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OZET: SUMMARY:
OREKSINLER VE YEME DAVRANISININ KONTROLU OREXINS AND CONTROL OF FEEDING BEHAVIOR
33 ve 28 amino asit uzunlugundaki iki kiiglik peptid olan oreksin Orexin A and B also known as Hypocretin 1 and 2, these two
A ve B, Hypocretin 1 ve 2 olarak da bilinir ve prepro-oreksin adli small peptides, 33 and 28 amino acids in length, are derived
ayni oncll proteinden kéken alirlar. A¢ kalma prepro-oreksin, from same precusor protein, prepro-orexin. Fasting increases
oreksin A ve B mRNA miktarlarini arttirmaktadir. Oreksin A ve B expression of prepro-orexin' orexin A and B mRNA, and central
hayvanlara intraserebroventrikiiler olarak verildiginde yemek administration of both orexin A and B stimulates food intake in
alimini arttirir. Bunlar bize oreksinlerin hayvanin beslenme duru- rodents. This suggesting their expression is regulated by animal
muqu ayarlandigini géster'r'nektedi'r. Lateral hipotalamik alanda nutritional status. Orexin neurons in the lateral hypothalamic
oreksin noronlari NPY (Néropeptid V), AgRP (Agouti-related area was shown to receive terminal appositions from NPY-,
ge_pﬂde) ve MSH (Melanosit stimule edici hormon) immun reak- AgRP and MSH-IR fibres. The innervation of orexin neurons by
ivitesi (IR) gosteren liflerinden terminal apozisyonlar almaktadir. tideraic fibers corresponding to leptin-responsive cell fyoes
Oreksin néronlarinin arkuat nikleus yerlesimli leptine yanit phep ! e:jg@ l pl 9 h P | P linki y,ph
veren hicre tipine benzeyen peptiderjik liflerle innervas- that reside in arcuate nucleus may have a role in linking periph-
yonunun periferik metabolik belirteclerin serebral kortikal man- eral metgbollc cues to autonomic regulatory sites and the cere-
toya ve otonomik regulatuar alanlara baglanmasini sagliyor ola- bral'c.or‘ucal mantle, prOV{dmg a neuroanatomic bags for thgr
bilir. Bu, yeme davraniginin ayarlanmasinda néroanatomik temel add|t|onaA| rOIG?' The orexin neurons project widely in the brain,
olabilir. Oreksin néronlari tim beyinde yaygindir ve olasi olarak the physiological role of orexins is likely to be complex.
fizyolojik rolleri karmagiktir. Oreksin-IR liflerin beyinde yaygin Actually, orexins have been reported to have roles in regulating
dag|||m géstermesi bu molekullerin yeme da\/ran|§|ndan ba§ka drinking behavior, neuroendocrin function and the sleep-wake
icme davranigi, ndéroendokrin islevler ve uyku-uyanikhk cycle.
donglstnde de dnemli rolleri oldugunu distindirmektedir.
Key words: orexin, feeding behavior, lateral hypothalamus,
Anahtar sézciikler: oreksin, yeme davranigi, lateral hipotalamus, arcuate nucleus.
arkuat nikleus.
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GIRIS yer alan molekiiler mekanizmalarnn anlasiimasinda

Enerji almm (yiyecek tiiketimi) ve harcanmasi
arasindaki karmasik denge viicut agirhigimmn
idamesini saglar. Bu enerji dengesi beyinde hipotala-
mus tarafindan ytritiilir. Orexinlerin kesfi ve islev-
lerinin arastinimasiyla beraber, yeme davramsinda
onemli yer tutan lateral hipotalamik alanda yer
aldiklann  goriilmistir. Lateral hipotalamik alanm
(LHA) lezyonlarimin hipofaji ve kilo kaybina, ventral
medial hipotalamus (VMH) lezyonlarinin ise hiperfa-
jik obesiteye yol actigi bilinmektedir (1,2). Bu
sonuclar yeme merkezinin LHA’da, tokluk
merkezinin de VMH’da varoldugunu diistindiirmek-
tedir. Hipotalamusun varsayllan bu "ikili merkez
modeli"ne karsi yaymlar olmasina karsin bu hipotez
glinimiizde halen gecerli kavramsal cerceveyi
saglamaktadr.

Obiir yandan hipotalamik peptidlerin molekiiler
genetik cahsmalan ve leptin sinyalizasyon yolunun
bulunmasi enerji dengesi ve beslenme davranisinda

yeni gorisler saglamistir (1,3,4). Ob geninin protein
urtinti Leptindir. Leptin eksikligi g0Gsteren ob/ob
genotipli farelerde leptin uygulamasi ile ob/ob
fenotip diizelmektedir. Yani ob/ob fenotipi morbid
obesite, noroendokrin ve otonomik anormallikler
diizelmektedir. Bu gozlem, beden agirhg ayarlan-
masinda temel molekiiler bilesenin leptin oldugunu
diisindiirmektedir. Leptinin etki alanlanmn hipota-
lamusun medial kissmlan oldugu distnilmektedir
(1).

Hipotalamusun medial/paraventrikiiler kisminda lep-
tin ile ayarlanan pek cok ndoropeptid enerji den-
gesinin ayarlanmasinda yer almaktadi. Ozellikle
mediobazal hipotalamusta yer alan arkuat niikleus
beden agirhgmim ve metabolizmasimin ayarinda
onemlidir. Ciinkli bu bdlge néronlan leptin reseptor-
lerine sahip oldugu gibi yeme davramsimin diizenlen-
mesinde yer alan néropeptid Y (NPY), alfa-melanin
stimule edici hormon (a-MSH) ve agouti-related
peptid (AgRP) gibi diger peptid reseptérlerini de gos-

Kocaeli Universitesi Tip Fakiiltesi Psikiyatri Anabilim Dali

Yazisma Adresi / Address reprint requests to: Dr. Umit Tural, Kocaeli Universitesi Tip Fakiiltesi Psikiyatri Anabilim Dali Sopali Ciftligi 41900 Derince-Kocaeli -TURKEY

Tel: +90 262 233 59 80 - 129

E mail: turalu@hotmail.com

160 Klinik Psikofarmakoloji Bulteni, Cilt: 10, Say:: 3, 2000 / Bulletin of Clinical Psychopharmacology, Vol: 10, N.: 3, 2000



0. Tural

terirler. Gercekten de arkuat niikleus lezyonlan belir-
gin hiperfaji ve morbid obesiteyle sonuclanmaktadir
(1). Dolasimdaki leptine viicut agirhg yamti ve
yemek yemenin ayarinda NPY ve melanokortin sis-
temlerinin kritik rolii oldugu pek ¢ok ¢alismada gos-
terilmistir (5-10). Yani mediobasal hipotalamusun
biittinliiginiin normal yeme davranisimin molekiler
temeli icin esas oldugu goériilmektedir. Bu calismalar-
da, cogdu hipotalamusun mediobasal /paraventrikiiler
bolgelerinde lokalize olan degisik ndéropeptidlerin
aracilik ettigi degisik merkezi diizenleyici yollan
aciga gikarmistir (5-10).

Glukagon benzeri peptid amid (GLP-1) (11),
galanin (12), kokain ve amfetaminle diizenlenen
transkript  (CART) (13) gibi hipotalamusun
mediobasal/paraventrikiiler ~ bolgesinde yerlesimli
baska pek cok peptid de yiyecek aliminin ayarlan-
masmnda yer almaktadir. Yeme davramisi hipotala-
musun mediobasal/paraventrikiiler bdlgesindeki
noropeptidlerin  karsihikli  ve/veya ortak islevli
etkilesimleri ile ayarlaniyor olabilir.

Diger taraftan LHA'un roli tartismahdir. Clinki
yakin zamanlara kadar LHAta yer alan ndrotransmit-
terlerin 6zgll olarak ne oldugu bilinmiyordu.
Yakinlarda iki yeni noropeptid izole edilerek Oreksin
A ve B olarak adlandmlmstir. Bunlar 6zgiil olarak
LHA etrafinda lokalize olan ndronlarda eksprese
edilmektedirler (14). Oreksinlerin intraserebroven-
trikiiler (icv) verilmesinin yemeyi arttirmasi, aclikta
orexin mRNA’sinin yiikselmesi oreksinlerin yeme
davranmisinda yer alabilecegini diisindiirmektedir.

1. OREKSINLERIN YAPISI

Oreksin A ve B, (Hypocretin 1 ve 2 olarak da
bilinir) ilk olarak orphan G proteini-eslesmeli resep-
tor icin endojen ligand olarak identifiye edilmistir. Bu
reseptdriin insan beyninde “expressed sequence tag”
(EST) oldugu bulundu. Simdi bu OX1 orexin resep-
tort olarak adlandinlmaktadir (14). Oreksin A 3562
Daltonluk, 33 amino asitlik bir peptiddir. C-terminal
amidasyonu ve N-terminal pyroglutamil artigi vardir.
Icerdigi 4 sistein residiisti arasinda iki adet disiilfid
bagi vardir (Cys 6-12 ve Cys 7-14). Bu yapi ana
olarak ¢cogu memeli beyninde korunmaktadir (insan,
fare, sican, sigir, domuz). Oreksin B 28 aminoasitli,
2937 Dalton agirhginda C-terminali amide olan
dogrusal bir peptiddir. %46 (13/28) oraminda oreksin
A dizisine identifiktir. insan oreksin B’si kemirgen-
lerdekinden 2 amino asit (2/28) farkhdir. Prepro-

oreksin cDNA ardisillan her iki oreksinin de aym
polipeptidden kéken aldigimi (kemirgenlerde 130 aa,
insanda 131 aa) agiga ¢ikarmaktadir. Insan ve fare
prepro-oreksinleri %95 oraninda birbirlerine benze-
mektedir. Aminoasit yer degismelerinin, bir baska
biyoaktif polipeptidi kodlama olasihgi olamayan
onciil maddenin C-terminal kisminda oldugu bulun-
mustur (14).

2. OREKSIN RESEPTORLERININ
KARAKTERIZASYONU

G proteini eslesmeli reseptorlerin degisik simflan
arasinda OX1R yapisal olarak en ¢ok NPY reseptor-
lerinden Y2’ye (%26 benzerlik) benzemektedir. Bunu
takiben TRH, kolesistokinin tip-A, ndérokinin NK2
reseptorleri (sirasiyla 925, %33, %20 benzerlik)
sayilabilir.  GenBank dbEST wveri tabammn
arastinimasinda OX1R’e %64 amino asit benzerligi
olan OX2R reseptorleri bulunmustur (14).

OX1R eksprese eden CHO kiiltiir hicreleri
(CHO/OX1R hiicreleri) kullamlarak kompetetif rad-
yoligand ([1251] Oreksin A) baglanmalarinda oreksin
A'min OX1R icin yliksek afiniteli agonist oldugu
gorilmistir.  Yansmah baglanma konsantrasyonu
(1C50) 20 nM olarak bulunmustur. Insan orexin B’si
de CHO/OX2R hiicreleri ve [1251] Oreksin A ile
yapilan calismada 1C50 degerinin orexin A ve B igin
20 nM oldugu bulunmustur. Buradan OX2R'niin
orexin A ve B icin secici olmayan bir reseptor oldugu
anlasilmaktadir. Yakin dénemdeki cahsmalar
OX1Rmiin Ggmun alt sifi olan heterotrimetrik G
proteinleri ile eslestigi, OX2Rniin Gi ve Gq'ya
eslesmis oldugunu diistindiirmektedir.

3. OREKSIN RESEPTORLERININ BEYINDE DAGILIMI

LHA'un beynin cok degisik yerleri ile karsihkh
iliskide olmasi yeme ile ilgili denge saglayic1 bilgilerin
bitinlestirildigini disiindirmektedir. Bu nedenle
memelilerin LHA noéronlarimin tahribi hipofaji ile
sonuclanarak yeme davramsi dengesini saglayan
noronal yollarin bozulduguna isaret eder. Oreksin-ir
lifleri ve bunlarm varikdéz terminalleri tiim fare
beyninde yaygm dagihm gostermektedir. Oreksin-ir
sinir sonlanmalariin hipotalamusta (arkuat niikleus
ve paraventrikiiler hipotalamik niikleus) g6zlenmesi
de yeme davranmisimin ayarlanmasinin bu bdlgede
oldugunu diistindiirmektedir. Oreksin-ir varikdz son-
lanmalan hipotalamus disinda serebral kortekste,
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talamusun medial yapilarinda, circumvetrikiiler
organlarda (subfornikal organ ve area postremal),
limbik sistem (hipokampis, amigdal, septum, indusi-
um griseum) ve beyin sapinda (LC ve raphe niikleusu)
da gorilmektedir (15,16). Yani oreksin sistemi
hipotalamus ile limbik yapilan ve serebral korteksi ve
anahtar otonomik cekirdekleri birbirlerine baglayan
bir hat olabilir.

Oreksin tireten noronlarin projeksiyonlan oreksin-
lerin yeme davramisinin  kognitif, otonomik ve
emosyonel ve motivasyonel olusumlarinda onemli
role sahip olabileceklerini diistindiirmektedir (17).

OX1R ve OX2R kodlayan mRNA'mn fare beyninde
dagihmi in situ hibridizasyon histokimyasi ile goster-
ilmistir (18). OXIR ve OX2R belirgin farklilikta
dagihm  gostermektedir.  Hipotalamus VMH
cekirdeginde OX1R cok bolken, OX2R PVN’da (par-
aventrikiiler niikleus) boldur. OX1R'ntn yiiksek
seviyeleri ayn1 zamanda tenia tecta, hipokampal for-
masyon, dorsal rafe ve LC'da saptanmisti. OX2R
mMRNAs1 ana olarak serebral korteks, niikleus akkum-
bens, subtalamik niikleus, paraventrikiiler talamik
cekirdek, ttiberomamiller ¢cekirdek ve anterior pretek-
tal cekirdekte saptanmistir.

4. OREKSIN NORONLARINA NORONAL ve
HUMORAL GIiRDILER

LHA néronlanmin NPY, AgRP, a-MSH immiin
reaktivitesi tastyan liflerden sonlanmalar aldign gos-
terilmistir (19) . Arkuat niikleusta yerlesimli bulunan
leptine yamt veren hiicre tipine uygun diisen pep-
tiderjik liflerle oreksin ndéronlanmin innervasyonu,
periferik metabolik izlerini serebral kortikal mantoya
ve otonomik ayarlayici alanlara baglamada 6nemli
olabilir. Bu da yeme davranmisimin ayarlanmasinda
noroanatomik temeli olusturuyor olabilir.

Oreksin néronlarimn %50’sinden fazlasinda lep-
tin reseptorii bulunmasi oreksin néronlarinim plazma
leptin  seviyesi tarafindan  ayarlanabilecegini
dustindtrmektedir (20). Ayrica oreksin néronlarimn
%30’u insulinin olusturdugu hipoglisemi ile aktive
olmasi, plazma glukoz seviyesinin oreksin ndron-
larinin aktivitesini etkiledigini géstermektedir. Once-
ki bildirilerle uyumlu olarak pre-pro oreksin mRNA
seviyeleri achkla up-regule olmaktadir. Anlasildig
tizere oreksin noronlan hayvanin beslenme duru-
mundan haberdardir.

5. FARMAKOLOJIK ETKILER

5.1 OREKSINLERIN OREKSIJENIK ETKISi

icv olarak erken 1sik fazinda oreksin A verilmesi
doza bagimh olarak 1 saat icerisinde farelerde yemek
titketimini arttirmaktadir (14). Ikinci saatte 3 veya
30 nmol orexin A ile uyarimin biiyiikligi sirasiyla 6
ve 10 kattir. Etki 6 saat devam eder, 2-4 saat arasi
yiyecek tiiketimi, doz ve kontrolden bagimsiz 3 kat
artmaktadir. Insan oreksin B’si gida tiiketimini
anlamh olarak arttirmaktadir. 3 ve 30 nmol oreksin B
2 saat sonra yiyecek alimimm sirasiyla 5 ila 12 kez
arttirnmstir (14). Ancak oreksin B, A kadar uzun etk-
ili degildir ve verilen doz ne olursa olsun oreksin
B'nin etkisi yiiksek dozlarda bile 2 saatte bitmistir.
Oreksijenik ajan olan NPY'nin etkilerinden daha zayif
etkileri olan orexinlerin etki siiresi ise oreksin A
orneginde NPY’den uzundur.

5.11 DIGER FARMAKOLOJIK ETKILER

Oreksin immun reaktif liflerinin ve oreksin resep-
torlerinin tim beyinde yaygm olarak bulunmasi
oreksinlerin baska fizyolojik etkilerinin olabilecegini
disindirmektedir. Gercekten de santral olarak
uygulandiginda oreksinlerin yeme davramsinda
baska etkilerinin de oldugu gozlenmistir. Oreksin A
ve B'nin farelere uygulanmasi spontan lokomotor
aktiviteyi arttirmaktadir. Aym1 zamanda kendine
bakim (grooming), ayaga kalkma (rearing), 1slak
kopek silkinmesi benzeri hareketlerde artma (wet
dog shaking) ve duisiik viicut postiirii gibi anormal
hareketler gortlmustir (14).

Diger taraftan oreksin néronlan monoamin iceren
LC, raphe cekirdegi, ventral tegmental cekirdek ve
tiiberomamiller cekirdekleri de innerve etmektedir
(17). Bu bulgular oreksin sisteminin monoaminerjik
sistemle yakin iliskili oldugunu diisiindiirmektedir.
Bu etkilesimler oreksinin indiikledigi yeme
davramsimin emosyonel olusumlarinda yer ahyor ola-
bilir.

Tcv olarak olarak uygulanan oreksinler kan basinc
ve kalp hizinmi arttirmaktadir. Bu bulgularin cogunun
a vefveya b adrenerjik reseptér antagonistleri ile
ortadan kaldinlmasi olusan yamtin merkezi sempatik
sinir sisteminin aktivasyonunun ardisih oldugunu
distindiirmektedir.

Farelerde icv olarak oreksinlerin uygulanmasi su
ahmmi da arttirmaktadir. Igcme davramsinda da
oreksinlerin yer aldigi diistintlebilir (21).

LHA uyanikhik durumunun siirdiirilmesinde de
yer almaktadir (22). LC, tuberomamiller cekirdek,
pontin ve lateral dorsotegmental cekirdek gibi uyku
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uyanikhk dongiisiinde yer alan beyin bdélgelerinde
oreksin-1R sinir liflerinin goriilmesi oreksinlerin viji-
lans (uyaniklik) ve arousalda (uyanima) etkilerinin
olabilecegini diisindiirmektedir. Gergekten oreksin-
lerin farelere verilmesiyle gozlenebilen artmis 6z
bakim, ayaga kalkma, 1slak képek sallanmasi gibi
davramslar oreksinlerin psikostimulan etkilerini
gostermektedir. Ayrica icv orexin uygulanan hayvan-
lar uzun saatler uyanmk kalmaktadirlar.

Yaki zamanlarda durumsal klonlama yontemiyle
Canine Sleep Disorder (Narkolepsi) geni (Canarc-1)
izole edilmistir (24). Bu arastirmada Canarc-1
geninin OX2R reseptdriinii kodladigi gosterilmistir.
Diger taraftan, prepro-oreksin geni olmayan farel-
erde katapleksiye benzeyen sik davranissal arrest epi-
zodlan gozlenmisdir (25). Bu calismalar oreksinlerin
uyku-uyanmkhk donglisini  ayarlamada rolleri
oldugunu gostermektedir.

6. FIZYOLOJIK ONEM

Beslenmenin ve enerji harcamasimin  merkezi
ayarlamasi 6zellikle degisik norotransmitter diizen-
lemelerinin farkli roller Gistlendikleri yer olan hipota-
lamusta kansik bir noéral agda yer ahr. Lezyon
cahsmalan geleneksel olarak hipotalamusta 4 alamn
beslenme ve enerji dengesinin ayarindan sorumlu
oldugunu distindirmektedir: VMH, dorsomedial
hipotalamus (DMH), arkuat niikleus (ARC) ve lateral
hipotalamik alan (LHA). Viicut agirhgi ve besin
aliminin ayarlanmasinda mediobasal hipotalamusun
rolii giderek iyi anlasiimaktadir. Diger taraftan LHA
molekiiler ve ndrotransmitter temelinde heniiz iyi
anlagilamamistir (2). Bu bélgenin néronlarina 6zgii
lezyonlar besin ahminda ve beden agirhginda azal-
maya neden olabilir. Melanin Konsantre Edici
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