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Insiilinin Sinaptik Plastisitedeki Rolii: Uzun Dénemli Baskilanma
Role of Insulin in Synaptic Plasticity; Long Term Depression
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Ozet: Insiilin, pankreatik beta hiicrelerinden salgilanan ve glukoz homeostazisinin siirdiiriilmesinde gerekli bir hormondur. Uzun
yillar boyunca yapilan kapsamli ¢aligmalar, insiilinin periferik dokulardaki etki mekanizmalarimi ayrintili olarak aydinlatmus olsa da,
insiilinin biligsel islevler {izerindeki etkisini arastiran ¢aligmalar smirlidir. Insiilin reseptorleri 6zellikle hipocampus, olfaktor bulbus
ve hipotalamusta yaygin bir dagilim gostermektedir. Bu ¢alismada insiilinin hipokampal plastisite formlarindan biri olan uzun
donemli baskilanma tizerine etkisi arastirilmistir. Bu ¢alismada agirliklar: 200-300 gr arasinda degisen 24 adet Wistar erkek sican
kullanilmugtir. Siganlar; Serum fizyolojik infiize edilen grup (SF, n=6), insiilin infiize edilen grup (insiilin, n=6), NT157 infiize
edilen grup (NT157, n=6) ve insiilin ile birlikte NT157 infiize edilen grup (Insiilin+NT157, n=6) olmak iizere dért gruba ayrilmistir.
Uzun dénemli baskilanma, perforant yola uygulanan 1 Hz 900 adet diisiik frekansli uyar1 (DFU) ile indiiklenmistir. Dentat girus
graniil hiicrelerinden elde edilen alan potansiyellerinden eksitator postsinaptik potansiyel (EPSP) egimi ve populasyon spike (PS)
genlikleri kaydedilmistir. Deney bitiminde c¢ikarilan uyarilmis hipokampiislerde PI3K, AKT, GSK3-b, IRS ve MAPT gen
ekspresyonu diizeyleri PCR yontemi ile dlgtilmistiir. Perforan yolun 1 Hz ile uyarimi sonrasi PS degerleri insiilin inflize edilen
grupta SF inflize edilen gruba gore istatistiksel olarak anlamh diisiis gostermistir (p<0,05). NT157 infiize edilen grupta bu
baskilanma ortadan kalknustir. Insiilin+NT157 verilen grupta AKT mRNA seviyeleri azalma gostermis, NT157 infiize edilen grupta
IRS mRNA seviyeleri artmigtir (p<0,001). Yalnizca insiilin infiize edilen grupta GSK3-b mRNA seviyeleri yiiksek bulunmustur.
Sonug: Hipokampal graniil hiicrelerinden kaydedilen alan potansiyelleri degerleri, insiilinin hipokampiiste UDB’ yi kolaylastirdigin
gdstermistir. Insiilinin sinaptik plastisite {izerine etkisinin anlasilmasi, metabolik ve dejeneratif hastaliklar arasmdaki iliskinin
aydinlatilmasina katki saglayabilecegi 6ngoriilmektedir.

Anahtar Kelimeler: Insiilin, Hipokampiis, NT157, Sinaptik plastisite

Abstract: Insulin is a hormone secreted by pancreatic beta cells that is essential for maintaining glucose homeostasis. While
extensive studies over many years have elucidated the mechanisms of insulin's effects in peripheral tissues in detail, research
investigating the impact of insulin on cognitive functions is limited. Insulin receptors are widely distributed in the hippocampus,
olfactory bulb, and hypothalamus. In this study, the effect of insulin on long-term depression, one of the forms of hippocampal
plasticity, was investigated. In this study, 24 male Wistar rats weighing between 200-300 g were used. Rats were divided into four
groups as saline-infused group (SF, n=6), insulin infused group (Insulin, n=6), the NT157-infused group (NT157, n=6), and
insulin+NT157-infused group (Insulin+NT157, n=6). Long-term depression (LTD) was induced by 900 low-frequency stimuli
(LFS) at 1 Hz applied to the perforant pathway. Excitatory postsynaptic potential (EPSP) slope and population spike (PS)
amplitudes were recorded from field potentials obtained from dentate gyrus granule cells. At the end of the experiment, PI3K, AKT,
GSK3-b, IRS, and MAPT gene expression levels were measured by PCR in the stimulated hippocampi. After stimulation of the
perforant path with 1 Hz, PS values showed a statistically significant decrease in the insulin-infused group compared to the SF-
infused group (p<0.05). This depression disappeared in the NT157-infused group. AKT mRNA levels decreased in the
insulin+NT157 group, whereas IRS mRNA levels increased in the NT157-infused group (p<0.001). GSK3-b mRNA levels were
found to be increased in the insulin-infused group. Field potentials recorded from hippocampal granule cells indicated that insulin
facilitates LTD in the hippocampus. Understanding the effect of insulin on synaptic plasticity may contribute to the elucidation of
the relationship between metabolic and degenerative diseases.
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1. Giris

Insiilin, besin alimimi takiben pankreatik
beta hiicrelerinden salgilanan polipeptit
yapida bir hormondur. 1921 yilinda Banting
ve Best tarafindan insiilinin kesfedilmesinin
ardindan  yapilan  c¢aligmalar,  glukoz
homeostazinin diizenlenmesinde aldigi rol
ve periferik dokulardaki etkileri iizerine
odaklanmigtir  [1]. Noronlarda glukoz
kullaniminin insiilinden bagimsiz olusu,
insiilin ve merkezi sinir sistemi arasindaki
iligkinin O6neminin uzun yillar geri planda
kalmasina sebep olmustur. 1978 yilinda
beyinde insiilin reseptorlerinin varliginin
gosterilmesi ile insiilinin beyindeki rolil
yeniden ilgi odagi haline gelmistir [2].
Ozellikle hipotalamusta  beslenmenin
diizenlenmesi ve enerji tiiketiminde instilinin
rolliniin ortaya ¢ikarilmasi [3, 4], insiilin
reseptorlerinin  genis dagilim gosterdigi
olfaktor bulbus, serebral korteks ve
hipokampiisteki roliine dikkat ¢ekmistir [5].

Insiilin reseptorii (IR), tek bir gen tarafindan
kodlanan, iki protein alt birimi igeren bir
glikoprotein olup tirozin kinaz aktivitesine
sahiptir. Tirozin kinaz aktivasyonuyla
fosforile olan insiilin reseptdr substrat (IRS)
proteinleri asagi yonlii bir hiicresel sinyal
yanmitim  baslatir. Insiilin  reseptorlerinin
hipokampal sinaptik terminalde yogunlugu
gdz oOniine alindiginda [6, 7] insiilinin
epizodik ve wuzamsal hafizada rol alan
hipokampiis iizerine etkisi dikkat cekicidir.
Beyindeki insiilin sinyal yolagiin 6grenme
ve bellek ile iligkisini arastiran aragtirmacilar
eksojen insiilin uygulamasinin  kognitif
performansta doz  bagimli degisikliklere
neden oldugunu  gostermislerdir  [8].
Uzamsal hafiza ile ilgili davranis testlerinde,
diisiik dozlarda uygulanan insiilinin 6grenme
performansini azalttigi, yliksek doz insiilinin
ise  Ogrenme  performansimi  arttirdig
gosterilmistir. Diger taraftan meta-analiz
calismalar1 Tip I diyabetli hastalarda bilissel
islevlerde bozulma ve kognitif performansta
azalma iliskisini ortaya koymus, [9] insiilin
direncinin Alzheimer hastaliginda kognitif
ve affektif disfonksiyonda artisa neden
oldugu bildirilmistir [10].

Uzun dénemli baskilanma (UDB), sinaptik
plastisitenin stk calisilan  formlarindan
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biridir. N-metil-D-aspartat (NMDAR) ve
metabotropik ~ glutamat  reseptorlerinin
(mGLUR) sinaptik veya farmakolojik olarak
aktivasyonu UDB’ yi indiikleyebilir. Aym
zamanda UDB, hipokampal perforan yola
uygulanan diisiik frekansli uyar1 protokolii
ile elektriksel olarak olusturulabilir. UDB’
nin altinda yatan mekanizmalar, hiicre i¢ine
kalsiyum akiminin protein fosfatazlar1 aktive
ettigi yoniindedir. Fosfataz aktivasyonu a-
amino-3-hidroksi-5-metil-4-
izoksazolpropiyonik  asit
(AMPAR) hiicre membraninda
internalizasyonuna  ve  duyarsizlagmaya
neden  olarak  sinaptik  baskilanma
olusturmaktadir [11]. Ek olarak noro-
anatomik c¢aligmalar, UDB indiiksiyonunun
presinaptik dentritik dikenlerde silinme ve
diken hacminde azalma ile sonuglandigini
gostermektedir [12].

reseptorlerinin

Bu c¢alismada, insiilin ve selektif IRS1/2
inhibitorii olan NT157, hipokampal perforan
yola tek basina veya birlikte inflize edilmis
ve tekrarlayan disiik frekansli uyan
protokolii ile uzun donemli baskilanma
indiiklenmistir. Caligmanin amaci; insiilinin
hipokampal dentat girus graniil hiicrelerinde
uzun donemli baskilanma ve hiicre i¢i sinyal
kaskatinda yer alan proteinlerin gen ifadesi
lizerine etkisini aragtirmaktir.

2. Gerec ve Yontem

1.1. Deney hayvanlar
gruplandirma

ve

Wistar albino cinsi, agirliklar1 200-300 gram
olan 24 sican, Erciyes Universitesi Hakan
Cetinsaya Deneysel ve Klinik Arastirma
Merkezi’nden temin edildi. Insancil hayvan
bakimi ve kullanimina y6nelik Ulusal Saglik
Enstitlileri kilavuzuna uygun bir sekilde su
ve yem kisitlamasi yapilmaksizin 14 saat
aydinlik 10 saat karanlik dongiisiine tabi
tutularak barindirildi. Erciyes Universitesi
Hayvan  Deneyleri  Etik  Kurulunun
07.04.2021 tarih ve 21/87 sayili karar ile
Etik kurul onay1r alindi. Sicanlar; Serum
fizyolojik infiize edilen grup (SF, n=0),
insiilin infiize edilen grup (Insiilin, n=6),
NT157 infiize edilen grup (NT157, n=6) ve
insiilin ile birlikte NT157 infiize edilen grup
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(Insiilin+tNT157, n=6) olmak iizere dort
gruba ayrildi.

1.2. Kullanilan kimyasallar

NTI157: Calismada kullanilan insiilin
reseptor antagonisti olan NTI157 (CAS:
1384426-12-39, Selleckhem marka) maddesi
ticari olarak satin almmistir. 10 mMlik
NT157, 1 ml DMSO da c¢ozdiiriilerek ara
stok hazirlanmistir. Daha sonra inflizyon
dozu 6 pM hazirlanmig ve infiizyon
sirasinda  kullanilmak  iizere  ependorf
tiplerin igerisinde -20 °C’ de muhafaza
edilmistir.

Insiilin: Insiilin ticari olarak satin almmistir
(CAS: 11061-68-0, Sigma Aldrich marka).
5.8 mg insilin 2 mililitre SF’ de
¢Ozdiirilmiistiir. Hazirlanan 500 nmol
insiilin, inflizyon sirasinda kullanilmak {izere
ependorf tiiplerin igerisinde -20 °C’de
muhafaza edilmistir.

1.3. Elektrofizyolojik kayit alinmasi

Siganlar periton igine 1,2 g/kg dozunda
iiretan ile anestezi edilmistir. Anestezi
sonrast stereotaksik catiya (David Kopf
Instruments, Tujunga, CA) agiz ve kulak
gubuklar1 ile sabitlenmistir. Bregma ve
lambda noktalarinin ayni1 diizlemde olup
olmadigr diizlem ayarlama c¢ubugu ile
kontrol edilmistir. Sonrasinda sacli deri tirag
edilmis, orta hat kesisi ile kafatasina
ulagtlmistir. Kraniyumda bregma noktasi
kegeli kalemle isaretlenmis ve sag hemisfere
uyan kraniyum bolgesi drill kullanilarak
(FM3545) oval bir pencere seklinde kemik
pargasi ¢ikarilmigtir. Dura zar1 ince bir pens
yardimi ile uzaklastirilmig, sigan beyin
atlasinda perforan yol ve dentat girus igin
belirlenen koordinatlara elektrotlar
yerlestirilmigtir (Bregma referans noktasi
almarak uyarici elektrot on-arka: 6,5 mm;
medio-lateral: 3,8 mm (SS-NE-100); kayit
elektrodu oOn-arka: 3,0 mm, medio-lateral:
2,13 mm). Her iki elektrot hemisfer
yilizeyinden 2.0 mm derine indirilmistir. Bu
islem stereotaksik catinin her ii¢ ekseninde
harekete izin veren 0.0lmm hassasiyete
sahip manipiilatorler aracilig ile
saglanmistir (Kopf Instruments, 9082B).
Kayit elektrodu mikropipet gekiciyle (Sutter
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Ins. Coop. P-30) iki kanalli borosilikat
kapiller camdan iiretilmistir. Bir kanal 3M
NaCl, diger kanal ise infiizyon maddesi
(insiilin veya NT157) ile doldurulmustur.
Infiizyon maddesi doldurulan kanal bir P50
tiip ile Hamilton pompasindaki 25uL
hacimli Hamilton siringasina baglanmstir.
NaCl ile doldurulan kanala ise klorlanmig
giimiis tel yerlestirilerek kayit elektrodu
olusturulmugtur. Kayit islemi voltaj-akim
kiskag  yiikselteci  (Physiologic  Ins.
VCC60C) ile gerceklestirilmistir. Ayrica
Ag/AgCl disk elektrot boyun derisi altina
yerlestirilmis ve referans elektrot olarak
kullanilmastir. Uyarici elektrodun
yerlestirilmesini takiben elektrik puls uyarim
icin bir uyari-izolasyon tinitesi (World
Precision Ins. A385) kullanilmis ve tiretilen
puls akimlar, diisiik direncli kablolar ile
uyarict  elektrota iletilmistir.  Uyarinin
tetiklenmesi ve biyolojik yanit bir A/D
cevirici igeren bilgisayar sistemi ile sayisal
verilere doniistiiriilerek 1024 ms siire ve 40
Hz’ de Orneklenmistir. Biitliin sistem bir
faraday kafesi kullanilarak topraklanmaisgtir.

1.4. Tipik bir elektriksel yanitin elde
edilmesi

Uyart  ve kayit elektrodu eksitator
postsinaptik  potansiyel (EPSP) olarak
tanimlanan pozitif sapmayr takip eden
popiilasyon spike (PS) olarak tanimlanan
maksimum negatif yonlii sapma elde edilene
kadar derin yapilara inilmistir. Dentat girus
graniil hiicre tabakasindan kayitlanan alan
potansiyeli goriildiikten sonra, maksimum
cevap elde edilene kadar kayit elektrotu 0,1
mm araliklarla inilmistir.

1.5.Uzun Donemli Baskilanmanin

indiiklenmesi

Giderek arta siddette uyar1 verilmesi ile girdi
ve ¢ikt1 egrileri elde edilmistir. En yiiksek
degere sahip PS genliginin yaris1 test uyaran
siddeti olarak belirlenmistir. 15 dakika
boyunca her 30 saniyede bir belirlenen
siddette uyar1 verilmistir. Bu donem bazal
kayit donemi olarak adlandirilmigtir. Bazal
kayit sonrasi 15 dakika boyunca 1 Hz
frekansli 900 diisiik frekansh uyar1 (DFU)
verilerek UDB indiiklenmistir. Bu dénem
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indiiksiyon donemi olarak adlandirilmigtir.
Indiiksiyon ~ donemi sonrast  tekrar
baslangictaki test uyar1 siddetine doniilmis
60 dakika boyunca 30 saniye araliklarla
uyartya devam edilmistir (Idame dénemi).
Infiize edilen maddeler bazal kaydin hemen
ardindan DFU protokolii ile birlikte
baslamig, 60 dakika boyunca inflizyona
devam edilmistir.

1.6. Gergek zamanh Kantitatif
Polimeraz Zincir Reaksiyonu

Elektrofizyolojik  kayitlarin  almmasinin
ardindan anestezi altindaki si¢anlara ait
uyarilmis hemisfere ait hipokampiis dokusu
¢ikarilmig, RT-qPCR analizi i¢in purezol
soliisyonuna konularak -80 °C’ de muhafaza
edilmistir.  Calismada SsO  Advanced
Universal IT SYBR Green Supermix
(BioRad) kit kullamlmstir. Kit igerisindeki
SYBR Green Supermiks (10 pl), Nuclease
Free Water (8 pl) ve primer/probe (1 pl)’ den
bir reaksiyon karigimi hazirlanmig, 96’lik
well plate tizerindeki kuyucuklara boliinmiis,
bir kuyucuga cDNA (1 pl) eklenmistir.
Hazirlanan plaka CFX Connect Real-Time
PCR detection System PCR cihazina
yerlestirilmis, PCR pre-inkiibasyon,
¢ogaltma ve sogutma kosullar1 i¢in sirasiyla
95 °C’ da 3 dk, 95 °C 5 sn ve 60 °C’ de 15
sn (45 dongi) ve 40 °C’ da 30 sn
tutulmustur. Manipiilasyondan dogabilecek
hatalar1 Onleyebilmek igin her ornek ¢ift
calisilmistir. House-keeping gen olarak [-
Actin geni kullanilmistir.

1.7. istatistiksel analiz

Elektrofizyolojik kayitta elde edilen veriler
(her bir alan potansiyeli i¢cin EPSP egimi ve
PS genligi) SCOPE yazilimi ile analiz
edilmistir. EPSP egimi icin EPSP dalgasinin
baslangicinin %20 yukarisi, bitisinin %20
altt secilmistir. PS genligi i¢in minimum ve
maksimum  degerler arasindaki  fark
almmustir. Protokoliin son bes dakikasinda
elde edilen EPSP ve PS degerleri, bazal
kayit sirasinda alinan yanitlarin ortalama
degerlerine  boliinerek  kendi  ortalama
degerinin yiizdesi olarak ifade edilmistir.
Gruplar aras1 karsilagtirma ikili kiyaslamalar
icin bagimsiz Orneklem t-testi ile analiz
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edilmis, InsiilintNT157 etkisini gostermek
icin 2x2 ANOVA testi uygulanmistir.

Verilerin  normal dagilima uygunlugu
histogram, q-q grafikleri ve Shapiro-Wilk
testiyle, varyans homojenligi ise Levene
testi ile degerlendirilmistir. Gergek zamanl
polimerize zincir reaksiyonu ile elde edilen
veriler 224 metodu kullanilarak normalize
edildikten sonra, gruplar arasi kiyaslama
Kruskal Wallis testi sonrast Mann Whitney
U testi yapilmistir.

Istatiksel anlamlilik igin olasilik diizeyi
p<0.05 olarak kabul edilmistir. Degerler
ortalama =+ standart hata seklinde ifade
edilmistir.

2. Bulgular

Perforan yolun 1 Hz ile uyariminin sonrasi,
protokoliin  70-75. dakikalar1 arasindaki
EPSP egiminde SF infiize edilen grupta
protokoliin bazal kayittaki degerlerin %
84,0+4,5’ iine ulasan bir oranda azalma
gorlilmiistiir (Sekil 1la, 1c)). Bagimsiz
orneklem t-testi bu ortalama degerin %100’
den farkli oldugunu gostermistir (t18=3,533,
p=0,006). Bu bulgu uzun doénemli
baskilanma protokoliiniin, dentat girus
graniil hiicrelerinde sinaptik bir
baskilanmaya neden oldugunu
gostermektedir. Ayni uyarim protokolii,
insiilin (81,9+3,7%; t18= 4,958; p = 0,001)
ve NT157 (%83,9 + 3,9; t18= 4,115, p =
0,003) varliginda sinaptik giicte benzer bir
baskilanma olustururken; bu iki maddenin
birlikte verildigi deneylerde istatistiksel
olarak anlamli bir baskilanma
gbzlenmemigtir (92,7+3,7%; t18=2,010; p =
0,075, Sekil 1a, 1c). Gruplar arasi farklilik
tek yonlii ANOVA testi ile analiz edilmistir.
Analiz  sonuglar1  EPSP  egimindeki
degisikliklerin gruplar arasinda istatistiksel
olarak anlamli farklillk olusturmadigim
gostermistir.

Noronal ¢iktinin gostergesi olan PS genligi
analiz sonuglart Sekil 1b’ de gorildigi
iizere 1 Hz frekansh uyarimlarin, protokoliin
70-75. dakikasindaki degerlerin  bazal
kayittaki degerlere oranla dentat girus graniil
hiicre c¢iktilarinda artisa neden oldugunu
gostermistir  (SF  infiize edilen grup
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%221,8+35,8, Insiilin infiize edilen grup
%138,3+13,1, NT157 infiize edilen grup
%]118,145,1, InsiilintNT157 infiize edilen
grup %185,2420,4). Uygulanan t-testi bu
artigin istatistiksel olarak anlamli oldugunu
gostermistir (sirasiyla t;3=-4,425, p=0,001,
t15=-3,440, p=0,003, t,4=-3,056 p=0,007,
t15=-3,597, p=0,002). Gruplar arasi
kiyaslama, insiilinin etkisini kiyaslamak
amaciyla bagimsiz Orneklem t-testi ile
yapilmustir.  Insiilinin  etkisi SF ile

© Inslin+NT157

NT157

EPSP egimi (%)

PS genligi (% )

karsilastirildiginda, insiilinin SF* nin neden
oldugu artistan daha az artisa neden oldugu

gorlilmiigtiir  (Sekil 1d). Bu farklhilik
istatistiksel olarak anlamli bulunmustur
(t;5=2,191, p=0,042). Ancak insiilin ve

NR157 birlikte verildiginde bu farklilik
ortadan kalkmustir (t;3=0,888, p=0,386). Bu
sonuglar, insiilinin uzun donemli
baskilanmay indiikledigini, insiilin reseptdr
blokdrii inflizyonunun bu etkiyi geri
cevirdigini gostermektedir.

SF+ Insilin o InsOlin+NT157

NT157

w oo
nnnnnnnnnnnnnnnnn

Zaman (dk)

Insiilin + NT157

<3

Instlin +

Sekil 1. Kontrol ve deney gruplarinin elektrofizyolojik bulgulari, (a) Eksitator post-sinaptik potansiyel egiminin tim
deney protokolii boyunca degisimi, (b) Populasyon spike genliginin tiim deney protokolii boyunca degisimi, (c)
Protokoliin son bes dakikasinda gruplarin EPSP egimi ortalama degerleri, (d) Protokoliin son bes dakikasinda
gruplarin PS genligi ortalama degerleri, * SF infilize edilen gruba gore p < 0,05, degerler ortalama + standart hata

olarak verilmistir (n=6)

Insiilin reseptdr sinyal yolagimi iceren
proteinlerin gen ekspresyonu seviyesindeki
degisikler sekil 2’ de sunulmustur. Insiilin
infiizyonu, PI3K (Sekil 2a, t10=-0,135,
p=0,89, AKT (Sekil 2b, t10=0,337, p=0,74,
IRS1 (Sekil 2d, t10=-0,324, p=0,75) ve
MAPT (sekil 2e, t10=0,234, p=0,82)
ekspresyonu iizerine istatistiksel olarak
anlamli  bir farkliik  olusturmamustir.
Bagimsiz 6rneklem t-testi sonuglari insiilinin
GSK3-b gen ekspresyonu seviyesinde
istatistiksel olarak anlamli bir artisa neden
oldugunu gostermistir (Sekil 2¢, t10=-2,567,
p=0,02). Selektif IRS1/2 inhibitdrii olan
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NT157° nin tek basina olan etkisine
bakildiginda PI3K, AKT, GSK3-b ve MAPT
gen  cekspresyonu  iizerine  bir  etki
gostermedigi (p>0,05) ancak IRS1 (t10=-
3,129, p=0,01) gen ekspresyonunda
istatistiksel olarak anlamli bir artisa neden
oldugu goriilmiistlir. Ayn1 zamanda GSK3-b’
da insiilinin neden oldugu artig, NT157
sonrast SF inflize edilen grupla ayni diizeye
donmiistiir (t10=0,094, p=0.92). Insiilin ve
NT157’ nin birlikte verildigi grupta yalmzca
AKT gen  ekspresyonu  seviyesinde
istatistiksel olarak anlamli diisiis
gozlenmistir (t10=4,748, p=0,001).
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mRNA seviyelerinin degisimi, * SF infiize edilen gruba gore p<0,05, degerler ortalama + standart hata olarak

verilmistir (n=6).
3. Tartisma

Bu  calismada,  hipokampal insiilin
infiizyonu, uzun donemli baskilanmanin
indiiklenmesini kolaylastirmigtir. Labouébe
ve arkadaglari, insiilinin ventral tegmental
alandaki dopaminerjik néronlarda UDB’ yi
indiikledigini gostermislerdir [13]. Bu bolge,
besin alimi ve motivasyonu diizenleyen bir
bolge olmast nedeniyle bizim
calismamizdan farklidir. Ancak bu calisma
ayni zamanda insiilin ile indiiklenen UDB’
nin hiicre yiizeyindeki AMPAR
endositozunu  kannabinoid  reseptorler
araciligiyla  gergeklestigini  gOstermistir.
Glutamat salgilanmasi post-sinaptik
membranda hizli bir sekilde AMPAR
kaybma neden olabilir ve bdylelikle UDB
indiiklenebilir [14]. Buradaki AMPAR
internalizasyonu GluR2 araciligiyla
gerceklesir. Bu sinyal akisina insiilinin
direkt olarak dahil olmadigi ancak GluR2
araciligryla AMPA reseptorlerinin
endositozunu arttirdigi  bildirilmistir [15].
Diger taraftan NMDA reseptorlerinin
aktivasyonu da NMDA bagimli UDB’ de
AMPAR internalizasyonuna neden olur [16].

Bu veriler UDB’ nin olusumundaki
molekiiler mekanizmalarin yeteri kadar
anlasilamamasi1 nedeniyledir.

Insiilinin  UDB  iizerine etkisi, yine

calisgmamizdan farkli bir sekilde serebellar
purkinje hiicreleri lizerinde ¢alisilmistir [17].
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Noron kiiltiiriinde  yapilan  ¢aligmanin
bulgulari, insiilin veya IGF-1
uygulanmasinin ~ post-sinaptik =~ AMPA

reseptorlerinin klatrin bagli endositozla hizl
bir sekilde azaldigi yoniindedir. Huang ve
arkadaglar1 2004 yilinda in vitro olarak kisa

stireli  insililin  uygulamasimin  schaffer
kollateralleri ve  CAl  bolgesindeki
sinapslarda kimyasal bir UDB indiikledigini
gostermiglerdir. ~ Aym1  zamanda  bu
indiikklenmenin  NMDA  reseptorlerinden
bagimsiz oldugu ancak L-tipi kalsiyum
kanallart  ve  hiicre i¢i  kalsiyum
kaynaklarinin gerekli oldugunu

bildirmislerdir. Bu sonuglar, uzun donemli
giiclenme fenomenindeki hiicre i¢i kalsiyum
artisgtnin - UDB  i¢inde gerekli oldugunu
gostermektedir.  Insiilinin, reseptorlerine
baglanmasi tirozin kinaz aktivitesine sahip
reseptorde oto-fosforilasyona neden olur.
IRS, biyiime faktorii reseptdr baglayici
iligkili baglayict protein-1 (Gabl1) gibi hiicre
ici substratlar1 aktifler [18]. Fosforile IRS-1,
PI3K’ ya baglanir ve aktive eder. PI3K,
fosfotidil-inozitol (4,5) bifosfatin, fosfotidil-
inozitol trifosfata (3,4,5) donlsimiini
katalize eder. IR ve IGF-1’in PI3K’ nin ana
aktivatorleridir [19]. Calismamizda PI3K
mRNA ekspresyon diizeyi gruplar arasinda
istatistiksel ~ olarak  anlamli  farklilik
olusturmamistir. PI3K yolagimin asagi yonlii
hedefi protein kinaz aktivitesine sahip olan
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AKT’ dir. Bu galigmada insiilin infiizyonu
AKT mRNA seviyesinde bir degisiklige
neden olmamustir. Ancak insiilin ve NT157’
nin  birlikte verilmesi AKT mRNA
seviyelerinde dikkat ¢ekici bir diislise sebep
olmustur.  Hiicre  kiltiirii  calismalari
NT157’in ~ PI3K/AKT/mTOR  yolagim
baskilayict1  etki  gostererek  otofajiyi
indiikledigini ve  anti-onkojenik  etki
gosterdigini bildirmektedir [20].
Calismamizda NT157’ in tek basina verildigi
durumda AKT mRNA seviyelerinde
degisiklik gozlenmezken insiilin ve NT157°
nin birlikte verildigi durumda AKT mRNA
seviyelerindeki azalma bu etkinin IRS’ den
bagimsiz diger molekiiller araciligi ile
olabilecegini diisiindiirmektedir.

GSK3-b, AKT’ nin asag1t yonlii hedef
proteinlerinden biridir ve aktivitesi AKT
tarafindan inhibe edilir. Calismamiz GSK3-b
mRNA seviyesinin insiilin infiizyonu ile
arttigin1 gostermistir. Ancak burada dikkat
edilmesi gereken husus UDB protokoliiniin
indiiklenmesi durumunun hipokampal graniil
hiicre icerisindeki protein seviyelerinde
degisiklige yol agabildigidir. Bradley ve
arkadaglan ~ UDB’ nin  indiiklendigi
durumlarda GSK3-b aktivasyonunun
arttigin1 gostermislerdir [21]. Calismamizda
insiilinin etkisi ile goriilmesi beklenen
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