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Hipofiz hormonlarindan Adrenokortikotropik
hormon (ACTH) ve Melanofor Stimulan Hormon'a
(o, B-MSH) ait peptidler kisaca MELANOKORTIN
PEPTID'ler olarak nitelendirilmektedir. Bu hor-
monlarin amino asit zincirleri  endorfin ile birlikte
biyolojik olarak inaktif sckildeki biiyiik prekiirsor
polipeptid proc)piomelanbkortin (POMC) molekiili
icinde bulunmaktadir. POMC molekiilii iginde o,
B-MSH ve ACTH/_3s'nin tam zinciri elde edilmistir
(Sekil 1). '
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Sekil 1. Proopiomelanokortin ve par¢alanmast ile
actga ctkan melanokortin peptidler.
Nakanishi ve ark. alinmugnr (2).

Insan ve hayvanlarin fizyolojik durumu ve ge-
lismelerine bagh olarak, POMC'un proteolizi sonu-
cu farkli zincir ve yapida melanokortinler agiga
¢tkmaktadir. POMC'un biyolojik olarak inaktif bi-
¢imde bulunmasina kargin, parcalanmasi ile agi3a
¢ikan peptidler oldukga aktiftirler (1,2,3.4).

Son zamanlarda yapilan ¢aligmalarda beynin
birgok bolgesindeki noronlar i¢inde de melanokor-
tinlerin mevcudiyeti belirlenmigtir. Noronlarin i-
¢inde tespit edilen melanokortinlerin de hipofizdeki
POMC'a identikal molekiillerden sentezlendiBi agi-
ga cikmustir (5.6).

l POMC
1

L S (' 5
1o TLPHG g 1 B-endorphin

Melanokortinler ndronlarda sentezlenmelerinin
belirlenmesi ile NOROPEPTID'ler olarak da ifade
edilmeye baglanmagtir (7).

ACTH"1n bilinen klasik etkisi, adrenal korteks
hiicrelerinden kortikosteroid hormonlarin tiretimini
stimule etmesidir. Melanokortinlerin bu endokrin
etkileri yaninda sinir fonksiyonu iizerine de cesitli
etkileri mevcuttur.

Melanokortinlerin sinir fonksiyonu iizerine et-
kisi ilk defa hipofizektomili hayvanlarda ortaya ¢i1-
kan  sinirsel  bozukluklarin  melanokortin
cnjeksiyonu ile tedavi edilmesi sonucu anlagilmigtir
(7,8,9,10).

Gelisen sinirlerde melanokortinlerin etkisi

Santral sinir sisteminin geligmesi iizerine mela-
nokortinlerin etkisini gosteren bir dizi aragtirma
vapilmigtir. Swaab ve Martin (11) Melanostimulan
Hormon'un f6tal beyin ve sinir sisteminin gelisme-
sinde fizyolojik olarak ¢cok onemli oldugunu belir-
lemiglerdir.Yeni dogan kedi yavrularina parenteral
ACTH uygulamasi goz agilmasini ¢cabuklagtirmusgtir
(12). Erigkinlerde ise a-MSH davramg parametre-
lerini degistirmigtir (13). ACTH ile ilgili tetkiklerin
beyin protein sentezine etki ettifi saptanmigtir
(14,15).

Geligsmekte olan noromuskuler baglantilar
POMC'dan derive edilen peptidlerin iki sinifina
kargt hassas bulunmustur. Bunlar melanokortinler
ve B- endorfindir (16). POMC'dan derive dilen
peptidlerden melanokortinler ve B-endorfin gelis-
memig motor ndronlarda tesbit edilmesine kargin
gelismislerde bulunamamistir (17,18). Elektrofiz-
yolojik ¢aligmalar olgunlagmamis motor néronlarin
melanokortinlere karg1 ¢ok hassas oldugunu belir-
lemistir (19).

B- endorfin ve melanokortinlerin yeni sekille-
nen sinaptik kontaklarin ve néromuskuler tranmis-
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yonun gelismesinde kolaylastiner etkisinin oldugu
tesbit edilmistir (16,17).

Melanokortinlerin sinir rejenerasyonu iizeri-
ne etkisi

ACTHj.36 ve sentetik ACTH .74 norolojik has-
taliklarin genis bir alaninda 6rnegin multiple sclero-
sis, myastenia gravis, periferal sinirlerde ezilme,
eerilme gibi mekanik hasarlarda ve toksik noropati-
lerde yaygin sekilde kullaniimaktadir (20).

Bijsma (21) hipofizektomili hayvanlarda farkl
peptid zinciring sahip melanokortinlerin etkisini in-
celemek icin yaptif1 caligmasinda, melanokortinlerin
sinir sistemi tizerindeki rejenerasyon etkilerinin an-
tiinflamatuar ve kortikotrop etkilerden kaynaklan-
madigini belirlemistir.

Ratlarin siyatik sinirlerinin 3 mm distalinde he-
mostatik pens ile yarim dakika tutularak standart e-
zilme (crush) lezyon meydana getirilmektedir. Crush
lezyon sonras: sinirin distal kisminda Wallerian de-
jenerasyonu olusmakta, dejenerasyon ile birlikte
arka ayaklann sensorik ve motor fonksiyonlar1 kay-
bolmaktadir (22,23). Bu fonksiyonlarin geri doniisi
ise gesitli deneyler ile saptanmustir (24,25,26,27).

Standart crush lezyon sonucu olusan aksonal
dejenerasyonlarda  melanokortin  peptidlerden
ACTHy4 19, ACTH4.9 ACTH,4 9, 'un sentetik analogu
Organon 2766, ACTH 4.7, ACTH 6-10, ACTH 1.6 ve
o -MSH'un rejenerasyon giicleri arastinlmistir. Me-
lanokortinlerin steroid etkili olmayan fragmentlerin-
den o -MSH ve Organon 2766'un en gigli
rejenerasyon etkisine sahip oldugu tesbit edilmistir.
Organon 2766'min sentetik olmasi nedeni ile meta-
bolik yikima karg1 direngli oldugundan rejenerasyon
lizerine daha da etkili olabilecei Gne siiriilmiigtiir
(23).

Ratlara crush lezyon uygulandiktan sonra 8 giin
siire ile Organon 2766 enjekte edilerek fonksiyonun
geri dOniisii elektrofizyolojik Ol¢iimler ile degerlen-
dirilmigtir. Peptid uygulanan grupta sensorik ve mo-
tor fonksiyonun iyilesmesinde kontrol grubuna gére
% 30-40'hk bir artis saglandigi tesbit edilmistir
(27).

Melanokortinlerin etkilerini incelemek igin yapi-
lan caligmalarda Organon 2766 ve oo -MSH'nun ak-
sonal dejenerasyonlarda saglam kalan proksimal
taraftaki kollateral filizlenmeler iizerinde etkili ol-
dugu, peptid uygulanan hayvanlarda filizlenmelerin
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sayica arttigy, filizlerin biytime hizim1 daha uzun siire
korudugu ve hedef dokuya ulasma sansim arttirdigi
kaydedilmektedir (3,4,20,28,29).

Yapilan diger bir ¢alismada da (30) ratlarin her
iki siyatik siniri distale yakin bir yerden kesilmis, si-
vatik sinirlerden biri kesik birakilirken diger tarafin
siyatik sinirinin proksimal ve distal pargalari sentetik
o -MSH emdirilmi$§ accurel polipropilen tiip icinde
birlestirilmigtir. o -MSH emdirilmis tiip ile sarilan
taraflarda % 39'luk bir rejenerasyon artigt saglan-
mistir.

Edwards (25,24) crush lezyonu izleyen aksonal
dejencrasyonlarda o -MSH uygulamasinin duysal
sinir fonksiyonunun iyilesmesini kolaylastirict ve i-
yilesme periyodunu kisaltici etkisinin lezyon olu-
sumdan sonraki 8 giinliik bir siire ile sinirh oldugunu
belirterek bu siirenin diginda peptid uygulamasinin
etkisiz oldugunu kaydetmistir.

Ratlarin siyatik sinirlerinde olusturulan dejene-
rasyondan 4-8 giin sonra dejenere sinir parganin
ckstratlarinda in vitro olarak bioassay yOntemi ile o
-MSH benzeri faktériin saptandig1, saglam sinirde ise
bulunmadi@ bildirilmektedir (25).

Dejenere sinirde o-MSH benzeri faktoriin tesbit
edilmesi akson dejenerasyonlarinda kalsiyumun ak-
tive ettigi notral proteaz enziminin orta boy norofi-
lament proteininin par¢alanmasi ile oo -MSH benzeri
peptidlerin olusabilecegini ve bu peptidlerin de reje-
nerasyonu baslatabilecegini disiindiirmistiir (3, 235,
31,32,33,34).

Noropatilerde melanokortinlerin uygulanma-
S

Akrilamid insan ve hayvanlarda periferal ngro-
pati olusturan kiimiilatif bir norotoksindir. Akrilamid
ile zehirlenmig ratlarda periferal sinir aksonlarinin
distal kisminda baglayan dejenerasyonlar merkeze
dogru ilerleyen tarzdadir. lyilesme ise aksonun sag-
lam proksimal tarafindan kollateral filizlenmelerin
baslamas: seklinde olugmaktadir (35). Bu tip noro-
patilerde ratlarda Organon 2766'nin uygulanmasinin
duysal ve motor sinir fonksiyonlarinin iyilesmesini
hizlandirdi@: tesbit edilmistir (36,37).

Kanser tedavisinde yaygin olarak kullanilan
Cisplatin (Cis diamine-dichloro platinum 11)'in yan
etkisi olarak insanlarda duysal sinir fonksiyonlarinin
kaybi, ndropati, retrobulbar nevritis ve sa¢ dokilme-
si goriilmektedir (38). Organon 2766'nin uygulan-
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yan etki olarak ortaya ¢ikan sinir fonksiyon bozuk-
luklarinin iyilesmesinde yararh etki gosterdigi ortaya
konulmustur (39.40).

Diabetik noropatilerde de melanokortinlerin ya-
rarl etkileri saptanmustir (41).

Melanokortinlerin sentral sinir sistemi iizeri-
ne etkisi

Santral sinir sisteminin rejenerasyon kapasitesi
periferal sinir sistemi ile kargilastinldifinda yok de-
necek kadar azdir. Santral sinir sistemi lezyonlaninda
rejenerasyonu incelemek i¢in yapilan histopatolojik
caliymalarda hasari takiben ilk haftada ACTH en-

Melanokortin Peptidie:

jeksiyonunun rejenere olan sinir ipliklerinin sayisin-
da artisa neden oldugu kaydedilmistir (42,43).

Septal lezyonlann iyilesmesi esnasinda nonkor-
tikotropik melankortin peptid uygulamasinin davra-
nig parametrelerini iyilestirdigi gozlenmistir (44).

Melanokortinlerin erken santral sinir sistemi lez-
yonlarina etkisi tarugsmalt sonuglar ortaya koymak-
tadir. Ciinkii melanokortinlerin kan beyin bariyerini
gecemedigi One surilmektedir (45).
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