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Oz
Amag: Bu ¢alismada tiroksin hormonunun uzun dénemli giiglenme (UDG) yanitlarl, N-metil-D aspartat (NMDA) reseptori ve
P38-Mitojenle Aktive Olan Protein Kinaz (P38 MAPK) tizerine olan etkisinin aragtirilmasi amaglanmistir.

Gereg ve Yontem: Caligma, 2-4 aylik erkek ve digi Wistar albino siganlar tizerinde yapildi. Siganlar iiretan anestezisi altinda stereo-
taksik catiya yerlestirildi. Alan potansiyelleri perforan yolun uyarilmasina yanit olarak dentat girustan kaydedildi. Bazal alan potan-
siyellerini takiben 15 dk siire ile hipokampiise tiroksin infiizyonu yapildi. Infiizyonu takiben 100 Hz frekansl uyarim 5 dakika ara
ile 4 kez uygulandi. Son tetanik uyarimdan 60 dakika sonra siganlarin hipokampiisleri ¢ikarildi. Hipokampiis 6rneklerinden NR1,
NR2A, NR2B ve P38 MAPK'a ait gen anlatimlarinin incelenmesi gergek zamanl kantitatif polimeraz zincir reaksiyonu (RT-qPCR)
yontemi ile yapildi.

Bulgular: Yiiksek frekansl uyarim verilmesi esnasinda tetiklenen populasyon spike (PS) genligi ve eksitator post sinaptik potansiyel
(EPSP) egiminin, tiroksinin hipokampiise infiize edilmesiyle her iki cinsiyette kontrole gore azaldig1 belirlendi. Bununla uyumlu
olarak, NR2B ve P38 MAPK diizeyleri igin her iki cinsiyette kontrole gore artis oldugu belirlendi.

Sonug: Calisma bulgulary, tiroksin inflizyonunun sinaptik plastisiteyi inhibe ettigi ve bu inhibisyona NR2B ve P38 MAPK ekspresyo-
nundaki degisimlerin aracilik ettigine dair kanitlar sunmaktadir.

Anahtar Kelimeler: Tiroksin, uzun dénemli giiglenme, hipokampiis

Abstract

Objective: In the present study, it was aimed to investigate the effect of the L-thyroxine hormone on long-term potentiation (LTP)
responses, N-methyl-D aspartate (NMDA) receptor and P38-mitogen-activated protein kinase (P38 MAPK).

Material and Method: The study was performed on 2-4 month old male and female Wistar albino rats. Rats were placed onto stereotax-
ic roof under anesthesia. Field potentials were recorded in dentate gyrus in response to perforant pathway stimulation. Hippocampal
thyroxine infusion was performed for 15 min following basal field potentials. Following infusion, 100 Hz frequency stimulation was
applied 4 times with 5 min intervals. After 60 minutes from the last tetanic stimulation, the hippocampus of the rats was removed.
Examination of gene expression of NR1, NR2A, NR2B and P38 MAPK from hippocampal samples was performed by real-time quan-
titative polymerase chain reaction (RT-qPCR) method.

Results: It has been determined that the population spike (PS) amplitude and the excitatory post synaptic potential (EPSP) triggered
during high frequency stimulation are reduced in both sexes by hippocampal infusion of thyroxine.

Conclusion: The findings of the study provide evidence that the infusion of thyroxine inhibits synaptic plasticity and that this inhibi-
tion is mediated by changes in NR2B and P38 MAPK expression.
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Bellek ile ilgili olan siireglerde rol alan beyin bolgelerinin
mediyal temporal lobda bulundugu 6zellikle de hipokam-
pal formasyon oldugu, cerrahi olarak bu bolgelerin ¢ika-
rilmasiyla goriilen amnezik semptomlardan anlagilmistir
(1). Ogrenme ve bellegin temel hiicresel mekanizmast ola-
rak kabul edilen yapisal plastisiteden, hipokampal sinaps-
lar sorumludur. Hipokampiis ve amigdala gibi temporal
lob yapilarindaki lezyonlar yeni bellegin olusturulmasin-
da derin bozukluklara (anterograt amnezi) ve lezyondan
hemen 6nceki zamana ait gegici bellek kaybina (retrograt
amnezi) neden olur (2,3). Bu durumlar yeni bilgilerin de-
polanmasinda bu yapilarin kritik role sahip olduklarim
gostermektedir.

Hipokampiiste bilgi akis1 genellikle tek yonludiir ve tri-
sinaptik devre olarak bilinmektedir (4). Bu devredeki ilk
baglant1 entorinal korteks (EK) tabaka-II'den kaynaklanir
ve perforan yolak olarak bilinen bir dizi lifler araciliiy-
la dentat girus (DG)'a uzanir. Dentat girus hiicrelerinin
aksonlar1 hipokampiisiin CA3 bolgesinde piramidal hiic-
relerine uzanir. Bu yolak akson demetlerinin miyelinsiz
olmas! nedeniyle benzersizdir ve bu nedenle yosunsu lif-
ler olarak bilinir. Trisinaptik devredeki tigiincii bilesen Sc-
haffer kollateralleri olarak bilinen CA3 boélgesinden CA1
bolgesine olan uzantilardir. CA3-CAl baglantis1 merkezi
sinir sistemi (MSS)'nde en ¢ok ¢alisilan baglantidir ve bil-
ginin ¢ogu calisilan bu yolaktan gelen sinaptik iletim ve
plastisiteye iliskindir. CA1 daha sonra subikuluma bilgile-
ri gonderir ve hem CA1 hem de subikulum lifleri kortikal
bilgi dongiistinii tamamlamak {izere EC tabaka-V ve ta-
baka VI' ya geri doner. Bu nedenle uzun donemli giiglen-
me (UDG) kayztlari, perforan yolagin uyarilmasina yanit
olarak DG graniil hiicre tabakasindan kaydedilmektedir
(5-7).

Sinaptik plastisite, 6nceki etkinligine bagl olarak sinaps-
larin aktivitelerinin degisiklige ugramasidir. Bu degisiklik
kisa doénemli (saniyeler ya da dakikalar siirer) ya da uzun
donemli (bazi in vivo modellerde saatler hatta giinler bo-
yunca siirer) olabilir. Bir sinapsin aktivitesini degistirme
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yeteneginin, 6grenme ve bellek olusumunda 6nemli bir
stire¢ olduguna inanilmaktadir. Sinaptik plastisitenin en
yaygin ¢alisilan tipi olan UDG 1973'te tanimlanmuistir. Ge-
nel olarak, UDG spesifik uyarim paradigmalari uygulan-
masini takip eden sinaptik yanittaki siirekli bir artig olarak
tamimlanmaktadir. Uzun donemli giliclenme presinaptik
hiicreye yiiksek frekansli tetanik bir uyar1 uygulayarak in-
ditklendiginde, hiicrelerin spesifik girdilere yanitlarindaki
uzun sureli bir artistir (8).

Sinirler, sinaptik plastisitesini degistirerek uzun siireli
zaman periyotlarinda bilgi depolayabilirler (9). Uzun do-
nemli giiclenme'nin belirgin zamansal fazlarinda farkl
hiicresel ve molekiiler mekanizmalar yatar. Uzun dénemli
gliclenme indiiksiyonu Ca2+'un post-sinaptik akisini ve
protein kinazlarin aktivasyonunu gerektirirken, daha son-
raki fazlar gen transkripsiyonu ve protein sentezine bagh
uzun siireli degisikliklere baglidir (10). Iyon kanallarinin
aktivasyonu; hem reseptor aracili hem de voltaj ile kont-
rol edilen iyonlarin akisina yol acar ve intraselliiler sin-
yal proteinlerinin fosforile olmasini saglar ve sonugta gen
ekspresyonunun indiiksiyonu miimkiin olur (11).

Tiroid hormon seviyesindeki degisiklikler, biligsel fonk-
siyonlarin elektrofizyolojik ve davranigsal gostergelerin-
de bozulmanin arttigini gostermektedir. Son zamanlarda
bu hormonun yetiskinlerde merkezi sinir sistemi tizerine
olan etkileri arastirilmakta ve 6zellikle hipokampal iglev-
lerdeki rolii aydinlatilmaya ¢alisilmaktadir. Tiroksin veya
propiltiyourasil (PTU)’in kronik uygulandig1 deney mo-
dellerinde yapilan c¢aligmalar, tiroit hormon diizeylerin-
deki degisikliklerin hipokampal 6grenmeyi ve hipokam-
pal elektrofizyolojik yanitlar1 bozdugunu goéstermektedir.
Uzun siireli uygulamalarin etkisinin yaninda hipokampiis
dokusuna dogrudan uygulanan tiroit hormonunun kisa
stireli ve hormon-hticre ici reseptor etkilesimi ile bagla-
tilmayan, non-genomik etkilerinin anlasilmasi da 6nem-
lidir. Bu konuda oldukga kisitl sayida ¢alisma vardir (12,
13).

Tiroid hormonlar1 yaslanmaya veya patolojik etkenlere
bagli gelisen demanslarin aciklanmasinda yeni bir hedef
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olabilir. Daha 6nce yapilan aragtirma sonuglar: hiperti-
roidili yetiskin siganlarm hipokampal 6grenme ve bellek
islevindeki azalmanin hipokampal elektrofizyolojide ve
NMDA reseptor ifadelenmesindeki bozulma ile birlikte
oldugunu gostermektedir. Bu ¢aligmada, tiroksin hormo-
nunun kisa siireli (non-genomik) etkilerinin hipokampal
formasyonun dentat girusunda UDG yanitlarini degistirip
degistirmedigi; eger degistiriyor ise bu etkiden sorumlu
yolagin Mitojen ile Aktive olan Protein Kinaz (MAPK/
ERK) sinyal yolag: olup olmadiginin ortaya konulmasi
amaglanmustir. Boylelikle tiroksin hormonunun salgilan-
ma bozuklugunun oldugu durumlarda goriilen 6grenme
ve bellek bozukluklarinin mekanizmasinin agiklanmasi
hedeflenmistir. Eger ¢alisma bulgular: tiroid hormonun
NMDA reseptor ekspresyonu iizerine etkisi oldugunu
gosterirse, basta Alzheimer hastaligi olmak tizere hipo-
kampiisteki bozulmalara bagli gelisen demans ile karak-
terize hastaliklarin patogenezinin ac¢iklanmasinda yeni
yaklasimlarin ortaya ¢itkmast miimkiin olabilecektir (14).

Gereg ve Yontem
Deney Hayvanlari

Bu c¢alismada, 16 erkek 16 disi olmak tizere 2-4 aylik
Wistar albino tiirii sigan kullanildi. Siganlar, Deneysel ve
Klinik Arastirma Merkezi (DEKAM)'nde iiretildi. Agir-
liklar1 107-194 gr arasinda olan siganlar, musluk suyu ve
standart sican yemi ile kisitlama yapilmaksizin beslendi.
Calismada gereksiz deney hayvani kullanmamak ve deney
hayvanlarina ac1 vermemek i¢in 6zen gosterildi. Bu ¢alis-
ma, Hayvan Deneyleri Etik Kurulundan 13/11 sayili onay
alindiktan sonra gergeklestirildi.

Elektrofizyoloji

Caliyma kapsaminda deneylerde kullanilan sicanlarda
UDG vyanitlars, hipokampiis DG'de gergeklestirildi. Bu
deneylerde sianlar iiretan (1,2 g/kg) ile anestezi altina
alind1 ve stereotaksi catisina, kulak ve agiz cubuklar: va-
sitastyla sabitlenerek yerlestirildi. Bregma referans alina-
rak uyarici elektrot anteroposterior (AP):6.5; mediolateral
(ML):3.8 mm koordinatlarina, kayit elektrodu ise AP: 3
mm ML: 2.13 mm koordinatlarina, i¢i 3 M NaCl ile dol-
durulmus iki kanalli cam mikropipet tipik yanit goriilene
kadar hipokampiisiin i¢ine dogru indirildi. Daha sonra
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uyari elektrodu vasitasiyla uyar: siddeti 0.1-1.5 mA sidde-
ti araliginda degisen uyarilar ile perforan yolak uyarildi ve
kayit elektrodu araciligi ile DG graniil hiicrelerinden ali-
nan yanitlardan olusan maksimum siddetin yarisini olus-
turan uyari siddeti input/output (girdi/¢ikt1) deneyleri ile
ayarlanarak deneyin bazal kayd: 15 dakika boyunca kay-
dedildi. Bazal kayit siiresince perforan yolak bu belirlenen
uyari siddeti ile her 30 saniyede bir uyarilip DG yanitlar1
kaydedildi. Bazal kaydin ardindan 5'er dakika araliklar
ile 4 defa ytiksek frekansli uyarim (YFU: 1 snde 100 Hz
frekans) ile UDG indiiklendi. Yiiksek frekansl uyarimin
indiiklenmesi esnasinda 15 dk siiresince 15 pl hacimde
hazirlanan 100 pmol L-tiroksin veya serum fizyolojik (SF)
hipokampiis dokusuna infiize edildi. Son YFU’yu takiben
60 dakika siiresince 30 saniyede bir test uyarani ile uya-
rima devam edildi. Elektrofizyoloji deneylerini takiben
sicanlarin hipokampiisleri izole edildi ve RT-qPCR ile gen
ekspresyonlarinin tespit edilecegi zamana kadar RNA la-
ter igerisine konularak -80 oC' de saklandu.

RT-qPCR

NMDA reseptor 1, NMDA reseptor 2A, NMDA reseptor
2B, p38 MAPK genlerine ait gen anlatimlarinin incelen-
mesi RT-qPCR ile hizmet alimi geklinde yapildi. Ince-
lenecek olan genlerin, gen bdlgelerine ait sekanslar kul-
lanilarak primer se¢imleri, NCBI web sayfas: iizerinde
bulunan program vasitasiyla yapildi. Gen ekspresyonunu
belirlemek amaciyla, 6nce her bir deney grubundaki sigan
hipokampiis dokularindan ExiprepTM Plus Tissue Total
RNA Kit (Bioneer, South Korea) kullanilarak total RNA
izolasyonu yapildi. Niikleik asit kaliteleri kontrol edildik-
ten sonra, Accu Power Green StarTM qPCR PreMix (Bi-
oneer, South Korea) (ve ¢alisamadigimiz gen hedeflerine
uygun primer ciftleri) ile birlikte 6rnek RNA'lar1 kullani-
larak amplifikasyon egrileri elde edildi. Referans kullani-
larak elde edilen standart dogrulara gore 6rneklerin kopya
sayilar1 (kantitasyonu) belirlendi ve ekspresyon seviyeleri
degerlendirildi.

Veri Analizi ve Istatistik

EPSP dalgasinin egimi, dalganin baslangici ve PS dalgasi-
nin baslangici arasindaki voltaj farkin % 20-80’1 olacak se-
kilde hesaplandi. PS genligi ilk pozitif yiikseltiden sonraki
negatif ytikseltinin baslangici ve sonu arasindaki farktan
hesaplandi. Baslangictaki 15 dakikalik siirede tetiklenen
30 alan potansiyelinin EPSP ve PS' lerinden olusan orta-
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lama egim ve genlik degerleri 100 kabul edildi; YFU son-
rasindaki her EPSP ve PS bunun yiizdesi cinsinden hesap-
landi. Uzun dénemli gliglenme’nin indiiksiyonu i¢in YFU
sirasinda olusan egim ve genliklerin; idame donemi i¢in
ise son YFU'dan deney sonuna kadarlik béliimde olugan
egim ve genlik degerlerinin ortalamalar1 alindu. Istatistik-
sel karsilastirmalar icin, iki yonli tek degiskenli ANOVA
testi ile tiroksin ve cinsiyet faktorii arasindaki degisimler
analiz edildi. Coklu karsilagtirmalar i¢in tek yonli ANO-
VA ve ardindan post hoc Tukey testi kullanildi. Anlamli-
lik diizeyi p<0,05 olarak secildi. Tiim istatistiksel analizler
SPSS yazilimi (SPSS, Chicago, IL) kullanilarak yapildi.

Bulgular
Input/Output (Girdi/Cikt1) Egrilerinin Analizi

Elektriksel uyarimla aktive olan sinaptik plastisite giicii-
ni etkileyen faktorlerden birisi, sinapsin bazal etkinligi-
dir. Yapilan ¢alismada bu bazal etkinlik, yiiksek frekansh
uyarimdan dnce, 0,1 mA- 1,5 mA arasinda degisen siddete
sahip puls'lar uygulanarak elde edilen I/O egrileri ile in-
celendi.

Tekrarlayan olctimler ile ANOVA testi, uyar: siddeti art-
tikca PS genliginin arttigmm (F7,224=11,77; p<0,001);
tiroksin infiizyonunun (F7,133=0,27; p>0,05) bu artis1
etkilemedigini ortaya koydu. Bu bulgular, ytiksek frekans-
Ii uyarim ile UDG'nin tetiklenmesinden énce perforan
yol-dentat girus sinapslarindaki etkinlik giiciiniin grup-
lar agisindan benzer olduguna isaret etmektedir. Ancak,
anlaml uyar1 siddeti X cinsiyet etkilesimi (F7,224=0,16;
p=0,012) cinsiyetler arasindaki farkliligin, bazal kosullar-
daki farkliliklara bagl olabilecegini gostermektedir.

Tekrarlayan ol¢timler ile ANOVA testi, uyar1 siddeti art-
tikga EPSP egiminin arttigini (F7,357=15,66; p< 0,001);
tiroksin inflizyonunun (F7,357=0,44; p>0,001) ve cinsiye-
tin (F7,357=0,60; p>0,001), bu artis1 etkilemedigini ortaya
koydu. Bu bulgular, yiiksek frekansh uyarim ile UDG'nin
tetiklenmesinden 6nce perforan yol-dentat girus sinapsla-
rindaki etkinlik giiciiniin gruplar ve cinsiyetler agisindan
benzer olduguna isaret etmektedir.
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Uzun Dénemli Giiglenme Yanitlarinin Analizi

Uzun donemli giiglenme yanitlari, hem PS genligi hem de
EPSP egimi kullanilarak &l¢iildii. Indiiksiyon dénemi igin,
uyarimin verildigi 15 dakikalik dénemdeki potansiyelle-
rin; idame donemi i¢in ise 15-60'1nc1 dakikalar arasindaki
potansiyellerin genlik ve egim ortalamalar1 hesaplandi.

iki yonlii tek degiskenli ANOVA testi ile yapilan karsi-
lastirmalar sonucunda, tiroksin infiizyonunun PS genli-
gini hem indiiksiyon déneminde (F1,54=6,808; p=0,012)
hem de idame doneminde (F1,54=7,142 p=0,010) an-
lamli dizeyde azalttig, cinsiyetler arasinda ise anlaml
farkliblk olmadig bulunmustur (p>0,05). Tekrarlayan
olgiimler ile ANOVA testi, yitksek frekansli uyarimin PS
genligini, bazal genlige gore anlaml sekilde artirdigini
(F3,54=1,36; p<0,001); bu artisin cinsiyetten etkilenme-
digini (F3,54=1,0; p>0,05); ancak tiroksin infiizyonundan
anlaml diizeyde etkilendigini (F=3,54=1,32; p<0,001) or-
taya koydu. Bu bulgular, yiiksek frekansl uyarim verilme-
si sirasinda tiroksin infiize edilmesinin, PS genligindeki
artist her iki cinsiyette de azalttigin1 gostermektedir (Sekil

1).

Iki yonlii tek degiskenli ANOVA testi ile yapilan kar-
silagtirmalar sonucunda, tiroksin infiizyonunun EPSP
egimini indiiksiyon déneminde (F1,51=7,688; p=0,008)
anlamli diizeyde azalttig1, cinsiyetler arasinda ise anlaml
farklilik olmadig1 bulunmustur (p>0,05). Tekrarlayan 6l-
cimler ile ANOVA testi, yitksek frekansli uyarimin EPSP
egimini, bazal genlige gbre anlamli sekilde artirdigini
(F3,53=0,73; p<0,001); bu artisin cinsiyetten etkilenme-
digini (F3,53=0,62; p>0.05); ancak tiroksin infiizyonunun
anlaml diizeyde etkiledigini (F3,54=0,48; p<0,001) ortaya
koydu. Bu bulgular, ytiksek frekansli uyarim verilmesi si-
rasinda tiroksin infiize edilmesinin tetiklenen EPSP egi-
mindeki artist her iki cinsiyette de azalttigini gostermek-
tedir (Sekil 2).
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Sekil 1. Populasyon spike (PS) Genlikleri. PS genlikleri ti-
roksin inflize edilen grupta SF inflize edilen gruba gore
hem erkek hem de disi siganlarda indiiksiyon ve idame
doneminde anlamli 6l¢lide azaldi* (p<0,001). Bu azalma-
nin cinsiyet durumundan etkilenmedigi gézlendi. A: PS
genliklerine ait Input/Output egrileri, B: Indiitksiyon dé-
nemine ait PS genlikleri C: idame dénemine ait PS genlik-
leri D: Deney siiresince kayitlanan PS genlikleri.
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Sekil 2. Eksitator post-sinaptik (EPSP) Egimleri. EPSP
egimleri tiroksin infiize edilen grupta SF infiize edilen
gruba gore hem erkek hem de disi siganlarda indiiksiyon
déneminde anlaml 6l¢iide azaldr* (p<0,001). idame do-
neminde ise kontrol grubu ile kargilastirildiginda sadece
disi sicanlarda anlamli bir farklilik bulundu (p<0,05). Ti-
roksin infiizyonuna bagli olarak gelisen UDG'deki azalma
cinsiyet durumundan etkilenmedigi gozlendi. A: EPSP
egimlerine ait Input/Output egrileri, B: Indiiksiyon dé-
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nemine ait EPSP egimleri C: idame dénemine ait EPSP
egimleri D: Deney siiresince kayitlanan EPSP egimleri

Real Time-qPCR sonuglarinin analizi
Tiroksin infiizyonunun gen ekspresyonuna etkisi

Real time-qPCR deneylerinde elde edilen kontrol grubu
ve tiroksin infiize edilen (erkek ve disi) grubun hipo-
kampiislerine ait NR1, NR2A, NR2B ve P38MAPK?a ait
mRNA seviyeleri sekil 3’te gosterilmistir.

Iki yonlii tek degiskenli ANOVA testi kullanilarak,
NR2B alt iinitesi (F1,9=17,271; p=0,002) ve P38 MAPK
(F1,9=16,608; p=0,003) icin tiroksin inflizyonunun an-
laml: etkisinin oldugunu, cinsiyetin ise etkisinin olmadi-
g1 ortaya koydu. Tekrarlayan 6l¢timler ile ANOVA testi,
NR2B alt tinitesinin erkek tiroksin grubunda erkek kont-
rol grubuna gére anlaml diizeyde arttigini (p=0,006), disi
tiroksin grubunda ise disi kontrol grubuna gore anlaml
diizeyde arttigini (p=0,040) ortaya koydu. Tekrarlayan 6l-
ciimler ile ANOVA testi, P38 MAPK mRNA diizeyinin er-
kek tiroksin grubunda erkek kontrol grubuna gére anlamli
diizeyde arttigini (p=0,025), disi tiroksin grubunda ise disi
kontrol grubuna gére anlaml diizeyde arttigini (p=0,013)
ortaya koydu. Gruplar arasi karsilastirmada NR1 ve NR2A
i¢in anlaml bir degisiklik bulunmadi (p>0,05).

Tartisma ve Sonug

Uzun donemli giiclenme gibi elektrofizyolojik aktiviteler,
ogrenme ve bellek ile ilgili siireglerin hiicresel temelini
olusturdugu bilinmektedir. Kemirici hipokampiisiinde
UDG, uzun siireli bellegi olusturma ve geri ¢agirmada
6nemli rol oynayan iki ndron arasindaki sinyal gecisini
uzun siireli artiran ya da azaltan (sinaptik plastisite) ifade
olarak tanimlanmaktadir. Pek ¢ok hormonal sistemin hi-
pokampal sinaptik plastisiteyi modiile ettigi gosterilmistir.
Fakat erigkin hipokampiisii tizerine tiroid hormon etkisi
yeterince agiklanmamigtir.

Tiroid hormonlar1 ndérogenezin erken ve ge¢ fazlarinda,
saatlerden giinlere kadar uzayabilen siirede pek ¢ok no-
ral geni regiile ederler. Bu etkisi kabul edilen genomik et-
kisidir, fakat bu erigkin beyin fonksiyonlar: i¢in daha az
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onemlidir. Daha 6nemli olan etkisi tiroid hormonlarinin
non-genomik etkileridir. Eriskin dénem tiroid hormon
hastaliklar1 orta ya da agir derecede 6grenme ve bellek
fonksiyonlarini ve bu fonksiyonlarla iligkili olarak UDGyi
bozabilmektedir.

Tiroksin Infiizyonunun I/0 Egrileri Uzerine Etkileri

Mevcut ¢alisma bulgularina gore, tiroksin infiize edilen
disi ve erkek sicanlar, ayn1 uyari siddetine sahip elektriksel
uyarana kontrol grubu siganlarla benzer PS ve EPSP olus-
turdular. EPSP, hepsi ayni1 anda ve ayni1 yonde uyarilar alan
biitiin postsinaptik néronlarin gegici depolarizasyonun
birbirine eklenen bir yanitidir. Calismada disi ve erkek
tiroksin infiize edilen hayvanlarda hem PS hem de EPSP
I/O egrilerinin kontrol grubundan farkli bulunmamasi,
artan tiroid hormon seviyesinin uyarilan hiicre popiilas-
yonundaki hiicrelerin uyarilabilirligi tizerinde herhangi
bir etki gostermedigini ve o popiilasyondaki uyarilan hiic-
re sayisini azaltmadigini gostermektedir. Eger membran-
daki depolarizasyon bir aksiyon potansiyeli dogurursa, bu
aksiyon potansiyellerinin birikmis hali PS olarak kaydedi-
lir. Ne kadar ¢ok noron aksiyon potansiyeli olusturursa o
kadar biiyiik PS kaydedilmis olur. Boylece, I/O bulgulari,
tiroksinin siganlarda elektriksel uyarim ile depolarize edi-
len noral populasyonun sayisi iizerine bir etkisi olmadig:
seklindedir.

Tiroksinin UDG Yanitlar1 Uzerine Olan Etkisi

Mevcut galigma bulgulari tiroksinin, erigkin siganlarda DG
noronlarinin plastisitesinde degisikliklere yol agan etkisini
acik¢a ortaya koymaktadir. Literatiirde asir1 tiroid hormo-
nunun etkilerini inceleyen elektrofizyolojik ¢alismalar bu-
lunmakla birlikte kisithdir. Calisma bulgularimiz, tiroksin
verilerek olusturulmus deneysel hipertiroidili siganlarda
UDG yanitlarinin azaldigina isaret eden ¢aligma bulgula-
r1 ile benzerlik gostermektedir. Ayni1 zamanda, bu bulgu
hipertiroidili siganlarin Gtiroid siganlara gore uzamsal
gorevlerde daha kotii performans sergiledigini gosteren
caligma bulgularini da desteklemektedir (15). Baglantili
olarak, DG'a uygulanan lokal tiroksin mikroenjeksiyonu
otiroid sicanlarda ve piropiltiyourasil verilen siganlarda
mediyal perforan yolun uyarilmasi ile kaydedilen populas-
yon spike genliginde hizli ve uzun stireli azalmaya neden
oldugu bildirilmistir (16). Ilging bir sekilde, hipotiroidili
sicanlarda I/0 iligkisinin baskilandig1 ve UDG’nin bozul-
dugu (17-19) ortaya konmustur. Hipotiroidili hayvanlara
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uygulanan tiroid hormon tedavisinin bu iki nérofizyolojik
anormalligi normale dondiirmede basarisiz oldugu goste-
rilmistir (17). Ayni sekilde bizim bulgularimizda da bek-
lenildigi gibi tiroksinin dentat girus hiicrelerinin elektrik-
sel cevaplarini baskiladig1 gozlendi. Mevcut ¢alismada,
bozulmus UDG vyanitlarini aciklayabilecek muhtemel
mekanizmalar arasinda NR2B-mRNA ekspresyonu gibi
NMDA reseptorii alt yapisindaki farkli ekspresyon degi-
simleri oldugu konusunda goriis birligi vardir (20, 21).
NDMA reseptorleri ve alt birimleri hipokampiiste farkl
sekilde eksprese edilir ve bu reseptorlerin UDG ile olan
iliskileri iyi bir sekilde tanimlanmistir. Buna ek olarak,
tiroksin infiize edilen sicanlarin hipokampal P38-MAPK
diizeylerindeki artigin, UDG yanitlarindaki azalmaya ara-
cilik eden hiicre i¢i mekanizmalar arasinda yer alabilecegi
distintilmektedir. Tiroksin hormonun MAPK sinyal yola-
gini1 aktive ettigine dair kanitlar mevcuttur (22). Tiroksin
hormonu bu etkisini hiicre membran reseptorii olan ve
tizerinde tiroid hormonu baglama boélgesi iceren integrin
aVB3 reseptorii araciligy ile gerceklestirir (23). Integrin
aVP3 esas olarak makrofajlar ya da fagositoz i¢in dend-
ritik hiicreler tizerinde eksprese edilmesine ragmen (24),
noronlarda ve glia hiicrelerindeki varligi, sinaptik plasti-
sitede cok 6nemli bir rol oynayabilecegini diisiindiirmek-
tedir (25). Tiroid hormonunun bu reseptore baglanmast,
MAPK sinyal transdiiksiyon kaskadinin aktivasyonuna
yol agar (26). Boylece, bu etkilesim hormonun genomik
olmayan, membran tarafindan baglatilan bir eylemi olarak
siniflandirilabilir. Birbirine paralel olarak isleyen en az 3
ayr1t MAPK sinyal yolag: vardir: ekstraselliiler sinyal ile re-
giile olan kinaz (ERK), c-Jun amino-terminal kinaz (JNK)
ve P38-MAPK yolag (27). Yiiksek kalsiyum seviyelerinin
tercihen UDG'ye yol agan ERK sinyal yolagini aktive ettigi
konusunda genel bir fikir birligi vardir, oysaki distik fre-
kansli uyarim, UDB'yi destekleyen p38-MAPK' harekete
gecirir. Kas hiicrelerinde, P38-MAPK’1n tiroid hormonu
ile hizli bir sekilde fosforile edildigi bildirilmistir. Bununla
uyumlu olarak, mevcut ¢alisma bulgular: dogrultusunda
tiroksin hormonunun hipokampiiste P38-MAPK'y1 akti-
ve edebilecegi diistiniilmektedir (28-33). Boylece, tiroksin
hormonunun lokal etkisi ile sonuglanan UDG yanitlarin-
daki azalmaya P38-MAPK ekspresyonundaki artigin ara-
cilik edebilecegi ditgiiniilmektedir.

Elde edilen bu sonug, gozlemlenen elektrofizyolojik degi-
sikliklerin, sadece artmis tiroksine ve tiroid hormon re-
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septoriiniin azligina bagl olamayabilecegini gostermistir.
Tiroid hormon reseptérii immiinreaktif hiicreler CA2 ve
CA3’lin piramidal ve graniiler tabakalarinda ve dentat gi-
rusun ventral kisimlarinda belirlenmistir (34). Tiroid hor-
mon reseptoriiniin CA3 bolgesinde UDG’yi artirma kabi-
liyeti biliniyorken sinaptik plastisite iizerine olan 6nemli
etkisi hala bilinmemektedir (35). Glutamaterjik EPSP’le-
rin NMDA reseptor aracili bilesenini artirarak CA2 pi-
ramidal noronlarinin uyarilabilirligini diizenlediginden
(36) bu ¢aligma hipokampal THR noronlarinin bu siirece
katilimini desteklemektedir.

Sonug olarak, bu c¢alisma tiroksinin yetiskin si¢anlarda
dentat girus noronlarindaki plastisiteyi inhibe ettigine ve
bu inhibisyona NR2B ve P38 MAPK ekspresyonundaki
degisimlerin aracilik ettigine dair kanitlar sunmaktadir.
Bu bulgular, hipertirodili hastalardaki biligsel fonksiyon
bozukluklarini agiklayabilir.

Kaynaklar

1. Herron CE, Lester RA, Coan EJ, et al. Frequency-depen-
dent involvement of NMDA receptors in the hippocampus:
a novel synaptic mechanism. Nature 1986; 322: 265-8.

2. Blitzer RD, Connor JH, Brown GP, et al. Gating of CaM-
KII by cAMP-regulated protein phosphatase activity during
LTP. Science 1998; 280: 1940-3.

3. Castro-Alamancos MA, Calcagnotto ME. Presynaptic long-
term potentiation in corticothalamic synapses. ] Neuros-
cience 1999; 19: 9090-7.

4. Andersen P, Bliss TV, Skrede KK. Lamellar organization of
hippocampal pathways. Exp Brain Res 1971; 13: 222-38.

5. McNaughton B. Evidence for two physiologically distinct
perforant pathways to the fascia dentata. Brain Res 1980;
199:1-19.

6. Bramham CR, Milgram NW, Srebro B. Activation of AP5-
sensitive NMDA receptors is not required to induce LTP
of synaptic transmission in the lateral perforant path. Eur J
Neurosci 1991; 3: 1300-8.

7. Colino A, Malenka RC. Mechanisms underlying induction
of long-term potentiation in rat medial and lateral perfo-
rant paths in vitro. ] Neurophysiol 1993; 69: 1150-9.

8. Bliss TV, Lemo T. Long-lasting potentiation of synaptic
transmission in the dentate area of the anaesthetized rabbit
following stimulation of the perforant path. J Physiol 1973;
232:331-56.

9. RyghLJ, Tjelsen A, Hole K, et al. Cellular memory in spinal
nociceptive circuitry. Scandinavian journal of psychology
2002; 43: 153-9.

Dentat girus igerisine infiize edilen t4'iin uzun donemli
etkinlesme yanitlari tizerine etkisi ve mitojen ile aktive
olan protein kinazin rolii - Tan B, Babur E, Dilek Giiler A,
Siier C. ve Dursun N.

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

Jones M, Errington M, French P, et al. A requirement for
the immediate early gene Zif268 in the expression of late
LTP and long-term memories. Nature neuroscience 2001;
4: 289-96.

Plateniik J, Kuramoto N, Yoneda Y. Molecular mechanisms
associated with long-term consolidation of the NMDA sig-
nals. Life sciences 2000; 67: 335-64.

Soderling TR, Derkach VA. Postsynaptic protein
phosphorylation and LTP. Trends in neurosciences 2000;
23:75-80.

Arnsten AFT, Ramos BP, Birnbaum SG, et al. Protein kinase
A as a therapeutic target for memory disorders: rationale
and challenges. Trends in molecular medicine 2005; 11:
121-8.

Songur A, Ozen OA, Sarsilmaz M. Hipokampus. Turkiye
Klinikleri Tip Bilimleri Dergisi 2001; 21: 427-31.

Pavlides C, Westlind-Danielsson A, Nyborg H, et al. Neo-
natal hyperthyroidism disrupts hippocampal LTP and spa-
tial learning. Experimental brain research 1991; 85: 559-64.

Colicos MA, Dash PK. Apoptotic morphology of dentate
gyrus granule cells following experimental cortical impact
injury in rats: possible role in spatial memory deficits. Brain
research 1996; 739: 120-31.

Fernandez-Lamo I, Montero-Pedrazuela A, Delgado-Gar-
cia JM, et al. Effects of thyroid hormone replacement on
associative learning and hippocampal synaptic plasticity in
adult hypothyroid rats. European Journal of Neuroscience
2009; 30: 679-92.

Gilbert M, Paczkowski C. Propylthiouracil (PTU)-indu-
ced hypothyroidism in the developing rat impairs synaptic
transmission and plasticity in the dentate gyrus of the adult
hippocampus. Developmental Brain Research 2003; 145:
19-29.

Gilbert M, Sui L. Dose-dependent reductions in spatial le-
arning and synaptic function in the dentate gyrus of adult
rats following developmental thyroid hormone insufficien-
cy. Brain research 2006; 1069: 10-22.

Lee PR, Brady D, Koenig JI. Thyroid hormone regulation of
N-methyl-D-aspartic acid receptor subunit mRNA expres-
sion in adult brain. Journal of neuroendocrinology 2003;
15: 87-92.

MacDonald JF, Jackson MF, Beazely MA. G protein-coup-
led receptors control NMDARs and metaplasticity in the
hippocampus. Biochimica et Biophysica Acta (BBA)-Bio-
membranes 2007; 1768: 941-51.

Barbakadze T, Natsvlishvili N, Mikeladze D. Thyroid hor-
mones differentially regulate phosphorylation of ERK and
Akt via integrin av(3 receptor in undifferentiated and diffe-
rentiated PC-12 cells. Cell biochemistry and function 2014;
32:282-6.

Yonkers MA, Ribera AB. Molecular components underl-
ying nongenomic thyroid hormone signaling in embryonic
zebrafish neurons. Neural development 2009 ;4: 20-32.

Hermann P, Armant M, Brown E, et al. The vitronectin
receptor and its associated CD47 molecule mediates pro-

Genel Tip Derg 2020;30(1):16-23
22



25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

inflammatory cytokine synthesis in human monocytes by
interaction with soluble CD23. The Journal of cell biology
1999; 144: 767-75.

Wu X, Reddy DS. Integrins as receptor targets for neuro-
logical disorders. Pharmacology & therapeutics 2012; 134:
68-81.

Davis PJ, Davis FB. Nongenomic actions of thyroid hormo-
ne. Thyroid 1996; 6: 497-504.

Giese KP, Mizuno K. The roles of protein kinases in lear-
ning and memory. Learning & memory 2013; 20: 540-52.

Brown TG, Tran IC, Backos DS, et al. NMDA receptor-de-
pendent activation of the small GTPase Rab5 drives the
removal of synaptic AMPA receptors during hippocampal
LTD. Neuron 2005; 45: 81-94.

Gisabella B, Rowan MJ, Anwyl R. Mechanisms underlying
the inhibition of long-term potentiation by preconditio-
ning stimulation in the hippocampus in vitro. Neuroscience
2003; 121: 297-305.

Huang YY, Pittenger C, Kandel ER. A form of long-lasting,
learning-related synaptic plasticity in the hippocampus in-
duced by heterosynaptic low-frequency pairing. Proceedin-
gs of the National Academy of Sciences 2004; 101: 859-64.

Krapivinsky G, Medina I, Krapivinsky L, et al. Syn-
GAP-MUPP1-CaMKII synaptic complexes regulate p38
MAP kinase activity and NMDA receptor-dependent sy-
naptic AMPA receptor potentiation. Neuron 2004; 43: 563-
74.

Li S, Tian X, Hartley DM, et al. Distinct roles for Ras-guani-
ne nucleotide-releasing factor 1 (Ras-GRF1) and Ras-GRF2
in the induction of long-term potentiation and long-term
depression. Journal of Neuroscience 2006; 26: 1721-9.

Zhu JJ, Qin Y, Zhao M, et al. Ras and Rap control AMPA
receptor trafficking during synaptic plasticity. Cell 2002;
110: 443-55.

Smith JW, Evans AT, Costall B, et al. Thyroid hormones,
brain function and cognition: a brief review. Neuroscience
& Biobehavioral Reviews 2002; 26: 45-60.

Hokfelt T, Tsuruo Y, Ulfhake B, et al. SECTION II. SYNAP-
TIC ROLE OF TRH: Distribution of TRH-like Immunore-
activity with Special Reference to Coexistence with Other
Neuroactive Compounds a. Annals of the New York Aca-
demy of Sciences 1989; 553: 76-105.

Ishihara K, Katsuki H, Kawabata A, et al. Effects of thyrot-
ropin-releasing hormone and a related analog, CNK-602A,
on long-term potentiation in the mossy fiber-CA3 pathway
of guinea pig hippocampal slices. Brain research 1991; 554:
203-8.

Genel Tip Derg 2020;30(1):16-23

23

Dentat girus igerisine infiize edilen t4'iin uzun donemli
etkinlesme yanitlar: tizerine etkisi ve mitojen ile aktive
olan protein kinazin rolii - Tan B, Babur E, Dilek Giiler A,
Siier C. ve Dursun N.



