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ABSTRACT

In this study, it was aimed to investigate the effects of methylglyoxal, metabolic end product of high-fructose diets, on in vitro beta
amyloid formation, secondary messenger molecule cyclic adenosine monophosphate (cAMP), and phosphodiesterase 1(PDE1), which
is responsible for the breakdown of this molecule. Human Glioblastoma U-87 MG (ATCC HTB-14) cell line was used in the study. Cells
were produced in a sterile incubator at 37°C, 5% C02 and 95% air in Eagle’s Minimum Essential Medium (E-MEM) containing 10% of
fetal bovine serum (FBS) and penicillin/streptomycin/ amphotericin B mixture. In the study, different concentrations of methylglyoxal
(100-400 pM) were added to the cells sown in 24-wells one day in advance. At the end of the period, MTT (Thiazolyl Blue Tetrazolium
Bromide) reagent was added to the wells to determine the effective concentration of methylglyoxal. Next, PDE1B, PDE1BT and ABI-
40 gene expression levels were investigated by real time PCR method. The cAMP protein level was analyzed by ELISA method. In
the viability tests, 200 uM concentration of methylglyoxal decreased the cell viability by 28% compared to the control group. This
concentration was used as the active concentration and was used for subsequent studies. Again, methylglyoxal was found to increase
intracellular cAMP level by 31%. According to the obtained gene expression data, it was found that methylglyoxal was increased AB1-
40 gene expression by 3.7-fold, whereas PDE1B and PDE1B1 gene expressions were requlated down by 1.6 and 3.3-fold respectively.
Itis concluded that the fructose diet will have a significant effect on the pathogenesis of Alzheimer's disease in affected individuals.
However, further investigations are needed, especially in vivo trials, to fully elucidate the subject.
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Gida Tatlandiricilan Glikasyon Uriinleri Uyarimh Amiloid Olusumu
Uzerine Fosfodiesteraz 1B Geni Ekspresyon Seviyelerinin Arastiriimasi

0ZET

Arastirmada yiksek friktoz diyeti tuketimine bagh hicrede ortaya ¢ikan metabolik son rlin metilgliyoksalin in vitro beta amiloid
olusumu, ikincil haberci molekdl siklik adenozin monofosfat (cCAMP) ve bu molekiiliin parcalanmasini saglayan fosfodiesteraz 1(PDET)
tizerine etkilerinin arastirimasi amaglandi. Galismadainsan orijinli glioblastoma U-87 MG (ATCC HTB-14)hiicre hatti kullanildi. Hicreler,
iceriginde %10 oraninda fétal sigir serumu(FBS) ve penisilin/ streptomisin/amfoterisin B karisimi bulunduran Eagle’s Minimum Essential
Medium (E-MEM) besi ortaminda, 37°C, %5 CO2 ve %95 hava bulunduran steril inkiibatérde dretildi. Calismada 1 giin énceden 24
kuyucuklu besi kaplarina ekilen hiicrelere farkli konsantrasyonlarda metilgliyoksal (100- 400 um) eklendi. Stire sonunda kuyucuklara
MTT (Thiazolyl Blue Tetrazolium Bromide)ayiraci eklenerek metilgliyoksalin etkin konsantrasyonu tespit edildi. Sonraki denemelerde bu
konsantrasyon hucrelere uygulanarak 24 saatin sonunda alinan RNA 6rneklerinden PDE 1B, PDE 1B1ve AB1-40 gen ekspreyon dlzeyleri
real time PCR metoduyla arastirildi. Yine alinan protein érneklerinden cAMP diizeyi ise ELISA metoduyla analiz edildi. Arastirmada
yapilan canlilik kontrollerinde metilgliyoksalin 200 uM konsantrasyonu kontrol grubuna gére hiicreleri %28 oraninda azalttigi gézlendi.
Bu konsantrasyon etkin konsantrasyon olarak kabul edilerek sonraki calismalar icin kullanildi. Yine metilglyoksalin hicreigi cAMP
duzeyini %31 oraninda arttirdigi tespit edildi. Elde edilen gen ekspresyon verilerine gore metilgliyoksal AB1-40 gen ekspresyonunu
3.7 kat arttiriken, sirasiyla PDE1B ve PDETB1 gen ekspresyonlarini ise 1.6 ve 3.3 kat baskiladigi ettidi tespit edildi. Yapilan arastirmada
fruktoz diyetinin etkilenen bireylerde Alzheimer hastaliginin patogenezinde anlamli derecede etkileyecegi kanisina varildi. Ancak
konunun tam aydinlatiimasl icin basta in vivo denemeler olmak Uzere ve daha ileri arastirmalara ihtiyag duyulmaktadir.

Anahtar kelimeler: Alzheimer, Amiloid protein, cAMP, Fosfodiesteraz
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GIRIS

Yaslanmaya bagl serbest radikal hipotezi, reaktif oksijen
tirlerinin (ROS) hiicrelerde birikmesi ve makromolekillere
hasar vererek ortaya cikar. ROS ve serbest radikallerin
uretimi ve temizlenmesi arasindaki dengesizlik ADde iceren
norodejeneratif hastaliklarin  patogenezi ile dogrudan
iliskilidir (Halliwell ve Gutteridge 1989). Serbest radikaller,
aslinda potansiyel zararli faktorlerdir, hucreleri oldurarler
ve hergiin DNAda yaklasik 10.000 bazlik degisimlerle geri
donlsimsiz hasarlara neden olurlar (Ames ve ark. 1991).
Arastirmalarin cogunda AD; yangi, oksidatif ve nitrazif stres
ile iliskili oldugu rapor edilmistir (Jung ve ark. 2009). Fizyolojik
yaslanmaya suresince AD gibi yaslanmayla ortaya ¢ikan baz
norodejeneratif hastaliklarda hicreler icin gerekli enerji,
hasarlanmis mitokondrilerden temin edilemez (Hirai ve ark.
2001). Boylelikle AD igin bu durum hastaligin gelisiminde
patogenezinde anahtar rol oynar. Noronlar oksidatif strese
yuksek enerji tlketimi ve membranlarinda yiksek miktarda
bulunan ¢oklu doymamis yag asitlerine sahip olduklarindan
diger organ ve dokulara gore GSH aktivitesinin dusik
oranlarda olmasindan dolayi (Christen 2000). RGOS uyarimli
oksidatif strese oldukca duyarlidirlar. Beyindeki néronlar
kendilerini oksidatif stresin yikici etkilerini tamir etmeye
calisirken hicrede AP amiloid protein olusumunu saglayan
B amiloid prokirsor proteinin (BAPP) ekspresyon dereceleri
artar ve hicrede B amiloid peptidleri birikimi sekillenir (Aliev
ve ark. 2009a ve 2009b).

Siklik adenozin monofosfat ve siklik guanozin monofosfat
(cGMP)inflamasyon(Dousa1999), cevreye uyum, goris, immun
yanit (Li ve ark. 1999), visseral motilite, kalp kan atimi, ireme
faaliyetleri ve damarsal direng gibi birgok fizyolojik olayin
dizenlenmesinde rol oynayan hucreici ikinci habercilerdir.
Bu molekillerin hicreici seviyeleri PDEs olarak bilinen bir
enzim ailesi tarafindan kontrol edilir (Francis ve ark. 2000).
Fosfodiesterazlar, 11 gen ailesini (PDE1-11) temsil eden genis
ve karmasik bir enzim familyasidir. PDE ailelerinin her biri
bir ila dort gen icerir ve birgok gen ¢ok sayida izoformun
ekspresyonundan sorumludur. PDE enzim ailesinin tim
uyeleri, lokalizasyon veya doku dagilimi, dizenleme modu
ve inhibitor spesifikligi gibi cesitli acilardan biribirlerinden
farklidir PDE'ler sitozol, plazma

membranlari, endoplazmik retikulum, nikleer membranlar
ve sitoskeletonda bulunur (Nyby ve ark. 2003) ve hiicre igi
siklik ntkleotid konsantrasyonlari, fosforilasyon, dizenleyici
proteinler ile etkilesim, Ca + / kalmodulinin baglanmasi ve
gen ifadesindeki degisiklikler ile dizenlenir (Cheng ve Grande
2007). PDET kromatografi yontemiyle ilk olarak damar diiz
kaslarindan izole edilmislerdir. Bu enzim fraksiyonu 6zellikle
ikinci haberci uyarim sistemlerinden bir olan kalsiyum
kalmodulin (Ca+2/CaM) tarafindan aktive edilir ve Ca+2/
CaM bagl fosfodiesterazlar olarak bilinir (Wells ve ark. 1975).
CaM-PDE'yi tam olarak aktive etmek igin dort Ca+2 iyonunun
kalmodulin'e kooperatif baglanmasi gerekmektedir (Huang ve
ark. 1981). PDE1 sitozoliktir ve en yiksek bulundugu ve islev
yaptigi organ insanda beyin ve sperm hucreleridir (Polli ve
Kincaid 1992).

Son zamanlarda reaktif karbonil bilesiklerinin yaslanmada,
ADde ve diger nérodejeneratif hastaliklarin olusumunda rol
oynadigibirgokarastirmadaraporedilmistir.Proteinglikasyonu
insanlarda bircok hastaligin Gzellikle de norodejeneratif
amiloid tip hastaliklar ve yaslilik iliskili hastaliklarin gelisimi
ile olusumunda oldukga 6nemli bir paya sahiptir (Gomes ve
ark. 2005). Yiksek fruktozlu misir surubu (HFCS) yumusak
iceceklerde, kurutulmus gidalarda sikroza alternatif olarak
yogun bir sekilde kullaniimaktadir (Brunk ve Terman 2002).
Farkli sartlar altinda monosakkaritlerin degregasyonu da alfa
dikarbonil bilesiklerinin (c-DCS) olugsmasina yol agar (Dutta ve
ark. 2012). o-DCS'ler kolaylikla proteinleri modifiye edebilen
cok reaktif yapilardir ve glikasyonun son drinlerinin (AGEs)
olusumuna neden olurlar (Mattson ve Magnus 2004). Zamora
ve ark., (2005) HCSF'nin islenme asamasinda ortaya ¢ikan
o-DCS'lerin; glyoxal, MGO ve 3-deoksiDeritroheksoz-2-uloz
(3DeoksiglikozJun oldugunu rapor etmislerdir. Metilgliyoksal
ve onun glikasyon Urunleri Gzellikle nervoz dokuda birgok
siddetli patolojik olaylarin ortaya ¢ikmasina neden olur (Radu
ve ark. 2012). Ancak nérotoksititede MGO" nun molekiiler ve
biyokimyasal mekanizmasi tam olarak ortaya konulamamistir
(Brad ve Chantal 2013).

MATERYAL VE YONTEMLER

Hiicre Kiiltiirii

Arastirmada insan orijinli glioblastoma U-87 MG (ATCC HTB-
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14) hicre hatti kullanildi. Hicreler, polietilenimin(sodyum
borat buffer icerisinde 0.2 mg/ml, pH 8.3) ile kapli 25 cm2
lik flasklarda ve iceriginde %10 oraninda 1si ile inaktif
edilmis fotal sigir serumu (FBS) ve penisilin/ streptomisin/
amfoterisin B karisimi bulunduran Eagle’s Minimum Essential
Medium (E-MEM) besi ortaminda, 37°C, %5 CO2 ve %95
hava bulunduran steril inklibatorde Uretildi. Hucreler flask
tabanina %80-90 oraninda yayildiklarinda tripsinize (%0,025
Tripsin/EDTA) edilerek kaldirilacak ve 1:5 oraninda pasajlandi.
Mikroskop altinda daha sonra hicre sayimi tripan mavisi
boyasi ile bir hemositometre yardimiyla belirlenerek deneme
gruplari igin ihtiyac duyulan hlcre sayisi flasklara eklenerek
calisma baslatildi. Arastirmada hacreler kontrol ve MGO
uygulanan gruplar olarak ayrildi.

Viabilite Testi (MTT metodu)

Farkli (100-400 uM)
hiicrelere (121i pleyt, 3x105 hiicre/kuyucuk) uygulanmasindan

konsantrasyonlarda metilgliyoksal
24 saat sonra, Uzerlerindeki medium alinarak Uzerlerine
icerisinde 20 pL MTT ayiraci (5 mg/ml PBS'te ¢ozdurtlerek
elde edilecek) bulunan 200 pL taze komple besiyeri eklendi.
Hicreler busolisyonla4h37°Cdeinkibe edildi. MTT kristalleri
100 pL 0.04 M HCL/isopropanol ile 15 dk siireyle 37°Cde
¢OzdUrlldld. Sure sonunda ependorflara alinan ornekler
12000 rpm ve +4 °C'de santrif(j edilerek ve 570 nm 1sik dalga
boyunda mikropleyt okuyucuda (uQuant-SK) okutuldu ve
kaydedildi.
canliigina etkileri hemde etkin konsantrasyonu analiz edildi.

Bu yontem ile hem MGO'nun ¢alismadaki hicre

Lizat hazirlama ve cAMP konsantrasyonu:

Inkiibasyon siirelerinden sonra hiicreler buz soguklugunda
PBS ile 3 kez yikandi. Sonra 1x 107 /ml hicre kitte bulunan
1/5 sulandiriimis lizis buffer ile muamele edildi. Daha sonra

Tablo 1. Arastirmada Kullanilan Gen Spesifik “Primer"Dizgeleri

ornekler 3 kez yaklasik -20°C'de dondur ¢6zdir metoduyla
lize edildi. Daha sonra hucre atiklarini uzaklastirmak igin
4°C" de 600qg 10 dk santrifiij edildi. Alinan lizat érneklerinden
hiicreigi cAMP konsantrasyonlari hazir ticari cAMP ELISA kit
(RD System, USA) kullanilarak tespit edildi.

Gen ekspresyon analizleri

Polimeraz zincir reaksiyonu igin oncelikle Ribonlkleik
asit (RNA) RiboEx reaktifiyle
(GeneAll-SK) kullanilarak gergeklestirildi ve RNA safliklari
spektrofotometrede (Shimadzu-UV mini 1240- JAP) (0D260/
0D280 nm orani) belirlendi. Arastirilan genlerin (ABI1-40,
PDETBGve PDE1B1)genekspresyondiizeylerigRT-PCR élgld.
Bu amagla hazir “Verso sybr green one-step kit"(Thermo, EU)

eldesi hazir ticari kit

kullanildi. Arastirmada kullanilan primer dizgeleri asagida
tablo halinde verilmistir (Tablo 1). Arastirmada PCR déngdleri
RT PCR thermal cyclirinda (Bio-RAD- CFX96) olarak cDNA
sentezi asamasi 50°Cde 15 dk, start inaktivasyon 95°C'de 15
dk Ter siklis olarak gerceklestirildi, Denatlrasyon 95°Cde
15 sn, Yapisma 56°C'de 30 sn, ve uzama ise 72°C'de 30 sn 40
siklUs olarak gerceklestirildi.

istatistiksel metot

Arastirmada elde edilen veriler, SPSS 21.0 programinda,
One-way ANQVA varyans analizi yontemi ile gerceklestirildi.
Gruplar arasindaki istatistiksel farklar Duncan testiile yapildi.
p<0.05 ve alti degerler istatistiksel olarak 6nemli kabul edildi.
Degerler ortalama + standart hata (S.E) seklinde verildi.

BULGULAR
Viabilite sonuglar
Insan glioblastoma hiicrelerine farkli konsantrasyonlarda
metilgliyoksal (MGO) uygulanarak 24 saat inkibasyona

birakildi. Stire sonunda gruplardaki hicre canhlik oranlari
MTT metoduyla arastirldi.

Gen Reverse

Forward

AB1-40(Metabion-EU)

5'-ATG GAT CCT TAC GCT ATG ACA ACA CCG AA-3' | 5'-TCA CTC GAG ATT GGA TGC AGA ATT CCG ACAT-3'

PDE1B (Microsynth-EU)

5'-CAC TGT GGG AAT CTT GAA GCG GCT GAT C-3'

5'-CCT CCA CCT TCA CCC AGC AG- 3'

PDE1B1(Microsynth-EU) [5'-CTG AGC ATG GAG CTG TCC - 3'

5'-CAG AGA CCG AAG CTT AAT CC- 3'

GAPDH (Thermo, EU) 5'-CAT TGA ACT TGC CGT GGG TA-3'

5-GCTACC AGG GCT GCC TTC T -3'
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Sekil 1. Farkli Konsantrasyonlarda Metilglyoksal Uygulanimi Hucre
Canlilik Oranlari (24 saat).

Elde edilen verilere gore konsantrasyon artisina paralel
olarak hiicre 8lim oranlarinin artisi tespit edildi. Ozellikle
MGOnun 200 um konsantrasyonu uygulanan grupta (0,6613+
0,1853) kontrol grubuna(0,9278+ 0,00519) gére %28 oraninda
hiicre canliigini anlamli diizeyde azalttigi tespit edildi (n=5,
p<0,005). Bu konsantrasyon etkin doz olarak segildi ve diger
calismalar icin kullanildi.

Hiicre i¢i cAMP diizeyleri

Arastirmada 200 um metilgliyoksal 24 saat sureyle hiicrelere
uygulandi. Sure sonunda alinan érneklerden cAMP duzeyleri
ticari kolorometrik kitle ELISA okuyucuda tespit edildi. Her

bir deney 3 kez tekrarlandi (n=5).

20

100

B0
M I
]
Kont el

Sekil 2. Metilglyoksal Uygulaniminin 24 Saat Uygulanimi Sonunda

AP (pgsml)
=

=

Hucreigi cAMP Seviyeleri

Elde edilen verilere gére cAMP dizeyi MGO grubunda

(98,01+3,9) kontrol grubuna gére (66,76+2,78) kiyaslandiginda
%31 oraninda arttigi tespit edildi.

Gen ekspresyon analiz sonuclari

Glioblastomalar — metilgliyoksalin -~ 24 saat  uygulamasi
sonrasinda gruplardan RNA 6rnekleri alindi ve tek basamakli
syber green kit ve gergek zamanli PCR metoduyla ABI-
40, PDET (G) ve PDEIBT gen ekpresyon dizeyleri arastirild.
Arastirmada birbirinden bagimsiz 3 érnegin ortalamasi alindi

ve standart hatalar yuzde olarak verildi.
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Sekil 3. 24 Saat Metilglyoksal Uygulaniminin Relatif AB1-40 Gen
Ekspresyon Dizeyleri

Elde edilen verilere gére MGOnun AP1-40 gen ekspresyon
dlzeyini, kontrol hicrelerine gére 3.7 kat relatif misli
degisimlerle up regule ettigi tespit edildi.
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Sekil 4. 200 um Metilglyoksal Uygulanimi ile Relatif PDEIB Gen
Ekspresyon Seviyeleri (24 saat)

Calismada alinan sonuglara gore MGO'nun PDEIB gen
ekspresyon dizeyini 1,6 kat relatif misli degisimlerle down
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regule ettigi bulundu.
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Sekil 5. Kontrol ve Metilglyoksal gruplarinda relatif PDEIB1 gen

ekspresyon dizeyleri (24 saat)

Elde edilen verilere gore MGO'nun PDE1BT gen ekspresyon
dlUzeyini, kontrol hucrelerine gore 3.3 kat relatif misli
degisimlerle down-regdle ettigi goraldd.

Hiicre Goriintileri

Glioblastomalara metilgliyoksal uygulandiktan 24 saat
slire sonunda invert mikroskobun (Olympus CK40, JP) 10x
objektifiyle hiicre yogunluklari fotograflandi. Arastimada elde
edilen verilere gore MGO uygulanan grupta kontrol grubuna

gore anlaml diizeyde alan bosluklarinin (hiicre kayiplari)

artmis oldugu gozlemlendi.

Sekil 6. Metilgliyoksal Grubu Hucre Gériintiist (10x, skala bar 1-50

nm)

Sekil 7. Kontrol Grubu Hiicre Gorlinttsii (10x, skala bar 1-560 nm).

TARTISMA VE SONUG

Metilgliyoksal ~ kdltire edilmis néroblastomalarda 24
satte, enerji patlamasina, membran depolarizasyonuna
ve glutamate salinimina neden oldugunu gdsterilmistir
(Arriba ve ark. 2006; Arriba ve ark. 2007). Arastirmamizda
metilgliyoksalin uygulaniminin  doz bagmli olarak hicre
canlilik oranlarini anlaml  dizeyde disUrdigu tespit
edilmistir. Endojen olarak glikolitik yolun bir yan Granudar
(Thornalley 2005). Metilgliyoksalin damar diz kas hicreleri,
endotelyal hicreler, rat hepatositleri, plateletler, néronlar
gibi birgok dokuda ROS tdrlerini arttirdigi rapor edilmistir
(Angeloni ve ark. 2013). Elde ettigimiz verilere benzer olarak
bircok sitotoksitite deneyinde metilgliyoksalin hicreigi
kalsiyum artisina bagl olarak oksidatif stresi arttirdigi ve
hicre olumlerini sekillendirdigi rapor edilmistir. Xie ve ark.
(2014) yaptiklari in vitro ndroblastoma hiicrelerinde 24 saatlik
inklibasyondan sonra metilglyoksalin doz bagimli olarak
anlamli duzeyde hucre sayisini azalttigini géstermislerdir.
Yine Chen ve ark. (2010) primer hipokampal néron kilttrinde
MG'nin kaspaz 3 aktivasyonuna ve Bcl-2/Bax oranini azaltarak
apoptotik hicre 6limunin uyarildigini géstermislerdir. Radu
ve ark. (2012) 250 uM ve yiiksek dozlarinin noronlarda anlamli

dlzeyde hicre sayisini azalttigini géstermislerdir.

Arastirmamizda hicre canlilik testleriyle tespit edilen
konsantrasyonda U87 hiicrelerine MGO uyguland. inkiibasyon
stresinden sonra metilgliyoksalin amiloid plaklarinive Ap 1-42
peptitlerini anlamli dizeyde arttirdigi g6zlendi. Metilgliyoksal,
APB1-42 ve proteinlerin yanlis katlanmasini arttirmakta ve
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senil plaklarin birikimine neden olmaktadir (Srikanth ve ark.
2013). Abramov ve ark. (2004) astrositlerde AB peptit uyarimli
noronal 6limlerde NADPH oksidazin merkezi rol oynadigini
tespit ertmislerdir. Metilgliyoksal uyarimli oksidatif stresin
meydana getirdigi noron kayiplarinda iki onemli MAPK
uyesi olan JNK ve p38 sinyal yolaklarinin aktivasyonu soz
konusudur (Zhu ve ark. 2002). Apoptozun sekillenmesinde o
ve B sekretaz aktivasyonu (Shen ve ark. 2008) ile prokursor
amiloid proteinlerin stabilizasyonu ve fosforilasyonu da
onemlidir (Colombo ve ark. 2009).

Tim doku htcrelerinde bulunan ikinci mesajci cAMP, hiicre
proliferasyonunu ve apoptozu dlzenleyen ana hicre ici
faktorlerden biri oldugu igin, norodejeneratif hastaliklarin
tedavisinde ve patogenezinin anlasiimasinda potansiyel bir
hedefini olusturmaktadir (Houslay ve Milligan 1997). Siklik AMP
sinyali, adenil siklazin plazma zari lokalizasyonu ve protein
kinaz Ay spesifik hicre ici lokasyonlara baglayan iskelet
proteinlerinin ekspresyonu yoluyla bolimlere ayrilir (Cheng
ve Grande 2007). Siklik nikleotid seviyeleri blyiik olgide
fosfodiesterazlar (PDE'ler) tarafindan yonlendirilen katabolik
sureclerle duzenlenir.Arastirmamizda etkin konsantrasyonda
metilgliyoksalin hicreici siklik adenozin monofosfat dizeyini
arttirirken, PDE 1B ve PDEIB-Ti azalttigini tespit ettik. Glial
hicrelerde cAMPnin artisina bagl apoptozun induklendigi
birgok arastirmada rapor edilmistir (Suzuki ve ark. 2010;
Svoboda ve ark. 2007). Al-Malki ve ark. (2017) yaptiklar
CdCI2 aracili AGEs artisina bagli diabetik noropati modelinde
reaktif karbonil bilesiklerinin cAMP duzeyini arttirdigini
rapor etmislerdir. Slowik ve ark. (2012), rat glial ve HEK 293
hucrelerinde AB1-42 uyarimli sinyalin hucreigi extracellular
signal requlated kinase 1/2 (ERK ') fosforile ederek cAMP
seviyelerini arttirdigini rapor etmislerdir. Yine Brandenburg
ve ark., (2010), astrositlerde AB1-42 peptitlerinin ERK V2
fosforilasyonu sonucu hicreici cAMP akiimilasyonuna neden
oldugunu rapor etmislerdir. Qi ve ark. (2017) yaptiklari in vivo
calismada MG'nin 0zellikle hipokamal noronlarda tau protein
formasyonu ve hiperfosforilasyonu ile kaspaz 3 aktivasyonu
sonucu hicre olumlerinin - anlamli  duzeyde arttigini
gostermislerdir. AR birikimi hicre ici kalsiyum artigina bagli
oksidatif strese neden olur ve nérodejenerasyonu tetikler.

Calismada elde edilen veriler incelendiginde, olusturulan

MGO uyarimli amiloid olusumunun htcreigi cAMP dizeyini
arttirarak apoptozu indukledigini ortaya koyduk. Bununla
birlikte arastirmamizdaki PDE bulgulari ilk veri niteligindedir.
Yine cAMP artisinin 6zellikle glial hiicrelerde ekspresyonunun
yogun oldugu PDE 1 ve alt izoenzimlerinin down regulasyonu
sonuclarimizin dogrulugunu kanitlar niteliktedir. Tim bu
bilgilerin 1s1ginda arastirmadan elde edilen verilerden
yola cikarak metilgliyoksal uyarimli hicre kayiplarinin ileri
mekanizmalarinin ortaya konulmasinda in vivo ve daha ileri

dlzey molekuler tekniklerin kullanildigi denemelere ihtiyac

bulunmaktadir.
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