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Oz

Otizm spektrum bozuklugu (OSB), batili ve gelismis toplumlarda artan bir sorundur. Dogasl geregi blyik 6lgtide genetik olmasina ragmen,
bircok gcevresel faktor hassas poptilasyonlarda OSB'yi tetiklemede rol oynayabilmektedir. Propiyonik asit (PPA) uygulamasi, anormal néral
hiicre organizasyonunu ve ardindan otizm benzeri ndérodavranislari iceren kritik degisiklikleri indikleyebilmektedir. Likopen ve
metabolitleri beyinde kontrol edilebildiginden, likopenin merkezi sinir sisteminde néroprotektif etkileri olabilecegi ve baslica beyin biyo-
belirtegleri Gzerinde modiilasyona neden olabilecegi diisiinilmektedir. Bu ¢alismada, 35 adet Ui¢ haftalik yasta Sprague Dawley irki erkek
sigan 5 gruba ayrildi: i) Kontrol. ii) PPA; (500 mg/kg/ip). iii) PPA+LI (PPA’ya ek olarak, 5 mg/kg/glin intragastrik likopen verilen grup), iv)
PPA+LII; (PPA’ya ek olarak, 10 mg/kg/giin intragastrik likopen verilen grup), v) PPA+LIIl, (PPA’ya ek olarak, 20 mg/kg/guin intragastrik
likopen verilen grup). Calisma sonunda hayvanlar dekapite edildi ve beyin dokulari alinarak homojenize edildi ve SDS-PAGE ve western
blot teknikleriyle beyinde enflamatuar sitokinler interlokin 6 ve 10 (IL6/IL10) ile temel fibroblast biiylime faktori (FGF-2) ve sinir bliyime
faktort (NGF) duzeylerinin degisimi tespit edildi. Elde edilen sonuglara gore 35 guinlik uygulama sonunda likopenin, PPA ile OSB modeli
olusturulan siganlarda, PPA’ya bagh olarak artan IL—6 ve IL-10 diizeylerini 6zellikle PPA+LIII ve PPA+LII grubunda disirdigu tespit edildi.
Bununla birlikte, FGF-2 ve NGF dlzeyleri de her (g likopen grubunda da belirgin olarak PPA verilen gruba gore artis gosterdi (P<0,0001).
Sonug olarak, likopen, PPA ile indiiklenen OSB benzeri noropatolojik bozukluklari beyin inflamatuar sitokinleri ve bliyime faktorlerini
reglle ederek azaltabilir.

Anahtar Kelimeler: Likopen, otizm, propiyonik asit, sican modeli

Effect of Lycopene on Brain IL-6, IL-10, FGF-2, and NGF Levels in Experimental Autism Spectrum
Like Disorder induced Rats

Abstract

Autism spectrum disorder (ASD) is a growing problem in western and developed civilizations. Although largely hereditary in nature, many
environmental factors may play a role in triggering ASD in prone populations. Propionic acid (PPA) administration can induce serious
changes including abnormal neural cell organization and subsequent autism-like neurobehavior. Since lycopene and its metabolites can
be controlled in the brain, it is thought that lycopene may have neuroprotective effects on the central nervous system and may cause
modulation on major brain biomarkers. In this study, 35 three-week-old Sprague Dawley male rats allocated to 5 groups: i) Control. ii)
PPA; (500 mg/kg/ip). iii) PPA+LI (5 mg/kg/day intragastric lycopene given group in addition to PPA), iv) PPA+LII; (In addition to PPA, 10
mg/kg/day intragastric lycopene group), v) PPA + LIlI, (20 mg/kg/day intragastric lycopene given group in addition to PPA). At the end of
the study, animals were decapitated, and their brain tissues were removed and homogenized. The inflammatory cytokines interleukins 6
and 10 (IL6/1L10), basic fibroblast growth factor (FGF-2), and nerve growth factor (NGF) were obtained in the brain using SDS-PAGE and
western blot techniques. Change of the expression levels was detected. According to the results, it was shown that after 35 days of
administration, lycopene decreased the IL-6 and IL-10 levels due to PPA, especially in PPA + LIl and PPA + LIl groups, in rats with ASD
model by PPA. However, FGF-2 and NGF levels were significantly increased in all three lycopene groups compared to the PPA group
(P<0.0001). In conclusion, lycopene may reduce PPA induced ASD-like neuropathological disorders by regulation of the brain inflammatory
cytokines and the growth factors.

Key Words: Lycopene, autism, propionic acid, rat model

GIRIS

Otizm spektrum bozuklugu (OSB), sosyal iletisim becerile-
rinde bozukluk, atipik duyusal yanit ve tekrarlayan davranis-
lar seklinde kendini gosteren ve beyin gelisimini etkileyen bir
noérobilissel bozukluktur (1). OSB, toplumda yaklasik olarak

88 kisiden birini etkiler ve gelisim asamasindaki beyni etkile-
yen heterojen bir noropsikiyatrik bozukluk grubu olarak ta-
nimlanan karmasik bir hastalik tablosu olup, nedensel faktor-
leri tam olarak bilinmemekle birlikte, meydana gelmesinde
daha ziyade kalitsal etkenlerin rol oynadigina dair gigli
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kanitlar vardir (2). Bununla birlikte hastaligin etiyolojisinde
ayrica cevresel ve bagirsak mikrobiyatasi ile ilgili faktérlerin
de onemli olabilecegi ve otizmin metabolik, bagisiklik ve
gastrointestinal sistemleri etkileyen ¢oklu bir sistem bozuk-
lugu olabilecegi de diistintilmektedir (3).

Propionik asit (PPA) peynirde, slt drlinlerinde, rafine
bugdayda bulunur ve koruyucu olarak da kullanilir (4). PPA,
memeli bagirsaginda kisa zincirli yag asidi (SCFA) olarak iki
islemle dretilir: Birincisi; enterik bakterilerin (Clostridia ve
Desulfovibrio v.b.) metabolik bir son Griini olarak ve ikincisi;
birkag diyetsel Grinin bagirsakta fermantasyonu ile olus-
masi seklindedir. PPA, beyine ulasmak igin bagirsak bariye-
rini ve kan-beyin bariyerini (bagirsak - kan - beyin) kolayca
gecebilen zayif bir organik asittir (1, 2). Organlarda artan PPA
seviyeleri hiicre ici asitlesmeye yol agmakta ve pro-inflama-
tuar sitokin konsantrasyonlarinin artmasi yoluyla sistemik
inflamasyonu tetikleyebilmektedir (3, 4).

Asiri propiyonatin, kanda, serebro-spinal sivi ve en 6nem-
lisi néronal hiicrelerde PPA seviyelerinin ylikselmesi ile tanimla-
nan norogelisimsel bir metabolik hastalik olan propiyonik asi-
demi gibi potansiyel olumsuz etkileri vardir (5, 6). Bu nedenle,
PPA kan-beyin bariyerini gecer ve norogelisimsel bozukluk eti-
yolojisinde yer alan nérotransmiterlerin salinimini degistirebi-
len ve geri donlsimli olan hiicre ici asitlenme gibi cesitli mer-
kezi sinir sistemi (MSS) rahatsizliklarina neden olur (7). Ayrica,
PPA, norolojik bozulmaya neden olmasiyla, sinaptik aktarim ve
diger néronal aktivite formlarini etkileyebilir. in vitro calismalar,
artan PPA seviyelerinin, reaktif oksijen ve azot tiirlerinin atilmasi
ve enerji metabolizmasi ile ilgili gesitli stiregleri etkiledigini gos-
termektedir (6). OSB 'nin klinik patolojisinin gelisiminde, diyet-
sel metabolik tGrinler ile genetik yatkinlik arasinda 6nemli bir
baglanti gorevi gormesi nedeniyle, PPA kaynakl OSB modeli kli-
nik bir 6neme sahiptir (2,8, 9).

Likopen, gugli bir antioksidan, antienflamatuar ve anti-
proliferatif aktiviteleri olan ve baslica domates, karpuz ve pa-
payadan ekstrakte edilebilen alifatik bir hidrokarbon karote-
noiddir (10). Likopen, oksidatif hasar olusturucu tekil oksijeni
baskilayarak hiicresel tahribata neden olan toksik reaktif ok-
sijen tirevleri etkinligini azaltir ve antioksidan etkinlik gos-
termektedir (11). Likopen, karaciger timorleri, alkole bagh
olmayan yagli karaciger hastaligi ve kalp yetmezligi gibi ¢esitli
hastaliklariniyilestiriimesinde potansiyel yararl etkinligi olan
bir bilesik olarak kabul edilmektedir (10, 11). Hasta birey-
lerde, likopen veya likopen igeren drinlerin alinmasinin,
prostat kanseri ve tip Il diyabet gibi hastaliklarda klinik semp-
tomlar hafiflettigi gosterilmistir (11). Likopen ve metabolit-
leri beyinde kontrol edilebildiginden, likopenin merkezi sinir
sisteminde noroprotektif etkileri olabilecegini tahmin etmek
olasidir. Bu hipotez, likopenin nérodejeneratif ve psikiyatrik
bozukluklardaki rolinii arastiran énceki gcalismalarla destek-
lenmektedir (12, 13). Ornegin, likopen takviyesinin, P301-L
mutasyonunu eksprese eden Tau transgenik farelerinde bi-
lissel performansi artirabildigi ve kiltlir ortamindaki néron-
larda amiloid-B (AB) kaynakli hiicresel toksisiteyi azaltabildigi
bildirilmistir (12). Ayrica, likopen Huntington hastaliginda
(HD), siiksinik asit dehidrojenazin geri dontisiimsiz bir inhi-
bitoru olan 3-nitropropiyonik asit (3-NP) tarafindan indikle-
nen bilissel islev bozuklugunu ve motor anormalligini de in-
hibe edebilmektedir (13). 1-metil-4-fenil-1,2,3,6-tetrahidro-
piridinin (MPTP) neden oldugu bir Parkinson hastalig
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modelinde, likopenin fare motor néron anomalilerini tersine
cevirdigi bulunmus, ayrica uzun sireli likopen aliminin, se-
rebral iskemi / reperflizyondaki enfarktiis hacmini ve néro-
nal apoptozu ve erkeklerde inme riskini azalttigi gosterilmis-
tir (13, 14). Oksidatif stres ve mikroglial aktivasyonda, ade-
nosin 5’-monofosfatla aktive olan protein kinazin (AMPK),
peroksizom proliferator ile aktive edilmis reseptér-y (PPARy)
ve fosfatidilinositol-4,5-bisfosfat 3-kinaz (PI3K)/proteinin ak-
tivasyonunun inhibisyonunda, protein kinaz B (Akt) sinyali-
nin, MSS bozukluklarinda likopenin néroprotektif etkilerine
aracilik ettigi de tespit edilmistir (13). Bu calismada, Sprague-
Dawley irki siganlarda PPA kaynakli otistik davranisa karst li-
kopenin (g farkli dozunun sigan beyninde enflamatuar sito-
kinler interl6kin 6 ve 10’un (IL6/1L10) yanisira, temel fibrob-
last buyime faktori (FGF-2) ve sinir bayime faktoria (NGF)
Uzerine etkileri arastirilmistir.

MATERYAL VE METOT

Deney Hayvanlari

Calismada, Firat Universitesi Deney Hayvanlari Merkezi'nden
(FUDAM) satin alinan toplam otuz bes (35) adet ii¢ haftalik
yasta Sprague Dawley irki erkek si¢an kullanildi. Deneme, de-
ney hayvanlarina yapilacak islemler ile ilgili yonergeler dog-
rultusunda FUDAM’da yiiriitiildii. Sicanlar deneme siiresince
kontrollii sicaklik (22 £ 2 ° C), nem (% 55 £ 10), otomatik ay-
dinlatma (12 saat aydinhk ve karanlik periyodlar) altinda ba-
rindinildi ve hayvanlara ad libitum olarak yem ve su verildi.
Hayvanlar standart sigan diyeti ile beslendi (Tablo 1). Deney
prosediirleri, Firat Universitesi yerel Hayvan Etik Komitesi,
Elazig, Turkiye (2019/51) tarafindan onaylanmis olan izin ve
laboratuvar hayvanlarinin islenmesine yonelik Ulusal Saghk
Enstitlileri Yonergesi kapsaminda gerceklestirildi.

Tablo 1. Standart diyet bilegimi

Yem Hammaddeleri %
Misir 30.22
Arpa 10.07
Soya Fasulyesi Kiispesi 38.28
Aycicegi Tohumu Kispesi 6.04
Bugday Kepegi 10.08
Melas 3.02
Kireg Tasl 1.51
Tuz 0.08
DL-Metiyonin 0.30
Dikalsiyum Fosfat 0.20
Vitamin-Mineral Premiksi* 0.20
Besin Madde Bilegimi

Ham Protein % 24.00
Metabolik Enerji (kcal/kg**) 3100
Ham Yag % 3.40
Ham Selliloz % 6.90
Kal % 8.10
Kalsiyum % 1.30
Fosfor % 0.90

*Vitamin-mineral karngiminin kilogrami; 1.8 mg tlim-trans retinil asetat (A vitamini),
0.025 mg kolekalsiferol (D Vitamini), 12.5 mg tiim rac-alfa-tokoferol asetat (E vitamini),
1.1 mg menadion sodyum bisulfit (K3 Vitamini), 1.1 mg tiyamin (Vitamin B1), 4.4 mg
ribolavin (Vitamin B2), 35 mg niyasin (Vitamin B3), 10 mg kalsiyum pantotenat (B5 vi-
tamini), 2.2 mg Vitamin B6, 0.02 Vitamin B12, 0.55 mg folik asit, 0.1 mg d-biyotin, 40
mg Mn (MnO), 12.5 mg Fe (FeSOa), 25 mg Zn (Zn0), 3.5 mg Cu (CuSOa), 0.3 mg | (K1),
0.15 mg Se (Na;Se0s), 175 mg kolin klorit (CsH14CINO).

**Metabolik enerji National Research Council (NRC)’e gore hesaplandi (29).
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Deneme Diizeni

Arastirma baslamadan 6nce hayvanlar bir hafta sireyle ¢a-
isma ortamina alistirildi ve daha sonra rastgele olarak bes
gruba ayrildi (n=7):i) Kontrol: Siganlara standart pelet yem ice-
ren bir diyet verildi ve diger gruplar ile ayni strese sahip olma-
lariicin 35 glin boyunca igme suyu gavajl ve ¢0zlicli madde en-
jeksiyonu uygulandi; ii) PPA (propiyonik asit): Siganlara 35 giin
boyunca standart bir diyet ile beraber icme suyu gavaji uygu-
landi ve otizmi indliklemek i¢in ilk 5 glin boyunca deri altindan
enjeksiyonla PPA (500 mg / kg / glin) verildi; iii) PPA + Likopen
I: Sicanlara 35 glin boyunca gavaj yoluyla likopen (5 mg / kg /
giin; DSM Nutritional Products, Kaiseraugst, isvicre) verildi ve
PPA, ilk 5 glin subkutan enjeksiyon yoluyla verildi; iv) PPA +
Likopen II: Siganlara 35 giin boyunca gavaj yoluyla likopen (10
mg / kg / glin) verildi ve PPA ilk 5 glin subkutan enjeksiyon yo-
luyla verildi; 5) PPA + Likopen lll: Siganlara 35 glin boyunca ga-
vaj yoluyla likopen (20 mg / kg / giin) verildi, PPAilk 5 giin sub-
kutan enjeksiyon yoluyla verildi. Likopen dozlari daha 6nceki
calismalar esas alinarak belirlendi (15,16). Likopen icermeyen
gruplara esit hacimde (1 ml / sican) icme suyu oral gavaj ile
uygulandi. Propiyonik asit (PPA, Sigma-Aldrich. St. Louis, MO,
ABD) ¢alismanin basindaki ilk bes glin art arda ve her seferinde
tek doz olmak lizere 0.1 M PBS iginde ¢6zuldi ve 500 mg / kg
(0.26 M, pH 7.4) dozunda deri altindan uygulandi (17). Kontrol
grubundaki siganlara ayni siire ve oranda fizyolojik serum ¢6-
zeltisi enjekte edildi. Tiim gavaj islemleri deney hayvanlarina
oOzel tasarlanmis olan intragastrik besleme aparati ile yapildi.
35 ginlik galisma sonunda hayvanlar hafif eter anestezisi al-
tinda dekapite edilerek beyin dokusu 6rnekleri -80’de analiz
edilmek Uzere saklandi.

Western Blot

Sicanlarin beyin numuneleri bir cam-cam homojenizator yar-
dimiyla soguk zincirde homojenize edildi ve sonrasinda 1X pro-
teaz ve fosfataz ile takviye edilmis lizis tamponunda bir kokteyl
inhibitérd kullanilarak sonikasyona tabi tutuldu. Her grup
doku 6rnegine ait toplam protein igerigini hesaplamak igin bir
nano spektrofotometre cihazi (MaestroGen, Las Vegas, NV)
kullanildi. Esit miktarlarda protein (20 pg), SDS-PAGE islemi ile
akrilamid iceren jele aktarildi ve ardindan Trans-Blot Turbo
Transfer Sistemi (Bio-Rad, Life Sciences Research) kullanilarak
bir nitrosellloz membrana aktarildi. Membran daha sonra oda
sicakliginda 1 saat boyunca % 0.1 Tween (PBS; bloke edici ¢o-
zelti) iceren fosfat tamponlu salin (PBS) igcinde % 1 sigir serum
alblimininde bloke edildi, PBS icinde yikandi ve ardindan gece
boyunca IL-6/10, FGF-2 ve NGF primer antikorlari ile (Santa
Cruz Biotechnology, Inc., Santa Cruz, CA, ABD) ile inkibe
edildi. Membranlar ertesi gtin PBS ile yikandi ve ardindan kegi
anti-fare (Abcam, Cambridge, UK) sekonder antikoru (1: 1000
seyreltilmis) ile 1 saat oda sicakhiginda inkiibe edildi. PBS ile yI-
kandiktan sonra %3'likk H202 iceren bir di-amino-benzantra-
sen (DAB) soliisyonla blotlama islemi sonlandirildi. Protein se-
viyeleri, bir gériinti analiz sistemi (Image J; National Institute
of Health, Bethesda, MD, USA) kullanilarak dansitometrik ola-
rak analiz edildi, B-aktin blotlar tzerinde belirlenen degerlerle
dogrulandi ve kontrol grubu ile karsilastinldiginda % nispi de-
gerler olarak ifade edildi.

istatistiksel Analiz

istatistiksel analizler GraphPad Prism yazilimi kullanilarak ya-
pildi (PRISM 8, GraphPad Software Inc, Lalolla, CA). Veriler;
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ortalamanin standart hatasi belirlenerek (+ SEM) olusturuldu.
Tek yonlu varyans analizi (ANOVA) kullanilarak gruplar karsi-
lastirildi. Post hoc analizi olarak Tukey testi kullanildi. istatis-
tiksel anlamlilik diizeyi igin P degeri <0.05 olarak belirlendi.

BULGULAR

Beyin IL-6, IL-10, FGF-2, ve NGF seviyeleri Sekil 1'de (A-D)
gosterilmistir. Bu calismada, beyin IL-6 dlizeyleri kontrol gru-
buna gore diger gruplarda istatistiksel olarak anlamli sekilde
artmistir (P<0,0001). Bununla birlikte PPA grubuna gore
PPA+L1 grubunda IL-6 diizeylerinde azalma olmus ancak bu
azalma istatistiksel olarak anlamh bulunmamistir (P>0,5).
Ancak |L—6 dizeylerindeki azalma PPA grubuna kiyasla
PPA+L2 grubunda (P=0,0078), ve PPA+L3 grubunda
(P<0,0001) belirgin olmustur. Beyin IL-10 diizeyleri kontrol
grubuna kiyasla PPA verilen grupta belirgin olarak artmistir
(P =0,0209). Bununla birlikte PPA+L1, PPA+L2 ve PPA+L3
gruplarinda kontrol ve PPA gruplarina kiyasla IL=10 diizeyleri
bakimindan istatistiksel olarak anlamli bir farkhlik saptanma-
mistir (P> 0,05). FGF2 duzeyleri kontrol grubuna kiyasla PPA
grubunda anlamli bir diists gostermistir (P=0,281). Bununla
birlikte, PPA+L1, PPA+L2 ve PPA+L3 gruplarinda hem kontrole
gore (sirasilyla: P=0,0024; P=0,0080; P<0,0001), hem de PPA
grubuna gore (timda icin: P<0,0001), istatistiksel olarak belir-
gin FGF2 artisi saptanmistir. Beyin NGF diizeyleri bakimindan
kontrol grubuna kiyasla PPA grubunda istatistiksel olarak an-
lamli bir disis saptanmistir (P=0,295). Ayrica, PPA+L1, PPA+L2
ve PPA+L3 gruplarinda hem kontrole goére (timi igin:
P<0,0001), hem de PPA grubuna gore (tim igin: P<0,0001)
istatistiksel olarak belirgin NGF diizeyi artisi tespit edilmistir.
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Sekil 1. Propiyonik asit (PPA) ile indiklenen otizm spektrum bozuklugu
(0SB) modelinde artan dozda likopen (L) uygulamasinin; (A) interldkin
6 (IL6), (B) interldkin 10 (IL10), (C) Fibroblast biiyiime faktérii 2 (FGF2),
ve (D) Sinir buylime faktori (NGF) duzeyleri Gzerine etkileri. Western
blot bant yogunluklari, dansitometrik yontemle ve kontroliin ylzdesi
olarak hesaplanmistir. Veriler ortalama ve standart hata olarak ifade
edilmistir. Deney gruplari arasinda ortak bir harf (a-d) bulunmayan bar-
lar farklidir (P<0.05).
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TARTISMA VE SONUC

Likopen, insan viicudu igin 6nemli faydalari olan ve ilk olarak
reaktif oksijen radikallerine tepki veren, ikincil olarak ise de-
toksifikasyon enzimlerinin etkilerini gii¢clendiren karotenoid
bir fitokimyasaldir ve bu etkilerine ek olarak hiicre déngi-
sline etkiyerek apoptozu arttirmak suretiyle kanserlesmeyi
onleyebildigi ve MSS hastaliklarinda noroprotektif etkinlik
gosterebildigi bildiriimektedir (11, 13). Bu g¢alisma likopen
takviyesinin ¢ haftalik yastaki yavru sicanlarin beyninde PPA
uygulamasi ile olusturulan otizm spektrum bozuklugu mode-
linde, inflamatuar molekiiler belirtecler IL-6, IL-10, ayrica fib-
roblast ve néronal bliyime faktorleri FGF2 ve NGF Uzerindeki
etkilerini aydinlatmayl amaglamistir. PPA, bagirsakta bulu-
nan mikroplarin fermantasyonla urettikleri bir metabolit
olup, siganlarda deri altina 500 mg / kg PPA uygulanmasi so-
nucunda PPA'nin noral hiicre organizasyonunu bozmaya ne-
den oldugu bildirilmektedir (17). Likopen, oksidatif stresi 6n-
leyerek sinir sistemini koruyabilir ¢inki lipofilik yapisi saye-
sinde kan-beyin bariyerini gecebilmektedir (18). Ayrica liko-
penin, sicanlarda kolsisinle olusturulan mito-oksidatif tahri-
bata karsi 6grenme ve hafiza bozuklugunu koruma 6zelligine
sahip oldugu da bildirilmektedir (19). Bu ¢alismada likopenin
6zellikle 10 ve 20 mg/kg dozlarinda tuketildigi sican grupla-
rinda PPA uygulamasiyla kontrol grubuna kiyasla artmis ol-
dugu goriilen beyin dokusu IL-6 ve IL-10 seviyelerinde PPA
grubuna nazaran belirgin azalis goriilmektedir. Yakin zamanli
yapilan ve 2487 OSB’li kisinin degerlendirildigi bir meta-ana-
liz calismasinda, bu bireylerde interferon - gamma (IFN - y),
IL-1B, IL-6 ve TNF-a dizeylerinin kontrol gruplarina kiyasla
anlamli olarak arttig1 belirlenmistir (20). Calismamizda de-
neysel olarak PPA uygulamasiyla kontrol grubuna gére belir-
gin sekilde artan enflamatuar sitokin diizeyleri bu meta ana-
liz caligmasiyla da benzerlik arz etmektedir. Ayrica, Li ve ark.
(21), likopen tedavisinin farelerde proinflamatuar sitokinler-
deki (IL-1B, IL-6 ve TNF-a) artisi inhibe edebildigini bildirmek-
tedir. Bizim ¢calismamizda da IL-6 ve IL-10 seviyelerindeki PPA
nedenli artisin, likopen takviyesindeki artisa paralel olarak bu
calismalarda bildirilen verilere uyumlu sekilde inhibe oldugu
gorilmektedir.

Fibroblast blylme faktorleri (FGF), normal gelisim icin
cok onemli unsurlar iceren ¢ok cesitli stireclerde yer alan bir
hiicre sinyal proteinleri ailesidir. islevlerindeki herhangi bir
dizensizlik, bir dizi gelisimsel kusurlara yol agar. Bu biyime
faktorleri genellikle, hiicre ylizeyi reseptorlerini aktiflestiren
hicre disi kaynakh sistemik veya lokal olarak dolagan mole-
killer olarak hareket eder (22). Bizim ¢alismamizda PPA uy-
gulamasinin, her ne kadar kontrol grubuna kiyasla FGF2 se-
viyelerinde anlamli bir fark olusturmasa da, likopen takviye
edilen gruplarda anlamli artislar géstermistir. FGF ailesinin
temel Uyesi olan FGF-2'nin, sinaptogenez ve noéronal dal-
lanma dahil olmak lizere ¢ok yonli yapisal plastisiteye araci-
lik ettigi iyi bilinmektedir (23). Calismamizdaki FGF2 diizeyi
artisina benzer bir sekilde zeytinyagi ile zenginlestirilmis bir
diyetle beslenen sicanlarin farkli beyin bélgelerinde FGF
mRNA dizeylerinde artis, beyin oksidatif hasarinda azalma
ve farelerin farkh yasam evrelerindeki beyin nérotrofik fak-
tor gen ekspresyonlarinda iyilesme oldugu bildirilmektedir
(24).
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Sinir blytime faktorii (NGF), norotrofik bir faktordir ve
esas olarak belirli hedef noronlarin biiyiimesinin, muhafaza-
sinin, proliferasyonunun ve hayatta kalmasinin diizenlenme-
sinde rol oynayan noropeptidlerdendir (25). Calismamizda li-
kopen uygulamasi ile PPA indiiklenen gruplarda istatistiksel
olarak belirgin NGF artisi saptanmistir. Bulgularimiz, NGF dii-
zeylerinin likopen uygulamasiyla beyinde hiperlipideminin
neden oldugu hasara karsi koruyucu etkinliginin kanitlandigi
ve likopenin IL-1 ve TNF-a diizeylerini dusirirken NGF oran-
larini da arttirdigi baska bir calismanin bulgularina paralellik
arz etmektedir (26). Ayrica yine bir baska ¢alismada NGF du-
zeylerinin artisinin, yeni dogan si¢an yavrularinda beynin hi-
poksik iskemik hasara karsi korunmasinda etkili oldugu bildi-
rilmistir (27). Yine likopen gibi karotenoid ailesinden olan as-
taksantinin akut serebral infarkt olusturulan bir sican mode-
linde, katalaz, siperoksit dismutaz ve glutatyon peroksidaz
aktivitesini artirdigi ve beyin dokusundaki malondialdehit
icerigini azalttigl, ayrica beyin kaynakh noérotrofik faktor
(BDNF) ve NGF mRNA ekspresyonunu arttirdig1 gésterilmistir
(28).

Sonug olarak, 3 haftalik yastaki geng yavru sicanlarda,
propiyonik asit ile olusturulan otizm spektrum bozuklugu
modelinde, 5, 10 veya 20 mg/kg dozunda verilen likopen,
beyinde inflamasyon belirteci sitokinlerin (IL6 ve IL10) dizey-
lerini belirgin sekilde azaltmis, ayrica FGF ve NGF diizeylerini
belirgin sekilde arttirmistir. Likopenin OSB ve benzeri néro-
patolojik bozukluklarda gesitli tedavi edici veya 6nleyici po-
tansiyeli molekiler anlamda ortaya konularak ileri calismalar
planlanabilir.
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