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0z

Amag: Alzheimer tipi demans, diinya ¢apinda rastlanan demansin en yaygin goriilen sekli olup, son calismalar, kronik
hiperglisemi ve insiilin direnci ile karakterize olan tip 2 diyabeti (T2D), Alzheimer hastalig1 ve diger bilissel bozukluklar
icin bir risk faktorii olarak tanimlamaya baslamistir. Alzheimer hastaliginin, tip 3 diyabet (T3D) olarak énerildigi tabloda,
bozulmus insiilin sinyalizasyonu, kronik hiperglisemi kaynakli néronal hasar, oksidatif stres, néroinflamasyon gibi
metabolik bozukluklar yer alir. Bu durum, néronal insiilin direncine yol acarak antioksidan kapasitede azalma, oksidatif
hasar, mitokondriyal bozulmaya katkida bulunarak sinirsel dejenerasyon ve bilissel gerilemeye yol acar. Bu ¢alismada,

ylksek glikoz uygulayarak norotoksisite gelistirdigimiz noéroblastoma hiicre hattinda, mitokondri dinamiginde rol
oynayan DRP1, OPA1, MFN1, MFN2, FIS1 genlerinin ifade diizeylerini belirlemeyi hedefledik.

Yéntemler: insan néroblastoma hiicrelerine, 24 saat siire ile, 100 mM glikoz uygulayarak, nérotoksik ortam gelistirdik
ve DRP1, OPA1, MFN1, MFN2, FIS1 ekspresyon seviyelerini qPCR teknigi ile belirledik.

Bulgular: Yiiksek glikoz uyguladigimiz grupta, kontrol grubuna oranla FIS1, DRP1 (sirasiyla 2,45-kat ve 4,61-kat)
seviyelerinde artis (p<0,05), MFN1, MFN2, OPA1 (sirasiyla 0,69-kat, 0,58-kat ve 0,62-kat) seviyelerinde azalma (p>0,05)
gozlemledik.

Sonug: T2D belirtileri ile mitokondrial fragmentasyon artis1 arasinda korelasyon oldugu bilinmekte olup, in-vitro
norotoksik ortamda, mitokondri dinamiginde rol oynayan molekiillerin seviyesi, artan fragmentasyonu destekler
niteliktedir. T3D mekanizmasinda, noérodejenerasyona katkida bulunan mitokondriyal bozulmada yer alan molekiillerin,
transkripsiyonel diizeyde degisikliklerinin aydinlatilmasi noktasinda literatiire katkida bulunan ¢alismamiz, hastaligin
erken teghisi, seyrinin yavaslatilmasi ve tedavi edilmesi yontinde ilerleme kaydedilmesini saglayacaktir.

Anahtar Kkelimeler: Alzheimer hastaligy, Tip 2 diyabet Mellitus, Mitokondriyal fisyon ve flizyon.
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The Expression Levels of Genes Involved in Mitochondrial Fission-Fusion Balance in A
Neurotoxic Environment

Abstract

Purpose: Alzheimer's disease, the most common form of dementia worldwide, has been increasingly linked to type 2
diabetes (T2D), characterized by chronic hyperglycemia and insulin resistance, in recent studies, identifying it as a risk
factor for Alzheimer's disease and other cognitive impairments. In the proposed concept of Alzheimer's disease as type
3 diabetes (T3D), metabolic disorders such as impaired insulin signaling, neuronal damage due to chronic hyperglycemia,
oxidative stress, and neuroinflammation, are implicated. This condition leads to neuronal insulin resistance, contributing
to decreased antioxidant capacity, oxidative damage, mitochondrial dysfunction, neuronal degeneration, and cognitive
decline. In this study, we aimed to determine the expression levels of genes involved in mitochondrial dynamics,
including DRP1, OPA1, MFN1, MFN2, and FIS1, in the neuroblastoma cell line subjected to high glucose-induced
neurotoxicity.

Method: We induced a neurotoxic environment in human neuroblastoma cells by applying 100 mM glucose for 24 hours
and determined the expression levels of DRP1, OPA1, MFN1, MFN2, and FIS1 using the qPCR technique.

Results: In the group exposed to high glucose, we observed an increase in the levels of FIS1 and DRP1 (2,45-fold and
4,61-fold, respectively) compared to the control group (p<0,05), while there was a decrease in the levels of MFN1, MFN2,
and OPA1 (0,69-fold, 0,58-fold, and 0,62-fold, respectively), although statistically insignificant (p>0,05).

Conclusion: There is a known correlation between mitochondrial fragmentation and symptoms of T2D, and our findings
support increased fragmentation in an in vitro neurotoxic environment by showing alterations in the levels of molecules
involved in mitochondrial dynamics. Our study contributes to the literature by shedding light on transcriptional changes
of molecules involved in mitochondrial dysfunction, contributing to neurodegeneration in the mechanism of T3D. This
will aid in early diagnosis, slowing the progression, and treating the disease.

Keywords: Alzheimer Disease’s, Type 2 Diabetes Mellitus, Mitochondrial Fission and Fusion.

GIRIS

T2D, multiple organ bozulmasi ve ¢oklu kronik
komplikasyonla iliskili sistemik bir hastaliktir,
bunlar arasinda beyin ve sinir sistemi de
bulunmaktadir. Diyabet iliskili merkezi sinir
sistemi komplikasyonlar1 ve diyabeti olan
kisilerin sik sik bellek ve dikkatlerinin
kotiilestigi, arastirmacilar ve klinik uzmanlar

tarafindan 100 yildan fazla bir siiredir
bilinmektedirl. Literatiir, T2DM'nin bilissel
fonksiyonun ¢esitli alanlarinda  azalmis
performansla ve beyinde yapisal
anormalliklerle giicli bir sekilde iliskili
olduguna isaret etmektedir. Bu durumda
bilissel gerileme, noropsikolojik testlerle

oOlciilen hafif bilissel bozukluk (MCI), Alzheimer
hastaligin (AH), vaskiiler demans (VD) ve
diyabetik  olmayan  kontrol  gruplariyla
karsilastirildiginda baska demans tiirlerine yol

acabilir. T2D, demans riskinde %50 artisla
iligkilidirz.

Simdiye  kadar yapilan epidemiyolojik
calismalar, metabolik sendrom ve T2D’in,
vaskiiler demans ve Alzheimer hastalig
gorilme riskini o6nemli 6l¢lide arttirdigini

gostermektedir3. Beyin fonksiyonu, glikozun
oksidatif metabolizmasina baglidir. Diyabette
siklikla gelisen hiperglisemi ataklari, hem
merkezi hem de periferik sinir sistemlerinde
glukoz metabolizmasi ile iliskili fonksiyonel ve
yapisal bozukluklara neden olur ve bu da néron
hasarina yol acar#. Kronik hiperglisemi kaynakli
noronal hasar, cogunlukla oksidatif stres, ileri
glikasyon son trtinlerinin olusumu,
noroinflamasyon, norotrofik faktorlerin
eksikligi gibi bircok faktér nedeniyle meydana
gelir>.
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Mitokondriler stirekli olarak fisyon ve fiizyon
adli iki zit slre¢ sayesinde sekil ve sayi
degisiklikleri gecirir. Flizyon-fisyon dengesinin
ince ayarlanmasi, hiicresel uyum acisindan
hiicreye dis uyarilara ve gevresel streslere yanit
olarak 6nemlidiré. Bu nedenle, fisyon-fiizyon

dengesinin  degisiklikleri  oksidatif  stres,
mitokondriyal disfonksiyon ve metabolik
degisikliklere = yol  agar. = Mitokondriyal

morfolojideki degisiklikleri diizenleyen baslica
proteinler, fission protein 1 (Fisl), dynamin-
related protein 1 (Drp1l), mitofusin (Mfn) ve
optic atrophy 1 (Opal) gibi dinamik
molekiillerdir. Drpl mitokondriyal fisyonu
diizenlerken, Mfn1, Mfn2 ve Opal sirasiyla dis
ve i¢c mitokondriyal membranlarin fiizyonunu
diizenler?8. Mitokondri dinamiginde bozulma,
Alzheimer ve Parkinson gibi yaygin gorilen
norodejeneratif  hastaliklarin  yanm1  sira
kardiyovaskiiler hastaliklar, T2D ve kanserde
molekiiler ve hiicresel patogenezde daha genel
bir rol oynuyormus gibi
goriinmektedir®8.T2D'in klinik
komplikasyonlari arasinda yer alan dislipidemi,
hiperglisemi, insiilin direnci gibi
komplikasyonlarin =~ 6nemli  bir  nedeni,
hiperglisemi tarafindan artan mitokondriyal
reaktif oksijen tiirleri (ROS) tiretimidir. T2D’de
mitokondriyal morfolojinin ortak bir 6zelligi,

artan bir fragmentasyondur®. Hipotezimiz,
kronik hipergliseminin tetikledigi oksidatif
stres ve norotoksisite durumunda,
mitokondriyal morfolojideki  degisiklikleri

diizenleyen genlerin, diyabetin tetikledigi,
Alzheimer’ 1n neden oldugu komplikasyonlarin
olusumu ve hastaligin ilerlemesinin kontrol
altina alinmasi noktasinda molekiiler terapotik
hedef olabilecegi iizerine kurulmustur.
Patolojik ve molekiiler sitirecleri ile ilgili cok
fazla ¢alisma yapilmasina ragmen, T2D ve AH’
nin birlikte ilerledigi, birinin digerini tetikledigi,
multiple faktorlii durum, ¢ok bilinmeyenli bir
denklemdir. Literatiirde, T3D’ e mitokondriyal
disfonksiyonun katkisina dair yeterli calisma
bulunmamaktadir. Yaptigimiz bu c¢alismada,
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yuksek glikoz uygulayarak hiperglisemi modeli
gelistirdigimiz norotoksik cevrede
noroblastoma hiicre hattinda (SH-SY5Y),
mitokondri dinamiginde rol oynayan DRP1,
OPA1, MFN1, MFN2 ve FIS1 genlerinin ifade
diizeylerini belirlemeyi amacladik.

YONTEMLER
Hiicre Kiiltiira

Calismamizda SH-SY5Y (insan ndroblastoma)
hiicre hatt1 kullanilmistir. SH-SY5Y hiicre hatty,
Prof. Dr. Gizem Donmez Yal¢in’ dan (Adnan
Menderes Universitesi) temin edilmistir ve
hiicrelerin pasaj sayis1 100’ den azdir. %10 fetal
bovine serum igeren Dulbecco’'nun modifiye
edilmis Eagle ortami ve Ham’s F12 ortaminda
kiltliire alindi. Normal kosullar altinda (17,5
mmol/L glukoz iceren ortam, %10 fetal bovine
serum, 100 U/mL penisilin ve 100pug/ml
streptomisin, %5 €02, 37°C) 24 saat
inkiibasyon ve 12 saat hiicre dongisiu
senkronizasyonu sonrasi, ¢alisma gruplarimiz,
normal glukoz (NG; 17,5 mmol/L glukoz) ve
yuksek glikoz (HG;100 mmol/L glukoz) olarak
belirlendi. Fetal bovine serumu Gibco (Thermo
Fisher Scientific, USA), Dulbecco’s Modified
Eagle’s Medium (DMEM, 12-741F), Dulbecco’s
Phosphate Buffered Saline (DPBS, 17-513),
Penisilin-Streptomisin karisimi (17602) ve
Tripsin-EDTA ¢ozeltisi (17-161F) Lonza (Lonza
Group, Switzerland) firmalarindan temin edildi.
In vitro hiperglisemik model olusturmak igin,
SH-SY5Y hiicreleri iizerindeki farkh glikoz
konsantrasyonlar1 uygulamasi yapildi. D (+)
glikoz, merck millipore’ dan temin edilidi
(108337). Hiperglisemik model grup icin, nihai
konsantrasyonu 100 mM olan glikoz, 6nceki
calismada tarif edildigi gibi alti kuyucuklu
plakalara eklenmistir®10. Literatiir taramasi
sonucu, 24 saat ve 100 mM dozunda yaklasik
%50 hiicre olumu gozlendigi icin, bu doz
secilmistir. SH-SY5Y hiicreleri (1x105 hiicre/3
ml medyum) alti kuyulu petrilere -ekildi.
Hucreler 24 saat 37°C sicaklik, %95 nem ve %5
CO2 ortaminda inkiibasyona birakildi. Hiicreler
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konfluent faza ulastiktan sonra, 24 saat ve 100
mM dozda glikoz uygulanarak, hiperglisemik
ortam olusturuldu.

Mitokondriyal Genlerin mRNA Diizeylerinin
Belirlenmesi

Norotoksik ortamda SH-SY5Y hiicrelerinde,
mitokondri dinamiginde rol oynayan DRP1],
OPA1, MFN1, MFN2 ve FIS1 genlerinin ifade
diizeylerini belirlemek amaci ile Real time PCR
(RT-PCR) yéntemi uygulandi. In-vitro deney
sonrasinda, hem normal glikoz diizeyi olan
gruptaki hiicrelerden, hem de yiiksek glikoz
uygulanan  gruptaki hiicrelerden, trizol
(Invitrogen, USA) yontemi ile RNA izole edildi
ve elde edilen RNA miktar1 ve safliklarn
NanoDrop 8000 (Thermo Fisher, USA) cihazi ile
260/280 nm absorbans araliginda belirlendi.
Total RNA saflig1 1.8-2.0 civarinda olan 6rnekler
calismaya dahil edildi. Elde edilen total
RNA’'lardan TagMan™ Revers Transkripsiyon
kiti (Applied Biosystems, 4304134 ) ile, kit
protokoliine uygun olarak, RNA’dan
komplementer DNA (cDNA) sentezi Thermal
Cycler (BioRad T100) cihazinda
gerceklestirilmistir. Gene 0zgl olacak sekilde
20-25 baz uzunlugunda, baglanma sicaklig1 60-
61°C ve GC baz oraninin %50-55 olacak sekilde
dizayn edilen, DRP1, OPA1, MFN1, MFN2 ve
FIS1 primerleri kullanarak RT-PCR reaksiyonu
gerceklestirildill. Kullanilan primer dizileri
Tablo 1’ de verilmistir. RT PCR, SYBR® (Qiagen,
Almanya) kiti ve Thermo Fischer Step One Plus
cihazi ile yapildi. SYBR Green PCR Master Mix
(1x) 12,5 pl, cDNA 500 ng, forward primer 0.5
UM ve reverse primer 0.5 pM iceren PCR
karisimina, toplam reaksiyon hacmi 25 pl olacak
sekilde niikleaz igermeyen su eklendi.
Hazirlanan reaksiyon karisimi, 95 °C'de 5 dk,
95°C’de 15 sn 60 °C’de 20 sn, 72 °C’de 30 sn (40
dongii) ve 72 °C'de 10 dk sicakliga maruz
birakildi. Reaksiyon sonrasinda, esik degeri
belirlenerek Ct degerleri belirlendi. mRNA’lar
icin referans gen olarak ACTB (f-actin)
kullanildi. Her bir numune 3’ lii set olarak

calisildi. Real time PCR sonucunda elde edilen
ekspresyon verilerini degerlendirmek icin, 2-
AaCt  formulli  kullanilarak — glisemik  ve
hiperglisemik gruplar karsilastirild.

Tablo I: QPCR’ da kullanilan primer dizileri™.

Gen |Forward Primer (5’-3') |Reverse Primer (5'-3’)
FISL CTTGCTGTGTCCAAGT |GCTGAAGGACGAATCTC
CCAA AGG

MF |ACACATGGCTGAGGTG |CGTCCAGAACCTGTTCT

N2 |AATG TCTG
OP |GGATTGTGCCTGACAT |AAGGCTTTCAACAATCT
Al |TGTG TGTCA

DRP |CAGTGTGCCAAAGGCA |GATGAGTCTCCCGGATT

1 |GTAA TCA

MF |CCTGTTTCTCCACTGA |CCTCACCAATGATGGAA
N1 |AGCAC AGC

ACT |AACTGGGACGACATG |GAAGGTCTCAAACATGA
B |GAGAA TCTGG

Istatistiksel Analiz

Sonuglarin istatistiksel olarak karsilastirilmasi
“GraphPad  Prism  8.0" programi ile
gerceklestirildi. Gruplar arasindaki farkhiliklar
tek yonli ANOVA varyans analizi yapilarak
belirlendi. Anlamhilik degeri p<0,05 olarak
alindu.

BULGULAR
Hiperglisemik ortamda norotoksisite
gelistirdigimiz insan noroblastoma hiicre
hattinda, mitokondriyal morfoloji ve
fragmentasyonda gorevli genlerin mRNA
ekspresyonunu inceledik. 100 mM glikoz

uygulayarak, norotoksik ortam gelistirdigimiz
hiicrelerde, RT-PCR teknigi ile belirledigimiz
DRP1, OPA1, MFN1, MFN2 ve FIS1 ekspresyon
seviyelerine ait degisimler Sekil 1° de
gosterilmistir. Calisma sonuc¢larimiza gore,
hipotezimiz ile uyumlu olarak, hiperglisemik
grupta, kontrol grubuna oranla FIS1, DRP1
seviyelerinde artis, MFN1, MFN2, OPA1l
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seviyelerinde azalma gozlemledik. OPA1, DRP1
ve MFN1 genlerine ait degisimler istatistiksel
olarak anlamli olup (p<0,05), FIS1, MFN2
genlerine ait degisimler istatistiksel olarak
anlamli degildir (p>0,05). Yiiksek glikoz
uyguladigimiz grupta, kontrol grubuna oranla
FIS1, DRP1 (swrasiyla 2,45-kat ve 4,61-kat)
seviyelerinde artis (p<0,05), MFN1, MFN2,
OPA1 (swrasiyla 0,69-kat, 0,58-kat ve 0,62-kat)
seviyelerinde azalma (p>0,05) gozlemledik.
Sonuglar Sekil 1’ de verilmistir.

mRNA ifade Diizeyi

KATU DEGISIM [ACTB)

o's I _
. -- ! : I
0,1 1
N FIs1 MFMN2 OPA1 DR MFN1
m Hiperglisemik Kontro

Sekil 1. DRP1, OPA1, MFN1, MFN2, FIS1 genlerinin
MRNA ekspresyon seviyeleri verileri (*p<0,05).

TARTISMA

T2D gorilen metabolik degisiklikler ve
mitokondriyal degisiklikler birebir iliskilidir.
Yapilan son ¢alismalarda, mitokondrilerin sabit
ve yalmiz bir organel olmadigi, metabolik
ihtiyaclar1 karsilamak icin stlrekli olarak
morfoloji ve hiicre alti1 dagihmda degisiklikler
gecirdikleri belirlendi®. Mitokondri
dinamiginde meydana gelen bozukluklar,
diyabet ve iliskili nérodejeneratif hastaliklarin
patolojisinde, hiicresel ve molekiiler diizeyde
onemli bir rol oynar®8. Biz de yaptigimiz bu
calismada, yiliksek glikoz uygulamasi ile
norotoksik  model gelistirdigimiz  hiicre
hattinda, mitokondriyal diizlemde, molekiiler
diizeyde rol oynayan Onemli genlerin ifade
diizeyi farhikliklar belirledik. Bu konu ile ilgili
literatiir taramalarimiz sonucunda, fare ve
insanda yapilan c¢alismalarda, hiperglisemi ile
indiiklenen ROS iretimi artis1 ile, artan
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mitokondriyal fragmentasyon ve fisyon
iliskilendirilmistir. T2D’ de ki mitokondriyal
morfolojik tabloda, DRP1 diizeyinde artis,
MFN2’ de azalma go6zlemlenmistir®. Bu
calismanin bulgulari, bizim ¢alismamiz ile
benzer bulgular icermektedir.

Yapilan baska bir ¢alismada, hiperglisemi ile
indiiklenen ROS, hem de insiilin salgisi, DRP1
tarafindan indiiklenen fisyonun
engellenmesiyle  bloke  edildil2.  Ayrica,
bozulmus mitokondriyal flizyon, iskelet kasinda
insiilin direnci ve karacigere 6zgii MFN2 knock
out farelerde, glukoz intoleransi ve artmis

hepatik glukoneojenez ile
iliskilendirilmistir13.14, Rat model
calismalarinda, MFN2"nin asiri ifade
edilmesinin instlin duyarhligini artirdigy, kas ve
karacigerde lipid ara drlnlerini azalttig
belirlenmistirl>, Molekiiler diizeyde,

karacigerdeki MFN2 ifadesi, instlin reseptori
ve glukoz tasiyicist GLUT2'nin artan ifadesi ve
instilin yolaginin aktivasyonu ile
iliskilendirilmistir’>16, Bu yapilan in-vivo
calismalar ile uyumlu olarak, bizim yaptigimiz
in-vitro calismamizda hiperglisemi durumunda
DRP1 diizeyinde belirgin bir artis, MFN2
diizeyinde azalma gozlemledik.

Mitokondri biyogenezi, bir dizi transkripsiyon
faktori ile diizenlenen, mitokondri fiizyon ve
fisyonunun normal saglikli bir hiicrede uyum
icinde gerceklestigi bir stlirectirl’. T2D'de,
gerceklesen hiperglisemik tablo, farkl hiicre
tiplerinde normalden fazla  mitokondri
boliinmesine ve par¢alanmasina neden olur; bu

durumda asir1  ROS  iretimi, azalmis
mitokondriyal birlesme ve artmis
mitokondriyal bolinme ile sonuglanarak
mitokondriyal islev.  bozukluguna  yol

acarl’. Anormal mitokondriyal biyogenez, enerji
diizenlemesinde aksamalar ve nihayetinde ROS
tretimini hizlandirarak diyabet patolojisine
sebep olur. Bu nedenle, hiperglisemi ile
tetiklenen anormal mitokondriyal dinamikler,
T2D kronik komplikasyonlarinin temel nedeni
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olabilirls. Diyabetik kardiyomiyopati
arastirmalarinda, yag asidi artisinin Kkalpte,
mitokondriyal yapisal yeniden sekillenmeye
neden oldugu tespit edilmistir. OPA1 ve DRP1'in
post-translasyonel modifikasyonlarini
diizenleyerek, mitokondriyal béliinmeyi tesvik
edebilecegi rapor edilmistirl®.

T2D  hastalarinda  vaskiiler  endotelyal
disfonksiyon ve o6nlenmesine yonelik yapilan
bir c¢alismada, mitokondriyal fragmentasyon
son derece yliksek olup, FIS1 ifadesi artmistir.
FIS1 inhibisyonu ile, T2D’ li hastalardan alinan
damar orneklerinde, bozulmus endotel bagimh
vazodilatasyonda iyilesme
gozlemlenmistir.Ayni ¢alismada, 33 mM ve 2,5
mM olmak izere yiiksek ve disiik glukoza
maruz birakilan saglikli insan damarlarinda
nitrik oksit biyoyararlanimini korumus ve
endotel hiicre tabakasi biitinligini
iyilestirmistir. Tam tersine, saglikli damarlarda
FIS1’ de ki ifade artisinin vazodilatasyonu
bozdugu ve mitokondriyal stiperoksit liretimini
arttirdig tespit edilmistir20.

Metforminin T2D hastalarindaki, mitokondriyal
fonksiyon lzerindeki etkisinin incelendigi bir
calismada, lokositlerde yapilan analizlerde,
mitokondriyal flizyon proteinleri MFN1, MFN2
ve OPA1 mRNA ve protein diizeylerinde daha
distik, FIS1 ve DRP1 protein ve gen ifade
diizeylerinde daha yliksek ifadeye sahip oldugu
belirlendi?!. Tip 2 diyabette tedavi ajani olarak
kullanilan metforminin, bu etkilerin ¢ogunu
tersine cevirerek T2D hastalarinda gozlenen
mitokondriyal fonksiyon ve dinamiklerini
diizelttigi tespit edildi?l. Calisma verilerimiz, bu
calisma ile uyumludur.

Sakkaroz uygulanarak T2D modeli gelistirilen
farelerin beyin mitokondriyal fonksiyonlari,
saghkl kontrol grubu farelerle
karsilastirildiginda, solunum  kontroliinde,
membran potansiyeli ve ATP/ADP oranlarinda
azalma  belirlenmistir?2.  Diyabetik  Goto
Kakizaki sicanlarinin beyin mitokondrilerinde
yaslanmave amiloid-f (AB) maruziyetinin

etkileri incelenmis ve T2D’ de yaslanma ve A
maruziyeti es zamanliliginda,mitokondriyal
fonksiyonun en ¢ok bozuldugu durum oldugu
rapor edilmistir?3. Goto Kakizaki diyabetik
modeli sicanlarla yapilan bir diger ¢alismada,
AB1-40 uygulamasi ile gelistirilen norotoksisite
durumunda, beyin mitokondrilerinde artan
H202 iiretimi, ardindan solunum kontrol
oraninda ve ATP iceriginde azalmayi
indiikledigi  belirlenmistirl®>.  Antioksidan
ozellige sahip, CoQ10 tedavisinin bu negatif
etkileri ~ hafiflettigi  gozlenmistir?¢.  T2D
fenotipiyle sinir sisteminde mitokondriyal
disfonksiyonu tetikleyen diger patolojik
sureclerin ozellikle belirlenmesi
gerekmektedir2>.

T2D’ de mitokondriyal stres faktorlerinin
arastirilldigl bir calismada, streptozotosin (STZ)
ile apoptoz ve metabolik stresin uyarildig fare
ve insan adacik hiicrelerinde, tedavi edici ajan
olarak kisa zircirli yag asitleri kullanilmis. Bu
calismada kisa zincirli yag asitlerinin
mitokondriyal flizyon genlerinin MFN, MFN2 ve
OPA1' in azalmasini o6nledigi, STZ maruziyeti
sirasinda fizyon genlerinin DRP1 ve FIS1'in
artirilmasi engellendigi belirlenmistir.
Calismamizda da yiiksek glikoz ile nérotoksisite
gelistirilen grupta benzer sonuglara
ulasilmistir2e, Arnt-benzeri protein-1'in
(Bmall)’ in T2D iliskili pankreatik B hiicre
yetmezliginde arastirildigi instilinoma (INS-1)
hiicre hattinda, Bmall'in azaltilmasinin
mitokondriyal membran potansiyelinde ve
mitokondriyal =~ mimaride olumsuz  bir
degisiklige neden oldugu tespit edilmistir.
Bmall'in silinmesi, Mfnl ve Mfn2 mRNA ve
protein  ekspresyonunu azaltirken  Fisl
ekspresyonunu  arttirdigi  belirlenmistir?”.
Yiiksek glikoz ile norotoksisite olusturulan, bir
diyabet tiirii olarak kabul edilen Alzheimer’da
karsilasilan tabloya benzer bir durumun, in-
vitro ortamda gelistirilmeye c¢alisildigr ve
mitokondri  disfonksiyonunun incelendigi
calismamiza literatlirde rastlanmamistir. Ancak
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calismamiza ait bazi sinirlamalar mevcuttur.
Mitokondri dinamiginde rol oynayan sadece 5
gen transkripsiyonel olarak degerlendirilmistir.
Calisma bulgularin1 destekler nitelikte, bu
genlerin  translasyonel ve biyokimyasal
seviyede incelendigi, yeni calismalar yapilmasi
gerekmektedir. In-vitro hiperglisemi gibi
kompleks hastalik modeli, in-vivoda ki sistemik
gercek durumu tam olarak yansitmayabilir. In-

vivo hiperglisemik modelde, daha fazla
biyobelirtecin transkripsiyonel ve
translasyonel seviyede incelendigi, yeni
calismalar planlanmaktadir.

SONUC
Calisma sonuclarimiza gore, T2D

patofizyolojisinin yol ac¢tig1 durumlardan birisi
olan, T3D mekanizmasinda nérodejenerasyona
katkida bulunan, mitokondri dinamiginde
onemli rol oynayan molekillerin degisimi,
hastalik tablosunda artan fragmentasyonu
destekler niteliktedir. Hiicrenin enerji liretim
fabrikas1 olan mitokondri biyogenezinde
bozulmalar oldugunu destekleyen g¢alismamiz,
bu yoniiyle gelecekte planlanacak calismalara
151k tutmaktadir. Calisma  bulgularimiz
literatiirii destekler nitelikte olup, mitokondri
biyogenezinden sorumlu daha fazla molekiiliin
incelendigi in-vitro ve in-vivo c¢alismalar
yapilmasi gerekmektedir.

Etik Kurul Onay:: Calisma, in-vitro hiicre kiiltiirii
calismas1 oldugu icin ve ticari olarak satilan
biyolojik materyal kullanilip, insan ve insana ait
veriler kullanilmadig1 icin etik kurul onay
alinmamuistir.

Cikar Catismasi1 Beyani: Yazarlar bu makale ile
ilgili herhangi bir ¢ikar ¢atismasi bildirmemislerdir.
Finansal Destek: Calisma igin herhangi bir
kurumdan finansal destek alinmamuistir.
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