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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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Laminin benzeri proteinlerin bir ailesi olan netrinler, baslangicta embriyonik aksonal rehberlikteki rolleri
ile tanimlanmistir. Kemotropik ozellik gosteren bu molekiiller ndron géciiniin iki fonksiyonlu bir
diizenleyicisi gibi davranirlar. Arastirmacilar, merkezi sinir sistemindeki roliinden bagimsiz olarak netrin-
1'in sinir haricindeki dokularin gelisiminde ve olusumunda rol oynadigini kanrtlamigtirKardiyovaskiiler
alanla ilgili olarak, netrin-1 anjiyogenezi tesvik eder ve aterosklerozu hizlandinr, kalbi iskemi-
reperfiizyon hasarina karsi korur ve infarktiis boyutunu azaltir.Bu bulgular, ozellikle bircok fizyolojik ve
patofizyolojik siirecte birbiriyle celisebilen etkileri oldugu icin netrin-1'i Gnemli bir terapétik hedef haline
getirmektedir. Bu derlemede ateroskleroz, anjiyojenez ve iskemi reperfiizyon onanimi da dahil olmak
lizere kardiyovaskiiler hastaliklar sirasinda netrin-1 sinyallerinin islevleri gozden gegirilmistir.

Anahtar kelimeler: Netrin-1, kardiyovaskiiler hastalik, anjiyogenez, ateroskleroz iskemi
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Girig

Diinya iizerinde yasayan insanlarin her yil yaklasik olarak 17,5 milyonu kardiyovaskiiler
hastaliklar nedeniyle hayatini kaybetmektedir ve bunlanin da cogunlugunu koroner arter
hastaliklari olusturmaktadir. ~ Koroner arter hastaliginin altinda yatan patolojik siireg,
patofizyolojisi oldukca karmasik ve multifaktoriyel olan aterosklerozdur. Son yillarda yapilan
calismalarla ateroskleroz diizenlenmesinde dnemli roller iistlenen molekiillerden birisinin de
netrin-1 oldugu gosterilmistir'.

ik olarak embriyonik gelisim sirasinda aksonal kilavuz ipuclan olarak tanimlanan netrinler,
laminin benzeri proteinlerin bir sinifidir. Netrin-1'in silinmis kolorektal kanser (DCC; Deleted in
Colorectal Cancer) ve UNC5 (uncoordinated-5) reseptorlerinin noronlar disindaki hiicrelerde
tanimlanmig olmasl, bu proteinin merkezi sinir sistemi diginda da rolleri olabilecegi hipotezini
gliclendirmistir’. Arastirmacilarin  bu alanlara yonelmesiyle netrin-1in anjiyogenezden
inflamasyona uzanan bircok fizyolojik yanitta yer aldigi ortaya gikmistir. Birden fazla fizyolojik
siirecte yer almasi netrin-1'i potansiyel bir terapdtik hedef haline getirmektedir .

Netrin-1in aterosklerozun diizenlenmesinde rol oynadigi bircok calismayla gdsterilmis
olmasina ragmen, bu roliin hastaliktan koruyucu mu, yoksa hastaligi tetikleyici mi oldugu
konusu ise halen tartismaya agtk durumdadir. Benzer sekilde akut inflamasyonda netrin-1in
durumuna aciklik getirilmeye calisilmasi da bir diger arastirma alanini olusturmaktadir’. Bu
makale ile netrin-1'in kardiyovaskiiler patofizyolojide oynadidi cesitli rollere ve bu rollerin
etrafindaki birbiriyle celigebilen tartismalara aciklik getirilmesi amaclanmistir.

Netrin Protein Ailesi

Netrinler, glikoprotein yapida yiiksek olciide korunmus kilavuz molekiillerinin kiiciik bir
ailesidir. Embriyogenez sirasinda hiicre ve akson gociinii yonlendiren hiicre digi proteinlerin bir
ailesidir. Netrinler, ilk defa 1990 yilinda bir nematod olan Caenorhabditis elegans'da
kesfedilmistir. Sanskritce ‘netr’ kelimesinden koken almakta ve ‘kilavuzluk eden, onciiliik
yapan’ anlamina gelmektedirZ.

ilk tanimlanan ve sinirsel gelismeyi diizenledigi rapor edilen netrin proteini, C. elegans standart
adlandirma protokoliine gdre UNC-6 olarak adlandinimistir’. UNC-6'nin memelilerdeki ilk
homologu 1994 yilinda kegfedilmis ve bunun kemirgenlerin omuriliginde bulunan kommissural
akson icin hayati bir rehber oldugu bildirilmistir’. 2009 yili itibariyle, memelilerde netrin gen
ailesinin 5 {yesi belirlenmistir: netrin-1, netrin-3, netrin-G1, netrin-G2 ve netrin-4 (B-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 baglh olarak bulunur. Netrin-G1 ve
netrin-G2'nin - netrin-1,  netrin-3  ve netrin-4ten  bagimsiz  olarak  evrimlestigi
diistintilmektedir(Sekil 1a).
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Sekil 1. Netrin protein ailesi.

(a) Netrinler laminin siiper ailesinin iiyeleridir. insan protein dizinlerine dayanan bir filogenetik agac,
netrin ve laminin ailesi Gyeleri arasindaki iligkiyi gosterir. (b) Laminin 1 proteini, a (mavi), p (yesil) ve y
(turkuaz) zincirlerinden olusan bir heterotrimerdir. 1'den 3'e kadar olan netrinlerin amino terminal VI ve
V domainleri (kirmizi), laminin 1'in y zinciriyle homologdur. Netrin 4, G1 ve G2'deki bu domainler,
laminin 1'in B zincirine daha fazla benzemektedir. (c) Netrin aile Gyelerinin domain organizasyonu.
Netrin 1-4, sekrete edilen proteinlerdir ve bir karboksi terminal C- domaini (C) icerirler, buna karsilik
netrin G1 ve G2 plazma membranina bir GPI baglayicisi (pembe) ile baglanirlar.

GP!I: glikozilfosfatidilinositol.
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Netrin  G'lerin orthologlan yalnizca omurgali tiirlerde tespit edilmistir. Su ana kadar
omurgasizlarda karakterize edilen tiim netrin proteinleri (C. elegans UNC-6 da dahil olmak
lizere) membran tarafindan sekrete edilen tiptedir. Sekrete edilen netrinler bazi hiicreler icin
cekici, diger bazi hiicreler icin itici olma ozelligi ile cift fonksiyon gdostermektedir’. Netrin
proteini, evrimsel olarak hiicre disi matriks proteini laminin siiper ailesinin bir dyesidir. Netrin-1
ve netrin-3'iin amino terminal dizsinin tigte ikisi, laminin-y1 zincirinde bulunan amino terminal
dizisiyle yiiksek benzerlik gosterirken, netrin-G1, netrin-G2 ve netrin-4'iin amino terminal dizisi
laminin-B1 zincirinin amino terminal dizisi ile yiiksek benzerlik gostermektedir (Sekil 1b) 24>,

Bu protein ailesinin farkli islevleri ve etki mekanizmalar, NTN1 geni tarafindan kodlanan
netrin-1 calismasl ile daha iyi karakterize edilmistir. Netrinler, yaklasik 60-80 kDa agiriginda
olan ve yapisinda 3 ana domain (bdlge) (V, VI ve () bulunan protein ile amino terminal sinyal
peptidi kodlarlar(Sekil 1c)**. Yapisal olarak netrin, VI ve V nolu amino terminal domainleri ile
laminine benzemektedir. Amino ucunda bulunan domain VI globiiler yapidadir. Bunu, i
epidermal biiyiime faktorii tekrarindan olugan domain V takip eder.Domain VI ve V, DCC ve
UNC-5 ailesinin netrin-1 reseptoriine baglanir ancak, etkilesimin kesin molekiiler detaylar
heniiz belirlenmemistir. Netrinlerin karboksi terminal domaini (C domaini) ise bazik amino
asitler bakimindan zenginlegtirilmistir ve metalloproteinaz protein ailesinin doku inhibitorleri
ile bazi dizi benzerligi bulunmaktadir®’. Bu bazik aminoasit dizi, yiiksek afiniteye sahip heparin
ile baglanir ve sekrete edilen netrinleri hiicre yiizeyine sunmaya veya heparin siilfat
proteoglikanlari ile etkilesimler yoluyla ekstraselliiler matrikste tutmaya katkida bulunabilir®.

Netrin Reseptorleri ve Sinyal iletimi

Netrinler, kemotropik tepkileri ve yapiskan mekanizmalari harekete gecirmek icin bir dizi farkh
reseptore baglanirlar. Sinyal transdiiksiyonu ve hiicre yapismasi gibi siireclerde yer alan bazi
netrin reseptorleri, genis bir protein grubunu kodlayan immiinoglobulin siiper ailesine aittir.
Netrin-1'in reseptorlerine baglanmasi, aktin ve mikrotiibiil aglarinin yeniden diizenlenmesi
yoluyla sitoskeletonun yapisini degistirir®™.

Netrin-1 sinyal etkisini, UNC5A-D veya UNC5H1-4, down sendromu hiicre adhezyon molekiilii
(DSCAM), integrin a3p1 ve a6pB3, serebellin 4 (CBLN4) iceren dort ilave reseptoriin yani sira
reseptor olup olmadigi net olarak agikliga kavusturulamamis olan adenozin reseptorii (A2bR)
aracilryla gosterir(Sekil )™

Tanimlanan ilk netrin reseptorleri, omurgalilarda DCC ve DCC ile yaklagik %50 amino asit dizi
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benzerligi olan neogenini de iceren DCC protein alt ailesine aittir. DCC, neogenin ve bunlarin
ortologlari, dort immiinglobiilin alanindan ve alti fibronektin tip Il (FNIII) tekrarlardan olugan
bir hiicre disi alana sahip transmembran proteinlerdir. DCC'deki dordiincii ve besinci FNIII
tekrarlari, netrin-1'i baglamak icin gereklidir™.

Tek gecisli membanlar arasi alanin ardindan, sitoplazmik sinyal iletim molekiillerinin aliminda
onemli rollere sahip oldugu diisiiniilen P1, P2 ve P3 olarak adlandinlan ii¢ yiiksek diizeyde
korunmus hiicre ici alani vardir. Bu alanlarin her birinin spesifik fonksiyonel katkisi
bilinmemektedir2?'. Omurgalilar, C. elegans’daki UNC-5 reseptdriine homolog Unc5A, Unc5B,
Unc5C ve Unc5D olmak iizere dort netrin reseptorii icermektedir. Unc5 reseptorleri, hiicre disi
alanda iki immiinglobiilin tekran ile iki trombospondin tip | modiilii bulunan transmembran
proteinlerdir. Unc5 proteinlerinin hiicre ici alani, fonksiyonu heniiz belirlenemeyen ve Zona
Occludens-1'in bir boliimiine olan homolojisinden ismini alan bir ZU-5 alani ve apopitotik sinyal
ile ilikili bir 6lim alani (death domain) icerir. Netrin baglanmasi icin Unc5 proteinlerinin
immiinglobulin tekrarlan gereklidir'2*2.

Down Sendromu hiicre adezyon molekiilii, hiicre disi alanlarinda on immiinglobiilin bdlge ve
alti FNIII tekrar iceren bir tip | transmembran reseptordiir. Tanimlanmig herhangi bir ligand
bulunmadigr icin uzun siiredir yetim reseptorii olarak bilenen DSCAM'in, yakin zamanda netrine
bagimli akson rehberligine katkida bulunan netrin-1 icin reseptor olarak islev gordiigi
gosterilmistir. Netrin-1, DSCAM'in immiinglobulin alanlarina baglanir. DSCAM'in netrin-1
tarafindan aktive edilen sinyal yolagi heniiz tanimlanmamigtir®,

Netrin aile Giyelerinin akson rehberligi (netrin-1 ve netrin-3), doku morfogenezi ve hiicre-hiicre
yapismasi (netrin-1), sinaptojenez (netrin-G'ler, UNC-6) ve anjiyojenez (netrin-4) gibi farkl
hiicresel gorevlerde rol aldigi bilinmektedir. Netrinlerin farkl iglevsel rolleri netrin-1'in
calismalarinda en iyi sekilde karakterize edilmistir”%. Netrin-1 sinyali karmagiktir ve her
durumda tercih edilen bir yolak degildir. Netrin-1'in DCC'ye baglanmasi aksonal ¢ekilmeye
neden olurken, UNC5 reseptor ailesine baglanmasi aksonal itilmeye neden olur. Netrin-1'in
DCC'ye ve UNC5B'ye baglanmasi, MAPK, PKC, SRC, PI3 kinaz, Rac ve Rho kinaz, fokal adezyon
kinazi (FAK) ve digerlerini iceren bircok sinyal yolunun aktivasyonunu indiikler (Sekil 3)®.
Netrin-1'in reseptorlerinden olan DCC ve UNC5B, bagimli reseptorler olarak adlandirilir. Bu
reseptorler ligand yoklugunda bile sinyal gonderirler. Ligand mevcut oldugunda bu reseptorler,
hiicresel proliferasyon, farklilasma, go¢ veya hayatta kalmaya yol acan pozitif bir sinyal yolunu
indiiklerler. Ligandlarinin yoklugunda, bu reseptorler "klasik" reseptorler gibi inaktif degildirler,
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ancak daha cok kaspaz bagimli apopitotik hiicre oliimiinii tetikleyen "negatif sinyal" yolunu
uyarirlar’™,

Netrin Reseptorleri

DSCAM

DCC/Neogenin

UNC-5
ailesi

Plazma zari

Sekil 2.Netrin reseptor ailesi

Netrin reseptorleri, tek gecisli transmembran proteinleri ve g siiper ailesinin Gyeleridir. Bunlar arasinda
silinmis kolorektal kanser (DCC), omurgalilarda bulunan DCC'ye paralog neogenin, UNC5 homolog
ailesinin iiyeleri, down sendromu hiicre adhezyon molekiilii (DSCAM), ve netrin G ligandlar (NGL)
bulunur. (T, C-terminal sisteinden zengin baslik yapisi; DB, DCC baglama domaini; DD, 6lim domaini;
FNIII, fibronektin tip Il domain; Ig, immiinoglobiilin domain; LRR, ldsin agisindan zengin tekrar; NT, N-
terminal sisteinden zengin baglik yapisi; P1, P2 ve P3, DCC'nin sitoplazmik alanindaki korunmug
bélgeler; TSP, trombospondin tip 1 (TSP-1) domain; ZU5, zona occludens 1 ile homoloji gdsteren zona
occludens 5 (ZU-5) domain.

DCC'nin, yapisinda klasik bir 6liim alani bulunurken, UNC5B reseptoriinde bulunmaz. Bununla
birlikte, her iki reseptor de ligandlan olan netrin-1 yoklugunda apopitozisi indiikleme
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yetenegine sahiptir. Sekrete edilen netrin proteinlerinin aksine netrin-G’ler, netrin-G ligandlar
(NGL) olarak adlandirlan transmembran proteinlerini baglarken, DCC, neogenin veya UNC5
proteinleri ile etkilesime girdigi goriilmemistir*™,

Netrin-1
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Sekil 3. Netrin-1 reseptor sinyali ve bilinen fonksiyonlar.

Netrin1'in, uncoordinated-5 H (UNC5H1-4) silinmis kolorektal kanser (DCC), down sendromlu hiicre
adhezyon molekiilii (DSCAM), integrinler (a31 ve a6B3) ve serebellin-4'ii iceren bircok reseptorii
bagladidi bilinmektedir. Netrin-1'in bu reseptdrlere baglanmasinin, fokal adhezyon kinaz (FAK), protein
kinaz A (PKA), src kinaz, Rac/Rho kinaz, fosfor inositol 3-fosfat aktive kinaz (PI3K) ve mitojen aktive
edilmis kinaz (MAPK) dahil olmak iizere bircok sinyal yolunu aktive ettigi bilinmektedir. Oliimle iliskili
protein kinaz (DAPK) aktivasyonu ise ligand baglanmasinin olmamasi durumunda olugur. Bu yolaklarin
aktivasyonu, sekilde listelenen hiicresel fonksiyon degisiklikleri ile iliskilendirilmistir.
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Yapilan calismalarla netrin proteinlerinin sinir sisteminde hiicre ve akson gociinii direkt
yonlendirdigi ve sinirsel gelisim sirasinda akson arborizasyonu ve sinaps olusumunu etkiledigi
bildirilmistir. Elde edilen son bulgular, netrinlerin merkezi sinir sisteminde oligodendroglial
paranodal kavsaklarin organizasyonunun siirdiiriilmesi de dahil olmak iizere hiicre-hiicre
etkilesimlerini diizenlediginin kanitlarini ortaya koymaktadir. Ayrica son calismalar, netrinle
iliskili - degiikliklerin insanin sinir aglarini ve ndrodejeneratif hastaliklarin ilerlemesini
etkileyebilecegini gostermektedir®.

Sinir sistemi digindaki bir takim dokularda da eksprese edilen netrin proteinleri ve bunlarin
reseptorleri, hiicre adezyonu ve doku morfogenezisini diizenleyerek gelisim sirasinda anahtar
rol oynarlar. Akson rehberliginin yonlendirilmesine ek olarak, netrin-1, ndron gdciiniin ¢ift
islevli diizenleyicisi olarak da gdrev yapar®. Santral sinir sistemindeki aksonal rehberlik
gorevine ek olarak, netrinin kanser regiilasyonunda da rol oynadigi yeni calismalarla
gosterilmistir. Netrin-1 diizeylerinin tiimorlerde upregiile olmasi kanser baslangiclarinda
kullanilabilecek bir biyobelirte¢ olabilme ihtimalini giindeme getirmistir. Renal, karaciger,
prostat, menanjiyom, hipofizer adenom, glioblastom ve meme kanserli hastalarin kanlarinda
yiiksek diizeyde netrin bulunmustur®**8, Ayrica, netrin-1'in, kardiyovaskiiler hastaliklar, bobrek
hastaliklar ve diger bazi hastaliklarda, sinir hiicreleri haricindeki dokularin gelisim ve
olusumunda rol oynadigi da gdsterilmistir'#-,

Kardiyovaskiiler Hastaliklarda Netrin-1

Netrin-1'in kardiyoprotektif bir ajan olarak gdrev yaptigi, ateroskleroz, anjiyogenez ve iskemi-
reperfiizyon hasarlarinda bu gorevi nedeniyle 6nemli roller tistlendigi gosterilmistir.

Anjiyogenezde Netrin-1

Yetiskinlerde vaskiilarizasyon bir kez olustuktan sonra stabil bir konumda kalir. ileri anjiyogenez
genellikle kanser veya inflamatuvar barsak hastaliklari gibi patolojik kosullarda ortaya ¢ikar.
Miyokardiyal veya serebral iskemi gibi durumlarda, anjiyogenez hipoksik dokuya kan akisinin
saglanmasina neden oldugu icin yararhidir. Ancak miyokardiyal iskemiyi takiben kisa donemde
yararl etkileri olan anjiyogenez, uzun dénemde ventrikiiler fonksiyonda azalmaya neden olur.
Hipoksik kardiyak dokunun saglikli revaskiilarizasyonunu saglayabilmek icin, VEGF ve bazal
fibroblast biiyiime faktorii (bFGF) gibi pro-anjiyogenik faktorlerle tedavi gibi tedavileri de iceren
terapotik miyokardiyal anjiyogenez teknikleri iizerinde yogun olarak calisiimaktadir'*.

Netrin-1, baglangicta sadece bir aksonal rehberlik proteini olarak tanimlandiysa da, kisa bir siire
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sonra kan damarlariile sinir olusumunun birbirlerine olan benzerligi arastirmacilari bu proteinin
embriyonik vaskiilogenez ve anjiyogenezdeki rolleri konusunda sorular sormaya itmis ve hemen
ardindan da embriyonik vaskiiler paternde netrin-1'in  oynadigi roller agikhga

kavusturulmustur®%,

DCcC
) DCC UNC5b
Ele:z l
. SMC , .
P-eNOS, 1571179 .\lal\Iofa]
tNo t Gig + Mobilizasyon

® Km-di.m‘iV @ \_ /

T Mitokondriyal
fonksiyon

Netrin-1

Biiyiime ve gos T Aterom gelisimi |

Apopitoz ve infarkt
boyutu l

| IRI'dan koruma | Anjiyogenez

Sekil 4. Kardiyovaskiiler hastalikta netrin-1 sinyalizasyonu.

DCG; Deleted colorectal cancer, ERK1/2; Extracellular signal-requlated protein kinases 1 and 2-
ekstraseliler sinyalle diizenlenen kinaz 1/2 , P-eNOS¢u177-1179) ; phosphorylated endothelial nitric oxide
synthase- fosforile endotelyal nitrik oksit sentaz, NO; nitric oxide- nitrik oksit, EC, Endothelial cell-
endotel hiicre, SMG; smooth muscle cell- diiz kas hiicresi, IRI; Ischemia Reperfusion Injury- iskemi
reperfiizyon hasari.

Ratlarla gerceklestirilen bir calisma ile netrin-1'in plasentadaki anjiyogenezde oynadigi rolle
fetiis sa§ kaliminda hayati 6nem tasidigi gosterilmistir.Bu ¢alismanin sonucuna dayanarak
gelecekte vaskiiler hastaliklarin tedavisinin plasentada gerceklestirilebilme ihtimalinden s6z
edilebilir. ~ Bunlan takiben calismalar bu kez de netrin-1in postnatal anjiyogenez ve
neovaskiilarizasyondaki rolleri iizerine yogunlasmaya baslamigtir'.,

Netrin-1 proliferasyonu uyanir, gocii indiikler ve VEGF ve PDGF yolaklari ile karsilastinlabilir
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spesifik bir aktivite yolagini kullanarak endotelyal hiicreler ile vaskiiler diiz kas hiicrelerinin
adezyonunu saglar®. Park ve arkadaslan endotelyal ve vaskiiler diiz kas hiicrelerini izole
ettikleri calismada, ortama netrin-1 eklemisler ve insan aortik endotelyal hiicreleri ve
mikrovaskiiler ~endotelyal hiicrelerin  netrin-1  varliginda artmis proliferasyonunu
gostermislerdir. Bu artis ortama VEGF eklenmesiyle olusan proliferasyonla ayni diizeydedir.
Insan aort vaskiiler diiz kas hiicrelerinin (VSMC) kullanildigi calsmalarda da, proliferasyonu
indiikleme amacli eklenen VEGF ve PDGF ile netrin-1'in indiikleyici olarak eklendigi calismalarin
sonuglan benzerlik gostermistir. Netrin-1 sadece endotelyal hiicreler icin degil, VSMC icin de
glicli kemoatraktan ozellikler sergilemektedir®.

Endotelyum iizerine netrin-1'in etkilerinin biyomolekiiler mekanizmasi NO iiretiminin
uyariimasi sonucu apopitozu indiikleyecek olan kaspaz inhibisyonu yoluyla etki gosteren VEGF
sinyalizasyonu ile benzerlik gostermektedir*“. Netrin-1in anjiyogenezi indiikleme
mekanizmasinin NO-bagimli oldugu, netrin-1 aracili NO uyariminin ise ERK 1/2 ve DCC yolaklar
ile gerceklestigi arastirmalarla gosterilmistir”. Netrin-1'in DCCyi aktivite etmesi ile 6nce ERK1/2
aktivasyonu ve hemen ardindan fosforile eNOS'tan NO iiretimi gerceklesmektedir. Uretilen
NO'nun kendisi de ileri beslemeli bir siklus olusturacak sekilde ERK1/2 aktivasyonuna katkida
bulunur. NO, daha sonra netrin-1 ile indiiklenen endotel hiicresi biiyiimesine ve gocteki artisa
aracilik eder (Sekil 4A2)%,

Anjigonezi tetiklemede NO'yu kullaniyor olmasi, netrin-1'i biiyiime faktorleri de dahil olmak
lizere giiclii endotelyal mitojenler ailesine dahil etmektedir. Bu yolagin kesfi, iskemik koroner
arter hastaliginda dnemli bir terapdtik anjiyogenez perspektifi sunmaktadir. Yakin tarihli bir
calisma ile netrin-1 ekspresyonunun endotelyal hiicrelerin apopitozunu azalttigi ve iskemi-
reperfiizyon hasarini azaltma amaayla kan damarlari yogunlugunu arttirdigi gosterilmistir®.
Yetigkin farelerin beyinlerinin incelendigi bir calismada, netrin-1'in fokal neovaskiilarizasyonu
arttirdigy, infarkt boyutunu azalttigi ve gecici fokal serebral iskemi sonrasi uzun siireli
fonksiyonel iyilesmeye katkida bulundugu gosterilmistir’®.Tim bu verileri birlikte
degerlendirdigimizde, netrin-1'in inme tedavisi icin inovatif bir ajan oldugu soylenebilir.

Bu calismalarin sonulariyla tezat olusturacak sekilde yayinlanmis farkli calismalar da
literatiirde yer almaktadir. Netrin-1'in endotelin sagkalimini arttirdigi ayn bir etki bicimi de
kemorepulsif netrin-1 reseptorii, UNC5B'yi icerir. Baglanmamis haliyle, UNC5B, endotel
hiicreleri iizerinde apopitotik etki gosterir. Netrin-1, UNC5B'ye baglanarak endotel hiicrelerinin
hayatta kalmasini saglamasina ragmen, UNC5B reseptdriiniin netrin-1 ile etkilesiminin, endotel
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hiicre gocii tizerinde engelleyici bir etkiye sahip oldugu ve dolayisiyla anti-anjiyogenik etkisinin
oldugu da rapor edilmistir’’. Lu ve ark. endotelyal ug hiicreleri de dahil olmak iizere fare
embriyolarinin sinir dokusu boyunca kan damarlan gelistirerek UNC5B'nin kuvvetli bir sekilde
ifade edildigini gostermistir52. Diger bazi calismalara gorede, endotelyal ug hiicrelerinde,
netrin-1'inde  baglanabilecedi anjiyogenezi inhibe eden UNC5b ekspresyonu da
gerceklesmektedir**, Birbiriyle elisen bu veriler, netrin-1'in pro-anjiyogenik bir ajan mi yoksa
anti-anjiyogenik bir ajan mi oldugu konusunda eliskilere neden olmaktadir. Netrin-1'in
anjiyogenez lizerine olan bu cift yonli etkisini Tu ve ark.lar yaptiklan ¢alisma ile agiklik
getirmeye calismislardir. Buna gdre netrin-1'in endotelyal hiicre proliferasyonu, gdcii ve tiip
formasyonu iizerine olan in vitro uyaria etkilerine, pro-anjiyogenik (D146 adhezyon molekiilii
aracilik etmektedir. Bu molekiil, netrin-1 klasik reseptorii UNC5B'ye olan ilgisinden daha fazla
bir ilgi ile CD146’ya baglanmaktadir. Netrin-1, diisiik konsantrasyonlarda (50-200 ng / mL)
VEGF endotelyal reseptoriine (VEGFR2) ko-reseptor olan (D146'nin uyariimasini saglayarak
anjiyogeneze aracilik eden VEGF sinyalizasyon yolagini tetiklerken, yiiksek konsantrasyonlarda
(1000-2000 ng/mL) ise anti-anjiyogenik etkilerin olusmasina neden olan UNC5B
aktivasyonunu saglar.

Aterosklerozda Netrin-1

Ateroskleroz, arteryel plaklarda makrofajlarakolesterol yiiklenmesinin siirekliligiyle karakterize
kronik inflamatuarbir hastaliktir®®.Arteryel inflamasyon, plazma diisiik yogunluklu lipoproteinin
subendotelyal tutulumu ile baslar ve bu lipoproteinlerin oksidatif modifikasyonu ile siddetlenir.
Siddetlenen oksidatif modifikasyon beraberinde lezyon bdlgesine monosit akimini tetikler”.
Diger inflamatuar siireclerden farkli olarak, aterosklerotik inflamasyon kolaylikla ¢oziilemez ve
kolesterol yiiklii makrofaj olusumu arteryal duvarda siireklilik gosterir. Kopiik hiicrelerinin ana
kaynagi olarak da bilinen bu makrofajlar, daha fazla Iokosit ve vaskiiler diiz kas hiicresinin plaga
birikmesiyle plagin geniglemesine neden olur ve ekstraselliiler matriks bozucu proteazlarin ve
sitotoksik faktorlerin salgilanmasi yoluyla plak kararsizligina belirgin katkida bulunur. Ozellikle,
klinik olaylara neden olan aterosklerotik plaklarin, yiiksek makrofaj icerigi ile karakterize oldugu
gosterilmistir’®. Akut inflamasyonun ¢dziilebilmesi icin, monosit tiirevi hiicreler inflamatuar
bolgeye yakinlenfatik damarlar aracligiyla uzaklastinlir®. Oysa, aterosklerozda bu siireg
makrofajlarin kolesterolle yiiklenmis olmasindan dolayr bozulmaktadir®®. Transplante farelerle
yapilan aterosklerotik regresyon calismalariyla, plazma HDL diizeylerinin yiikselmesinin ya da
plazma HDL digindaki lipoproteinlerin diizeylerinin azalmasinin makrofajlarin lezyondan,
bolgesel ya da sistemik lenf nodlarina gociinii artirdigi gosterilmistir™%. Bu veriler,

Arsiv Kaynak Tarama Dergisi . Archives Medical Review Journal



Goriir ve ark. 451

hiperkolesterolemi  s6z  konusuyken plaktan makrofaj gdcliniin inhibe oldugunu
gostermektedir. Yapilan calismalarla netrin-1'in monosit, nétrofil ve lenfosit gdciinii reseptorii
UNC5b araciligyla inhibe ettigi gosterilmistirs*<,

Son donemde literatiire in vivo, in vitro ve aterosklerotik lezyon bolgesi calismalari ile makrofaj
kopiik hiicresinin netrin-1 eksprese ettiginin de eklenmesi daha onceki calismalari destekler
durumdadir”. Bu calismalara gore, kopiik hiicreden eksprese edilen netrin-1, ateromdaki
hiicresel icerigin farklilasmasina neden olmaktadir. Netrin-1, sadece makrofaj gdciine engel
olmakla kalmayip, koroner arter diiz kas hiicrelerinin kemoatraksiyonuna da destek olmaktadir
(Sekil 4B)*®. Bu calismalara dair verilere dayanarak, plaktaki netrin-1 ekspresyonunun, es
zamanlh olarak, inflamatuar hiicre ¢ikigini onledigi ve intima icine diiz kas hiicre girigini
indiikledigi ve bdylece lezyon ilerlemesine katkida bulundugu ongoriilmektedir. Ayni
calismaalar, hipotezlerini desteklemek iizere farelerle gerceklestirdikleri calismada, netrin-1
delesyonlu myeloid hiicrelerdeki aterosklerotik lezyonunun hem biyiikliginin hem de
karmasikhiginin ciddi derecede azaldigini gdstermis, plaktan makrofaj gociiyle de iliskili
oldugunu bildirmislerdir®”<,

Aterosklerotik plakta eksprese olan netrin-1 ve reseptorii UNC5b'nin molekiiler mekanizmasi
yeni tarihli bir diger calisma ile de gdsterilmistir. Hipoksi ile kronik inflamasyon arasindaki iliski
bilinmektedir. Hipoksik kogullar altinda, hipoksi ile indiiklenebilir transkripsiyon faktorii-1a’in
(HIF-1a), netrin-1 ve UNC5b ekspresyonunu indiikleyerek, hem makrofaj gociine engel olma
hem de lezyonel makrofajlanin sag kalimlarini artirma ve bu mekanizmalar araciligiyla
inflamasyonun devamliigina neden olmaktadir®. Tim bu calismalarla arastirmacilarin
ateroskleroz icin netrin-1 adinda yeni bir “suclu” kesfettigi soylenebilir. Bu suglu, ateroskleroz
ve diger kardiyovaskiiler hastaliklarin etyolojisinde oynadigi rollerin agiga cikanilmasiyla,
gelecekte bu hastaliklara terapdtik miidahalede kullanilabilecek kuvvetli adaylardan biri haline
gelmistir. Kardiyovaskiiler hastaliklarin diinya genelinde 6nemli bir halk sagligi sorunu oldugu
diistiniilirse, limcil kardiyak olaylarin olusumunu azaltmak adina biiyiik vaatler sunmaktadir.

iskemi-reperfiizyon hasarlarinda Netrin-1

Riskli miyokarttaki infarkt boyutunun kii¢iilmesinde ve ST-segment elevasyonlu hastalarin
iyilestirilmesinde en etkili tedavi reperfiizyon terapisi olmasina ragmen, koroner kan akiminin
restorasyonunun paradoksal bicimde ek bir miyokart hasarini indiikleyebilme ihtimali
reperfiizyon terapisini iki ucu keskin bir bicaga cevirmektedir”®. Oksidatif stres, intraseliiler
kalsiyum  birikimi, hizli pH restorasyonu ve inflamasyon gibi bircok faktoriin rol oynadigi
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kompleks bir olgu olan reperfiizyon hasanimitokondriyal gecirgenlik gecis gozeneklerinin
(MPTP, mitochondrial permeability transition pore) en azindan kismen agilmasina neden
olur’"’2,

Reperfiizyon hasari klinik olarak, aritmiler ya da miyokardial stunningde goriildiigi gibi gegici
ve geri doniisiimlii olabilecedi gibi, miyokard infarkti ya da mikrovaskiiler obstriiksiyonda
goriildigii gibi geri doniisiimsiiz de olabilir™. Netrin-1, kalbi iskemi-reperfiizyon hasarindan iki
ayn mekanizma ile korur. Bunlardan ilki, kardiyak endotelyal hiicre ve miyositlerden apopitoz
ve infarkt biiyiikliigiini azaltacak NO’nun dretimini uyarmaktir. Bu giclii etki, her iki hiicre
tipinde, anjiyogenezde de etkili olan DCC/ERK1/2/eN0S(s1177)/NO/DCC ileri beslemeli
mekanizmasi ile gerceklesir”’*. Netrin-1 tarafindan aktive edilen DCC, dnce ERK1/2
inaktivasyonunu ve hemen ardindan kardiyak endotelyal hiicreler ve miyositlerde serin 1177
fosforile eNOS'tan, NO iiretimini tetikler. Uretilen NO da, DCC ekspresyonunu upregiile ederek
bir ileri-beslemeli dongii ile DCC aktivasyonunu ve sonugta daha fazla NO iretimini saglar.
Infarkt boyutu ve kardiyak hiicre apopitozunun belirgin olarakazalmasinin altinda yatan neden
bu sekilde siirekli dretimi saglanan NO'dur (Sekil4 A1)*. Mekanizmalarin ikincisi ise NADPH
oksidaz 4 ekspresyonunun azaltilmasi ile mitokondriyal fonksiyonu gelistirecek ve iskemi-
reperfiizyon hasan sonucu olugan infarkt boyutunu azaltacak olan NOS fonksiyonlarinin
iyilestirilmesidir. Bu yolak, diizenlenmesi icin netrin-1 gereken oksidatif stres yolagidir”.

Netrin-1diizenleyici bir ajan olarak da umut vaat etmektedir. Hayvanlarla gerceklestirilen bir
calismada netrin-1 uygulanmasinin miyokardiyal iskemi-reperfiizyon hasarina karsi koruyucu
rollerini ve infarkt boyutunu azaltici etkilerini NO biyoyararligini artirarak gerceklestirdigi
gosterilmistir’®. Netrin-1 perfiizyonu koroner restenozisi NO iiretimi ile inhibe etmektedir™.
Netrin-1 gerek pro-anjiyogenik ve gerekse kardiyomiyosit apopitozu azaltici etkileri ile iskemi-
reperfiizyon hasarini azaltarak kalp fonksiyonlarini korumaya aracilik etmektedir®. Tiim bu
verileri birlikte degerlendirdigimizde, miyokardiyal infarktiisiin akut tedavisinde, netrin-1'in
inovatif ve giiclii bir ajan adayr oldugunu soyleyebiliriz.

Sonug

Temel olarak sinir sistemindeembriyogenez esnasinda oynadigi akson rehberligi ve hiicre gocii
rollerine ek olarak, diger sistemlerde de rol almasi netrin-1'i onkoloji, nefroloji ve kardiyoloji
gibi saglik alanlari icin dnemli bir protein haline getirmektedir. Kardiyoloji alaninda netrin-1,
anjiyojenezde yer alir, ateroskleroz olusumunu tesvik eder ve kalbi iskemi-reperfiizyon hasarina
karsi korur. Bu proteine olan ilginin altinda, hem pro- hem de anti-anjiyogenik bir ajan olmasi;
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dolayisiyla hem kardiyoprotektif hem de aterojenik bir faktor olmasi yatmaktadir. Gercek ve
onemli terapdtik perspektifler sunabilen bir protein olmasina ragmen bu iki ucu keskin bir bicak
gibi olmasi nedeniyle en 6nemli karar tedavide her bir hasta icin hangi uygulamanin en faydal
olacagini belirleyebilmektir.
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