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Ozet

Sinir hiicreleri arasindaki iletisimde gorev alan noropeptitler, merkezi ve
periferik sinir sisteminde gesitli fizyolojik siiregleri diizenleyen kisa polipeptit
zincirleridir. 1950’lerden itibaren aragtirmalar1 hiz kazanan bu molekiiller,
klasik norotransmitterlerden; sentez yollari, reseptor baglanma ozellikleri
ve geri alim mekanizmalar1 agisindan farklilik gosterir. Etkilerini ¢ogunlukla
G-protein bagl reseptorler araciligiyla gerceklestirirler. Phoenixin (PNX),
2013 yilinda tanimlanan bir néropeptittir ve 6zellikle hipotalamus, hipofiz ve
kalp gibi merkezlerde yiiksek ekspresyon diizeylerine sahiptir. PNX’in iki ana
tormu PNX-14 ve PNX-20’dir. GPR173 {izerinden etkilerini gosteren PNX,
baslangigta iireme sistemi {izerine etkili oldugu diisiiniilse de; anksiyete,
gida alimi, hafiza, inflamasyon ve kardiyovaskiiler sistem gibi birgok siirecte
rol oynadig: gosterilmistir. Cok yonlii fizyolojik etkileri nedeniyle PNX,
potansiyel terapotik hedeflerden biri olarak degerlendirilmektedir. Fakat
insan temelli aragtirmalarin yetersizligi nedeniyle klinik uygulamalar i¢in daha
tazla ¢aliymaya ihtiyag duyulmaktadir.
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1. GIRIS

Noronlarinugbolgeleriile glial hiicreler tarafindansalgilanan néropeptitler,
merkezi sinir sisteminde beyin aktivitesini dogrudan etkileyen Onemli
biyomolekiillerdir. Genig bir fizyolojik yelpazede islev gosteren bu peptit
yapilar, bagta 6grenme, hafiza, enerji metabolizmasi ve 6diil mekanizmalari
olmak iizere ¢ok sayida beyin fonksiyonunun yerine getirilmesinde gorev
almaktadir. Noropeptitler, 3 ila 100 amino asit uzunlugunda polipeptid
zincirlerinden olugur ve bu 6zellikleriyle klasik nérotransmitterlere kiyasla
yaklagik 50 kat daha biiyiik molekiiller olarak tanimlanirlar. Bu biiytikliik farka,
noropeptitlerin daha genis bir reseptor tanima bolgesine sahip olmalarina
olanak saglar. Diger bir ifadeyle, noropeptitler klasik ndrotransmitterlere gore
daha fazla baglanma bolgesi igerir, bu da onlarin hiicresel hedefleri tizerinde
daha ozgiil (selektif) etkiler olugturmasina katkida bulunur. Yapisal olarak
degerlendirildiginde, noropeptitler konvansiyonel protein molekiillerinden
daha kiigiik, daha az kompleks ii¢ boyutlu yapiya sahip ve buna kargin daha
fazla kimyasal bilgi tagiyan molekiillerdir. Bu molekiiller ile reseptorleri
arasindaki baglanma afinitesi, klasik norotransmitterlere kiyasla yaklagik
1000 kat daha yiiksek olabilir. Bu durum, noropeptitlerin reseptorlerine
olan baglanma segiciliginin olduk¢a fazla olmasini saglamaktadir. Ancak,
molekiiler biiyiikliikleri nedeniyle noropeptitlerin yayilimi ve baglanma
kinetigi, klasik norotransmitterlere oranla daha yavag gerceklesir. Yine de, bir
kez baglandiklarinda daha giiglii ve kalici etkiler ortaya ¢ikarabilmektedirler.
Diger yandan, noropeptitlerin beyindeki konsantrasyon diizeyleri,
norotransmitterlere kiyasla genellikle daha diigiiktiir.

Noropeptitlerin gogu, noronlarda bir veya iki klasik norotransmitter ile
birlikte bulunur. Bu eszamanl ko-lokalizasyon, sinaptik iletimin hem hizl
(norotransmitter kaynakli) hem de yavag (noropeptit kaynaklr) bilesenlerini
miimkiin kilar. Boylece sinaptik iletisimde hem anlik yanitlarin hem de uzun
stireli diizenleyici etkilerin birlikte gerceklegsmesi saglanmig olur (Fricker,
2012; Wilkinson ve Brown, 2015).

Son yillarda noropeptitlerin fizyolojik sistemler iizerindeki ¢ok yonlii
ctkileri giderek daha fazla ilgi gormektedir. Bu molekiiller, merkezi ve periferik
sinir sistemlerinde gesitli reseptorlerle etkilesime girerek bir¢ok hayati siirecin
diizenlenmesinde rol oynamaktadir. Bu baglamda, ilk olarak 2013 yilinda
biyoenformatik yaklagimlar aracihigiyla tanimlanan Phoenixin (PNX),
dikkat cekici bir endojen noropeptit olarak literatiire girmistir. Ozellikle
hipotalamus bagta olmak tizere, hem merkezi sinir sisteminde hem de birgok
periferik dokuda eksprese edilen Phoenixinin; yalnizca iireme sistemiyle
sinirl olmayan, davranigsal, néroendokrin, kardiyovaskiiler ve néroimmiin
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sistemler lizerinde de etkili oldugu gosterilmistir. Phoenixinin fizyolojik
etkileri, biiylik oranda G-protein bagh reseptor 173 (GPR173) iizerinden
medyatorliik eden sinyal yollar1 araciligiyla gergeklesmektedir. Baglangigta
gonadotropin salgilatict hormon (GnRH) sistemiyle olan iligkisi sayesinde,
luteinize edici hormon (LH) salinimi ve iireme fonksiyonlar: tizerindeki
etkileri tanimlanmug; ancak izleyen galigmalarla birlikte Phoenixin’in roliiniin
¢ok daha kapsamli oldugu ortaya konmugstur. Giiniimiizde bu peptidin,
anksiyete diizenlenmesi, istah kontrolii, hafiza olusumu, inflamasyon yaniti
ve kardiyoprotektif mekanizmalar gibi ¢esitli fizyolojik siireglerde kritik roller
oynadig bilinmektedir (Billert ve ark., 2020; Lyu ve ark., 2013; McIlwraith
ve ark., 2022; Stein ve ark., 2016).

Bu kitap boliimii, Phoenixinin fizyolojik etkilerini sistematik bir gekilde
ele almay1 amaglamakta; s6z konusu néropeptidin farkli doku ve sistemlerdeki
iglevsel rollerini giincel literatiir 191¢1nda degerlendirmektedir.

2. PHOENIXIN

2.1. Yapis1

Phoenixin, endojen bir noropeptit olarak ilk kez Yosten ve arkadaglar
tarafindan 2013 yilinda  biyoinformatik  algoritmalar araciligiyla
tanimlanmugtir. Bu kesfin ardindan yapilan filogenetik analizler, phoenixinin
insan, kemirgen, tavuk, sig1r (inek), Xenopus, zebra balig1 ve domuz gibi farkli
omurgal tiirlerinde yiiksek diizeyde korunmug bir yapiya sahip oldugunu
ortaya koymugtur. Bu durum, Phoenixinin evrimsel olarak onemli ve
fonksiyonel olarak kritik bir peptid oldugunu diigiindiirmektedir. Phoenixin,
Small Integral Membrane Protein 20 (SMIM20) ad: verilen kiigiik integral
membran proteininden tiiretilmektedir. Bu onciil proteinin proteolitik
islenmesiyle elde edilen iki ana biyoaktif form tanimlanmugtir: PNX-14 ve
PNX-20. Bu formlar, sirasiyla 14 ve 20 amino asitten olugan amidlenmig
peptid zincirleridir ve fizyolojik etkilerinden sorumlu temel izoformlar olarak
kabul edilmektedir. Her iki izoformun biyolojik etkileri benzer olmasina
ragmen beyinde yaygin olarak PNX-20 izoformu ifade edilirken, omurilik
ve kalpte PNX-14 izoformu yiiksek oranda ifade edilmektedir. Phoenixinin
baglica biyoaktif formlart PNX-14 ve PNX-20 olmakla birlikte, literatiirde
PNX-17, PNX-26, PNX-36 ve PNX-42 izoformlarinin da var olabilecegi one
stirtilmektedir. Bu izoformlarin biyolojik rollerine iligkin ¢aligmalar halen
sinirl olmakla birlikte, fonksiyonel gesitlilik agisindan 6nem tagiyabilecekleri
diigtiniilmektedir (Liang ve ark., 2022; Mcilwraith ve Belsham, 2018;
Yosten ve ark., 2013).
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PC2 CPE&PAM
Insan -==FGGFIALGAA FYIPYFRPLM RLEEYKK-EQ AINRAGIVQE DVQPPGLKVW SDPFGRK
Sigan, Fare  ..-PGGFIALGAA FYIPYFRPLM RLEEYKK-EQ AINRAGIVQE DVQPPGLKVW SDPFGRK
Tavuk ===FGGFAAVVGA AFYPIYFRPL LLPEEYKREQ SINRAGIVQE NIQPPGLKVW SDPFGRK
Grem Anole | ---FGGFVGLVGL ALYPIYFRPL MHLEDYKREQ AANRAGIVQE DVQPPGLKVW SDPFGRK
Xenopus -==FGGFVTAVAA AFYPIFFHPL MHIDEYKKEQ AVNRTDVIQE NVQPTGLKVW SDPFSRK
Zebra bahg  ===FGGFVAAVAA AFYPIFFHPL THSEDYKQVQ KVNRAGVNQA DIQPVGVKVW SDPYKPKS

PNX-20
PNX-14

Sekil 1. Phoenixin (PNX)’in cesitli omurgalilardaki amino asit dizileri. Talmin
edilen olgun (matiiv) PNX gostevilmistiv. PC2: prohovmon konvertaz 2; CPE:
kavboksipeptidaz E; PAM: peptidil-alfa-amidating monooxygenaz. (Kaynak:Kaiya,
2021)
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ekil 2. PNX-14 ve PNX-20°nin Kimyasal Formiilleri. (Kaynak: MedKoo Biosciences,
il !
t.y.)

2.2. Phoenixinin Sentez ve Salgilanmasi

Phoenixinin sentezi, SMIM20 adi verilen bir genin {iriinii olan
preproproteinden gergeklesmektedir. Preprotein ilk olarak endoplazmik
retikulumda sentezlenip proteazlar tarafindan iglenerek pro-PNX formuna
doniigtiirtilir. Ardindan spesifik enzimlerin kesimiyle PNX-20 veya PNX-
14 gibi aktif formlar olugmaktadir. Salgilanmasi ekzositoz yoluyla olan
Phoenixin, hedef hiicrelerde etkisini GPR173 iizerinden gergeklestirmektedir
(Mcilwraith ve Belsham, 2018; Yosten ve ark., 2013).
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2.2.1. Phoenixinin Merkezi Sinir Sisteminde Sentezi

En yiiksek Phoenixin konsantrasyonu, yapilan ¢aligmalar dogrultusunda
sican hipotalamusunda tespit edilmistir. Bu bolgede Phoenixinin, enerji
homeostazi ve istah diizenlenmesinde 6nemli rol oynayan nesfatin-1 peptidiile
birlikte eksprese edildigi gosterilmigtir. Hipotalamusun farkli niikleuslarinda
yapilan immiinohistokimyasal analizlerde, Phoenixin immunoreaktivitesinin
ozellikle paraventrikiiler ¢ekirdek (PVN), dorsal hipotalamus, supraoptik
gekirdek, lateral hipotalamus, arkuat ¢ekirdek ve ventromedial hipotalamus
gibi kritik bolgesel yapilarda yogun olarak bulundugu belirlenmistir. Bu
bolgeler, homeostatik diizenlemede, hormonal salgilarin kontroliinde ve
otonom sinir sistemi iglevlerinde merkezi rol iistlenmektedir. Bunun yani
sira, Phoenixinin ekspresyonunun yalnizca hipotalamus ile sinirli kalmayip,
median eminens, omurilik ile 6n ve arka hipofiz gibi santral sinir sistemi
(SSS) yapilarinda da belirgin diizeyde gergeklestigi saptanmustir. Ozellikle
hipofiz bezi, néroendokrin fonksiyonlarin diizenlenmesinde temel bir merkez
olarak, Phoenixinin hormonal diizenleyici etkilerinin anlagilmasi agisindan
onem tagimaktadir. Bu bulgular, Phoenixin’in merkezi sinir sisteminde genis
bir dagilim gosterdigini ve farkli noral yapilar aracihigiyla ¢oklu fizyolojik
stireglere katildigini ortaya koymaktadir (Mcilwraith ve Belsham, 2018;
Yosten ve ark., 2013).

Sonug olarak, Phoenixinin yogun olarak bulundugu ve eksprese edildigi
bu merkezi sinir sistemi bolgeleri, peptidin noroendokrin ve homeostatik
islevler bagta olmak iizere, pek ¢ok temel biyolojik stire¢te 6nemli rol
oynadigini desteklemektedir. Bu nedenle, Phoenixin’in santral sinir sistemi
tizerindeki etkilerinin daha iyi anlagilabilmesi igin bu bolgelerdeki fonksiyonel
caligmalarin derinlestirilmesi gerekmektedir (Billert ve ark., 2019; Billert ve
ark., 2018; Palasz ve ark., 2015; Yosten ve ark., 2013).

2.2.2. Phoenixinin Periferik Dokulardaki Sentezi

Phoenixin, enzim baglantilh immiinosorbent testi (ELISA) gibi duyarl
immiinolojik yontemler kullanilarak c¢esitli periferik dokularda yaygin
bir gekilde eksprese edildigi tespit edilmistir. Yapilan kantitatif analizler,
Phoenixinin 6zellikle kalp, timus, 6zofagus ve mide dokularinda yiiksek
diizeylerde eksprese edildigini gostermektedir. Bunun yani sira, dalak,
pankreas ve akciger gibi organlarda da orta diizeyde Phoenixin varlig
saptanmugtir. Daha diisiik konsantrasyonlarda ise Ozellikle jejenum,
duodenum, ileum ve kolon gibi ince ve kalin bagirsak segmentlerinde
Phoenixin ekspresyonu belirlenmistir. Bu bulgular, Phoenixinin periferik
dokularda genis bir dagilima sahip oldugunu ve gesitli organlarin fizyolojik
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iglevlerinde rol alabilecegini gostermektedir (Liang ve ark., 2022; Yosten ve
ark., 2013).

Imunohistokimyasal galigmalar ise Phoenixinin periferik dokulardaki
lokalizasyonunu daha ayrintili gekilde ortaya koymustur. Bu ¢aligmalar
neticesinde, Phoenixinin immiinreaktivitesinin epidermis ve dermis
tabakalarinda belirgin gekilde gozlemlendigi raporlanmistir. Ayrica, glikoz
konsantrasyonundaki degisikliklere duyarli olarak, pankreas adaciklarinda ve
sican primer adipositlerinde de Phoenixin ekspresyonunun mevcut oldugu
tespit edilmigtir. Bu durum, Phoenixinin metabolik diizenleme ve enerji
homeostazinda potansiyel bir rol tistlendigini diisiindiirmektedir (Yosten ve
ark., 2013).

Sonug olarak, Phoenixinin periferik dokularda hem yaygin hem de dokuya
Ozgii bir dagilim gosterdigi, bu sayede kardiyovaskiiler, bagisiklik, metabolik
ve gastrointestinal sistem fonksiyonlari tizerinde gesitli etkiler gosterebilecegi
one siirtilmektedir. Gelecek ¢alismalarda, Phoenixinin bu dokulardaki spesifik
iglevlerinin molekiiler ve hiicresel diizeyde detaylandirilmasi, peptidin
fizyolojik ve patofizyolojik rollerinin daha iyi anlagiimasini saglayacaktir.
(Billert ve ark., 2018; Cowan ve ark., 2015; Kalamon ve ark., 2020; Nguyen
ve ark., 2019; Prinz ve ark., 2017; Rocca ve ark., 2018a; Soya ve Sakurai,
2020; Yosten ve ark., 2013).

2.3. Phoenixinin Doku ve Plazma Konsantrasyonlar1

Phoenixin, yetigkin ratlarin dokularinda ¢oktan aza dogru hipotalamus
2851, kalp 485, timus 307, 6zofagus 298, mide 274, dalak 234, pankreas
179, akciger 149, hipofiz 121, bobrek 120, jejunum 102, duodenum 36,
ileum 30, serebrum 23, pons 7, kolon 2 pg/g miktarlarinda bulunmaktadir
(Yosten ve ark., 2013).

Yapilan 6lglimlerin sonucunda Phoenixinin insan serumunda ortalama
0,7 ng/mL miktarinda bulundugu saptanmistir. Farelerde yapilan bagka bir
caligmada ise aglik sonrasi plazma Phoenixin diizeyinin ~ 15 pg/mL oldugu;
yem alimindan sonra ise bu degerin ~ 50 pg/mLye yiikseldigi goriilmiigtiir
(Mcilwraith ve Belsham, 2018; Schalla ve Stengel, 2018).

2.4. Phoenixinin Fizyolojik Etkileri

Phoenixin, fizyolojik etkilerini biiyiik ol¢iide, beyin, bagirsak ve gonadal
dokular gibi bolgelerde yaygin sekilde eksprese edilen Siiper Korunmug
Reseptor (SREB) ailesine ait bir G-protein bagh reseptor olan GPR173
tzerinden gergeklestirmektedir. Bununla  birlikte, bazi1  galigmalarda
GPR15 ve GPR25 gibi diger G-protein bagh reseptorlerle de etkilesim
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igerisinde olabilecegi ileri siiriilmiigtiir. Bu durum, Phoenixin’in etkilerinin
yalnizca GPR173 ile sinirli olmadigini, farkh reseptorler tizerinden goklu
sinyal yollarim aktive edebilecegini gostermektedir. Ilk tanimlandig
donemde, Phoenixin’in 6zellikle gonadotropin salgilatict hormon (GnRH)
reseptor ekspresyonunu artirarak hipofiz bezinden luteinize edici hormon
(LH) salimmmini giiglendirdigi ve dolayisiyla iireme fonksiyonlarinin
diizenlenmesinde gorev aldig1 diigiiniilmiigtiir. Ancak, daha sonra yapilan
caligmalar Phoenixin’in yalnizca merkezi sinir sisteminde degil, ayn1 zamanda
gesitli periferik dokularda da eksprese edildigini ortaya koymustur. Bu
bulgular dogrultusunda Phoenixinin etkilerinin oldukga genig bir fizyolojik
yelpazeyi kapsadigi anlagilmistir. Gilincel veriler, Phoenixin’in anksiyete
diizenlenmesi, duyusal algi, davramgsal yanitlar, besin alimi, 6grenme
ve hafiza, Alzheimer hastalig: ile iligkili siiregler, inflamasyon kontroli,
kardiyovaskiiler sistemin modiilasyonu, enerji metabolizmasi, sivi-elektrolit
dengesi, endokrin yanitlar1 diizenleyen noral devreler ve mikroglial aktivite
gibi ¢ok sayida fizyolojik ve norofizyolojik fonksiyonda rol oynadigini
gostermektedir (Billert ve ark., 2020; Clarke ve Dhillo, 2019; Cowan ve
ark., 2015; Haddock ve ark., 2020; Jiang, He, Peng, Jin, Mu, ve ark., 2015;
Jiang, He, Peng, Jin, Wang, ve ark., 2015; Liang ve ark., 2022; Lyu ve ark.,
2013; Matsumoto ve ark., 2000; Mcilwraith ve Belsham, 2018; McIlwraith
ve ark., 2019; Nguyen ve ark., 2019; Patasz ve ark., 2015; Prinz ve ark.,
2017; Schalla ve Stengel, 2019; Stein ve ark., 2018; Stein ve ark., 2016;
Treen ve ark., 2016; Wang ve ark., 2018; Yosten ve ark., 2013).

Tablo 1. PNXin hedef hiicveleri/dokular: ve islevieri. (Kaynak: Kaiya, 2021)

Hiicreler/Dokular  Fonksiyonu Hayvanlar  Kaynaklar
Hipotalamus GnRH mRNA Sigan (Treen ve ark.,
ckspresyonunun uyarilmasi 2016)
Kiss1 mRNA Sigan (Treen ve ark.,
ekspresyonunun uyarilmast 2016)
GnRH reseptorii mRNA  Sigan (Treen ve ark.,
ekspresyonunun uyarilmasi 2016)
Yiyecek aliminin uyarilmas: ~ Sigan (Friedrich ve ark.,
2019), (Schalla ve
ark., 2017)
Su igiminin uyarilmasi Sigan (Friedrich ve ark.,
2019)
Lokomotor aktivitenin Sigan (Friedrich ve ark.,
uyarilmasi 2019)
Besin algilamanin Fare (McIlwraith ve
uyarilmasi ark., 2018)
Anksiyete benzeri Fare (Jiang, He, Peng,
davranigin indiiksiyonu Jin, Mu, ve ark.,

2015)




38 | Phoenixin Hormonu: Yapisi, Dagprlums ve Fizyolojik Etkileri

Kagint1 hissinin aracilik Fare (Lyu ve ark.,
edilmesi 2018), (Cowan ve
ark., 2015)
Hafiza tutma ve Fare (Jiang, He, Peng,
olusumunun iyilegtirilmesi Jin, Wang, ve ark.,
2015)
Vazopressin salgisinin Sigan (Gasparini ve ark.,
uyartlmasi 2018)
Hipofiz GnRH kaynakl LH ve Sigan (Stein ve ark.,
FSH saliniminin uyarilmasi 2016), (Guvenc ve
ark., 2019)
Kalp Depresyon Sigan (Rocca ve ark.,
2018Db)
Hipofiz hiicreleri, GnRH reseptorii mRNA Sigan (Stein ve ark.,
alfaT3-1 hiicreleri  ekspresyonunun uyarilmasi 2016), (Treen ve
ark., 2016)
INS-1E hiicreler Insiilin mRNA — (Billert ve ark.,
ekspresyonunun uyarilmasi 2019)
Glikoz kaynakli insiilin — (Billert ve ark.,
salgisinin uyarilmasi 2019)
Pankreas adaciklar1  Glikoz kaynakli insiilin Sigan (Billert ve ark.,
salgisinin uyarilmasi 2019)
3T3-L1 Beyaz adipogenezin — (Billert ve ark.,
uyarilmasi 2018)
Preadipositler Beyaz adipogenezin — (Billert ve ark.,
uyarilmasi 2018)
bEnd.3 beyin Oksidatif stresin azalmas1 ~ — (Zhang ve Li,
endotel hiicreleri 2020)
Granulosa hiicreleri  E2 kaynakl: folikiiler Insan (Nguyen ve ark.,
biiyiimenin tegvik edilmesi 2019)
Dis pulpa hiicreleri  Antiinflamatuar etki Insan (Sun ve ark.,
2020)

2.4.1. Reprodiiktif Sistem Uzerindeki Etkileri

Phoenixin, ilk ¢aligmalarinda tireme ile iligkili bir peptit olarak tanimlanmig
ve Ozellikle gonadotropin salgilatict hormon (GnRH) tarafindan uyarilan
luteinize edici hormon (LH) salimmini artirarak Hipotalamus-Hipotiz-
Gonadal (HHG) aksinin diizenlenmesinde rol oynadig: belirlenmistir. Disi
sicanlarda gergeklestirilen in vitro deneylerde, PNX-20 formunun GnRH
ckspresyonunu artirdigi ve buna bagh olarak LH salinimim giiglendirdigi
gozlemlenmigtir. Buna ek olarak, Stein ve arkadaglar1 (2016) tarafindan
yuriitiilen bir galigmada, PNX-20’nin intraserebroventrikiiler (ICV) yolla
sicanlara uygulanmasinin, LH salgilanmasint anlamli gekilde stimiile ettigi
saptanmugtir. Ayni ¢aligmada erkek siganlara yapilan in vivo uygulamalarda
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ise, Phoenixinin GnRH seviyelerinde belirgin bir degisiklik yaratmadan
serumdaki follikiil uyarici hormon (FSH) ve testosteron konsantrasyonlarini
artirdigr raporlanmistir. Bu bulgular, Phoenixinin iireme fonksiyonlarinin
noroendokrin diizenlenmesinde kritik bir modiilator oldugunu ve cinsiyete
ozgii etkiler gosterebilecegini ortaya koymaktadir. (Guvenc ve ark., 2019;
Stein ve ark., 2016; Treen ve ark., 2016; Yosten ve ark., 2013).

Phoenixin, ozellikle yumurtahk ve yumurtalk folikiillerinde
sentezlenmekte olup, disi memelilerde 6strus siklusunun diizenlenmesinde
onemli bir rol oynamaktadir. PNX-20 formunun, graniiloza hiicrelerinin
proliferasyonunu tegvik ettigi ve folikiil gelisiminde kritik 6neme sahip
folliikiil uyarict hormon reseptorii (FshR), luteinize edici hormon reseptorii
(LhR) ile tirozin protein kinaz (Kitl) genlerinin ekspresyonunu artirdigt
gosterilmigtir. Ayrica, PNX-20’nin cAMP/protein kinaz A (PKA) sinyal
yolunu aktive ederek, cAMP yanit elementi baglayici protein (CREB)
fosforilasyonunu tetikledigi ve boylece ostradiol (E2) sentezini indiikleyerek
tolikiiler biiyiimeyi destekledigi ortaya konmustur. Yosten ve arkadaglari
(2013) tarafindan vyapilan bir ¢aliymada, disi siganlarda Phoenixin
ekspresyonunun siRNA (susturucu RNA) kullanilarak agag: regiile edilmesi
sonucunda, Ostrus dongiisiiniin 2-3 giin geciktigi ve didstrus fazinin uzadigy
bildirilmistir. Bu bulgu, Phoenixinin 6strus siklusunun normal isleyisinde
kritik bir rol iistlendigini gostermektedir. Ayrica, Phoenixin diizeyleri ile
ireme hastaliklar1 arasindaki iliskiyi inceleyen klinik aragtirmalarda, polikistik
over sendromu (PCOS) tanis1 konmug kadinlarda Phoenixin ve Nesfatin-1
seviyelerinin anlamli derecede arttig1 tespit edilmistir. Buna paralel olarak,
PCOS model disi siganlarin periovarian yag dokularinda, saglikl kontrollere
kiyasla SMIM-20 gen ekspresyonunun artmig oldugu raporlanmugtir.

Bu veriler, Phoenixinin iireme fonksiyonlar1 ve patolojilerinde 6nemli
bir diizenleyici molekiil oldugunu gostermekte ve bu peptidin 6zellikle
folikiiler gelisim ile hormonal dengenin saglanmasinda potansiyel bir hedef
olabilecegini igaret etmektedir (Kalamon ve ark., 2020; Nguyen ve ark.,
2019; Stein ve ark., 2016; Ullah ve ark., 2017; Yosten ve ark., 2013).

2.4.2 Metabolizma Uzerindeki Etkileri

Phoenixin, oOzellikle gida alimini diizenleyen merkezi sinir sistemi
bolgelerinde, arkuat ¢ekirdek (ARC), paraventrikiiler gekirdek (PVN),
ventromedial hipotalamus (VMH) ve niikleus traktus solitarius (NTS)
gibi kritik yapilar icerisinde ekspresyon gostermektedir. Bu lokalizasyon,
Phoenixinin  beslenme davraniglar1  iizerindeki  potansiyel etkilerini
aragtirmak i¢in temel olusturmustur. Shalla ve arkadaslar1 tarafindan yapilan
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bir deneysel ¢aligmada, siganlara 151k fazinda intraserebroventrikiiler (ICV)
yolla PNX-14 uygulandiginda, hayvanlarda toplam gida alimi, yeme hizi,
ogiin siiresi ve su titketiminde belirgin artiglar gozlemlenmistir. Ancak, PNX-
14’in intraperitoneal (IP) yolla hem karanlik hem de aydinlik donemlerde
uygulanmas: durumunda, bu parametrelerde ters yonlii, yani azalma egilimi
gosteren etkiler kaydedilmistir. Bu sonuglar, Phoenixinin etkilerinin doz,
uygulama yolu ve gevresel 151k kosullarina bagh olarak degisebilecegini
gostermektedir.

Bunun yani sira, anoreksiya nervoza tanist almig bireylerde plazma
Phoenixin diizeylerinin azalmig oldugu bulunmug ve bu peptidin
yeme bozukluklarinin patofizyolojisinde 6nemli bir rol oynayabilecegi
diigtiniilmistiir. Bu baglamda, Phoenixinin yeme davranigt ve sivi aliminin
noroendokrin diizenlenmesinde kritik bir modiilator olabilecegi ve beslenme
bozukluklarinin tedavisinde potansiyel bir biyobelirteg ya da terapotik hedef
olarak degerlendirilebilecegi ifade edilmektedir.

Kisacasi, Phoenixinin merkezi sinir sistemi tizerindeki etkileri, hem gida
almimi hem de siv1 tiiketimini diizenleyerek enerji ve su homeostazinin
stirdiiriilmesinde 6nemli bir rol oynamaktadir. Ancak, bu peptidin farkl
kogullar altinda gosterdigi degisken etkilerin mekanistik temellerinin daha
ayrintili incelenmesine ihtiya¢ duyulmaktadir. (Haddock ve ark., 2020;
Matsumoto ve ark., 2000; McKibbin ve ark., 1991; Palasz ve ark., 2021;
Schalla ve ark., 2017; Yosten ve ark., 2013).

2.4.3. Anksiyete Uzerindeki Etkileri

Phoenixin, gonadotropin salgilatict  hormon (GnRH) reseptor
ckspresyonunu artirarak gonadotropin salgisini - diizenlemekte ve bu
mekanizma araciligiyla beynin anksiyete yanitini modiile etmektedir. Bu
nedenle, Phoenixinin anksiyolitik etkiler gosterdigi diistiniilmektedir.
Literatiirde yapilan galigmalarda, hem PNX-14 hem de PNX-20 peptitlerinin
anksiyolitik 6zelliklere sahip oldugu bildirilmistir. Ozellikle PNX-14
enjeksiyonu yapilan farelerde, kaygi diizeyinin degerlendirilmesinde
yaygin olarak kullanilan agik alan testi ve labirent testlerinde, belirgin bir
anksiyete davraniginda azalma gozlemlenmigtir. Bu bulgular, Phoenixinin
anksiyete bozukluklarinin tedavisinde potansiyel bir noéropeptid olarak
degerlendirilebilecegini gostermektedir (Jiang, He, Peng, Jin, Mu, ve ark.,
2015; Millar ve Newton, 2013; Telegdy ve ark., 2009; Umathe ve ark.,
2008; Yosten ve ark., 2013).
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2.4.4. inﬂamasyon Uzerindeki Etkileri

Demans, Alzheimer ve Parkinson hastaligi gibi norodejeneratif
hastaliklarda, merkezi sinir sisteminde kronik ve siddetli néroinflamasyonun
onemli bir patofizyolojik mekanizma oldugu bilinmektedir. Noroinflamasyon,
glial hiicrelerin, 6zellikle astrosit ve mikroglialarin aktivasyonu ile karakterize
olup, sinir dokusunda inflamatuar mediatorlerin ve proinflamatuar
sitokinlerin agir1 iiretimine yol agmaktadir. Lipopolisakkarit (LPS) gibi
endotoksinler, astrositlerde inflamatuar yaniti tetikleyerek hiicresel hasar
meydana getirmekte ve bu stirete G-protein bagli reseptor 173 (GPR173)
ekspresyonunun azaldigr gosterilmistir. Phoenixin, bu baglamda oksidatif
stres ve inflamatuar siireglerde noéroprotektif etkiler sergileyen endojen bir
noropeptit olarak one ¢ikmaktadir. Literatiirde bildirilen ¢aligmalar, PNX-
14 formunun LPS tarafindan indiiklenen sitotoksisite kogsullarinda etkili
oldugunu ortaya koymustur. Bu ¢aligmalarda, PNX-14 uygulamasinin,
tiimor nekroz faktor alfa (TNF-[]), interlokin-1 beta (IL-1[]), interlokin-6
(IL-6) ve interlokin-12 (IL-12) gibi kritik proinflamatuar sitokinlerin yani
sira diger inflamatuar mediatorlerin ekspresyonunu anlamli oranda azalttigi
gozlemlenmigtir. Bu antiinflamatuar etkiler, Phoenixinin norodejeneratif
hastaliklarda inflamasyonun patolojik etkilerini modiile etme potansiyelini
gostermektedir. Bu veriler 1s1ginda, Phoenixinin 6zellikle Alzheimer,
Parkinson ve diger demans tiirleri gibi norodejeneratif hastaliklarda,
inflamatuar siireglerin yol agtigi noronal hasari azaltmada ve hastalik
progresyonunu yavaglatmada terapotik bir ajan olarak kullanilabilecegi
diigiiniilmektedir. Bunun yani sira, Phoenixinin glial hiicre aktivasyonu
tizerindeki diizenleyici etkileri ve oksidatif stresle miicadeledeki roli,
noroproteksiyonun saglanmasi agisindan klinik 6neme sahiptir. Ancak,
Phoenixinin molekiiler mekanizmalarinin tam olarak aydimnlatilmas: ve bu
potansiyel terapotik etkilerin insan modellerinde dogrulanmas: igin ileri
preklinik ve klinik galigmalara ihtiya¢ duyulmaktadir (Ma ve ark., 2020; Vesce
ve ark., 2007; Wang ve ark., 2020). Siganlarda indometazin uygulanarak
olusturulan duodenal tilserde de interlokin, interlokin 1 beta, TNF-alfa, IL-6,
IL-12 gibi inflamatuar sitokin, malondialdehit (MDA) ve miyeloperoksidaz
(MPO) aktivitesinde azalmayi; siiperoksit dizmutaz (SOD) ve katalaz
aktivitesinde yiikselmeyi sagladig: tespit edilmistir. Ayrica Phoenixinin diyet
kaynakli alkolsiiz karaciger hastaligini ve iskemik inmede kan-beyin bariyeri
fonksiyonlarini iyilestirebilecegi tespit edilmigtir (Zandeh-Rahimi ve ark.,
2022).

Phoenixinin noroinflamasyonu modiile etme ve oksidatif strese kars:
koruyucu etkileri, ndrodejeneratif hastaliklarin tedavisinde umut vaat eden
yeni bir terapotik hedef oldugunu gostermektedir. Ancak, bu potansiyelin
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klinik uygulamalara doniigebilmesi igin daha kapsamli mekanistik ve klinik
aragtirmalara ihtiya¢ duyulmaktadir.

2.4.5. Kardiyak Fonksiyonlar Uzerindeki Etkileri

Hipotalamustan sonra, Phoenixinin en yiiksek ekspresyon gosterdigi doku
kalptir; burada Phoenixin konsantrasyonu yaklagik 550 pg/g olarak tespit
edilmigtir. Bu durum, Phoenixinin kardiyovaskiiler sistem tizerinde 6nemli
ve gesitli biyolojik etkilere sahip oldugunu diistindiirmektedir. Phoenixin,
miyokardiyal hiicreler tizerinde protein kinaz B (Akt), endotelyal nitrik
oksit sentaz (eNOS) ve hiicre dig1 sinyalle diizenlenen kinazlar (ERK1/2)
tosforilasyonu yoluyla etki gostermektedir. Bu sinyal yollarinin aktivasyonu
sonucunda Phoenixinin, kalp kasilma ve gevseme fonksiyonlarini doz bagiml
olarak azaltirken, koroner arter basinci ve kalp hizinda anlaml bir degisiklik
yaratmamaktadir. Hem bazal gartlarda hem de iskemi/reperfiizyon (I/R)
durumlarinda Phoenixinin kardiyak dokulardaki varligi ve miyokardiyal
performans iizerindeki etkileri, Langendorft kalp perfiizyon modeli ve ileri
biyoanalitik teknikler kullanilarak kapsamli bir sekilde incelenmistir. Bu
caligmalar sirasinda, Phoenixinin kalpte koruyucu etkilerini ortaya koyan
kritik sinyal yolaklar1 arasinda Reperfiizyon Hasar1 Kurtarma Kinaz (RISK)
ve Sitokin Tetiklenen Apoptoz Sinyal Diizeni (SAFE) yollar1 analiz edilmistir.
Izole edilen kalpler iizerinde gerceklestirilen deneysel kardiyak iskemi
modeli kapsaminda, kalpler 30 dakika boyunca iskemiye maruz birakilmig
ve ardindan 120 dakika reperfiizyon uygulanmistir. Bu siiregte kardiyak
dokularda PNX-14 seviyelerinde belirgin bir artig gbzlenmistir. Elde edilen
bulgular, Phoenixinin kardiyoprotektif etkiler gosterdigini ve bu etkinin
daha kiigiik miyokardiyal enfarktiis boyutu ile daha iyi sistolik fonksiyon
tyilesmesine yol agtigini ortaya koymustur. Molekiiler diizeyde, Phoenixinin
kardiyoprotektif etkileri STAT3 ve RISK sinyal yolaklarinin fosforilasyon
seviyelerinin artmasiyla desteklenmektedir. Ayrica, Phoenixin antiapoptotik
protein olan Bcl-2’nin ekspresyonunu artirirken, kaspaz-3, sitokrom C ve
p38 MAP kinaz gibi proapoptotik faktorlerin seviyelerinde anlamli bir
azalma saglamaktadir. Bu diizenlemeler, miyokardiyal hiicrelerin apoptoza
karg1 korunmasini ve doku biitiinliigliniin korunmasini desteklemektedir
(Rocca ve ark., 2018a; Yosten ve ark., 2013).

PNX-14’tin apoptotik sinyalizasyon {izerindeki etkileri incelendiginde,
iskemi sonrast uygulanan Phoenixinin pro- ve anti-apoptotik faktorlerin
ckspresyonu iizerindeki modulatuvar rolii  Western Blot analizi ile
degerlendirilmigtir. Iskemi/reperfiizyon (I/R) modeli sonucunda Bax,
aktif kaspaz-3, sitokrom C (Cyt C) ve fosforile p38 MAPK proteinlerinin

ekspresyonunda belirgin artiglar gézlenmistir. Ancak Phoenixin tedavisi ve
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post-kondisyonlama (PostC) uygulamalart ile bu pro-apoptotik faktorlerin
ekspresyonunda anlaml bir azalma saglanmistir. Bu bulgular, Phoenixinin
apoptotik hiicre Oliimiinii engelleyerek miyokardiyal dokuda koruyucu
etkiler gosterdigini ortaya koymaktadir. Memelilerde yapilan galigmalarda,
Phoenixinin kardiyak dokular iizerinde dogrudan etkili oldugu ve bu etkinin
sigan kalplerinde Akt/eNOS ve ERK1/2 sinyal yolaklarinin aktive edilmesiyle
saglandig: tespit edilmistir. Farkli dozlarda uygulanan Phoenixin tedavisi
sonucunda, miyokardiyal kasilma ve gevseme fonksiyonlarinda belirgin bir
azalma meydana gelmistir. Ayrica, perfilize edilen sigan kalplerinin iskemiye
maruz birakilmasiyla olugturulan modelde, Phoenixinin iskemi/reperfiizyon
kaynakli hasara karst koruyucu etkisi dogrulanmistir. Phoenixinin
kardiyoprotektif etkileri, apoptozun inhibisyonu ile iliskilendirilmis olup,
bu koruyucu mekanizma obezite gibi metabolik bozukluklarin varliginda
da siirdiiriilmektedir. Bu baglamda, Phoenixinin miyokardiyal hasarin
onlenmesinde ve kalp fonksiyonlarinin korunmasinda énemli bir terapotik
potansiyele sahip oldugu soylenebilir.(Lyu ve ark., 2013; Ma ve ark., 2020;
Mai ve ark., 2020; Rocca ve ark., 2018a; Yosten ve ark., 2013).

SONUGC

Sonug olarak, phoenixin hormonu, yapisal Ozellikleri ve biyosentez
mekanizmalart  sayesinde viicutta birgok 6nemli fizyolojik siireci
diizenlemede kritik bir rol oynamaktadir. Bu hormonun 6zellikle iireme
sistemi, enerji dengesi ve stres yanitlar1 tizerindeki etkileri, onun biyomedikal
aragtirmalarda artan bir ilgi odag: haline gelmesini saglamistir. Gelecekte,
phoenixin hormonunun fonksiyonlarinin daha iyi anlagilmasi, gesitli
hastaliklarin tedavisinde yeni yaklagimlarin gelistirilmesine olanak taniyabilir
ve bu alandaki galigmalar, tibbi uygulamalar agisindan biiytik bir potansiyel
tasimaktadir.
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