Mucize Receteler mi?

Leptin

1995 Mayisinda ABD’deki Amgen
firmasi, 20 milyon dolar 6deyerek 6 ay
once kesfedilmis leptinin ticari hakla-
rint satinaldi. Leptin eksikligi olan ile-
ri derecede sisman farelere | ay leptin
enjekte edilmesi onlarin agirliklarini
%50 azaltmisti; hem de higbir yan etki
olmadan. Leptin sismanligin harika
ilaci olarak selamlandi; ama ne yazik ki
gecen 5 yil umutlant bosa c¢ikardi.
Ekim 1999°da insanlarda ilk klinik de-
nemeler basarisiz oldu.

Leptin yag hiicrelerince yapilir ve
beyinin hipotalamus bolgesini etkile-
yerek besin alimini azalur. Leptin ay-
rica karbonhidratlarin yakilmasinda,
iiremede ve kemik olusumunda rol oy-
nar. Bilim ¢evreleri leptinin insiilin ka-
dar 6nemli bir hormon oldugunu dii-

Baska Arayislar

Son 5 yil iginde sigsmanlikla ilgili 12
kadar anahtar molekiil bulundu. Orne-
gin istah azaluci a-MSH’1 kuvvetlendi-
recek molekiiller arantyor. MSH, deri-
nin rengini veren melanosit hiicreleri-
ni uyarir; bunun sonucu deri rengi ko-
yulagir. a-MSH’1n ikinci gorevi istahi
azaltmakur. Harvard Tip Fakiiltesi ve
Joslin Diyabet Merkezi’nden Elephte-
ria M.Flier ve diger aragtirmacilar, blo-
ke edici kilo verdirten molekiiller tize-
rinde ¢alisiyorlar. Ornegin MCH (me-
lanin yogunlastirict hormon) iizerinde
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siiniiyorlar. Leptin, yag depolarinin
miktartyla dogru orantili olarak yag
hiicreleri tarafindan salgilanir. Leptin,
beyne yag depolarinin miktari hakkin-
da bilgi verir. Besin azalin-
ca, yag hiicreleri biiziiliir
ve kanda leptin azalir. Bu-
nun sonucu olarak, beynin
hipotalamus bélgesinde
leptin almaci tagiyan no-
ronlarin  etkinligi azalir.
Bunun iki sonucu vardir:
hipotalamustan istah artti-
rict néropeptid salgisi artar
ve aclik hissini yokeden a-
MSH (melanosit uyarici
hormon) salgis1 azalir. Melanositler
iistderide ve benlerde bulunan hiicre-
lerdir; iglerinde siyah melanin pig-
menti tanecikleri bulunur. Leptin
bunlara ek olarak pankreas ve karaci-

lekiille de ilgileniyorlar. CNTF (cili-
ary neurotrophic factor). Bu dejenera-
tif sinir sistemi hastaliklarinin tedavi-
sinde kullanilmasi diisiiniilen sinir bii-
yiitme faktorlerinden biri. CNTE,
amiyotrofik lateral skleroz denilen
kronik sinir hastaliginin tedavisinde
denendi; pek iyilesme saglanamadiysa
da hastaya ¢ok kilo verdirtti. Roma
Molekiiler Biyoloji Aragtirmalari Ens-
titiisiinden Ralph Laufer ekibi de,
CNTF’nin sigsman fareleri zayiflattigi-
n1 gosterdi. New York’taki Regeneron
ilag firmasindan G.Yankopoulos ve
ekibi CN'TF’nin patentli tiirevi ak-
= sokinle deneylere bagladi. Asiri
yagh diyet verilerek sismanlatil-
, leptine direngli kemiricilerde
_kin enjeksiyonu, viicut agirligini
azaltt1 ve hayvanlar normal diyet-
e dondiiler; bu etki enjeksiyon-
sonra giinlerce siirdii.
999 Eyliil’'tinde Regeneron ilag
as1, aksokinle I. faz klinik dene-
eri tamamladi. Yiiksek dozlar
ve bulanti yapuysa da diisiik
ar yan etkisizdi. Hastalarin ¢ogu
li 6l¢iilerde zayifladi; oysa giin-
kalorilerini yalnizca 500 kalori
muslardi.

geri de etkileyerek enerji homeostazi
saglar (enerji sarfi ve besin alimini
dengede tutar).

1950’den beri tasidiklar genler
nedeniyle ob/ob diye ta-
nimlanan fareler dikkat
cekiyordu; bunlar durma-
dan yem vyiyorlar, ¢ok sis-
manliyorlar ve seker has-
tast oluyorlardi. 1994’de
New York Rockefeller
Universitesi Howard
Hughes Tip Enstitiisii’n-
den Jeffrey Friedman ve
arkadaslan farede ob, in-
sanda Ob geninin yapisini
buldular ve bu genin yaptirdig1 prote-
ine leptin adinm1 verdiler (leptos Yu-
nanca ince demek); ob/ob farelerinde
leptin yaptirict genler yoktu; bu fare-
lere leptin enjekte edilince onlarin
normal agirliklarina indikleri goriildii.

Leptinin fizyolojik rolii, tiirden tii-
re degisiyor. Cambridge’den O’Ra-
hilly’nin grubu ob/ob faresinin insan-
daki benzeri olarak iki sisman ¢ocuga
rastladi. Fakat farelerden farkli olarak
cocuklarda diyabet ve hipotermi (vii-
cut sicakliginin azalis1) yoktu. Fakat
O’Rahilly ¢ocuklardan birine leptin
enjekte etmeye baslayinca ¢cocuk hizla
kilo verdi.

Sisman insanlarin ¢ogunda leptin
eksikligi degil, fazlalig1 vardir; bu lepti-
ne direng anlamina gelmektedir. Fakat
2. tip diyabette de kanda insiilin hor-
monu artmasina kargin bazen insiilin
tedavisi gerekir. Amgen firmasi
1999’da 73 goniillii sisman hasta iize-
rinde bir deney yapti: hastalar kendile-
rine leptin ya da plasebo (bagka bir ila-
cin etkisinin anlasilabilmesi icin, bazi
dencklere “ilag” diye verilen, etkisiz
kontrol maddesi) enjekte ettiler. En
yiiksek doz alan 8 hasta ortalama 7.1
kg. kaybetti; plasebo alanlar giinde 1.3
kg. kaybettiler. Bu %100 sonug verici
bir tedavi degil; fakat etkili olabilir.
Leptin, sismanlik i¢in son tedavi degil;
o yalnizca bu yolda atulmisg ilk adim.

Bircok arastirmact, leptinin zayiflat-
makta etkin olmasa da verilen kilolarin
geri alinmamasinda etkin olacagi kani-
sinda.

Bilim ve Teknik



Diyetle zayiflamada soyle bir sira
izlenir: Zayiflama diyeti ® kanda yag
doku erimesine paralel leptin azalist ®
viicudun bunu “tam aglik alarmi” ola-
rak algilamasi ® istahin dehsetli artigi
® kilolart geri alma. Leptin enjeksi-
yonlari beynin “yag depolan elden gi-
diyor” mesajini almasini 6nleyecek.

Amgen firmast “leptin benzerleri”
iizerinde calistyor. Kanda daha uzun
kalabilen ya da kan-beyin barajin1 daha
iyi asabilen leptinler araniyor. Sisman-
larda beyin-omurilik sivisinda kana
oranla 4 kat daha az leptin bulundu-
gundan bu baraji agabilen leptinler
onemli. Sisman diyabetlerde pankre-
asin hiicrelerinde biriken yag, bu hiic-
releri oldiiriir. Dallas’daki Teksas Uni-
versitesinden Roger Unger leptinin bu
olay1 6nleyebilecegini diisiiniiyor; fa-
kat diger arastirmacilar leptin-insiilin
etkilesmesinin heniiz tam aydinlanma-
mis ve tartugmali bir konu oldugu dii-
stincesindeler.

Zayiflatici
Yeni Bir Ilac: Fasi

Sismanlik gelismis iilkelerde bii-
yiik bir saglik problemi haline gelmis
durumda. ABD'de niifusun %50'den
fazlasi agint kilolu; sismanlik hem art-
makta, hem de daha o6ldiiriicii hale

Farelerin zayif veya sisman olusunu genleri belirler: Solda leptin yapamayan sisman
ob/ob faresi. Sagda bu farenin 14 giin C75 ile tedavisinden sonraki durum.

getiriyor. Sigsmanlik tip 2 diyabeti,
kalp-damar ve beyin-damar hastalikla-
rini arttirmaketa, hayau kisalayor.
Science dergisinin Haziran 2000 sa-
yisinda yeni bir zayiflatma ilacindan
sozediliyor: FASI (Fatty Acid Synthase
Inhibitors=yag asit sentaz baskilayici-
lar1). FAS, asetil-koenzim A ve malonil
koenzim A'dan uzun yag asit zincirleri
sentez ettiren enzimdir. ABD'de Johns
Hopkins Universitesinden Thomas
M.Loftus ve arkadaslar yeni bir FAS
inhibitorii sentezlediler: C75. Karin
icine C75 verilen farelerde dozla dogru
orantili olarak biiyiik kilo kayb1 mey-
dana geldi. Ila¢ kesildikten sonraysa
fareler eski kilolarina dondiiler. Fare-
lerde higbir yan etkiye rastlanmadi.

Sismanlikta Yeni Bir Protein

Bir Fransiz - Amerikan arastirmacilar ekibi 11. kromozom iitzerinde UCP2
(uncoupling protein 2) denilen bir proteinin genini buldular. Bir insanin ¢ok ye-
mesine ragmen kilo almayisini ya da az yemesine ragmen sismanlamasini bu
protein belirliyor. Bu protein hiicrelerde fazla miktarda bulunursa, alinan besin-
lerdeki enerjiyi ATP olarak depolamak yerine 1siya déniisiir. California Univer-
sitesi’'nden genetik¢i Kreg Warden farelerde bu proteinle zayiflik sismanlik ara-
sindaki iyliskiyi kesfetti. UCP2’vi fazla va-

Hicre
pan fareler zayif, az yapai cekirdegi
sigman oluyor. Insanda UCI il BT=— :;S.Il(|§|
etkisi halen arastiriliyor. Ile —_ B
firmalari, UCP2 temeline -l = H‘x
dayanan zayiflatici ilaglar L ﬂ
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aramaya basladilar. J ,-";
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Alinan besinler hiicrelerde, f
solunumla alinan 0, ile
karsilasir. Sonug: besinlerin |
oksitlenmesi, Bu oksitlenme i
enerjisi kismen Istya doniisiir, L

kismende ATP (adenosin trifo:
fat) olarak depolanir UCP2 ne
kadar fazla ise o kadar fazla .
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[la¢ beslenmeyi azaltarak zayiflati-
yor. Ilag verilen farelerde ilk 24 saatte
besin alim1 %90 azaldu. ilag kesildikten
48-72 saat sonra da beslenme normale
dondii. C75 su igmeyi ve idrar hacmini
de %40 azaltti.

Noropeptid (NPY), hipotalamus
tizerinde etkili néropeptidlerden biri-
sidir.NPY besin alinmasini arttrir. Ag-
lik durumunda NPY artar. C75,
NPY'ye bagh beslenmeyi bloke eder.
C75 verilerek igtahlan azalulmig fare-
lerin beynine NPY enjekte edildigin-
de, hayvanlarin ¢ok oburlastug goriil-
dii; yem yemeleri 9 kat artti.

Leptin doyma halinde artar ve
NPY salgisini azalur. Leptin yag asit
sentezinin merkezi olan beyaz yagda
yapilir. C75 verilmis farelerde leptin
azaliyor. Boylece C75 etkisinin leptin-
den bagimsiz oldugu anlasiliyor. Bu
durumda leptin yapamayan sisman
ob/ob farelerinin C75 ile zayiflamalar
beklenir ve 6yle de olmustur. Sisman
ob/ob farelerine 2 hafta karin i¢ine C75
verilmesi, 10 gr. zayiflama saglamig, bu
farelerin yaglanmis karacigerini nor-
male dondiirmiis ve yiikselmis olan
kan sekerini 3 kat azalemustir.

C75'in ya beyni direkt olarak etki-
leyerek, ya da beyindeki NPY yapici
noronlar yoluyla istahi azalttig anlasili-
yor. Bu calismalar bize FAS'in beslen-
me kontroliindeki roliinii gosteriyor;
FAS inhibitérleri kilonun ve istahin
kontroliinde dolayisiyla a gelecekte
sismanlarin zayiflaulmasi i¢in kullani-

labilecektir.
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