Alzheimer Hastaliginda Beyin Insiilin Direnci Baglaminda 5HT2B Reseptorii/NPY

Yolunun Viicut Agirhginin Degisimi Uzerindeki Etkisi

OZET

Amag: Bu calismada Alzheimer Hastaliginin (AH) erken donemini yansitan beyin insiilin
direnci olusturulmus (B-IR) sigan modelinde serotonin (5-hidroksitriptamin, 5-HT), 5-HT
reseptor 2B (5-HT2BR) ve ndropeptit Y (NPY) diizeylerinde meydana gelen degisimin viicut

agirhigi tizerindeki etkisinin incelenmesi amaglanmistir.

Araglar ve Yontem: Beyin insiilin direnci sican modeli, lateral ventrikiillere
intraserebroventrikiiler AB42 oligomerin (ABO) intraserebroventrikiiler (i.c.v) enjeksiyon
yoluyla (2,5 nmol/10 pl) olusturuldu. Beyin sap1 ve hipotalamus dokusunda 5-HT diizeyleri,
hipotalamus dokusunda SHT2BR ve NPY diizeyleri Elisa kit ile 6l¢iildii. Her bir sicanin viicut
agrhigmmm degisimi, baslangi¢ agirliklarinin son agirliklarindan ¢ikarilmasiyla hesaplandi.
[statistiksel degerlendirme SPSS 23.0 paket programi kullanilarak yapildi. P<0.05’i saglayan

degerler istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

Bulgular: B-IR grubunda bulunan siganlarm beyin sap1 dokusunda 5-HT diizeylerinin 6nemli
derecede arttig1 (p=0.522) ancak hipotalamus 5-HT diizeylerinin anlamli derecede azaldigi
goriildii (p=0.009). Ayrica hipotalamus dokusunun SHT2B ve NPY diizeylerinin azalmasinin
yanisira (p=0.102, p=0.109) B-IR grubunda bulunan sicanlarin viicut agrhigmnin anlaml

derecede azaldig1 goriildii (p=0.000).

Sonu¢: Bu sonucglar, AH hastaliginin erken déneminde goriilen viicut agirhgr degisiminin
nedeninin hipotalamusta 5-HT saliniminin azalmasmna bagli SHT2BR aracili NPY sentezinin

azalmasi olabilecegini diistindiirdii.

Anahtar Kelimeler: Alzheimer hastaligi, Serotonin, Serotonin reseptor



Effect of the 5HT2B Receptor/NPY Pathway on Body Weight Change in the Context of

Brain Insulin Resistance in Alzheimer's Disease
ABSTRACT

Background: This study aimed to examine the effect of changes in serotonin (5-
hydroxytryptamine, 5-HT), 5-HT receptor 2B (5-HT2BR), and neuropeptide Y (NPY) levels
on body weight change in the brain insulin resistance (B-1R) rat model reflecting the early stage

of Alzheimer's Disease (AD).

Materials and Method: A brain insulin resistance rat model was created via
intracerebroventricular (i.c.v.) Ap1-42 oligomers (APO) into the lateral ventricles. 5-HT levels
in brainstem and hypothalamus tissue, 5HT receptor 2B (5HT2B), and neuropeptide Y (NPY)
levels in hypothalamus tissue were measured with an Elisa kit. Weight change was obtained by
subtracting the first weight measurements from the last weight measurements of each rat.
Statistical evaluation was made using the SPSS 23.0 package program. Values providing

P<0.05 were considered statistically significant.

Results: The brainstem 5-HT levels of the rats in the B-IR group increased markedly (p=0.522),
but the hypothalamic 5-HT levels decreased significantly (p=0.009). Hypothalamic 5HT2B and
NPY levels also decreased significantly (p=0.102, p=0.109). Additionally, the body weight of

the rats in the B-IR group decreased significantly (p=0.000).

Conclusion: These results suggested that the body weight change seen in the early stages of
AD may be the decrease in 5-HT release in the hypothalamus and the reduction in 5SHT2BR-

mediated NPY synthesis.
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GIRIS

Alzheimer hastaligi (AH) hiicre diginda amiloid plaklarim, hiicre icinde ise hiperfosforile tau-
norofibriler yumaklarin (NFY) birikmesiyle karakterize edilen ve nihayetinde néronlarin kaybi1
ile sonuglanan ndrodejeneratif bir bozukluktur.? Son zamanlarda yapilan g¢alismalarda,
beyinde AP plaklarimm birikiminin hastaligin biligsel gerileme ve hafiza kaybi gibi klinik
semptomlari gériilmeye baslamadan nerdeyse 20 y1l 6nce basladig1 gosterilmistir.® Ayrica son
zamanlarda elde edilen bilgiler, periferal ve merkezi insiilin direnci ile viicut agrrlhiginda
meydana gelen degisikliklerin AH’nin erken doneminde meydana gelen metabolik degisimler
oldugunu ve AH’nin patolojisinin siddetlenmesinde &nemli bir rol oynadigimi gdstermektedir.*°
Periferik glikoz homeostaz1 pankreas [ hiicreleri tarafindan iiretilen insiilin hormonu ile
saglanir. Insiilin, kas ve yag gibi dokularda glikoz alimmi artirir, bdylece glikoz homeostazi
korunur.® Periferik dokulardaki durumun aksine, beyindeki insiilin hiicresel glikoz alimini
kontrol etmez. Ancak serebral kan akisinin diizenlenmesi, inflamatuar yanitlar, oksidatif stres,
AP temizligi, tau fosforilasyonu, sinaptik plastisite ve hafiza olusumu dahil olmak tizere bir ¢ok
islevi vardir. Dolayisiyla beyinde meydana gelen insiilin direnci tiim bu islevlerin bozulmasina
ve AH patolojisinin gelismesine katk1 saglar.” Bu nedenle beyin insiilin direncinin neden oldugu
molekiiler degisimlerin incelenmesi, AH patolojisinin anlasilmasina katki saglamasi ve yeni

tedavi statejilerin gelistirilebilmesine olanak saglamasi agisindan 6nemlidir

Viicut agirhigi, kalori alimini ve istah1 kontrol eden c¢esitli hormonlar ile sinirsel devrelerin
karmagik bir sekilde birlikte ¢alismasiyla diizenlenir. Serotonin (5-hidroksitriptamin, 5-HT),
hem merkezi hem de periferik sistemlerde hormon ve norotransmiter olarak gorev yapan kritik

bir molekiildiir. 5-HT, merkezi ve periferik sistemde esansiyel bir amino asit olan L-



Triptofandan sentezlenir. Periferik 5-HT, esas olarak bagirsagin enterokromafin (EC)
hiicrelerinde sentezlenir. Merkezi 5-HT ise agirlikli olarak beyin sapmnin rafe ¢ekirdeklerinde
sentezlenir. Merkezi ve periferal sistemde tretilen 5-HT, kan- beyin bariyerini gecemez bu
nedenle viicutta merkezi ve periferal olarak iki ayr1 5-HT havuzu bulunmaktadir.8 Beyin
sapmin rafe g¢ekirdeklerinde sentezlenen 5-HT, hipotalamusun arkuat ¢ekirdeginde (ARC)
bulunan oreksijenik (beslenmeyi indiikleyen) ve anoreksijenik (beslenmeyi baskilayan)
noronlar lizerinde bulunan ilgili reseptorlerine baglanarak ¢esitli néropeptidlerin sentezi veya
sentezinin inhibisyonu yolu ile enerji dengesi ve gida alimmm kontrol edilmesini

saglamaktadir.’

5-HT’nin fizyolojik fonksiyonlarindan sorumlu en az 14 tip reseptor (5-HT1, 5-HT2, 5-HT3 5-
HT4, 5-HT5, 5-HT6, ve 5-HT7) tipi bulunmakla birlikte enerji homeostazisi ve glukoz
regiilasyonu iizerindeki etkisini arastran c¢alismalar c¢ogunlukla 5-HT2R'ler {iizerinde
odaklanmistir. 5-HT?2 reseptori (5-HT2R) ailesinin, 5-HT2A, 5-HT2B ve 5-HT2C olmak iizere
iic alt tipi mevcuttur.®® Yapilan calismalarda, 5-HT'nin hipotalamustaki serotonin 2B
reseptoriine (5-HT2B) baglanarak noropeptid Y (NPY) diizeylerini artirdigi ve bu durumun
asirt yeme (hiperfaji) davranmigina yol actigr gdosterilmistir. Diger yandanAH hastaliginda
serotonerjik sistemlerin bozuldugu bilinmektedir. Yapilan ¢alismalar Af’nin neden oldugu
mitokondriyal islev bozuklugunun serotonin salinimmi baskiladigi ve azalmis hiicre dist
serotonin diizeylerinin AH patogenezi ile yakindan iliskili oldugunu vurgulamaktadir.** Sonug
olarak AH'nin klinik 6zellikleri, nérodejenerasyonla iliskili bilissel ve hafiza kayb1 olmaya
devam ederken, sistemik metabolizma ve viicut agirligindaki degisikliklerin AH'de 6nemli bir
rol oynadigimi one siiren kamitlar birikmektedir.*? Elde edilen bilgiler, AH erken déneminde
goriilen viicut agwrhigi degisimlerinde 5-HT/5-HT2B  yolunun rolii olabilecegini

diistindiirmektedir. Calismamizda AH’nin erken donem patolojik degisikliklerini yansitan



beyin insiilin direnci sican modelinde 5-HT, 5-HT2B ve NPY diizeylerinde meydana gelen

degisimin viicut agirlig1 iizerindeki etkisinin incelenmesi amaglanmustir.

ARACLAR VE YONTEM

Calismamizin gerceklestirilebilmesi i¢in Yerel Etik Kurulundan onay alind1 (tarih 06.05.2024
ve say1 2024/18) ve deneylerde 3 aylik, 200-300 g agirhiginda erkek albino Wistar siganlari
kullanildi. Tiim deney protokolleri, Deney Hayvanlar1 Yerel Etik Kurulu'nun belirledigi
standartlara uygun olarak gergeklestirildi. Deney hayvanlar1 tiim deneysel asamalarda 12:12
saat aydinlik-karanlik dongiistiyle standart kosullarda (23 = 1 °C ve nem %50 + 5) paslanmaz
celik kafeslerde barindirildi ve standart sigan yemi ve musluk suyu ile ad libitum seklinde
beslendi.

Bugiine kadar AH {iizerine yapilan c¢alismalar, AB birikiminin hastalifin patogenezinde ana
faktor oldugunu gostermistir. Ancak son zamanlarda oligomerik AP peptid tiplerinin sinaptik
disfonksiyon, norodejenerasyon ve nihayetinde demans1 tetikledigi, ayrica insiilin
reseptorlerine baglanarak beyin insiilin direncini tetikledigi vurgulanmistir. Calismamizda
Alzheimer beyin insiilin direnci daha 6nce onceki ¢calismada gosterildigi sekilde amyloid betal-
42 oligomerin (AB1-42) intrasercbroventrikiiler (i.c.v) enjeksiyon yoluyla (2,5 nmol/10 pul)

olusturuldu. *3

Caliymanin Dizaym ve Cerrahi Islemler

Amyloid betal -42, literatiire uygun olarak hazirlandi. AB1-42 (Sigma-Aldrich, ABD, {iriin no:
A9810) peptidleri 2 mmol konsantrasyona kadar dimetil siilfoksit (DMSO)'da ¢oziildii ve daha
sonra steril fosfat buffer salin (PBS)'de 8 kat seyreltildi, oda sicakliginda 30 dakika
vortekslendi, daha sonra 1 saat boyunca 4 °C'de 15000xg'de santrifiij edildi. Ust sivilar (250

ul) alikotlara ayrildi (25 pl) ve -20 °C'de donduruldu. 4 °C'ye 1sitildiginda, AB-42 oligomerleri



24 saat i¢cinde kullanildi DMSO (dimetil siilfoksit) toksik bir madde oldugundan, 1,25 pl

DMSO ve 8,75 ul PBS ile hazirlanan 10 pl'lik soliisyon Kontrol gruplarma verildi.*®

B-IR Grubu
ABO i.c.v. enjeksiyon (2,5 nmol/10 pl) Biyokimyasal analizler
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DMSO 1.c.v. Enjeksiyon (1,25 ul DMSO + 8,75 ul PBS/10ul)
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Sekil 1.Cahsmamin Dizayni. A: B-IR Grubu, B: Kontrol Grubu B-IR:Beyin insiilin Direnci;

I.c.v.;Intraserabroventrikiiler, DMSO, dimetil siilfoksit.

Hayvanlar rastgele iki gruba ayrildi (her grup i¢in n=6). Tiim siganlara serum fizyolojik i¢inde
¢oziilerek hazirlanan ketamin (100 mg/kg) ve ksilazin (5 mg/kg) ¢ozeltisi intraperitonal (i.p)
yolla uygulanarak anestezi olusturuldu. Cerrahi islemler sirasinda viicut sicakliginin 36-37°C
arasinda sabit tutulmasi i¢in siganlarin altina elektrikli 1sitict ped yerlestirildi. Sicanlarin kafa
derisi orta hattan bistiiri ile kesilerek agildi ve referans nokta olan bregma ve lambda
dorsoventral ekseni tespit edildi. Kafatasinda bregma referans alinarak belirlenen Antero-
Posterior, (AP)= -0.8; Medio-Lateral (ML)= +1.4; Dorso-Ventral, (DV)= -3.6 mm
koordinatlarinda ST injeksiyon ignesinin girebilecegi iki kii¢lik delik acild1.

AB1-42 oligomer veya DMSO ¢ozeltisi injeksiyonu Hamilton mikrosiringast (26G)
kullanilarak 1 pl/dk hizinda ve 2 dk boyunca belirlenen bolgede birakilarak uygulandi. B-IR
modeli olusturulan siganlara AB-42 oligomer soliisyonu (2,5 nmol/10 pl) i.c.v olarak uygulandi
(sekil 1A). Kontrol grubunda bulunan hayvanlara ayni hacimde olacak sekilde DMSO ¢ozeltisi
(1,25 ul DMSO + 8,75 ul PBS/10yl) i.c.v olarak enjekte edildi (sekil 1B). Daha sonra ekspoze

edilen kafatas1 siitlir atilarak kapatildi ve cerrahi islem tamamlandi. Cerrahi sahanin
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enfeksiyonunu Onlemek amaciyla siitiir atilan bolgeye 3 giin boyunca antibiyotikli krem
uygulandi. Ameliyattan sonra 3 giin boyunca siganlara 100000 U/giin penisilin ve aneljezi i¢in
oral olarak 200 mg/kg parasetemol uygulandi. Deneklere uygulanan AB42 oligomerin patolojik
hasar olusturmasi icin 28 giin beklendi. * Hayvanlarm viicut agirliklari, cerrahi islemin
baslangicinda ve 28.glinde hayvanlarin sakrifiye edilmesinden O6nce olmak iizere iki kez
kaydedildi. Ayrica, onceki ¢alismamizda oldugu gibi, ag¢lik kan glukoz diizeyleri, cerrahi
islemin baglangicinda ve 28.glinde hayvanlarin sakrifiye edilmesinden 6nce olmak tizere iki kez
kaydedilerek glikoz homeostazisnin bozuldugu dogrulandi.’® A¢lik kan sekeri seviyeleri,
kuyruk damarindan alinan kanla glukometre ile 6l¢tildii (plusMED Blood GlucoseMeter,

Accuro, pM1-300, Bionime Corporation, Taiwan). *°

Dokularin Toplanmasi ve Biyokimyasal Analizler

Deney periyodunun sona ermesinden sonra sicanlara ketamin (80 mg/kg, i.p.) ve ksilazin (5
mg/kg, 1.p.) ile anestezi uygulandi. Kan kayb1 yoluyla 6tenazi gergeklestirildi. Biyokimyasal
analizlerin gergeklestirilebilmesi i¢in beyin dokular1 toplandi. Doku 6rnekleri tartildi ve PBS
icinde buz tizerinde homojenize edildi. Homojenize edilen 6rnekler 4°C’de 5000xg’de 5 dakika
santrifiij edilerek siipernatanlar ayrildi ve biyokimyasal analizler i¢in kullanild.

Beyin sap1 ve hipotalamus dokularinda 5-HT, hipotalamus dokularinda SHT2BR ve NPY
diizeyleri Sunred ELISA Kit (Sunred Biological Technologies Rat (5-HT) ELISA Kit, Catalog
No: 201-11-1683;Rat (SHT2BR) ELISA Kit, Catalog: SRB-T-84698;Catalog:SRB-T-85360)
ile 6l¢iildii. Total beyin dokusunda Total AB1-42 Sunred ELISA Kit (Catalog No: 201-11-0094)
ile 6l¢iildii. Bilinen standart miktarlarmin absorbans degerleri ile standart egriler olusturuldu.
Sonuglar 5-HT diizeyleri i¢in ng/mg doku proteini, 5-HT2BR i¢in ng/g doku proteini, NPY
diizeyleri i¢cin ng/mg doku proteini olarak ifade edildi. Viicut agirhiginin degisimi, her bir

sicanin son agirlik dlglimlerinden ilk agirlik 6l¢iimlerinin ¢ikarilmasiyla elde edildi.



Protein Tayini: Beyin dokularinda protein tayini modifiye Bradford yontemine dayanan ticari

bir kit ile gerceklestirildi.*

ISTATIKSEL ANALIZLERIN YAPILMASI

Istatistiksel degerlendirme SPSS 23.0 (SPSS, Chicago, IL, USA) paket progranm kullanilarak
yapildi. Sonuglar ortalama + standart sapma (£ SD) ve ortalama + standart hata olarak verildi.
Her degisken i¢cin normallik testi uygulandi. Verilerin dagiliminin normalligi Kolmogorov—
Smirnov testi ile incelendi. Varyans homojenliginin testi Levene testi ile degerlendirildi.
Normal dagilima uyan veriler icin parametrik olan Indipendent T Testi, uymayanlarda ise
Mann-Whitney U Testi kullanilandi. P<0.05’1 saglayan degerler istatistiksel olarak anlamli
kabul edildi.

Dokularin Toplanmasi ve Biyokimyasal Analizler

Deney periyodunun sona ermesinden sonra sicanlara ketamin (80 mg/kg, i.p.) ve ksilazin (5
mg/kg, i.p.) ile anestezi uygulandi. Kan kayb1 yoluyla 6tenazi gergeklestirildi. Biyokimyasal
analizlerin gergeklestirilebilmesi i¢in beyin dokular1 toplandi. Doku 6rnekleri tartildi ve PBS
icinde buz tizerinde homojenize edildi. Homojenize edilen 6rnekler 4°C’de 5000xg’de 5 dakika
santrifiij edilerek siipernatanlar ayrildi ve biyokimyasal analizler i¢in kullanild.

Beyin sap1 ve hipotalamus dokularinda 5-HT, hipotalamus dokularinda SHT2BR ve NPY
diizeyleri Sunred ELISA Kit (Sunred Biological Technologies Rat (5-HT) ELISA Kit, Catalog
No: 201-11-1683;Rat (SHT2BR) ELISA Kit, Catalog: SRB-T-84698;Catalog:SRB-T-85360)
ile 6l¢iildii. Bilinen standart miktarlarinin absorbans degerleri ile standart egriler olusturuldu.
Sonuglar 5-HT diizeyleri i¢in ng/mg doku proteini, 5-HT2BR i¢in ng/g doku proteini, NPY
diizeyleri i¢in ng/mg doku proteini olarak ifade edildi. Viicut agirliginin degisimi, her bir sicanin

son agirlik dlctimlerinden ilk agirlik Sl¢timlerinin ¢ikarilmasiyla elde edildi.



Protein Tayini: Beyin dokularinda protein tayini modifiye Bradford yontemine dayanan ticari

bir kit ile gerceklestirildi.™®

ISTATIKSEL ANALIZLERIN YAPILMASI

Istatistiksel degerlendirme SPSS 23.0 (SPSS, Chicago, IL, USA) paket programi kullanilarak
yapildi. Sonuglar ortalama + standart sapma (£ SD) ve ortalama + standart hata olarak verildi.
Her degisken icin normallik testi uygulandi. Verilerin dagiliminin normalligi Kolmogorov—
Smirnov testi ile incelendi. Varyans homojenliinin testi Levene testi ile degerlendirildi.
Normal dagilima uyan veriler icin parametrik olan Indipendent T Testi, uymayanlarda ise
Mann-Whitney U Testi kullanilandi. P<0.05’1 saglayan degerler istatistiksel olarak anlamli

kabul edildi.

BULGULAR

Total Beyin AB1-42 Diizeyleri

Total beyin AB1-42 diizeyleri sekil 2A’de verilmistir. Total beyin AB1-42 diizeylerinin, B-IR
grubunda (16.748+1.394 pg/mg protein) kontrol grubuna gore (10.312+1.170 pg/mg protein)
artt1ig1 goriilmistiir (t (10)= 9.708, p=0.000).

Achik Kan Glikoz Diizeyleri

Aclik kan glikoz diizeyleri sekil 2B’de verilmistir. Aclik kan glikoz diizeylerinin, B-IR
grubunda (114+4.858 mg/dL) kontrol grubuna gore (95.33+3.327 mg/dL) artti§1 goriilmiistiir

(t (10)= 8.844, p=0.000).
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Sekil 2.A Aclik kan glukoz diizeyleri, independent T testi, p=0.000; B Total beyin Ap1-42

diizeyleri, Independent T testi, p=0.000. B-IR, Beyin insiilin Direnci; Ap1-42, amyloid 1-42.

Beyin Sapi 5- HT Diizeyleri

Beyin sap1 5-HT diizeyleri sekil 3A’de verilmistir. Beyin sap1 5-HT diizeylerinin, B-IR
grubunda (30.241+5.651 ng/mg protein) kontrol grubuna gore (22.487+0.497 ng/mg protein)
arttig1 gorilmiistiir. Ancak bu artis istatistiksel olarak anlamli diizeye ulasmamustir (U:14.00
p=0.522).

Hipotalamus 5- HT Diizeyleri

Hipotalamus 5-HT diizeyleri sekil 3A’da verilmistir. Hipotalamus 5-HT diizeylerinin, B-IR
grubunda (14.411 £ 1.291 ng/mg protein) kontrol grubuna gore (31.763 £+ 8.991 ng/mg protein)
istatistiksel olarak anlamli diizeyde azaldig1 gériilmiistiir (U:2.00 p=0.009).

Hipotalamus SHT2BR Diizeyleri

Hipotalamus SHT2BR diizeyleri sekil 3B’de verilmistir. B-IR grubunun SHT2BR diizeyleri
(109.6125+ 39.633 ng/g protein) Kontrol grubunun SHT2BR diizeylerinden (146.326+30.485
ng/g protein) disiik bulunmustur. Ancak bu azalma istatistiksel olarak anlamli diizeyde
bulunmamustir (t (10)= 1.799, p=0.102).

Hipotalamus NPY Diizeyleri

Hipotalamus NPY diizeyleri sekil 3C’da verilmistir. Hipotalamus NPY diizeylerinin, B-IR

grubunda (1.428184+ 0.276 ng/mg protein) kontrol grubuna gore (2.851£1.991 ng/mg protein)
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azaldig1 bulunmustur. Ancak bu azalma istatistiksel olarak anlamli diizeyde bulunmamustir
(U:8.00 p=0.109).

Viicut Agirhginin Degisimi

Gruplarin viicut agrrhgmin degisimi (kilo degisimi) sekil 3D’de verilmistir. B-IR grubunda (-
17+ 12.012 g) kontrol grubuna gore (23.83 = 14.670 g) istatistiksel olarak anlaml diizeyde

viicut agirhigi kaybi oldugu goriilmiistiir (t (10)=5.053, p=0.000).
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Sekil 3.A 5-HT diizeyleri, Mann—Whitney U testi, p=0.522, p=0.009; B Hipotalamus 5SHT2BR
diizeyleri, Independent T testi,p=0.102; C Hipotalamus NPY diizeyleri, Mann-Whitney U
testi,p=0.109; D Kilo Degisimleri, Independent T testi, p=0.000. B-IR, Beyin insiilin Direnci;
I.c.v.;intraserabroventrikiiler, ABO, AB42 oligomer; 5-HT, 5-hidroksitriptamin; SHT2BR, 5-

HT reseptor 2B, NPY, Noropeptit Y.

TARTISMA

Deneysel Alzheimer modeli olusturdugunuz nasil ispat ettiniz? Histolojik calisma?
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Calismamizda i.c.v. AP42 oligomer enjeksiyonu ile olusturulmus deneysel Alzheimer
modelinde beyin insiilin direnci modelinde, 5-HT ve 5-HT2BR diizeylerinde meydana gelecek
degisimin NPY diizeyleri ve viicut agirligi degisimi lizerindeki etkisi incelendi. Caligmamizda
kullanilan AP42 oligomer dozlar1 6nceki calisma referans alinarak belirlendi.’® I.c.v. Ap42
oligomer enjeksiyonu, beyinde insiilin direncini ve AH ile ilgili gézlenen diger patolojik
degisiklikleri indiikler.!® Bu nedenle, i.c.v. AB42 oligomer enjeksiyonu AH'de yer alan
metabolik degisiklikleri arastirmak ve yeni terapotik yaklasimlar Onermek icin yararli bir
aractir.’® Calismamizda nceki calismalarda gosterildigi gibi 13-15 B-IR grubunda aglik kan

glukoz diizeylerinin arttig1 ve total beyin dokusunda AB42 oligomer arttig1 gosterilmistir.

Klinik c¢aligmalar ile AH'nin fare modellerinin kullanildig1 c¢alismalar, siklikla AH
semptomlarmin baslangicindan 6nce glukoz-insiilin homeostazisinin bozuldugunu ve viicut
agirhigi kaybi oldugunu gostermistir.*>® Bu bilgilerle uyumlu olarak bizim ¢alismamizda da B-
IR grubunun viicut agirliginda kontrol grubuna gore anlamli derecede azalma oldugu goriildii.
Elde edilen bu bilgi, AH erken doneminde gida aliminin ve/veya istahin diizenlenmesinde rol

oynayan metabolik yollarin etkilenmis olabilecegini diistindliirmiistiir.

5-HT hormonunun gida aliminin (kalori tiiketimi) veya istahin kontroliinde gorev aldigi
bilinmektedir.t” Merkezi sinir sisteminde (CNS), 5-HT agirlikli olarak beyin sapinin rafe
¢ekirdekleri tarafindan iiretilir ve daha sonra beynin serebral korteks, talamus, hipotalamus gibi
serotonerjik lifler tarafindan innerve edilen beyin bélgelerine salinir.® Calismamizda B-IR
grubunda beyin sap1 dokusunda 5-HT diizeyleri 6nemli derecede arttig1 ancak hipotalamus
dokusunda istatistiksel olarak anlamli derecede azaldigi goriildii. AH hastalarinda rafe

cekirdegi dejenerasyonu ve 5-HT iireten néronlarin kaybi olmaktadir
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5-HT hormonunun gida alimmim (kalori tiiketimi) veya istahin kontroliinde gorev aldigi
bilinmektedir.}” Merkezi sinir sisteminde (CNS), 5-HT agirlikli olarak beyin sapmnmn rafe
cekirdekleri tarafindan iiretilir ve daha sonra beynin serebral korteks, talamus, hipotalamus gibi
serotonerjik lifler tarafindan innerve edilen beyin bélgelerine salinir.® Calismamizda B-IR
grubunda beyin sap1 dokusunda 5-HT diizeyleri 6nemli derecede arttigi ancak hipotalamus
dokusunda istatistiksel olarak anlamli derecede azaldigi goriildii. AH hastalarinda AH
patogenezinin erken evresinde rafe ¢ekirdegi dejenerasyonu ve 5-HT iireten néronlarin kaybi
olmaktadir.}”*® Ancak kemirgenlerde depresyon modeli olusturularak yapilan ¢alismalarda
hipokampus da dahil olmak {izere birgok beyin bolgesinde 5S-HT salinimmin bozuldugu rapor
edilmistir.’*?° Bununla birlikte &zellikle psikolojik rahatsizlik bildirilen Alzheimer hastalarmin,
beyin bolgelerinde 5-HT salimimmm bozuldugu gosterilmistir.?? Bu anlamda elde ettigimiz
veriler AH patofizyolojisinde serotonerjik sistemde degisim oldugunu gosteren caligmalarla
uyumlu bulunmustur.!? Ayrica bildigimiz kadariyla ¢alismamiz AH erken déneminde beyin
sapinda 5-HT {iretiminin artigina ragmen hipotalamusa saliniminda azalma oldugunu gosteren

ilk caligmadr.

Hipotalamus enerji homeostazisinin saglanmasinda énemli rollere sahip bir beyin bolgesidir.
Beyin sapmin rafe g¢ekirdeklerinde sentezlenen 5-HT, hipotalamusun arkuat g¢ekirdeginde
(ARC) bulunan oreksijenik (beslenmeyi indiikleyen) ve anoreksijenik (beslenmeyi baskilayan)
ndronlar tizerinde bulunan ilgili reseptorlerine baglanarak cesitli ndropeptidlerin sentezi veya
sentezinin inhibisyonu yolu ile enerji dengesi ve gida aliminin kontrol edilmesini
saglamaktadir.?! Hipotalamusun ARC’sinde anoreksijenik pro-opiomelanokortin (POMC)
ndronlar1 anoreksik peptit olan a-melanosit uyarict hormon (a-MSH) sentezler. a-MSH,
melanokortin-4 reseptoriiniin (MC4R) bir agonistidir ve aktive edildiginde gida alimini azaltir.

Ayni1 bolgede bulunan oreksijenik ndronlardan sentezlenen ndropeptid Y (NPY) ve aguti ile
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iliskili peptit (AGRP) ise gida alimin1 artirir.® 5-HT nin fizyolojik fonksiyonlarmdan sorumlu
en az 14 tip reseptor (5-HT1, 5-HT2, 5-HT3 5-HT4, 5-HT5, 5-HT6, ve 5-HT7) tipi bulunmakla
birlikte enerji homeostazisi ve glukoz regiilasyonu tizerindeki etkisini arastiran galigmalar
cogunlukla 5-HT2R'ler lizerinde odaklanmigtir. 5-HT?2 reseptorii (5-HT2R) ailesinin, 5-HT2A,
5-HT2B ve 5-HT2C olmak iizere ii¢ alt tipi mevcuttur.’® Yapilan caligmalar 5-HT’nin
baglandig1 reseptore bagh olarak gida alimini olumlu veya olumsuz olarak diizenledigi
goriisiinii desteklemektedir.2?* Sugimoto ve arkadaslar1 tarafindan yapilan bir c¢alismada
klomipramin (5-HT geri alimini inhibe eden bir trisiklik antidepresan) uygulanan siganlarda, 5-
HT2CR inhibisyonunun hiperglisemiye yol actig1 gdsterilmistir.?® Bununla birlikte 5SHT2BR,
5-HT2CR ile %50 homoloji gésteren ve enerji homeostazisi lizerindeki etkisi daha az bilinen
bir reseptor tipidir.8 5-HT2CR’nin aksine merkezi 5-HT2B reseptorlerinin hem MC4R yolunu
baskiladig1, NPY diizeylerini artirdig1 ve hiperfajiye neden oldugu bulunmustur.?%?” Nitekim
kemik iligi kaynakli mezenkimal kok hiicre (BM-MSC) kiiltiirii modelinde A oligomer (1-40
veya 1-42) uygulamasinin bu hiicrelerde SHT2BR aracili NPY diizeylerini artirdigi
gosterilmistir.?® Bizim calismamizda bu bilgilerle uyumlu olarak B-IR grubunda bulunan
sicanlarm hipotalamus dokusunda 5-HT2BR ve NPY diizeylerinde azalma oldugu goriilmiistiir.
Elde edilen bilgiler AH hastaligiin erken doneminde 5-HT2BR/NPY yolunun baskilandigina
isaret etmektedir. Sonu¢ olarak calismamizdan elde edilen veriler, AH hastaliinin erken
doneminde goriilen kilo kaybinin nedeninin beyin sapindan hipotalamusa 5-HT saliniminin
azalmasina baghh olarak SHT2BR aracili NPY sentezinin azalmasi olabilecegini
diisiindiirmiistiir (sekil 3). Orneklem biiyiikliigiiniin sinirli olmasi, calismamizin kisitl ydniinii

olusturmaktadir.
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AP0 i.c.v. enjeksiyon
(2,5 nmol/10 pul) Hipotalamus
5HT |
& / SHT2BR |
X ! NPY |

A ! v Beyinsap:
} / SHT 7

Viicut agirh@ |

Sekil 3. Deneysel Beyin Insiilin Direncinde SHT2BR/NPY Yolunun Viicut Agirliginin
Degisimi Uzerindeki Etkisi. B-IR, Beyin insiilin Direnci; I.c.v.;intraserabroventrikiiler, ABO,

AP42 oligomer; 5-HT, 5-hidroksitriptamin; SHT2BR, 5-HT reseptor 2B, NPY, Noropeptit Y.
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