3. NAC'de NA ve DHPG degerleri. *P<0,05 ve
**P<0,002 kontrol grubu ile karsilastirildiginda.
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Sekil 4. NAC’de DA ve DOPAC degerleri.
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Melatonin biyolojik ritmin dizenlenmesinde en énemli
hormondur. Bu ritim cinsel davraniglarin
sekillenmesinden  vicut i1sisinin  dldzenlenmesine
immunolojik gelismelerden beslenme davranisina kadar
bircok fizyolojik mekanizmayi etkilemektedir. Melatonin
hormonunun basta merkezi sinir sistemi ve hipotalamus
olmak Uzere birgok farkli alanda reseptdrlerinin lokalize
oldugu gosterilmistir (11). Beslenme davranigini (izerine
yapilan bazi calismalarda gida aliminin kontrolinde
gérev  alan  hormonlarin  melatonin  tarafindan
dizenlendigi gosterilmistir (12, 13). Bu veriler isiginda
calismamizda siganlarda aglik sirasinda LHA, VMN, ve
NAC’ deki monoaminler Gizerine melatoninin bir etkisinin
olup olmadigi arastinldi. LHA’daki dopamin ve
noradrenalin  salinimindaki artis gida aliminin
baskilanmasina neden olmaktadir (1). VMNde
olusturulan elektrolitik lezyonlarin NA saliniminda
azalmaya, bununla birlikte gida aliminda anlamli bir
artisa sebep oldugu bildirilmistir (14). Calismamizda
melatonin, LHA’da NA ve DHPG degerlerinde artisa
neden olurken, VMN'da sadece NA artmistir. Bdylece
melatoninin her iki nikleusta NA degerlerinde artisa
neden olmasi gida alimini azaltici bir etkiye sahip
olabilecegini gdstermektedir.

Hiperfajik ve hipermetabolik siganlarin
hipotalamusunda ve NAC’de noradrenalin seviyesinin
arttigi bildirilmistir (4). Bu calismada melatonin NAC’de
NA seviyesinde bir azalmaya neden olmustur. Bu da
LHA'daki bulgulari destekler bir bicimde melatoninin gida
aliminda bir azalmaya neden olabilecegini
gOstermektedir. Ayrica melatonin bu niikleusda DA
seviyesinde her hangi bir degisiklige neden olmamistir.

Sonug¢ olarak, melatonin; siganlarda gida alimini
baskilayici etkisini hipotalamustaki beslenme
davraniginin dizenlendigi nukleuslardaki monoaminler
Uzerinde olusturdugu degisiklikler ile gergeklestiriyor
olabilir. Ancak biyolojik ritim ile metabolik denge
arasindaki iligkiyi  aciklayabilmek i¢cin  beslenme
davraniginda rol alan birgok hormon ve merkezi sinir
sistemi alanlarinin melatonin ile iliskisini multidisipliner
calismalar ile sorgulamak gerekmektedir.
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