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Motilin

Motilin

OZET Derlemenin amaci: Motilin, duodenal mukozanin endokrin hiicreleri tarafindan iiretilen ve
sindirim sistemi motilitesinin diizenlenmesine yardimci olan bir hormondur. Bu derlemede
motilinin tiptaki potansiyel etkileri ile ilgili yeni bulgular tartiglmaktadir. Son bulgular: Motilin,
cDNA’s1 ile obestatin adli yeni bir peptid adayin1 da kodlayan ghrelin’i iceren peptid ailesinin bir
iiyesidir. Bu iirtinler arasindaki fizyolojik etkilesimler kesfedilmelidir. Motilin reseptérlerine duyarl
hem agonist hem de antagonist farmakolojik ajanlar, simdi klinik uygulamada ortaya ¢ikmaktadar.
Ornegin, duyarlilik olusumundaki biyokimyasal mekanizmalar1 kadar, sinir veya kaslardaki
lokalizasyonundan bagimsiz olarak motilin-reseptor 6zelliklerinin belirlenmesi, gelecekteki motilin
agonist ve antagonistlerinin olusturulmasi i¢in énemli basamaklar olacaktir. Ozet: Motilin, bir
fizyolog i¢in biiyiileyici bir hormondur. Aile iiyesi ghrelin ve obestatin ile arasindaki etkilesimler
temel aragtirmalarda yeni alanlar agacaktir. Sindirim sistemine ait motilite bozukluklarinda, motilin
reseptor agonistleri veya antagonistleri, yakin zamanda klinisyenler icin terapétik bir teghizat
deposu halini alacaktir.

Anahtar Kelimeler: Gastrointestinal hormon, diizenleyici peptid

ABSTRACT Purpose of review: Motilin is a hormone produced from endocrine cells of the duode-
nal mucosa to help regulate motility of the digestive tract. This review discusses new findings on
the potential impact of motilin in human medicine. Recent findings: Motilin is a member of the pep-
tide family that includes ghrelin whose cDNA also encodes a new candidate peptide, obestatin.
Physiological interactions between these products will have to be explored. Pharmacological agents,
agonists as well as antagonists, to motilin receptors are now emerging for clinical application.
Motilin-receptor characterization, regarding its localization on nerves or muscles, as well as its bio-
chemical mechanisms to sensitization for example, will be important steps in the design of future
motilin agonists or antagonists. Summary: Motilin is a fascinating hormone for the physiologist. Its
interaction with the family member ghrelin and with obestatin will open new areas for basic re-
search. Motilinreceptor agonists or antagonists could soon be part of the therapeutic arsenal of the
clinician to improve digestive dysmotility.
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otilin duodeno-jejunal mukozada bulunan endokrin hiicrelerden

sentezlenen ve 22 aminoasitten olusan bir peptiddir. Sindirim or-

ganlarinin motilitesini uyarma kapasitesi nedeniyle motilin ola-
rak adlandirilmistir. Motilin, a¢ kalmis barsagin motilite paterni olan yer
degistiren motor kompleksin {migrating motor complex} (MMC) endokrin
diizenleyicisi olarak kabul edilir.
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Sindirim zamanlari arasindaki ac¢lik donemle-
rinde motilinin plasma diizeyleri dongiisel olarak
her 90-120 dakikada bir yiikselir ve bir gida alimi-
nin ardindan motilinin ¢evrimsel salinimi kaybo-
lur. Plasma motilininin a¢lik dénemlerinde olusan
bu kisa stireli dongiisel ani yiikselmeleri, mideden
baslayip duodenum ve ince barsaklara dogru yer
degistiren ve kisa stireli (5-10 dakika) giiclii peris-
taltik kasilmalarin olusmasina yardimci olur. Bu
yer degistiren dalgalar paterni MMC’nin faz II-
I kasilmasi olarak bilinir ve a¢lik doneminde her
90-120 dakikada bir ortaya ¢ikan bu ¢evrimsel ara-
ikl peristaltik kasilmalar, barsak icerigini giiclii bir
sekilde ileriye iter ve barsagi artiklar ile bakteriler-
den temizler, aksi halde ince barsakta kalan besin
maddelerinin emilimi birikme ve bakterilerin agir1
¢ogalmastyla sonuglanabilir. Postprandial dénemde
MMC’ler kaybolur ve besin maddelerinin en uy-
gun sekilde emilmesini saglayan diizenli karistirici
ve ileri itici hareketlerle karakterize sindirim mo-
tor aktivitesi ile yer degistirir.

Motilin ve MMC’ler memeli fizyolojisinin ge-
rekli bilesenlerinden olmasina ve motilinin fazla
salinimi veya az saliniminin, sirasiyla, hipermoti-
lite veya hipomotiliteye yol acabilecegini kurgula-
yabilmemize karsin, su anda hangi klinik durumun
uygunsuz motilin salimim ile iligkili oldugunu ve-
ya ona atfedilebilecegini bilmiyoruz.

Diger taraftan, motilin, klinisyen tarafindan
terapotik potansiyeli nedeni ile gastrik motiliteyi
uyaran ve gidalarin mideden bosalmasini hizlandi-
ran bir farmakolojik ajan olarak bilinmektedir. Bu
prokinetik etki, motilin reseptori ile etkilesen bir
makrolid antibiyotik olan ve diyabetik gastropare-
zis nedeniyle sikinti ¢eken hastalarda mideyi bo-
saltmak icin gii¢lii bir ilag oldugu gosterilmis olan
eritromisin ile klinikte siklikla saglanmaktadar.

I MOTILIN: GHRELIN PEPTID AILESI

Peptidler dizilis benzerliklerine dayanilarak genel-
likle aileler olarak gruplandirilirlar. Gastrin/CCK
veya sekretin/VIP aileleri aminoasit yapilarinda
benzerlikler gosteren peptidlere tipik 6rneklerdir
(siklikla reseptor etkilesimleri ve biyolojik aktivi-
telerinde potansiyel benzerliklere yolagarlar). 1999
yilinda ghrelinin bulunmasina kadar motilin ken-
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di sinifinda yalniz gibi goriiniiyordu. Motilin ve
ghrelin 6nmaddeleri (prekursorleri), aminoasit di-
zilimlerinde neredeyse %50 benzerlik gostermek-
tedir. Bu benzerligin sonucu olarak ghrelin,
Tomasetto tarafindan baglangicta motilin-iligkili-
peptid ad1 altinda tanimlanmigtir. Ek olarak, her iki
peptidin reseptorleri birbiri ile iligkilidir. Aslinda,
motilin ve ghrelin reseptorleri G protein-birlesik
reseptorleri ailesinin bir parcasidir ve tiim amino-
asit dizilimde %53 6zdesligi paylasirlar (transmem-
bran bolgede %86 6zdeslik).

Motilinin duodeno-jejunal mukozanin endok-
rin M hiicrelerinde sentezlendigi bilinmektedir.
Ghrelin agirlikli olarak, mide mukozasinin P/D1
endokrin hiicrelerinde lokalizedir. Cok 6nemli bir
bildiride, Wierup ve ark.!'” ghrelin hiicrelerini in-
san ve domuzun biitiin gastrointestinal sisteminde
haritalandirmiglardir. Mide mukozasinda ¢ok say1-
da ghrelin hiicresinin varligim1 dogrulamislardir,
ama ayni zamanda duodenum ve jejunum mukoza-
sinda oldukca belirgin ghrelin immunreaktivitesini
tanimlamiglardir. Midedeki bu fazladan ghrelin
kaynaklari, gastrektomili hastalarda plazmada hala
belirgin diizeyde ghrelin 6l¢iilebilmesini, yine ayn1
nedenle kisa barsak sendromlu hastalardaki azalmig
plazma ghrelin diizeylerini muhtemelen agiklaya-
bilir. Daha 6nemlisi, aragtirmacilar ghrelinin, duo-
denum ve jejunumda motilin ile tamamiyla aym
endokrin hiicre ve ayni sekretuar graniillerde loka-
lize oldugunu belirlemislerdir. Arastirmacilar ayri-
ca, domuzlarda, ghrelin ve motilinin endokrin
hiicre icinde bu sekilde birlikte bulunmasinin me-
zenterik dolagima birlikte salinmalarina yola¢tigim
da tamimlamiglardir. Agikea, yapisal benzerliklerin-
den dolay1 6nceden tahmin edildigi gibi, bu iki pep-
tid arasinda olusan sinerji, birlikte bulunma ve
birlikte salinma sonuglar goz oniine alinarak daha
ileri bir aragtirmay1 haketmektedir.

Ghrelinin insanlarda oldugu gibi hayvanlarda
da bir 6giintin ardindan midenin motilitesini ve
mide bosalmasini uyardig1 gosterilmistir, bu biyo-
lojik etki ayni zamanda motilin tarafindan da sag-
lanmaktadir. Bir¢ok hormon gibi postprandial
donem yerine sindirim zamanlar1 arasinda bir rol
aldig icin motilin, daha ¢ok “garip” bir hormon
olarak degerlendirilir. Ger¢ekten motilin, sindirim
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zamanlari arasinda tipik bir motor patern olan, yer
degistiren motor kompleksin (MMC) III. fazini ha-
rekete gecirir. Ghrelinin acliktaki motor etkisine
bakarak Tack ve ark.,? ghrelinin insanda intrave-
n6z uygulanmasiyla, motilin gibi MMC’nin prema-
tir III. fazinm harekete gecirdigini saptayarak
o6nemli bir gézlem yapmislardir. Motilinin plazma
degiskenligi MMC'’i diizenlemek i¢in dongiiseldir;
ghrelinin plazmadaki degiskenliginin MMC’in dii-
zenlenmesinde benzer bir rolii olup olmadiginin
aydinlatilmasi gereklidir. Bu varsayim halen ¢ok
cekicidir, ¢clinkii simdi her iki peptidin de dolagima
ortak endokrin intestinal hiicrelerden es zamanl
salindigini biliyoruz.

Kitazawa ve ark.? ghrelini tavukta tanimladig:
zaman tiirlerin heterojenitesini dikkate alarak il-
ging veriler elde ettiler. Tavugun gastrointestinal
sisteminin tavuk ghrelinine yanit olarak kasildig:-
n1, ama tavuk reseptOriiniin fare veya insandan el-
de edilen ve farkli aminoasit dizilimleri olan
ghreline yanitsiz kaldigini gozlemlediler. Tiirlerin
spesifikligi motilinde de gozlemlenmisti ve Kitaza-
wa ve ark.nin ¢aligmalarinda belgeledigi ghrelin
i¢in tiirlerin heterojenitesi, motilin ve ghrelin i¢in
diger bir benzerlik olmustur.

Bulmaca gibi bir gelisme obestatin peptidiyle
ilgilidir. 2005 yilinda, preproghrelinden, ghrelin ve
motilin reseptdrlerini iceren G-protein-birlesik re-
septor ailesi {iyesi olan GPR39’un dogal ligand: ola-
rak yeni bir peptid tiiretilmistir. Obestatin adi,
iddia edildigi gibi ghrelinin antipodu (zit etkilisi)
olarak davranip hem intestinal kasilmalar1 hem de
istah1 azaltmas1 nedeni ile 6nerilmistir. Intestinal
kasilmalar tizerine etkisi, GPR39’dan yoksun bira-
kilmis farede gidanin mideden atilimasinin hizlan-
digin ve kolonda daha etkin fekal itilme oldugunu
gosteren Moechars ve ark.nin* bulgulariyla uyum-
lu gortinmektedir. Obestatinin istah ve mide bosal-
masi tlizerine olan etkisi bir ¢ok arastirma
laoratuvarinda incelenmis olmasina karsin GPR39
resepterd i¢in ligand olup olmadig: tartigmalidar.
Bu peptid adayinin rolii ve fonksiyonel olarak mo-
tilinle iligkili olup olmadigini anlamak i¢in daha
¢ok calisma gereklidir. Kesin olarak sgylenebilecek
tek sey, obestatinin motilin veya ghrelin ile yapisal
benzerliginin olmadigidir.
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I MOTILIN RESEPTORLERI

1999 yilinda biiyiime hormonu salgisinin yapimini
uyaran reseptoriin endojen ligandi olarak ghrelinin
ve orfan GPR38 reseptoriiniin motilin reseptorii
olarak tanimlanmasiyla birlikte motilin ve ghreli-
nin yollari, tesadiifi bir kesifle birlesti. Daha 6nce
belirtildigi gibi her iki reseptor yapisal olarak ilig-
kilidir. Tlging olan, gériiniise gére homolog resep-
torler, insandan 400 milyon yil daha yash bir tiir
olan pufferfish’da vardir ve fizyolojide 6nemli
(¢inki iyi korunmustur) bir rolii oldugunu diisiin-
diirmektedir. Ozellikle ligand aktive edici bolge iyi
korunmustur ve ti¢lincii transmembran bolgesinde
pufferfish ve insan ghrelin reseptorii bir glutamik
asit (E) rezidisii icerir. E124Q fonksiyonel olma-
yan bir ghrelin reseptorii olusturur, motilin resep-
torit E119Q’daki ilgili mutasyon fonksiyonel
olmayan bir motilin reseptérii yaratir.> Bu veriler
reseptor diizeyinde motilin ve ghrelin arasinda ola-
s1 bir capraz tepkimeyi diisiindiirmektedir. Ancak,
gliniimiizde boyle bir etkilesimin olduguna dair bir
kanit yoktur.® Gergekte, motilin reseptériiniin di-
ger yapi-aktivite verileri etkilesimin miimkiin ol-
madigini distindiirmektedir. Motilin baglanmasi,
yalnizca E119 ile etkilesimi gerektirmez, ayni za-
manda t¢tincii ekstraselliiler dongitideki artiklara,’
ghrelin reseptoriinde bulunmayan ekstraselliiler
bolgelerdeki belirli baz: disiilfit baglarindaki birin-
ci ve ikinci eksraselliiler dongiilerin perimembra-
noz alanlarina® baghdir. Bundan basgka, bu
calismalar motilin agonistlerinin, peptidlerin veya
makrolidlerin farkl siniflarinin baglanmasinin re-
septorde farkli yapisal ozellikler gerektirebilecegi-
ni gostermistir. Benzer bir durum biyiime
hormonunun salg1 yapimini uyarici (ghrelin ago-
nistleri) siniflar icin de sdzkonusudur.

Tedavide baz1 motilin agonistlerinin etkinligi-
nin olmamasinin (asag1 bkz.) tasifilaksiye bagh ol-
dugu one striilmistiir. Eger farkli agonistlerin
farkli harekete geciren bolgeleri varsa, farkli desen-
sitizasyon 0zelliklerine sahip olduklar1 diglanamaz.
Desensitizasyonda yeralan motilin reseptoriiniin
yapisal 6zellikleri hakkinda hig¢ bir sey bilinmez-
ken agonistleri ile kargilagtirma yapilmistir. Bu ¢a-
ligmalar gostermistir ki, reseptor aktivasyonunda
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kiiciik bir rolii olan motilin peptidinin C-terminus-
‘u desentisizasyonu arttirir.’ Diger yandan farklh
motilidler, peptid olmayan dogal veya yar1 sente-
tik makrolid motilin agonistleri (asag1 bkz) farkh
desentizasyon giicti gosterirler.'!! Giigteki farkli-
liklar, motilin reseptoriiniin trafik rotalarindaki ve
kinetiklerindeki farkliliklarla iligkilendirilmis-
tir.10

I MOTILIN RESEPTORLERI KASLARDA MI
YOKSA SINIRLERDE Mi?

Bircok gozlemde, motilin reseptdrlerinin diiz kas
hiicreleri ve gastrointestinal kanaldaki néronlarda
varoldugu one siiriilmiistiir. Ornegin, insanda mo-
tilinin uyardig faz III kasilmalar atropinle durdu-
rulur, bu da bu siirecte kolinerjik bir aktarimin
varligimi diistindiirmektedir. Diger yandan, bircok
in-vitro ¢aligmada motilinle saglanan kasilmalarin
uyarilmasi tetrodotoksine direnglidir, bu durumda
motilin reseptorleri diiz kas hiicrelerinde olmali-
dir. Yakin zamanda Cuomo ve ark.'? insan mide
fundusundaki motilinin kontraktil etkisinin atro-
pine direncli oldugunu belgeleyerek motilin resep-
torleri kavramina eklediler.

Orfan reseptéor GPR38’in endojen motilin re-
septoril olarak tanimlanmasinin ardindan motilin
reseptor yerlesiminin sinirlerde degil, barsagin diiz
kas hiicrelerinde oldugunun dogrudan kanit: su-
nuldu. Takeshita ve ark.'® insan motilin reseptorii-
niin tahmini dizilerinden tiiretilen peptidlere kars:
poliklonal antiserum kullanarak insan ince barsa-
ginda hem kas tabakasinda hem de mezenterik
pleksusda motilin reseptorii igin pozitif immunbo-
yanma gozlemlediler. Bu bulgu, Xu ve ark.! tara-
findan kobay ileumundan hazirlanan mezenterik
pleksusta yapilan pozitif motilin reseptér immun-
reaksiyonu gozlemiyle uyumludur. Kobaylarin me-
zenterik noéronlari, Katayama ve ark.nin® yaptig
in-vitro preparatlarda da motiline yanit veriyor-
du.

Kan dolagiminda bulunan bir¢ok intestinal
hormon ayni zamanda sinirlerde ve/veya beyinde
de bulunmaktadir. Beyinde motilin ve motilin re-
septorlerinin varligindan yillardir siiphe ediliyor-
du. Jia ve ark.'® diyabetik farelerde motilin agonisti
eritromisini intraserebroventrikiiler olarak uygu-
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lay1p gastrik motiliteyi uyararak yeni bir kanit ek-
lediler. Feng ve ark."” farede basomedial amigdala
niikleusuna motilin mikro-enjeksiyonu yaparak
mide kontraksiyonlarinin arttigini, motilin anta-
gonisti GM-109’un ise z1t etkileri oldugunu goster-
mislerdir.

Bu durumda birgok kanit, kaslar diginda sinir-
lerde de motilin reseptorlerinin varligina isaret et-
mektedir. Daha 6nce yapilmis olan hem in-vitro
hem in-vivo ¢aligmalar da kaslarda veya sinirlerde
yerlesmis motilin reseptorlerinin fonksiyonel ola-
rak ve belki de yapisal olarak farkli olabilecegini
diisindiirmektedir. Bu bulgu halen agiklanmay:
beklemektedir. Sinirler ve kaslar i¢in spesifik re-
septor alttiplerinin varligi, sonraki boliimde tarti-
silacagr gibi gelecekte prokinetik ila¢ olarak
kullanilacak motilin reseptor agonistlerinin gelisi-
mi i¢in 6nemlibir faktordiir.

I MOTILIN-RESEPTOR AGONISTLERI

Motilin-reseptorlerinin aktivasyonu gastrointesti-
nal kasilmalar1 uyarir ve 6zellikle midenin bosalt-
ma fonksiyonunda etkilidir. 1980’lerde diyabetik
gastroparezisi olan hastalara intravendz eritromi-
sin uygulamasi, gidanin mideden bosalmasini hiz-
landiran en etkili ajandi ve motilin reseptorleri
yoluyla etki etmesi anahtar bir gézlemdi. Gastro-
intestinal kanalin degisik hipomotilite hastaliklari-
nin tedavisinde prokinetik ila¢ olarak motilin
reseptOr agonistlerinin gelistirilmesi i¢in yogun
arastirmalar basladi. Antibiyotik etkinliginden
yoksun ama motilin reseptoriine gii¢lii affinitesi
olan motilid olarak da adlandirilan eritromisin tii-
revleri, klinikte denendi. Bu bilesiklerden biri olan
ABT-229’un hayal kiriklig: yaratan sonuglari aras-
tirmalarin bu alanina olan ilgiyi azaltti. Uzamis ya-
riéomiir ve/veya tasifilaksi (reseptorlerle ilgili
boliimde tartigildi), hem de ilacin néral reseptor-
den ¢ok kas tizerindeki baskin etkisi (bir 6nceki bo-
bahsedildi)
fundustaki kontraksiyonu uyarmasi gibi bazi fak-
torler, ABT-229 ile elde edilen kotii klinik sonug-
lar1 agiklayabilir. Bu faktorler biitiin motilidlerin

limde antral motiliteden ¢ok

ozelligi olmayabilir.

Gergekte, GM-611 veya mitemsinal adl1 yeni
bir motilid yeni sonuclara iimit verebilir. In-vitro
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farmakolojik ¢aligmalar,'® mitemsinalin selektif ve
tam bir motilin reseptdr agonisti oldugunu dogru-
lamigtir. Kopeklere mitemsinalin intravendz uygu-
lanmasi,'® sindirim arasindaki dénemi, sindirimi ve
gastroduodenal aktiviteyi motilinin yaptig1 gibi
uyarmistir ve etkisi motilin reseptdr antagonisti
GM-109 ile bloke edilmistir. Bu makrolidin motor
etkisi ayn1 zamanda maymunlarda da dogrulan-
mustir.” Tavganda da* kopekte oldugu gibi** kolon
motilitesi oral olarak verilen mitemsinal ile uyari-
labilir. Insiilin kullanmasi gereken diyabetik 392
hastada yapilan kontrollii randomize ¢aligmalar,
gastroparezisle iligkili olabilecek semptomlarin mi-
temsinalin giinde iki kez 10 mg olarak verilmesi ile
plasebodan daha cok iyilestirdigini ve belirgin bir
yan etki olmadigin1 gostermiglerdir.”®

Yeni bir sentetik insan motilin peptid analogu
olan atilmotin® normal géniilliilerde denenmistir.
Intravenoz olarak ilacin verilmesi, kat1 ve sivi gl-
dalarin mideden bogalmasini hizlandirmis ve ince
barsak veya kolonik geciste 6nemli bir etkisi olma-
mustir, ayrica dikkat ¢ekecek klinik yan etki goz-
lenmemistir.

Hayal kiriklig: yaratan verilerden yillar sonra,
gelistirilmekte olan motilin reseptor uyarilmas: tize-
rine etkili yeni bilegikler, gastroparezis ve postope-
ratif ileus gibi azalmis kontraktilite ile karakterize
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degisik gastrointestinal hastaliklarin tedavisinde
prokinetikler olarak kullanilabilecektir.

I MOTILIN-RESEPTOR ANTAGONISTLERI

Motilin-reseptor antagonistleri motilin aragtirma-
larinmi kolaylastirmak i¢in kullanilabilir ve insan ve-
ya hayvan biyolojisinde, peptidin fizyolojik ve
farmakolojik katkisini agiklamaya yardim edebilir.
Teorik olarak, motilin-reseptoriiniin bloke edilme-
siyle gastrointestinal kontraktilitenin azalmas: bek-
lenebilir ve bu baglamda blokaj, irritabl barsak
sendromu, fonksiyonel dispepsi, diyare, vb. gibi go-
receli veya mutlak hipermotilite olan degisik pato-
lojik durumlarin potansiyel terapotik ajani olabilir.
Farmasotik aragtirmanin bu alani hi¢bir zaman keg-
fedilemedi, ¢iinkii diger nedenlerin yaninda moti-
lin-reseptor antagonisti olarak kullanilabilecek
gliclii farmakolojik ajanlar yoktu. Son zamanlarda

2527 ye motilin-re-

degisik bilesikler tanimlanmistir
septOr antagonistlerinin klinik aragtirma i¢in yakin

zamanda ulasilabilir olacag: 6ne siiriilmektedir.

I SONUG
Motilin, bir fizyolog i¢in biiyiileyici bir hormon-
dur. Klinikteki etkisi, motilin reseptdrlerini uyaran
veya inhibe eden gelecegin ilaglari ile kisa zaman-
da agiga cikacaktir.
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