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ABSTRACT 
Netrins which are a family of laminin-like proteins, first described for their role in embryonic axonal 
guidance. These chemotropic molecules act as a bifunctional regulator of neuron migration. Researchers 
have proven the roles of netrin-1 in the development and formation of non-neural tissue apart from its 
role in the central nervous system .In cardiovascular area, netrin-1 is involved in angiogenesis, promotes 
atherosclerosis, protects the heart against ischemia–reperfusion injury, and reduces the infarct size. 
These findings make netrin-1 an important therapeutic target especially with its contradicted effects in 
physiological and pathophysiological processes. The aim of this review is to highlight the diverse and 
opposite effects and the functions of netrin-1 signalling during the cardiovascular diseases.  
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ÖZ 
Laminin benzeri proteinlerin bir ailesi olan netrinler, başlangıçta embriyonik aksonal rehberlikteki rolleri 
ile tanımlanmıştır. Kemotropik özellik gösteren bu moleküller nöron göçünün iki fonksiyonlu bir 
düzenleyicisi gibi davranırlar. Araştırmacılar, merkezi sinir sistemindeki rolünden bağımsız olarak netrin-
1'in sinir haricindeki dokuların gelişiminde ve oluşumunda rol oynadığını kanıtlamıştırKardiyovasküler 
alanla ilgili olarak, netrin-1 anjiyogenezi teşvik eder ve aterosklerozu hızlandırır, kalbi iskemi-
reperfüzyon hasarına karşı korur ve infarktüs boyutunu azaltır.Bu bulgular, özellikle birçok fizyolojik ve 
patofizyolojik süreçte birbiriyle çelişebilen etkileri olduğu için netrin-1’i önemli bir terapötik hedef haline 
getirmektedir. Bu derlemede ateroskleroz, anjiyojenez ve iskemi reperfüzyon onarımı da dahil olmak 
üzere kardiyovasküler hastalıklar sırasında netrin-1 sinyallerinin işlevleri gözden geçirilmiştir. 
Anahtar kelimeler: Netrin-1, kardiyovasküler hastalık, anjiyogenez, ateroskleroz iskemi 
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Giriş 
Dünya üzerinde yaşayan insanların her yıl yaklaşık olarak 17,5 milyonu kardiyovasküler 
hastalıklar nedeniyle hayatını kaybetmektedir ve bunların da çoğunluğunu koroner arter 
hastalıkları oluşturmaktadır.  Koroner arter hastalığının altında yatan patolojik süreç, 
patofizyolojisi oldukça karmaşık ve multifaktöriyel olan aterosklerozdur.  Son yıllarda yapılan 
çalışmalarla ateroskleroz düzenlenmesinde önemli roller üstlenen moleküllerden birisinin de 
netrin-1 olduğu gösterilmiştir1.  

İlk olarak embriyonik gelişim sırasında aksonal kılavuz ipuçları olarak tanımlanan netrinler, 
laminin benzeri proteinlerin bir sınıfıdır. Netrin-1’in silinmiş kolorektal kanser (DCC; Deleted in 
Colorectal Cancer) ve UNC5 (uncoordinated-5) reseptörlerinin nöronlar dışındaki hücrelerde 
tanımlanmış olması, bu proteinin merkezi sinir sistemi dışında da rolleri olabileceği hipotezini 
güçlendirmiştir2. Araştırmacıların bu alanlara yönelmesiyle netrin-1’in anjiyogenezden 
inflamasyona uzanan birçok fizyolojik yanıtta yer aldığı ortaya çıkmıştır. Birden fazla fizyolojik 
süreçte yer alması netrin-1’i potansiyel bir terapötik hedef haline getirmektedir 3.  

Netrin-1’in aterosklerozun düzenlenmesinde rol oynadığı birçok çalışmayla gösterilmiş 
olmasına rağmen, bu rolün hastalıktan koruyucu mu, yoksa hastalığı tetikleyici mi olduğu 
konusu ise halen tartışmaya açık durumdadır. Benzer şekilde akut inflamasyonda netrin-1’in 
durumuna açıklık getirilmeye çalışılması da bir diğer araştırma alanını oluşturmaktadır1. Bu 
makale ile netrin-1’in kardiyovasküler patofizyolojide oynadığı çeşitli rollere ve bu rollerin 
etrafındaki birbiriyle çelişebilen tartışmalara açıklık getirilmesi amaçlanmıştır. 

Netrin Protein Ailesi 
Netrinler, glikoprotein yapıda yüksek ölçüde korunmuş kılavuz moleküllerinin küçük bir 
ailesidir. Embriyogenez sırasında hücre ve akson göçünü yönlendiren hücre dışı proteinlerin bir 
ailesidir. Netrinler, ilk defa 1990 yılında bir nematod olan Caenorhabditis elegans’da 
keşfedilmiştir. Sanskritçe ‘netr’ kelimesinden köken almakta ve  ‘kılavuzluk eden, öncülük 
yapan’ anlamına gelmektedir2.  

İlk tanımlanan ve sinirsel gelişmeyi düzenlediği rapor edilen netrin proteini, C. elegans standart 
adlandırma protokolüne göre UNC-6 olarak adlandırılmıştır2. UNC-6’nın memelilerdeki ilk 
homoloğu 1994 yılında keşfedilmiş ve bunun kemirgenlerin omuriliğinde bulunan kommissural 
akson için hayati bir rehber olduğu bildirilmiştir3. 2009 yılı itibariyle, memelilerde netrin gen 
ailesinin 5 üyesi belirlenmiştir: netrin-1, netrin-3, netrin-G1, netrin-G2 ve netrin-4 (β-netrin 
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olarak da bilinir). Netrin-1, netrin-3 ve netrin-4 membrandan sekrete edilirken, netrin-G1 ve 
netrin-G2 iki adet glikozilfosfatidilinositol ile membrana bağlı olarak bulunur. Netrin-G1 ve 
netrin-G2'nin netrin-1, netrin-3 ve netrin-4’ten bağımsız olarak evrimleştiği 
düşünülmektedir(Şekil 1a).  

 
Şekil 1. Netrin protein ailesi.  
(a) Netrinler laminin süper ailesinin üyeleridir. İnsan protein dizinlerine dayanan bir filogenetik ağaç, 
netrin ve laminin ailesi üyeleri arasındaki ilişkiyi gösterir. (b) Laminin 1 proteini, α (mavi), β (yeşil) ve γ 
(turkuaz) zincirlerinden oluşan bir heterotrimerdir. 1'den 3'e kadar olan netrinlerin amino terminal VI ve 
V domainleri (kırmızı), laminin 1'in γ zinciriyle homologdur. Netrin 4, G1 ve G2'deki bu domainler, 
laminin 1'in β zincirine daha fazla benzemektedir. (c) Netrin aile üyelerinin domain organizasyonu. 
Netrin 1-4, sekrete edilen proteinlerdir ve bir karboksi terminal C- domaini (C) içerirler, buna karşılık 
netrin G1 ve G2 plazma membranına bir GPI bağlayıcısı (pembe) ile bağlanırlar.  
GPI: glikozilfosfatidilinositol.   
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Netrin G’lerin orthologları yalnızca omurgalı türlerde tespit edilmiştir. Şu ana kadar 
omurgasızlarda karakterize edilen tüm netrin proteinleri (C. elegans UNC-6 da dahil olmak 
üzere)  membran tarafından sekrete edilen tiptedir. Sekrete edilen netrinler bazı hücreler için 
çekici, diğer bazı hücreler için itici olma özelliği ile çift fonksiyon göstermektedir2. Netrin 
proteini, evrimsel olarak hücre dışı matriks proteini laminin süper ailesinin bir üyesidir. Netrin-1 
ve netrin-3'ün amino terminal dizsinin üçte ikisi, laminin-γ1 zincirinde bulunan amino terminal 
dizisiyle yüksek benzerlik gösterirken, netrin-G1, netrin-G2 ve netrin-4'ün amino terminal dizisi 
laminin-β1 zincirinin amino terminal dizisi ile yüksek benzerlik göstermektedir (Şekil 1b) 2,4,5.   

Bu protein ailesinin farklı işlevleri ve etki mekanizmaları, NTN1 geni tarafından kodlanan 
netrin-1 çalışması ile daha iyi karakterize edilmiştir. Netrinler, yaklaşık 60-80 kDa ağırlığında 
olan ve yapısında 3 ana domain (bölge) (V, VI ve C) bulunan protein ile amino terminal sinyal 
peptidi kodlarlar(Şekil 1c)2,4. Yapısal olarak netrin, VI ve V nolu amino terminal domainleri ile 
laminine benzemektedir. Amino ucunda bulunan domain VI globüler yapıdadır. Bunu, üç 
epidermal büyüme faktörü tekrarından oluşan domain V takip eder.Domain VI ve V, DCC ve 
UNC-5 ailesinin netrin-1 reseptörüne bağlanır ancak, etkileşimin kesin moleküler detayları 
henüz belirlenmemiştir. Netrinlerin karboksi terminal domaini (C domaini) ise bazik amino 
asitler bakımından zenginleştirilmiştir ve metalloproteinaz protein ailesinin doku inhibitörleri  
ile bazı dizi benzerliği bulunmaktadır6,7. Bu bazik aminoasit dizi, yüksek afiniteye sahip heparin 
ile bağlanır ve sekrete edilen netrinleri hücre yüzeyine sunmaya veya heparin sülfat 
proteoglikanları ile etkileşimler yoluyla ekstrasellüler matrikste tutmaya katkıda bulunabilir8.  

Netrin Reseptörleri ve Sinyal İletimi 
Netrinler, kemotropik tepkileri ve yapışkan mekanizmaları harekete geçirmek için bir dizi farklı 
reseptöre bağlanırlar. Sinyal transdüksiyonu ve hücre yapışması gibi süreçlerde yer alan bazı 
netrin reseptörleri, geniş bir protein grubunu kodlayan immünoglobulin süper ailesine aittir. 
Netrin-1'in reseptörlerine bağlanması, aktin ve mikrotübül ağlarının yeniden düzenlenmesi 
yoluyla sitoskeletonun yapısını değiştirir9,10.  

Netrin-1 sinyal etkisini, UNC5A-D veya UNC5H1-4, down sendromu hücre adhezyon molekülü 
(DSCAM), integrin α3β1 ve α6β3, serebellin 4 (CBLN4) içeren dört ilave reseptörün yanı sıra 
reseptör olup olmadığı net olarak açıklığa kavuşturulamamış olan  adenozin reseptörü (A2bR) 
aracılığıyla gösterir(Şekil 2)11-19. 

Tanımlanan ilk netrin reseptörleri, omurgalılarda DCC ve DCC ile yaklaşık %50 amino asit dizi 
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benzerliği olan neogenini de içeren DCC protein alt ailesine aittir. DCC, neogenin ve bunların 
ortologları, dört immünglobülin alanından ve altı fibronektin tip III (FNIII) tekrarlardan oluşan 
bir hücre dışı alana sahip transmembran proteinlerdir. DCC'deki dördüncü ve beşinci FNIII 
tekrarları, netrin-1'i bağlamak için gereklidir12.  

Tek geçişli membanlar arası alanın ardından, sitoplazmik sinyal iletim moleküllerinin alımında 
önemli rollere sahip olduğu düşünülen P1, P2 ve P3 olarak adlandırılan üç yüksek düzeyde 
korunmuş hücre içi alanı vardır. Bu alanların her birinin spesifik fonksiyonel katkısı 
bilinmemektedir13,20,21. Omurgalılar, C. elegans’daki UNC-5 reseptörüne homolog Unc5A, Unc5B, 
Unc5C ve Unc5D olmak üzere dört netrin reseptörü içermektedir. Unc5 reseptörleri, hücre dışı 
alanda iki immünglobülin tekrarı ile iki trombospondin tip I modülü bulunan transmembran 
proteinlerdir. Unc5 proteinlerinin hücre içi alanı, fonksiyonu henüz belirlenemeyen ve Zona 
Occludens-1'in bir bölümüne olan homolojisinden ismini alan bir ZU-5 alanı ve apopitotik sinyal 
ile ilişkili bir ölüm alanı (death domain) içerir. Netrin bağlanması için Unc5 proteinlerinin 
immünglobulin tekrarları gereklidir1,22-24. 

Down Sendromu hücre adezyon molekülü, hücre dışı alanlarında on immünglobülin bölge ve 
altı FNIII tekrar içeren bir tip I transmembran reseptördür. Tanımlanmış herhangi bir ligandı 
bulunmadığı için uzun süredir yetim reseptörü olarak bilenen DSCAM’ın, yakın zamanda netrine 
bağımlı akson rehberliğine katkıda bulunan netrin-1 için reseptör olarak işlev gördüğü 
gösterilmiştir. Netrin-1, DSCAM'ın immünglobulin alanlarına bağlanır. DSCAM'ın netrin-1 
tarafından aktive edilen sinyal yolağı henüz tanımlanmamıştır25,26.  

Netrin aile üyelerinin akson rehberliği (netrin-1 ve netrin-3), doku morfogenezi ve hücre-hücre 
yapışması (netrin-1), sinaptojenez (netrin-G’ler, UNC-6) ve anjiyojenez (netrin-4) gibi farklı 
hücresel görevlerde rol aldığı bilinmektedir. Netrinlerin farklı işlevsel rolleri netrin-1'in 
çalışmalarında en iyi şekilde karakterize edilmiştir27-29. Netrin-1 sinyali karmaşıktır ve her 
durumda tercih edilen bir yolak değildir. Netrin-1'in DCC'ye bağlanması aksonal çekilmeye 
neden olurken, UNC5 reseptör ailesine bağlanması aksonal itilmeye neden olur. Netrin-1'in 
DCC'ye ve UNC5B'ye bağlanması, MAPK, PKC, SRC, PI3 kinaz, Rac ve Rho kinaz, fokal adezyon 
kinazı (FAK) ve diğerlerini içeren birçok sinyal yolunun aktivasyonunu indükler (Şekil 3)30. 
Netrin-1’in reseptörlerinden olan DCC ve UNC5B, bağımlı reseptörler olarak adlandırılır. Bu 
reseptörler ligand yokluğunda bile sinyal gönderirler. Ligand mevcut olduğunda bu reseptörler, 
hücresel proliferasyon, farklılaşma, göç veya hayatta kalmaya yol açan pozitif bir sinyal yolunu 
indüklerler. Ligandlarının yokluğunda, bu reseptörler "klasik" reseptörler gibi inaktif değildirler, 
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ancak daha çok kaspaz bağımlı apopitotik hücre ölümünü tetikleyen "negatif sinyal" yolunu 
uyarırlar31-33.  

 
Şekil 2.Netrin reseptör ailesi 
Netrin reseptörleri, tek geçişli transmembran proteinleri ve Ig süper ailesinin üyeleridir. Bunlar arasında 
silinmiş kolorektal kanser (DCC), omurgalılarda bulunan DCC’ye paralog neogenin, UNC5 homolog 
ailesinin üyeleri, down sendromu hücre adhezyon molekülü (DSCAM),  ve netrin G ligandları (NGL) 
bulunur. CT, C-terminal sisteinden zengin başlık yapısı; DB, DCC bağlama domaini; DD, ölüm domaini; 
FNIII, fibronektin tip III domain; Ig, immünoglobülin domain; LRR, lösin açısından zengin tekrar; NT, N-
terminal sisteinden zengin başlık yapısı; P1, P2 ve P3, DCC'nin sitoplazmik alanındaki korunmuş 
bölgeler; TSP, trombospondin tip 1 (TSP-1) domain; ZU5, zona occludens 1 ile homoloji gösteren zona 
occludens 5 (ZU-5) domain.  

DCC’nin, yapısında klasik bir ölüm alanı bulunurken, UNC5B reseptöründe bulunmaz. Bununla 
birlikte, her iki reseptör de ligandları olan netrin-1 yokluğunda apopitozisi indükleme 
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yeteneğine sahiptir. Sekrete edilen netrin proteinlerinin aksine netrin-G’ler, netrin-G ligandları 
(NGL) olarak adlandırılan transmembran proteinlerini bağlarken, DCC, neogenin veya UNC5 
proteinleri ile etkileşime girdiği görülmemiştir31-33. 

 

Şekil 3. Netrin-1 reseptör sinyali ve bilinen fonksiyonları. 
 Netrin1'in, uncoordinated-5 H (UNC5H1-4) silinmiş kolorektal kanser (DCC), down sendromlu hücre 
adhezyon molekülü (DSCAM), integrinler (α3β1 ve α6β3) ve serebellin-4’ü içeren birçok reseptörü 
bağladığı bilinmektedir. Netrin-1'in bu reseptörlere bağlanmasının, fokal adhezyon kinaz (FAK), protein 
kinaz A (PKA), src kinaz, Rac/Rho kinaz, fosfor inositol 3-fosfat aktive kinaz (PI3K) ve mitojen aktive 
edilmiş kinaz (MAPK) dahil olmak üzere birçok sinyal yolunu aktive ettiği bilinmektedir. Ölümle ilişkili 
protein kinaz (DAPK) aktivasyonu ise ligand bağlanmasının olmaması durumunda oluşur.  Bu yolakların 
aktivasyonu, şekilde listelenen hücresel fonksiyon değişiklikleri ile ilişkilendirilmiştir.  
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Yapılan çalışmalarla netrin proteinlerinin sinir sisteminde hücre ve akson göçünü direkt 
yönlendirdiği ve sinirsel gelişim sırasında akson arborizasyonu ve sinaps oluşumunu etkilediği 
bildirilmiştir. Elde edilen son bulgular, netrinlerin merkezi sinir sisteminde oligodendroglial 
paranodal kavşakların organizasyonunun sürdürülmesi de dahil olmak üzere hücre-hücre 
etkileşimlerini düzenlediğinin kanıtlarını ortaya koymaktadır. Ayrıca son çalışmalar, netrinle 
ilişkili değişikliklerin insanın sinir ağlarını ve nörodejeneratif hastalıkların ilerlemesini 
etkileyebileceğini göstermektedir34. 

Sinir sistemi dışındaki bir takım dokularda da eksprese edilen netrin proteinleri ve bunların 
reseptörleri,  hücre adezyonu ve doku morfogenezisini düzenleyerek gelişim sırasında anahtar 
rol oynarlar11. Akson rehberliğinin yönlendirilmesine ek olarak, netrin-1, nöron göçünün çift 
işlevli düzenleyicisi olarak da görev yapar35. Santral sinir sistemindeki aksonal rehberlik 
görevine ek olarak, netrinin kanser regülasyonunda da rol oynadığı yeni çalışmalarla 
gösterilmiştir. Netrin-1 düzeylerinin tümörlerde upregüle olması kanser başlangıçlarında 
kullanılabilecek bir biyobelirteç olabilme ihtimalini gündeme getirmiştir. Renal, karaciğer, 
prostat, menanjiyom, hipofizer adenom, glioblastom ve meme kanserli hastaların kanlarında 
yüksek düzeyde netrin bulunmuştur36-38. Ayrıca, netrin-1’in, kardiyovasküler hastalıklar, böbrek 
hastalıkları ve diğer bazı hastalıklarda, sinir hücreleri haricindeki dokuların gelişim ve 
oluşumunda rol oynadığı da gösterilmiştir1,39-42. 

Kardiyovasküler Hastalıklarda Netrin-1 
Netrin-1’in kardiyoprotektif bir ajan olarak görev yaptığı,  ateroskleroz, anjiyogenez ve iskemi-
reperfüzyon hasarlarında bu görevi nedeniyle önemli roller üstlendiği gösterilmiştir. 

Anjiyogenezde Netrin-1 

Yetişkinlerde vaskülarizasyon bir kez oluştuktan sonra stabil bir konumda kalır. İleri anjiyogenez 
genellikle kanser veya inflamatuvar barsak hastalıkları gibi patolojik koşullarda ortaya çıkar. 
Miyokardiyal veya serebral iskemi gibi durumlarda, anjiyogenez  hipoksik dokuya kan akışının 
sağlanmasına neden olduğu için yararlıdır. Ancak miyokardiyal iskemiyi takiben kısa dönemde 
yararlı etkileri olan anjiyogenez, uzun dönemde ventriküler fonksiyonda azalmaya neden olur. 
Hipoksik kardiyak dokunun sağlıklı revaskülarizasyonunu sağlayabilmek için, VEGF ve bazal 
fibroblast büyüme faktörü (bFGF) gibi pro-anjiyogenik faktörlerle tedavi gibi tedavileri de içeren 
terapötik miyokardiyal anjiyogenez teknikleri üzerinde yoğun olarak çalışılmaktadır1,43.  

Netrin-1, başlangıçta sadece bir aksonal rehberlik proteini olarak tanımlandıysa da, kısa bir süre 
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sonra kan damarları ile sinir oluşumunun birbirlerine olan benzerliği araştırmacıları bu proteinin 
embriyonik vaskülogenez ve anjiyogenezdeki rolleri konusunda sorular sormaya itmiş ve hemen 
ardından da embriyonik vasküler paternde netrin-1’in oynadığı roller açıklığa 
kavuşturulmuştur39,40.  

 
Şekil 4. Kardiyovasküler hastalıkta netrin-1 sinyalizasyonu.  
DCC; Deleted colorectal cancer, ERK1/2; Extracellular signal-regulated protein kinases 1 and 2- 
ekstraselüler sinyalle düzenlenen kinaz 1/2 , P-eNOS(s1177-1179) ; phosphorylated endothelial nitric oxide 
synthase- fosforile endotelyal nitrik oksit sentaz, NO; nitric oxide- nitrik oksit, EC, Endothelial cell-
endotel hücre, SMC; smooth muscle cell- düz kas hücresi, IRI; Ischemia Reperfusion Injury- iskemi 
reperfüzyon hasarı. 

Ratlarla gerçekleştirilen bir çalışma ile netrin-1’in plasentadaki anjiyogenezde oynadığı rolle 
fetüs sağ kalımında hayati önem taşıdığı gösterilmiştir44.Bu çalışmanın sonucuna dayanarak 
gelecekte vasküler hastalıkların tedavisinin plasentada gerçekleştirilebilme ihtimalinden söz 
edilebilir.  Bunları takiben çalışmalar bu kez de netrin-1’in postnatal anjiyogenez ve 
neovaskülarizasyondaki rolleri üzerine yoğunlaşmaya başlamıştır1,43. 

Netrin-1 proliferasyonu uyarır, göçü indükler ve VEGF ve PDGF yolakları ile karşılaştırılabilir 
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spesifik bir aktivite yolağını kullanarak endotelyal hücreler ile vasküler düz kas hücrelerinin 
adezyonunu sağlar45. Park ve arkadaşları endotelyal ve vasküler düz kas hücrelerini izole 
ettikleri çalışmada, ortama netrin-1 eklemişler ve insan aortik endotelyal hücreleri ve 
mikrovasküler endotelyal hücrelerin netrin-1 varlığında artmış proliferasyonunu 
göstermişlerdir. Bu artış ortama VEGF eklenmesiyle oluşan proliferasyonla aynı düzeydedir. 
İnsan aort vasküler düz kas hücrelerinin (VSMC)  kullanıldığı çalışmalarda da, proliferasyonu 
indükleme amaçlı eklenen VEGF ve PDGF ile netrin-1’in indükleyici olarak eklendiği çalışmaların 
sonuçları benzerlik göstermiştir. Netrin-1 sadece endotelyal hücreler için değil, VSMC için de 
güçlü kemoatraktan özellikler sergilemektedir40. 

Endotelyum üzerine netrin-1’in etkilerinin biyomoleküler mekanizması NO üretiminin 
uyarılması sonucu apopitozu indükleyecek olan kaspaz inhibisyonu yoluyla etki gösteren VEGF 
sinyalizasyonu ile benzerlik göstermektedir45,46. Netrin-1’in anjiyogenezi indükleme 
mekanizmasının NO-bağımlı olduğu, netrin-1 aracılı NO uyarımının ise ERK 1/2 ve DCC yolakları 
ile gerçekleştiği araştırmalarla gösterilmiştir47. Netrin-1’in DCCyi aktivite etmesi ile önce ERK1/2 
aktivasyonu ve hemen ardından fosforile eNOS’tan NO üretimi gerçekleşmektedir. Üretilen 
NO’nun kendisi de ileri beslemeli bir siklus oluşturacak şekilde ERK1/2 aktivasyonuna katkıda 
bulunur. NO, daha sonra netrin-1 ile indüklenen endotel hücresi büyümesine ve göçteki artışa 
aracılık eder (Şekil 4A2)48.  

Anjigonezi tetiklemede NO’yu kullanıyor olması, netrin-1’i büyüme faktörleri de dahil olmak 
üzere güçlü endotelyal mitojenler ailesine dahil etmektedir. Bu yolağın keşfi, iskemik koroner 
arter hastalığında önemli bir terapötik anjiyogenez perspektifi sunmaktadır.  Yakın tarihli bir 
çalışma ile netrin-1 ekspresyonunun endotelyal hücrelerin apopitozunu azalttığı ve iskemi-
reperfüzyon hasarını azaltma amacıyla kan damarları yoğunluğunu arttırdığı gösterilmiştir49. 
Yetişkin farelerin beyinlerinin incelendiği bir çalışmada, netrin-1'in fokal neovaskülarizasyonu 
arttırdığı,  infarkt boyutunu azalttığı ve geçici fokal serebral iskemi sonrası uzun süreli 
fonksiyonel iyileşmeye katkıda bulunduğu gösterilmiştir50.Tüm bu verileri birlikte 
değerlendirdiğimizde, netrin-1'in inme tedavisi için inovatif bir ajan olduğu söylenebilir.  

Bu çalışmaların sonuçlarıyla tezat oluşturacak şekilde yayınlanmış farklı çalışmalar da 
literatürde yer almaktadır. Netrin-1'in endotelin sağkalımını arttırdığı ayrı bir etki biçimi de 
kemorepulsif netrin-1 reseptörü, UNC5B'yi içerir. Bağlanmamış haliyle, UNC5B, endotel 
hücreleri üzerinde apopitotik etki gösterir. Netrin-1, UNC5B'ye bağlanarak endotel hücrelerinin 
hayatta kalmasını sağlamasına rağmen, UNC5B reseptörünün netrin-1 ile etkileşiminin, endotel 
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hücre göçü üzerinde engelleyici bir etkiye sahip olduğu ve dolayısıyla anti-anjiyogenik etkisinin 
olduğu da rapor edilmiştir51. Lu ve ark. endotelyal uç hücreleri de dahil olmak üzere fare 
embriyolarının sinir dokusu boyunca kan damarları geliştirerek UNC5B'nin kuvvetli bir şekilde 
ifade edildiğini göstermiştir52. Diğer bazı çalışmalara görede, endotelyal uç hücrelerinde,  
netrin-1’inde bağlanabileceği anjiyogenezi inhibe eden UNC5b ekspresyonu da 
gerçekleşmektedir53,54. Birbiriyle çelişen bu veriler, netrin-1’in pro-anjiyogenik bir ajan mı yoksa 
anti-anjiyogenik bir ajan mı olduğu konusunda çelişkilere neden olmaktadır. Netrin-1’in 
anjiyogenez üzerine olan bu çift yönlü etkisini Tu ve ark.ları yaptıkları çalışma ile açıklık 
getirmeye çalışmışlardır. Buna göre netrin-1’in endotelyal hücre proliferasyonu, göçü ve tüp 
formasyonu üzerine olan in vitro uyarıcı etkilerine, pro-anjiyogenik CD146 adhezyon molekülü 
aracılık etmektedir. Bu molekül, netrin-1 klasik reseptörü UNC5B’ye olan ilgisinden daha fazla 
bir ilgi ile CD146’ya bağlanmaktadır. Netrin-1, düşük konsantrasyonlarda (50-200 ng / mL)  
VEGF endotelyal reseptörüne (VEGFR2)  ko-reseptör olan CD146’nın uyarılmasını sağlayarak 
anjiyogeneze aracılık eden VEGF sinyalizasyon yolağını tetiklerken, yüksek konsantrasyonlarda 
(1000–2000 ng/mL) ise anti-anjiyogenik etkilerin oluşmasına neden olan UNC5B 
aktivasyonunu sağlar55. 

Aterosklerozda Netrin-1 

Ateroskleroz, arteryel plaklarda makrofajlarakolesterol yüklenmesinin sürekliliğiyle karakterize 
kronik inflamatuarbir hastalıktır56.Arteryel inflamasyon, plazma düşük yoğunluklu lipoproteinin 
subendotelyal tutulumu ile başlar ve bu lipoproteinlerin oksidatif modifikasyonu ile şiddetlenir. 
Şiddetlenen oksidatif modifikasyon beraberinde lezyon bölgesine monosit akımını tetikler57. 
Diğer inflamatuar süreçlerden farklı olarak, aterosklerotik inflamasyon kolaylıkla çözülemez ve 
kolesterol yüklü makrofaj oluşumu arteryal duvarda süreklilik gösterir.  Köpük hücrelerinin ana 
kaynağı olarak da bilinen bu makrofajlar, daha fazla lökosit ve vasküler düz kas hücresinin plağa 
birikmesiyle plağın genişlemesine neden olur ve ekstrasellüler matriks bozucu proteazların ve 
sitotoksik faktörlerin salgılanması yoluyla plak kararsızlığına belirgin katkıda bulunur. Özellikle, 
klinik olaylara neden olan aterosklerotik plakların, yüksek makrofaj içeriği ile karakterize olduğu 
gösterilmiştir58.Akut inflamasyonun çözülebilmesi için, monosit türevi hücreler inflamatuar 
bölgeye yakınlenfatik damarlar aracılığıyla uzaklaştırılır59. Oysa, aterosklerozda bu süreç 
makrofajların kolesterolle yüklenmiş olmasından dolayı bozulmaktadır60. Transplante farelerle 
yapılan aterosklerotik regresyon çalışmalarıyla, plazma HDL düzeylerinin yükselmesinin ya da 
plazma HDL dışındaki lipoproteinlerin düzeylerinin azalmasının makrofajların lezyondan, 
bölgesel ya da sistemik lenf nodlarına göçünü artırdığı gösterilmiştir61-63. Bu veriler, 
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hiperkolesterolemi söz konusuyken plaktan makrofaj göçünün inhibe olduğunu 
göstermektedir. Yapılan çalışmalarla netrin-1’in monosit, nötrofil ve lenfosit göçünü reseptörü 
UNC5b aracılığıyla inhibe ettiği gösterilmiştir64-66. 

Son dönemde literatüre in vivo, in vitro ve aterosklerotik lezyon bölgesi çalışmaları ile makrofaj 
köpük hücresinin netrin-1 eksprese ettiğinin de eklenmesi daha önceki çalışmaları destekler 
durumdadır67. Bu çalışmalara göre, köpük hücreden eksprese edilen netrin-1, ateromdaki 
hücresel içeriğin farklılaşmasına neden olmaktadır. Netrin-1, sadece makrofaj göçüne engel 
olmakla kalmayıp, koroner arter düz kas hücrelerinin kemoatraksiyonuna da destek olmaktadır 
(Şekil 4B)48. Bu çalışmalara dair verilere dayanarak, plaktaki netrin-1 ekspresyonunun, eş 
zamanlı olarak, inflamatuar hücre çıkışını önlediği ve intima içine düz kas hücre girişini 
indüklediği ve böylece lezyon ilerlemesine katkıda bulunduğu öngörülmektedir. Aynı 
çalışmacılar, hipotezlerini desteklemek üzere farelerle gerçekleştirdikleri çalışmada,  netrin-1 
delesyonlu myeloid hücrelerdeki aterosklerotik lezyonunun hem büyüklüğünün hem de 
karmaşıklığının ciddi derecede azaldığını göstermiş, plaktan makrofaj göçüyle de ilişkili 
olduğunu bildirmişlerdir67,68. 

Aterosklerotik plakta eksprese olan netrin-1 ve reseptörü UNC5b’nin moleküler mekanizması 
yeni tarihli bir diğer çalışma ile de gösterilmiştir. Hipoksi ile kronik inflamasyon arasındaki ilişki 
bilinmektedir. Hipoksik koşullar altında, hipoksi ile indüklenebilir transkripsiyon faktörü-1α’in 
(HIF-1α), netrin-1 ve UNC5b ekspresyonunu indükleyerek, hem makrofaj göçüne engel olma 
hem de lezyonel makrofajların sağ kalımlarını artırma ve bu mekanizmalar aracılığıyla 
inflamasyonun devamlılığına neden olmaktadır69. Tüm bu çalışmalarla araştırmacıların 
ateroskleroz için netrin-1 adında yeni bir “suçlu” keşfettiği söylenebilir. Bu suçlu, ateroskleroz 
ve diğer kardiyovasküler hastalıkların etyolojisinde oynadığı rollerin açığa çıkarılmasıyla, 
gelecekte bu hastalıklara terapötik müdahalede kullanılabilecek kuvvetli adaylardan biri haline 
gelmiştir. Kardiyovasküler hastalıkların dünya genelinde önemli bir halk sağlığı sorunu olduğu 
düşünülürse, ölümcül kardiyak olayların oluşumunu azaltmak adına büyük vaatler sunmaktadır. 

İskemi-reperfüzyon hasarlarında Netrin-1 

Riskli miyokarttaki infarkt boyutunun küçülmesinde ve ST-segment elevasyonlu hastaların 
iyileştirilmesinde en etkili tedavi reperfüzyon terapisi olmasına rağmen, koroner kan akımının 
restorasyonunun paradoksal biçimde ek bir miyokart hasarını indükleyebilme ihtimali 
reperfüzyon terapisini iki ucu keskin bir bıçağa çevirmektedir70. Oksidatif stres, intraselüler 
kalsiyum birikimi, hızlı pH restorasyonu ve inflamasyon gibi birçok faktörün rol oynadığı 
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kompleks bir olgu olan reperfüzyon hasarımitokondriyal geçirgenlik geçiş gözeneklerinin 
(MPTP, mitochondrial permeability transition pore) en azından kısmen açılmasına neden 
olur71,72.  

Reperfüzyon hasarı klinik olarak, aritmiler ya da miyokardial stunningde görüldüğü gibi geçici 
ve geri dönüşümlü olabileceği gibi,  miyokard infarktı ya da mikrovasküler obstrüksiyonda 
görüldüğü gibi geri dönüşümsüz de olabilir73. Netrin-1, kalbi iskemi-reperfüzyon hasarından iki 
ayrı mekanizma ile korur. Bunlardan ilki, kardiyak endotelyal hücre ve miyositlerden apopitoz 
ve infarkt büyüklüğünü azaltacak NO’nun üretimini uyarmaktır. Bu güçlü etki, her iki hücre 
tipinde, anjiyogenezde de etkili olan DCC/ERK1/2/eNOS(s1177)/NO/DCC ileri beslemeli 
mekanizması ile gerçekleşir47,74. Netrin-1 tarafından aktive edilen DCC, önce ERK1/2 
inaktivasyonunu ve hemen ardından kardiyak endotelyal hücreler ve miyositlerde serin 1177 
fosforile eNOS’tan, NO üretimini tetikler. Üretilen NO da, DCC ekspresyonunu upregüle ederek 
bir ileri-beslemeli döngü ile DCC aktivasyonunu ve sonuçta daha fazla NO üretimini sağlar. 
İnfarkt boyutu ve kardiyak hücre apopitozunun belirgin olarakazalmasının altında yatan neden 
bu şekilde sürekli üretimi sağlanan NO’dur (Şekil4 A1)48. Mekanizmaların ikincisi ise NADPH 
oksidaz 4 ekspresyonunun azaltılması ile mitokondriyal fonksiyonu geliştirecek ve iskemi-
reperfüzyon hasarı sonucu oluşan infarkt boyutunu azaltacak olan NOS fonksiyonlarının 
iyileştirilmesidir. Bu yolak, düzenlenmesi için netrin-1 gereken oksidatif stres yolağıdır75. 

Netrin-1düzenleyici bir ajan olarak da umut vaat etmektedir. Hayvanlarla gerçekleştirilen bir 
çalışmada netrin-1 uygulanmasının miyokardiyal iskemi-reperfüzyon hasarına karşı koruyucu 
rollerini ve infarkt boyutunu azaltıcı etkilerini NO biyoyararlığını artırarak gerçekleştirdiği 
gösterilmiştir76. Netrin-1 perfüzyonu koroner restenozisi NO üretimi ile inhibe etmektedir74. 
Netrin-1 gerek pro-anjiyogenik ve gerekse kardiyomiyosit apopitozu azaltıcı etkileri ile iskemi-
reperfüzyon hasarını azaltarak kalp fonksiyonlarını korumaya aracılık etmektedir49. Tüm bu 
verileri birlikte değerlendirdiğimizde, miyokardiyal infarktüsün akut tedavisinde,  netrin-1’in 
inovatif ve güçlü bir ajan adayı olduğunu söyleyebiliriz.  

Sonuç 
Temel olarak sinir sistemindeembriyogenez esnasında oynadığı akson rehberliği ve hücre göçü 
rollerine ek olarak, diğer sistemlerde de rol alması netrin-1’i onkoloji, nefroloji ve kardiyoloji 
gibi sağlık alanları için önemli bir protein haline getirmektedir. Kardiyoloji alanında netrin-1, 
anjiyojenezde yer alır, ateroskleroz oluşumunu teşvik eder ve kalbi iskemi-reperfüzyon hasarına 
karşı korur. Bu proteine olan ilginin altında, hem pro- hem de anti-anjiyogenik bir ajan olması; 
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dolayısıyla hem kardiyoprotektif hem de aterojenik bir faktör olması yatmaktadır. Gerçek ve 
önemli terapötik perspektifler sunabilen bir protein olmasına rağmen bu iki ucu keskin bir bıçak 
gibi olması nedeniyle en önemli karar tedavide her bir hasta için hangi uygulamanın en faydalı 
olacağını belirleyebilmektir. 
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