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Özet

Sinir hücreleri arasındaki iletişimde görev alan nöropeptitler, merkezi ve 
periferik sinir sisteminde çeşitli fizyolojik süreçleri düzenleyen kısa polipeptit 
zincirleridir. 1950’lerden itibaren araştırmaları hız kazanan bu moleküller, 
klasik nörotransmitterlerden; sentez yolları, reseptör bağlanma özellikleri 
ve geri alım mekanizmaları açısından farklılık gösterir. Etkilerini çoğunlukla 
G-protein bağlı reseptörler aracılığıyla gerçekleştirirler. Phoenixin (PNX), 
2013 yılında tanımlanan bir nöropeptittir ve özellikle hipotalamus, hipofiz ve 
kalp gibi merkezlerde yüksek ekspresyon düzeylerine sahiptir. PNX’in iki ana 
formu PNX-14 ve PNX-20’dir. GPR173 üzerinden etkilerini gösteren PNX, 
başlangıçta üreme sistemi üzerine etkili olduğu düşünülse de; anksiyete, 
gıda alımı, hafıza, inflamasyon ve kardiyovasküler sistem gibi birçok süreçte 
rol oynadığı gösterilmiştir. Çok yönlü fizyolojik etkileri nedeniyle PNX, 
potansiyel terapötik hedeflerden biri olarak değerlendirilmektedir. Fakat 
insan temelli araştırmaların yetersizliği nedeniyle klinik uygulamalar için daha 
fazla çalışmaya ihtiyaç duyulmaktadır.
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1. GİRİŞ

Nöronların uç bölgeleri ile glial hücreler tarafından salgılanan nöropeptitler, 
merkezi sinir sisteminde beyin aktivitesini doğrudan etkileyen önemli 
biyomoleküllerdir. Geniş bir fizyolojik yelpazede işlev gösteren bu peptit 
yapılar, başta öğrenme, hafıza, enerji metabolizması ve ödül mekanizmaları 
olmak üzere çok sayıda beyin fonksiyonunun yerine getirilmesinde görev 
almaktadır. Nöropeptitler, 3 ila 100 amino asit uzunluğunda polipeptid 
zincirlerinden oluşur ve bu özellikleriyle klasik nörotransmitterlere kıyasla 
yaklaşık 50 kat daha büyük moleküller olarak tanımlanırlar. Bu büyüklük farkı, 
nöropeptitlerin daha geniş bir reseptör tanıma bölgesine sahip olmalarına 
olanak sağlar. Diğer bir ifadeyle, nöropeptitler klasik nörotransmitterlere göre 
daha fazla bağlanma bölgesi içerir, bu da onların hücresel hedefleri üzerinde 
daha özgül (selektif) etkiler oluşturmasına katkıda bulunur. Yapısal olarak 
değerlendirildiğinde, nöropeptitler konvansiyonel protein moleküllerinden 
daha küçük, daha az kompleks üç boyutlu yapıya sahip ve buna karşın daha 
fazla kimyasal bilgi taşıyan moleküllerdir. Bu moleküller ile reseptörleri 
arasındaki bağlanma afinitesi, klasik nörotransmitterlere kıyasla yaklaşık 
1000 kat daha yüksek olabilir. Bu durum, nöropeptitlerin reseptörlerine 
olan bağlanma seçiciliğinin oldukça fazla olmasını sağlamaktadır. Ancak, 
moleküler büyüklükleri nedeniyle nöropeptitlerin yayılımı ve bağlanma 
kinetiği, klasik nörotransmitterlere oranla daha yavaş gerçekleşir. Yine de, bir 
kez bağlandıklarında daha güçlü ve kalıcı etkiler ortaya çıkarabilmektedirler. 
Diğer yandan, nöropeptitlerin beyindeki konsantrasyon düzeyleri, 
nörotransmitterlere kıyasla genellikle daha düşüktür.

Nöropeptitlerin çoğu, nöronlarda bir veya iki klasik nörotransmitter ile 
birlikte bulunur. Bu eşzamanlı ko-lokalizasyon, sinaptik iletimin hem hızlı 
(nörotransmitter kaynaklı) hem de yavaş (nöropeptit kaynaklı) bileşenlerini 
mümkün kılar. Böylece sinaptik iletişimde hem anlık yanıtların hem de uzun 
süreli düzenleyici etkilerin birlikte gerçekleşmesi sağlanmış olur (Fricker, 
2012; Wilkinson ve  Brown, 2015).

Son yıllarda nöropeptitlerin fizyolojik sistemler üzerindeki çok yönlü 
etkileri giderek daha fazla ilgi görmektedir. Bu moleküller, merkezi ve periferik 
sinir sistemlerinde çeşitli reseptörlerle etkileşime girerek birçok hayati sürecin 
düzenlenmesinde rol oynamaktadır. Bu bağlamda, ilk olarak 2013 yılında 
biyoenformatik yaklaşımlar aracılığıyla tanımlanan Phoenixin (PNX), 
dikkat çekici bir endojen nöropeptit olarak literatüre girmiştir. Özellikle 
hipotalamus başta olmak üzere, hem merkezi sinir sisteminde hem de birçok 
periferik dokuda eksprese edilen Phoenixinin; yalnızca üreme sistemiyle 
sınırlı olmayan, davranışsal, nöroendokrin, kardiyovasküler ve nöroimmün 
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sistemler üzerinde de etkili olduğu gösterilmiştir. Phoenixinin fizyolojik 
etkileri, büyük oranda G-protein bağlı reseptör 173 (GPR173) üzerinden 
medyatörlük eden sinyal yolları aracılığıyla gerçekleşmektedir. Başlangıçta 
gonadotropin salgılatıcı hormon (GnRH) sistemiyle olan ilişkisi sayesinde, 
luteinize edici hormon (LH) salınımı ve üreme fonksiyonları üzerindeki 
etkileri tanımlanmış; ancak izleyen çalışmalarla birlikte Phoenixin’in rolünün 
çok daha kapsamlı olduğu ortaya konmuştur. Günümüzde bu peptidin, 
anksiyete düzenlenmesi, iştah kontrolü, hafıza oluşumu, inflamasyon yanıtı 
ve kardiyoprotektif mekanizmalar gibi çeşitli fizyolojik süreçlerde kritik roller 
oynadığı bilinmektedir (Billert ve ark., 2020; Lyu ve ark., 2013; McIlwraith 
ve ark., 2022; Stein ve ark., 2016).

Bu kitap bölümü, Phoenixinin fizyolojik etkilerini sistematik bir şekilde 
ele almayı amaçlamakta; söz konusu nöropeptidin farklı doku ve sistemlerdeki 
işlevsel rollerini güncel literatür ışığında değerlendirmektedir.

2. PHOENİXİN

2.1. Yapısı

Phoenixin, endojen bir nöropeptit olarak ilk kez Yosten ve arkadaşları 
tarafından 2013 yılında biyoinformatik algoritmalar aracılığıyla 
tanımlanmıştır. Bu keşfin ardından yapılan filogenetik analizler, phoenixinin 
insan, kemirgen, tavuk, sığır (inek), Xenopus, zebra balığı ve domuz gibi farklı 
omurgalı türlerinde yüksek düzeyde korunmuş bir yapıya sahip olduğunu 
ortaya koymuştur. Bu durum, Phoenixinin evrimsel olarak önemli ve 
fonksiyonel olarak kritik bir peptid olduğunu düşündürmektedir. Phoenixin, 
Small Integral Membrane Protein 20 (SMIM20) adı verilen küçük integral 
membran proteininden türetilmektedir. Bu öncül proteinin proteolitik 
işlenmesiyle elde edilen iki ana biyoaktif form tanımlanmıştır: PNX-14 ve 
PNX-20. Bu formlar, sırasıyla 14 ve 20 amino asitten oluşan amidlenmiş 
peptid zincirleridir ve fizyolojik etkilerinden sorumlu temel izoformlar olarak 
kabul edilmektedir. Her iki izoformun biyolojik etkileri benzer olmasına 
rağmen beyinde yaygın olarak PNX-20 izoformu ifade edilirken, omurilik 
ve kalpte PNX-14 izoformu yüksek oranda ifade edilmektedir. Phoenixinin 
başlıca biyoaktif formları PNX-14 ve PNX-20 olmakla birlikte, literatürde 
PNX-17, PNX-26, PNX-36 ve PNX-42 izoformlarının da var olabileceği öne 
sürülmektedir. Bu izoformların biyolojik rollerine ilişkin çalışmalar halen 
sınırlı olmakla birlikte, fonksiyonel çeşitlilik açısından önem taşıyabilecekleri 
düşünülmektedir (Liang ve ark., 2022; Mcilwraith ve Belsham, 2018; 
Yosten ve ark., 2013).
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Şekil 1. Phoenixin (PNX)’in çeşitli omurgalılardaki amino asit dizileri. Tahmin 
edilen olgun (matür) PNX gösterilmiştir.  PC2: prohormon konvertaz 2; CPE: 

karboksipeptidaz E; PAM: peptidil-alfa-amidating monooxygenaz. (Kaynak:Kaiya, 
2021)

Şekil 2. PNX-14 ve PNX-20’nin Kimyasal Formülleri. (Kaynak: MedKoo Biosciences, 
t.y.)

2.2. Phoenixinin Sentez ve Salgılanması

Phoenixinin sentezi, SMIM20 adı verilen bir genin ürünü olan 
preproproteinden gerçekleşmektedir. Preprotein ilk olarak endoplazmik 
retikulumda sentezlenip proteazlar tarafından işlenerek pro-PNX formuna 
dönüştürülür. Ardından spesifik enzimlerin kesimiyle PNX-20 veya PNX-
14 gibi aktif formlar oluşmaktadır. Salgılanması ekzositoz yoluyla olan 
Phoenixin, hedef hücrelerde etkisini GPR173 üzerinden gerçekleştirmektedir 
(Mcilwraith ve Belsham, 2018; Yosten ve ark., 2013).
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2.2.1. Phoenixinin Merkezi Sinir Sisteminde Sentezi

En yüksek Phoenixin konsantrasyonu, yapılan çalışmalar doğrultusunda 
sıçan hipotalamusunda tespit edilmiştir. Bu bölgede Phoenixinin, enerji 
homeostazı ve iştah düzenlenmesinde önemli rol oynayan nesfatin-1 peptidi ile 
birlikte eksprese edildiği gösterilmiştir. Hipotalamusun farklı nükleuslarında 
yapılan immünohistokimyasal analizlerde, Phoenixin immunoreaktivitesinin 
özellikle paraventriküler çekirdek (PVN), dorsal hipotalamus, supraoptik 
çekirdek, lateral hipotalamus, arkuat çekirdek ve ventromedial hipotalamus 
gibi kritik bölgesel yapılarda yoğun olarak bulunduğu belirlenmiştir. Bu 
bölgeler, homeostatik düzenlemede, hormonal salgıların kontrolünde ve 
otonom sinir sistemi işlevlerinde merkezi rol üstlenmektedir. Bunun yanı 
sıra, Phoenixinin ekspresyonunun yalnızca hipotalamus ile sınırlı kalmayıp, 
median eminens, omurilik ile ön ve arka hipofiz gibi santral sinir sistemi 
(SSS) yapılarında da belirgin düzeyde gerçekleştiği saptanmıştır. Özellikle 
hipofiz bezi, nöroendokrin fonksiyonların düzenlenmesinde temel bir merkez 
olarak, Phoenixinin hormonal düzenleyici etkilerinin anlaşılması açısından 
önem taşımaktadır. Bu bulgular, Phoenixin’in merkezi sinir sisteminde geniş 
bir dağılım gösterdiğini ve farklı nöral yapılar aracılığıyla çoklu fizyolojik 
süreçlere katıldığını ortaya koymaktadır (Mcilwraith ve Belsham, 2018; 
Yosten ve ark., 2013).

Sonuç olarak, Phoenixinin yoğun olarak bulunduğu ve eksprese edildiği 
bu merkezi sinir sistemi bölgeleri, peptidin nöroendokrin ve homeostatik 
işlevler başta olmak üzere, pek çok temel biyolojik süreçte önemli rol 
oynadığını desteklemektedir. Bu nedenle, Phoenixin’in santral sinir sistemi 
üzerindeki etkilerinin daha iyi anlaşılabilmesi için bu bölgelerdeki fonksiyonel 
çalışmaların derinleştirilmesi gerekmektedir (Billert ve ark., 2019; Billert ve 
ark., 2018; Pałasz ve ark., 2015; Yosten ve ark., 2013).

2.2.2. Phoenixinin Periferik Dokulardaki Sentezi

Phoenixin, enzim bağlantılı immünosorbent testi (ELISA) gibi duyarlı 
immünolojik yöntemler kullanılarak çeşitli periferik dokularda yaygın 
bir şekilde eksprese edildiği tespit edilmiştir. Yapılan kantitatif analizler, 
Phoenixinin özellikle kalp, timus, özofagus ve mide dokularında yüksek 
düzeylerde eksprese edildiğini göstermektedir. Bunun yanı sıra, dalak, 
pankreas ve akciğer gibi organlarda da orta düzeyde Phoenixin varlığı 
saptanmıştır. Daha düşük konsantrasyonlarda ise özellikle jejenum, 
duodenum, ileum ve kolon gibi ince ve kalın bağırsak segmentlerinde 
Phoenixin ekspresyonu belirlenmiştir. Bu bulgular, Phoenixinin periferik 
dokularda geniş bir dağılıma sahip olduğunu ve çeşitli organların fizyolojik 
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işlevlerinde rol alabileceğini göstermektedir (Liang ve ark., 2022; Yosten ve 
ark., 2013).

İmunohistokimyasal çalışmalar ise Phoenixinin periferik dokulardaki 
lokalizasyonunu daha ayrıntılı şekilde ortaya koymuştur. Bu çalışmalar 
neticesinde, Phoenixinin immünreaktivitesinin epidermis ve dermis 
tabakalarında belirgin şekilde gözlemlendiği raporlanmıştır. Ayrıca, glikoz 
konsantrasyonundaki değişikliklere duyarlı olarak, pankreas adacıklarında ve 
sıçan primer adipositlerinde de Phoenixin ekspresyonunun mevcut olduğu 
tespit edilmiştir. Bu durum, Phoenixinin metabolik düzenleme ve enerji 
homeostazında potansiyel bir rol üstlendiğini düşündürmektedir (Yosten ve 
ark., 2013).

Sonuç olarak, Phoenixinin periferik dokularda hem yaygın hem de dokuya 
özgü bir dağılım gösterdiği, bu sayede kardiyovasküler, bağışıklık, metabolik 
ve gastrointestinal sistem fonksiyonları üzerinde çeşitli etkiler gösterebileceği 
öne sürülmektedir. Gelecek çalışmalarda, Phoenixinin bu dokulardaki spesifik 
işlevlerinin moleküler ve hücresel düzeyde detaylandırılması, peptidin 
fizyolojik ve patofizyolojik rollerinin daha iyi anlaşılmasını sağlayacaktır. 
(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 Konsantrasyonları

Phoenixin, yetişkin ratların dokularında çoktan aza doğru hipotalamus 
2851, kalp 485, timus 307, özofagus 298, mide 274, dalak 234, pankreas 
179, akciğer 149, hipofiz 121, böbrek 120, jejunum 102, duodenum 36, 
ileum 30, serebrum 23, pons 7, kolon 2 pg/g miktarlarında bulunmaktadır 
(Yosten ve ark., 2013).

Yapılan ölçümlerin sonucunda Phoenixinin insan serumunda ortalama 
0,7 ng/mL miktarında bulunduğu saptanmıştır. Farelerde yapılan başka bir 
çalışmada ise açlık sonrası plazma Phoenixin düzeyinin ~ 15 pg/mL olduğu; 
yem alımından sonra ise  bu değerin ~ 50 pg/mL’ye yükseldiği görülmüştür 
(Mcilwraith ve Belsham, 2018; Schalla ve Stengel, 2018).

2.4. Phoenixinin Fizyolojik Etkileri

Phoenixin, fizyolojik etkilerini büyük ölçüde, beyin, bağırsak ve gonadal 
dokular gibi bölgelerde yaygın şekilde eksprese edilen Süper Korunmuş 
Reseptör (SREB) ailesine ait bir G-protein bağlı reseptör olan GPR173 
üzerinden gerçekleştirmektedir. Bununla birlikte, bazı çalışmalarda 
GPR15 ve GPR25 gibi diğer G-protein bağlı reseptörlerle de etkileşim 
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içerisinde olabileceği ileri sürülmüştür. Bu durum, Phoenixin’in etkilerinin 
yalnızca GPR173 ile sınırlı olmadığını, farklı reseptörler üzerinden çoklu 
sinyal yollarını aktive edebileceğini göstermektedir. İlk tanımlandığı 
dönemde, Phoenixin’in özellikle gonadotropin salgılatıcı hormon (GnRH) 
reseptör ekspresyonunu artırarak hipofiz bezinden luteinize edici hormon 
(LH) salınımını güçlendirdiği ve dolayısıyla üreme fonksiyonlarının 
düzenlenmesinde görev aldığı düşünülmüştür. Ancak, daha sonra yapılan 
çalışmalar Phoenixin’in yalnızca merkezi sinir sisteminde değil, aynı zamanda 
çeşitli periferik dokularda da eksprese edildiğini ortaya koymuştur. Bu 
bulgular doğrultusunda Phoenixinin etkilerinin oldukça geniş bir fizyolojik 
yelpazeyi kapsadığı anlaşılmıştır. Güncel veriler, Phoenixin’in anksiyete 
düzenlenmesi, duyusal algı, davranışsal yanıtlar, besin alımı, öğrenme 
ve hafıza, Alzheimer hastalığı ile ilişkili süreçler, inflamasyon kontrolü, 
kardiyovasküler sistemin modülasyonu, enerji metabolizması, sıvı-elektrolit 
dengesi, endokrin yanıtları düzenleyen nöral devreler ve mikroglial aktivite 
gibi çok sayıda fizyolojik ve nörofizyolojik fonksiyonda rol oynadığını 
göstermektedir  (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; Pałasz 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. PNX’in hedef hücreleri/dokuları ve işlevleri. (Kaynak: Kaiya, 2021)

Hücreler/Dokular Fonksiyonu Hayvanlar Kaynaklar
Hipotalamus GnRH mRNA 

ekspresyonunun uyarılması
Sıçan (Treen ve ark., 

2016)
Kiss1 mRNA 
ekspresyonunun uyarılması

Sıçan (Treen ve ark., 
2016)

GnRH reseptörü mRNA 
ekspresyonunun uyarılması

Sıçan (Treen ve ark., 
2016)

Yiyecek alımının uyarılması Sıçan (Friedrich ve ark., 
2019), (Schalla ve 
ark., 2017)

Su içiminin uyarılması Sıçan (Friedrich ve ark., 
2019)

Lokomotor aktivitenin 
uyarılması

Sıçan (Friedrich ve ark., 
2019)

Besin algılamanın 
uyarılması

Fare (McIlwraith ve 
ark., 2018)

Anksiyete benzeri 
davranışın indüksiyonu

Fare (Jiang, He, Peng, 
Jin, Mu, ve ark., 
2015)
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Kaşıntı hissinin aracılık 
edilmesi

Fare (Lyu ve ark., 
2018), (Cowan ve 
ark., 2015)

Hafıza tutma ve 
oluşumunun iyileştirilmesi

Fare (Jiang, He, Peng, 
Jin, Wang, ve ark., 
2015)

Vazopressin salgısının 
uyarılması

Sıçan (Gasparini ve ark., 
2018)

Hipofiz GnRH kaynaklı LH ve 
FSH salınımının uyarılması

Sıçan (Stein ve ark., 
2016), (Guvenc ve 
ark., 2019)

Kalp Depresyon Sıçan (Rocca ve ark., 
2018b)

Hipofiz hücreleri, 
alfaT3-1 hücreleri

GnRH reseptörü mRNA 
ekspresyonunun uyarılması

Sıçan (Stein ve ark., 
2016), (Treen ve 
ark., 2016)

INS-1E hücreler İnsülin mRNA 
ekspresyonunun uyarılması

— (Billert ve ark., 
2019)

Glikoz kaynaklı insülin 
salgısının uyarılması

— (Billert ve ark., 
2019)

Pankreas adacıkları Glikoz kaynaklı insülin 
salgısının uyarılması

Sıçan (Billert ve ark., 
2019)

3T3-L1 Beyaz adipogenezin 
uyarılması

— (Billert ve ark., 
2018)

Preadipositler Beyaz adipogenezin 
uyarılması

— (Billert ve ark., 
2018)

bEnd.3 beyin 
endotel hücreleri

Oksidatif stresin azalması — (Zhang ve Li, 
2020)

Granulosa hücreleri E2 kaynaklı foliküler 
büyümenin teşvik edilmesi

İnsan (Nguyen ve ark., 
2019)

Diş pulpa hücreleri Antiinflamatuar etki İnsan (Sun ve ark., 
2020)

2.4.1. Reprodüktif Sistem Üzerindeki Etkileri

Phoenixin, ilk çalışmalarında üreme ile ilişkili bir peptit olarak tanımlanmış 
ve özellikle gonadotropin salgılatıcı hormon (GnRH) tarafından uyarılan 
luteinize edici hormon (LH) salınımını artırarak Hipotalamus-Hipofiz-
Gonadal (HHG) aksının düzenlenmesinde rol oynadığı belirlenmiştir. Dişi 
sıçanlarda gerçekleştirilen in vitro deneylerde, PNX-20 formunun GnRH 
ekspresyonunu artırdığı ve buna bağlı olarak LH salınımını güçlendirdiği 
gözlemlenmiştir. Buna ek olarak, Stein ve arkadaşları (2016) tarafından 
yürütülen bir çalışmada, PNX-20’nin intraserebroventriküler (ICV) yolla 
sıçanlara uygulanmasının, LH salgılanmasını anlamlı şekilde stimüle ettiği 
saptanmıştır. Aynı çalışmada erkek sıçanlara yapılan in vivo uygulamalarda 
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ise, Phoenixinin GnRH seviyelerinde belirgin bir değişiklik yaratmadan 
serumdaki follikül uyarıcı hormon (FSH) ve testosteron konsantrasyonlarını 
artırdığı raporlanmıştır. Bu bulgular, Phoenixinin üreme fonksiyonlarının 
nöroendokrin düzenlenmesinde kritik bir modülatör olduğunu ve cinsiyete 
özgü etkiler gösterebileceğini ortaya koymaktadır. (Guvenc ve ark., 2019; 
Stein ve ark., 2016; Treen ve ark., 2016; Yosten ve ark., 2013).  

Phoenixin, özellikle yumurtalık ve yumurtalık foliküllerinde 
sentezlenmekte olup, dişi memelilerde östrus siklusunun düzenlenmesinde 
önemli bir rol oynamaktadır. PNX-20 formunun, granüloza hücrelerinin 
proliferasyonunu teşvik ettiği ve folikül gelişiminde kritik öneme sahip 
follükül uyarıcı hormon reseptörü (FshR), luteinize edici hormon reseptörü 
(LhR) ile tirozin protein kinaz (Kitl) genlerinin ekspresyonunu artırdığı 
gösterilmiştir. Ayrıca, PNX-20’nin cAMP/protein kinaz A (PKA) sinyal 
yolunu aktive ederek, cAMP yanıt elementi bağlayıcı protein (CREB) 
fosforilasyonunu tetiklediği ve böylece östradiol (E2) sentezini indükleyerek 
foliküler büyümeyi desteklediği ortaya konmuştur. Yosten ve arkadaşları 
(2013) tarafından yapılan bir çalışmada, dişi sıçanlarda Phoenixin 
ekspresyonunun siRNA (susturucu RNA) kullanılarak aşağı regüle edilmesi 
sonucunda, östrus döngüsünün 2-3 gün geciktiği ve diöstrus fazının uzadığı 
bildirilmiştir. Bu bulgu, Phoenixinin östrus siklusunun normal işleyişinde 
kritik bir rol üstlendiğini göstermektedir. Ayrıca, Phoenixin düzeyleri ile 
üreme hastalıkları arasındaki ilişkiyi inceleyen klinik araştırmalarda, polikistik 
over sendromu (PCOS) tanısı konmuş kadınlarda Phoenixin ve Nesfatin-1 
seviyelerinin anlamlı derecede arttığı tespit edilmiştir. Buna paralel olarak, 
PCOS model dişi sıçanların periovarian yağ dokularında, sağlıklı kontrollere 
kıyasla SMIM-20 gen ekspresyonunun artmış olduğu raporlanmıştır. 

Bu veriler, Phoenixinin üreme fonksiyonları ve patolojilerinde önemli 
bir düzenleyici molekül olduğunu göstermekte ve bu peptidin özellikle 
foliküler gelişim ile hormonal dengenin sağlanmasında potansiyel bir hedef 
olabileceğini işaret 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 Üzerindeki Etkileri

Phoenixin, özellikle gıda alımını düzenleyen merkezi sinir sistemi 
bölgelerinde, arkuat çekirdek (ARC), paraventriküler çekirdek (PVN), 
ventromedial hipotalamus (VMH) ve nükleus traktus solitarius (NTS) 
gibi kritik yapılar içerisinde ekspresyon göstermektedir. Bu lokalizasyon, 
Phoenixinin beslenme davranışları üzerindeki potansiyel etkilerini 
araştırmak için temel oluşturmuştur. Shalla ve arkadaşları tarafından yapılan 
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bir deneysel çalışmada, sıçanlara ışık fazında intraserebroventriküler (ICV) 
yolla PNX-14 uygulandığında, hayvanlarda toplam gıda alımı, yeme hızı, 
öğün süresi ve su tüketiminde belirgin artışlar gözlemlenmiştir. Ancak, PNX-
14’ün intraperitoneal (IP) yolla hem karanlık hem de aydınlık dönemlerde 
uygulanması durumunda, bu parametrelerde ters yönlü, yani azalma eğilimi 
gösteren etkiler kaydedilmiştir. Bu sonuçlar, Phoenixinin etkilerinin doz, 
uygulama yolu ve çevresel ışık koşullarına bağlı olarak değişebileceğini 
göstermektedir.

Bunun yanı sıra, anoreksiya nervoza tanısı almış bireylerde plazma 
Phoenixin düzeylerinin azalmış olduğu bulunmuş ve bu peptidin 
yeme bozukluklarının patofizyolojisinde önemli bir rol oynayabileceği 
düşünülmüştür. Bu bağlamda, Phoenixinin yeme davranışı ve sıvı alımının 
nöroendokrin düzenlenmesinde kritik bir modülatör olabileceği ve beslenme 
bozukluklarının tedavisinde potansiyel bir biyobelirteç ya da terapötik hedef 
olarak değerlendirilebileceği ifade edilmektedir.

Kısacası, Phoenixinin merkezi sinir sistemi üzerindeki etkileri, hem gıda 
alımını hem de sıvı tüketimini düzenleyerek enerji ve su homeostazının 
sürdürülmesinde önemli bir rol oynamaktadır. Ancak, bu peptidin farklı 
koşullar altında gösterdiği değişken etkilerin mekanistik temellerinin daha 
ayrıntılı incelenmesine ihtiyaç duyulmaktadır. (Haddock ve ark., 2020; 
Matsumoto ve ark., 2000; McKibbin ve ark., 1991; Pałasz ve ark., 2021; 
Schalla ve ark., 2017; Yosten ve ark., 2013).

2.4.3. Anksiyete Üzerindeki Etkileri

Phoenixin, gonadotropin salgılatıcı hormon (GnRH) reseptör 
ekspresyonunu artırarak gonadotropin salgısını düzenlemekte ve bu 
mekanizma aracılığıyla beynin anksiyete yanıtını modüle etmektedir. Bu 
nedenle, Phoenixinin anksiyolitik etkiler gösterdiği düşünülmektedir. 
Literatürde yapılan çalışmalarda, hem PNX-14 hem de PNX-20 peptitlerinin 
anksiyolitik özelliklere sahip olduğu bildirilmiştir. Özellikle PNX-14 
enjeksiyonu yapılan farelerde, kaygı düzeyinin değerlendirilmesinde 
yaygın olarak kullanılan açık alan testi ve labirent testlerinde, belirgin bir 
anksiyete davranışında azalma gözlemlenmiştir. Bu bulgular, Phoenixinin 
anksiyete bozukluklarının tedavisinde potansiyel bir nöropeptid olarak 
değerlendirilebileceğini göstermektedir (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. İnflamasyon Üzerindeki Etkileri

Demans, Alzheimer ve Parkinson hastalığı gibi nörodejeneratif 
hastalıklarda, merkezi sinir sisteminde kronik ve şiddetli nöroinflamasyonun 
önemli bir patofizyolojik mekanizma olduğu bilinmektedir. Nöroinflamasyon, 
glial hücrelerin, özellikle astrosit ve mikrogliaların aktivasyonu ile karakterize 
olup, sinir dokusunda inflamatuar mediatörlerin ve proinflamatuar 
sitokinlerin aşırı üretimine yol açmaktadır. Lipopolisakkarit (LPS) gibi 
endotoksinler, astrositlerde inflamatuar yanıtı tetikleyerek hücresel hasar 
meydana getirmekte ve bu süreçte G-protein bağlı reseptör 173 (GPR173) 
ekspresyonunun azaldığı gösterilmiştir. Phoenixin, bu bağlamda oksidatif 
stres ve inflamatuar süreçlerde nöroprotektif etkiler sergileyen endojen bir 
nöropeptit olarak öne çıkmaktadır. Literatürde bildirilen çalışmalar, PNX-
14 formunun LPS tarafından indüklenen sitotoksisite koşullarında etkili 
olduğunu ortaya koymuştur. Bu çalışmalarda, PNX-14 uygulamasının, 
tümör nekroz faktör alfa (TNF-α), interlökin-1 beta (IL-1β), interlökin-6 
(IL-6) ve interlökin-12 (IL-12) gibi kritik proinflamatuar sitokinlerin yanı 
sıra diğer inflamatuar mediatörlerin ekspresyonunu anlamlı oranda azalttığı 
gözlemlenmiştir. Bu antiinflamatuar etkiler, Phoenixinin nörodejeneratif 
hastalıklarda inflamasyonun patolojik etkilerini modüle etme potansiyelini 
göstermektedir. Bu veriler ışığında, Phoenixinin özellikle Alzheimer, 
Parkinson ve diğer demans türleri gibi nörodejeneratif hastalıklarda, 
inflamatuar süreçlerin yol açtığı nöronal hasarı azaltmada ve hastalık 
progresyonunu yavaşlatmada terapötik bir ajan olarak kullanılabileceği 
düşünülmektedir. Bunun yanı sıra, Phoenixinin glial hücre aktivasyonu 
üzerindeki düzenleyici etkileri ve oksidatif stresle mücadeledeki rolü, 
nöroproteksiyonun sağlanması açısından klinik öneme sahiptir. Ancak, 
Phoenixinin moleküler mekanizmalarının tam olarak aydınlatılması ve bu 
potansiyel terapötik etkilerin insan modellerinde doğrulanması için ileri 
preklinik ve klinik çalışmalara ihtiyaç duyulmaktadır (Ma ve ark., 2020; Vesce 
ve ark., 2007; Wang ve ark., 2020). Sıçanlarda indometazin uygulanarak 
oluşturulan duodenal ülserde de interlökin, interlökin 1 beta, TNF-alfa, IL-6, 
IL-12 gibi inflamatuar sitokin, malondialdehit (MDA) ve miyeloperoksidaz 
(MPO) aktivitesinde azalmayı; süperoksit dizmutaz (SOD) ve katalaz 
aktivitesinde yükselmeyi sağladığı tespit edilmiştir. Ayrıca Phoenixinin diyet 
kaynaklı alkolsüz karaciğer hastalığını ve iskemik inmede kan-beyin bariyeri 
fonksiyonlarını iyileştirebileceği tespit edilmiştir (Zandeh-Rahimi ve ark., 
2022).

Phoenixinin nöroinflamasyonu modüle etme ve oksidatif strese karşı 
koruyucu etkileri, nörodejeneratif hastalıkların tedavisinde umut vaat eden 
yeni bir terapötik hedef olduğunu göstermektedir. Ancak, bu potansiyelin 
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klinik uygulamalara dönüşebilmesi için daha kapsamlı mekanistik ve klinik 
araştırmalara ihtiyaç duyulmaktadır.

2.4.5. Kardiyak Fonksiyonlar Üzerindeki Etkileri

Hipotalamustan sonra, Phoenixinin en yüksek ekspresyon gösterdiği doku 
kalptir; burada Phoenixin konsantrasyonu yaklaşık 550 pg/g olarak tespit 
edilmiştir. Bu durum, Phoenixinin kardiyovasküler sistem üzerinde önemli 
ve çeşitli biyolojik etkilere sahip olduğunu düşündürmektedir. Phoenixin, 
miyokardiyal hücreler üzerinde protein kinaz B (Akt), endotelyal nitrik 
oksit sentaz (eNOS) ve hücre dışı sinyalle düzenlenen kinazlar (ERK1/2) 
fosforilasyonu yoluyla etki göstermektedir. Bu sinyal yollarının aktivasyonu 
sonucunda Phoenixinin, kalp kasılma ve gevşeme fonksiyonlarını doz bağımlı 
olarak azaltırken, koroner arter basıncı ve kalp hızında anlamlı bir değişiklik 
yaratmamaktadır. Hem bazal şartlarda hem de iskemi/reperfüzyon (I/R) 
durumlarında Phoenixinin kardiyak dokulardaki varlığı ve miyokardiyal 
performans üzerindeki etkileri, Langendorff kalp perfüzyon modeli ve ileri 
biyoanalitik teknikler kullanılarak kapsamlı bir şekilde incelenmiştir. Bu 
çalışmalar sırasında, Phoenixinin kalpte koruyucu etkilerini ortaya koyan 
kritik sinyal yolakları arasında Reperfüzyon Hasarı Kurtarma Kinaz (RISK) 
ve Sitokin Tetiklenen Apoptoz Sinyal Düzeni (SAFE) yolları analiz edilmiştir. 
İzole edilen kalpler üzerinde gerçekleştirilen deneysel kardiyak iskemi 
modeli kapsamında, kalpler 30 dakika boyunca iskemiye maruz bırakılmış 
ve ardından 120 dakika reperfüzyon uygulanmıştır. Bu süreçte kardiyak 
dokularda PNX-14 seviyelerinde belirgin bir artış gözlenmiştir. Elde edilen 
bulgular, Phoenixinin kardiyoprotektif etkiler gösterdiğini ve bu etkinin 
daha küçük miyokardiyal enfarktüs boyutu ile daha iyi sistolik fonksiyon 
iyileşmesine yol açtığını ortaya koymuştur. Moleküler düzeyde, Phoenixinin 
kardiyoprotektif etkileri STAT3 ve RISK sinyal yolaklarının fosforilasyon 
seviyelerinin artmasıyla desteklenmektedir. Ayrıca, Phoenixin antiapoptotik 
protein olan Bcl-2’nin ekspresyonunu artırırken, kaspaz-3, sitokrom C ve 
p38 MAP kinaz gibi proapoptotik faktörlerin seviyelerinde anlamlı bir 
azalma sağlamaktadır. Bu düzenlemeler, miyokardiyal hücrelerin apoptoza 
karşı korunmasını ve doku bütünlüğünün korunmasını desteklemektedir 
(Rocca ve ark., 2018a; Yosten ve ark., 2013).

PNX-14’ün apoptotik sinyalizasyon üzerindeki etkileri incelendiğinde, 
iskemi sonrası uygulanan Phoenixinin pro- ve anti-apoptotik faktörlerin 
ekspresyonu üzerindeki modulatuvar rolü Western Blot analizi ile 
değerlendirilmiştir. İskemi/reperfüzyon (I/R) modeli sonucunda Bax, 
aktif kaspaz-3, sitokrom C (Cyt C) ve fosforile p38 MAPK proteinlerinin 
ekspresyonunda belirgin artışlar gözlenmiştir. Ancak Phoenixin tedavisi ve 
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post-kondisyonlama (PostC) uygulamaları ile bu pro-apoptotik faktörlerin 
ekspresyonunda anlamlı bir azalma sağlanmıştır. Bu bulgular, Phoenixinin 
apoptotik hücre ölümünü engelleyerek miyokardiyal dokuda koruyucu 
etkiler gösterdiğini ortaya koymaktadır. Memelilerde yapılan çalışmalarda, 
Phoenixinin kardiyak dokular üzerinde doğrudan etkili olduğu ve bu etkinin 
sıçan kalplerinde Akt/eNOS ve ERK1/2 sinyal yolaklarının aktive edilmesiyle 
sağlandığı tespit edilmiştir. Farklı dozlarda uygulanan Phoenixin tedavisi 
sonucunda, miyokardiyal kasılma ve gevşeme fonksiyonlarında belirgin bir 
azalma meydana gelmiştir. Ayrıca, perfüze edilen sıçan kalplerinin iskemiye 
maruz bırakılmasıyla oluşturulan modelde, Phoenixinin iskemi/reperfüzyon 
kaynaklı hasara karşı koruyucu etkisi doğrulanmıştır. Phoenixinin 
kardiyoprotektif etkileri, apoptozun inhibisyonu ile ilişkilendirilmiş olup, 
bu koruyucu mekanizma obezite gibi metabolik bozuklukların varlığında 
da sürdürülmektedir. Bu bağlamda, Phoenixinin miyokardiyal hasarın 
önlenmesinde ve kalp fonksiyonlarının korunmasında önemli bir terapötik 
potansiyele sahip olduğu söylenebilir.(Lyu ve ark., 2013; Ma ve ark., 2020; 
Mai ve ark., 2020; Rocca ve ark., 2018a; Yosten ve ark., 2013).

SONUÇ

Sonuç olarak, phoenixin hormonu, yapısal özellikleri ve biyosentez 
mekanizmaları sayesinde vücutta birçok önemli fizyolojik süreci 
düzenlemede kritik bir rol oynamaktadır. Bu hormonun özellikle üreme 
sistemi, enerji dengesi ve stres yanıtları üzerindeki etkileri, onun biyomedikal 
araştırmalarda artan bir ilgi odağı haline gelmesini sağlamıştır. Gelecekte, 
phoenixin hormonunun fonksiyonlarının daha iyi anlaşılması, çeşitli 
hastalıkların tedavisinde yeni yaklaşımların geliştirilmesine olanak tanıyabilir 
ve bu alandaki çalışmalar, tıbbi uygulamalar açısından büyük bir potansiyel 
taşımaktadır.
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