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ÖZET 

Rho/Rho-kinaz (ROCK), presinaptik ve postsinaptik hipokampal nöronlarda,  sinaptik plastisite 

okampüslerine, 
ROCK inhibitörü Fasudil infüze edilerek sinaptik  

Dene erkek Wistar Albino . Kontrol (K) ve Fasudil (F) 

ol

elektrot perforan yola, 

 Populasyon Spike (PS) genlik ve Eksitatör 
PostS i  

(BAP) (TYL-8502) desteklendi. 

  (grup etkisi: 

) anlam . UDG'de Fasudil grubunda, posttetanik dönem 
 (t14=3.25 p 14=4.82, p<0.0

14=4.82, p<0.001) ve idame döneminde 
(t14=3.68, p  indüksiyon 

nde (t14 =0.62; P= 0.952) kontrole t

, idame döneminde ise   14=2.507; p 14 

=0,635; P= 0.535) ve idame döneminde EPSP (t14= 3.291; p ; sonuçta 
 p  0.05) ve idame dönemi 

 (p  0.05) .  (p  0.05) ve idame dönemi EPSP 
 

inhibisyonu  

-

Alzheimer has  

Anahtar Kelimeler: Dentat girus; Fasudil; Hipokampüs; Rho-kinaz; Uzun dönemli güçlenme 
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SUMMARY 

 

Rho-Kinase (ROCK) has an important role in the development of synaptic plasticity in 

presynaptic and postsynaptic hippocampal neurons. In the literature, increased ROCK protein 

levels are reported in cognitive disorders such as Alzheimer's Disease. In our study, synaptic 

plasticity changes in healthy rats were evaluated after infusion of Fasudil which is a ROCK 

inhibitor.  

 

Experiments were performed on 2-months-old,  male Wistar Albino rats. Study was composed 

of 2 groups, Control (K) and Fasudil (F). Anesthetized rats were fixed to the stereotaxic system. 

Stimulating electrode was placed to perforating path and recording electrode was placed to 

dentat gyrus. Fasudil was simultaneously infused according to long-term potentiation (LTP, 

n=8), long-term depression (LTD, n=8), metaplasticity (MP, n=8). Population Spike (PS) slope 

and Excitatory Post Synaptic Potential (EPSP) slope were evaluated and statistical analyzes 

performed. Our study was approved by the ethics committee of Erciyes University with 

approval number of 18/090 and supported by Coordinatorship of Scientific Research Projects 

(CSRP) (TYL-8502). 

 

In I/O evaluation, slopes of PS and EPSP increased in both groups, however (group effect: 

p>0.05; interaction effect: p>0.05) didn't reach statistical significance. In LTP phase, posttetanic 

(t14=3.25 p = 0.006) and maintenance (t14=3.68, p = 0.002)  PS slope were decreased in Fasudil 

group. Induction (t14=4.82, p< 0.001) and maintenance (t14=3.68, p = 0.002) EPSP slope were 

decreased in Fasudil group; thus Fasudil disrupted LTP. In LTD phase, while PS slope (t14 

=0.62; P= 0.952) didn't show statistical significance in induction period comparing to controls; 

it was statistically significantly decreased in maintenance period (t14=2.507; p = 0.025). EPSP 

was significantly increased in both induction (t14 =0,635; P= 0.535) and maintenance period; 

thus Fasudil increased LTD. In MP, PS slope (p>0.05) didn't change in both posttetanic and 

maintenance period (p>0.05) but it didn't reach statistical significance. In induction and 

maintenance period, EPSP (p>0.05) was statistically significantly increased; thus Fasudil 

prevented the inhibiting effect of LTP on MP. 

 

Our study revealed that ROCK pathway is important for dentat gyrus synaptic plasticity. In the 

literature, we found no electrophysiological study that researches in-vivo effect of ROCK on 

hippocampal plasticity function. Thus 

, our study is unique and supports that ROCK is important for the physiopathology of 

Alzheimer's Disease. 

 

Key Words: Dentat gyrus; Fasudil; Hippocampus; Rho-kinase; Long term potentiation 
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1.  

Küçük GTPaz Rho'nun, aktin hücre iskeleti reorganizasyonu, myozin hafif zincir 

Özdemir ve 

ark, 2009; Huang ve ark, 2014)

Özdemir ve ark, 2009). Üzerinde en 

ryotik hücre tiplerinde yüksek oranda korunan Rho GTPaz'lar Rho, 

Rho'nun hücresel sinyal efektörü olan Rho-

ve ROCK2 olmak üzere 2 izo

se edilebilir. Ancak 

ROCK proteinleri, myotonik distrofi 

 grubu kinazlar büyük homolojiye sahip serin/treon

 

ROCK1'in, 

 ROCK2 geni nakavt  farelerde beyin anatomisi normal olup 

bazal sinaptik transmisyon, sinaptik omurga morfolojisi, uzun dönemli güçlenme(UDG) 
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 ve  (Koch ve ark, 

2017; Narumiya ve Dean Thumkeo,2018). 

memeli merkezi sinir sisteminin(MS

 nöronlar

yenilenmesi ve sinir sistemine ait 

MSS'nde meydana gelen nöronal ölüm, 

aksonal dejenerasyon ve anormal protein agregasyo patolojik 

sistemine ait 

ROCK'un, 

apötik hedef olarak görülmesine neden olmu

Fasudil grubu ve aminopiridin türevi olan Y-27632'

ör 

 olarak F

(Tönges ve ark,2011; Koch ve ark,2017) 

) gibi ilerleyici nörodejeneratif 

de ROCK2 ekspresyonunun beyin 

lgular mevcuttur. Her ne kadar ROCK2'nin sinir 

sisteminde daha bilinse de ROCK1'in MSS'de ekspresyonu

) dopaminerjik nöron 

-42 (A 42) seviyesini 

moleküler bir terapötik hedef 

Pedrini ve ark,2005; Koch ve ark,2017) 

bellek ile ilgili ikonik bir beyin bölgesini ifade eder. Hipokampüs, temporal lobun 

medial 

ksiyona sahip olan hipokampüs 

nörodejenerasyonda ilk etkilenen beyin bölgesidir. Özelliklede uzun dönemli güçlenme 
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nöronlardakielektriksel

Uzun dönemli güçlenme (UDG) depotansiyasyon 

 Bu formlar memeli beyninde bilginin 

. En etkin 

i güçlenme (UDG) olarak bilinir (Neves ve ark,2008;Pinarve 

ark,2017). Bu ç asudil ile inhibe edilerek sinaptik 

plastisite  

likle 

  

UDG'de  slar güçlendirilmektedir. 

aktivitenin . Burada 

 ki elektrofizyolojik kay , hipokampüs dentat girus bölgesine ve 

entorinal korteksten dentat girusa ilerleyen perforan yol üzerine yer

 

 

Nörodejenerasyonda, n patofizyolojik 

 

nedenle, ROCK inhibitörlerinin terapötik 

 ve ark,2017).  ROCK 

sinyal asudil maddesi ile g  hücresel 

düzeyde in



 4 
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2.1 RHO/RHO-  

proteindir (Özdemir ve ark, 2009; Huang ve ark, 2014)Rho proteinlerini  küçük 

guanin trifosfatazlardan (GTPaz)   özellik, küçük GTPaz  

 iplikçik ile dördüncü  helezonu  yer alan Rho ekleme bölgesinin 

 Amino asit dizilimlerinin boyu  kadar uzayabilir (Valencia ve ark, 

1991). Bu proteinlerin hücre adezyonu, hücre proliferasyonu, migrasyon, otofaji, 

apoptoz, aksonal rejenerasyon, sitoskeletal reorganizasyon, gen ekspresyonu, kan 

Özdemir ve ark, 2009).  Küçük 

GTPaz'lardan Ras proteini  

 Bu üyeler serum tepki faktörü, NF-

 stresle aktive olan protein kinazlar ve siklin D1 gibi sinyal moleküllerinin 

 yoluyla gen ekspresyonunun düzenlenmesine ilaveten büyümeyi 

destekleyici ve anti-apoptotik   Üyelerin  

GTP  proteinlerin karakteristik dizilim motiflerini  

üyelerin  izoprenoid lipidler  C-terminal translasyon  

modifikasyona u  C-terminal   subselüler hedeflerdeki 

varyasyonlar için  biyolojik aktivitelere sahip ancak birbirleri ile  kritik 

 meydana  (RhoA, RhoB ve RhoC) (Wennerberg ve Channing, 

2004). 

Rho GTPaz' - r. Bu 
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2.1 Rho mesi. 

 

 

faktörleri (GEF) ve GTPaz aktive edici proteinler (  organize edilir. Terminalinin 

GDP, 

GTPaz tar  Guanin nükleotid ), 

dirler. Rho'nun guanin nükleotid (GDI)  

   Geleneksel olarak üç  RhoGDI  RhoGDI-1 ( ), RHoGDI-2 (D4 / LyGDI / 

 ve RhoGDI-3  Bu üç form   Rho-  özelliklere sahip  bilinmektedir. 

RhoGDI-1, RhoA, Rac1 ve Cdc42'ye iyi RhoGDI-3, RhoB ve RhoG'ye  gösterir. 
RhoGDI-2'nin hedefleri    zamanda RhoA, Rac1 veya Cdc42'ye 

hücresel sinyalleri iletirler (Olofsson,1999; Victor ve ark, 2009). 

 

GAP proteinleri ilk  

k

, GAP'la  ve Rho'nun  hücresel 

(Olofsson,1999; 

Victor, 2009; Narumiya ve Dean Thumkeo, 2018). 

üyesini

kil 2.2) (Narumiya ve Dean Thumkeo, 2018). 

 

 

 

 

Efektör 

Sitoplazma 
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 Rho GTPaz ailesi alt üyelerine ait dendrogram. 
 

Rho GTPaz  lar

 

a Narumiya ve Dean Thumkeo, 2018). 

 

yi efektörü Rho-kinaz (ROCK) 

enzimleridir

Bunlar ROCK1(ROCKß, p160ROCK, Rho-

(Nakagawa ve ark, 1996)

Jacobs ve ark, 2006). 

Leung ve ark, 1995; Matsui ve ark, 1996). 

 

RAC alt ailesi 

RND alt ailesi 

RHO DF alt ailesi 

CDC42 alt ailesi 

RHO UV alt ailesi 

RHO alt ailesi 

RHO BTB alt ailesi 



 8 

 

 

  

 
Rho GTPaz'  

içermektedir. Bu bölgenin RhoA GTPaz  edir (Blumenstein ve 
Ahmadian, 2004). C-

un 

önemlidir (Koch ve ark, 2018). 

 

Rho proteinlerinin 

da C-  -kinaz (ROCK) aktivitesini 

Sladojevic ve ark, 2017). C-terminal bölgesi ROCK1 için 

kaspaz3 enzimi (Casp3), ROCK2 için ise granzim-B enzimi (GZMB) ile aktive edilerek 

. Sonuç olarak C-

terminali ROCK aktivitesinin oto inhibisyonuna yol açabilir (Sladojevic ve ark, 2017; 

Koch ve ark, 2018 -2 enzimi 

ile bölünmesinin 

 (Sapet ve ark, 2006).  

. Bunlardan 

Koch ve ark, 2018; Boureux ve ark, 2007). 

2.1.1. Rho-  ve Hüc  

Her iki ROCK izoformu eksprese 

ekspresyon seviyel Matsui ve ark, 1998; Katoh ve ark, 

 

Sarmal bobin 

bölgesi 

Kinaz  Sarmal bobin bölgesi 

Kinaz  
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2001

sevi  

 

 

 

 

 

 

 iken ROCK2, 

kla 

sitoplazmada ise sitozolde 

olabilir. 

(Iizuka ve ark, 2012). 

2.1.2 Klasik RhoA, RhoB ve Cdc42 ile  

RhoA, RhoB ve RhoC proteinleri ile aminoasit dizilimleri ba

fonksi . RhoA, sitozoliktir ve belirli derecelerde 

 

  

(1; 

pankreas, 19; PSS, 20; plasenta, 21; prostat, 22; deri, 

26; mide, 27; testis, 28; timus, 29; dil 30:uterus) 

 

4 

 
 

 

1     2   3   4   5   6   7    8   9  10 11 12 13 14 15 16 17 18  19  20 21 22 23 2425 26 27 28 29  30 

4
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bir Adamson, 1992; Bustelo ve ark, 

2007). RhoB, RhoA ve  aksine fo mektedir. 

RhoB'nin hücresel büyüm

RhoB geni nakavt edilen 

bildiri  Sonuç olarak RhoB 

üzerinden anti- terapötik  (Adnane ve 

ark, 2002). 

Rac1, Rac2 ve Rac3 ile %

se 

olan hücrelerde genellikle 

embriyojenik ö

 fareler, normal 

de hematopoetik hücre ku  

(Fujita ve Yamashita, 2014). Rac2'nin silinmesi ya da etkisiz hale getirilmesinin de 

olarak hem Rac1 hem de Rac2'nin kombine eksikliklerinin hematopoetik hücrelerde ek 

komplikasyonlara 

Gu ve ark, 

2003). Rac proteinlerinden birisiolan Rac3 proteininin en çok beyinde eksprese 

bilinmektedir. R  

bilinmektedir. Rac proteinlerinin köken ise genellikle meme 

kanserinde silinme gösteren 17. kromozoma Morris 

ve ark, 2000). 

Cdc42 li Wiscott-Aldrich sendromu proteini (WASP) veya 

N-WASP ile  hücrelerde flopodia  uyard  bilinmektedir.  

izo  Cdc42p proteini hücresel morfogenezi kontrol etmede rol 

.   Cdc42u, Cdc42Hs ve  insan 

dokusunun her bölgesinde  bilinmekle beraber Cdc42b'nin beyinde nöral 

hücre  ve kortikal alanlara özgü  bilinmektedir. Cdc42'ye ait 
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 ve insanlarda bu proteine ait genin alternatif ekzonlar eklemesi ile ortaya 

  (Machesky ve Insall, 1998). 

RhoA, Rac1, Cdc42 ve  aile üyeleri için belirlenen çok  efektör bu 

proteinlerin  ve  fonksiyonel özelliklerini  (Tablo 2.1). 
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Tablo 2.1 RhoA, Rac ve Cdc42 için  

Efektör Protein Tipi Hedef GTPaz 
Temel Biyolojik Aktivite 

Cnksr1 Scaffolsd protein (Ksr) RhoA 
(Rhophilin) 

Rtkn1,2 Scalfold protein RhoA 
   aktivasyonu 

Rhpnl1,2 Scalfold, PDZ protein RhoA Sitoskeletal Organizasyon 

Ktn1 Scalfold protein RhoA, Rac1 Veziküler Trafik 

Cdc42   Veziküler Trafik 

Diaph1,2 Scalfold protein (Dia1,2) RhoA, Rac1 
 

 

Arip2 Scalfold protein (Por1) Rac1 
Sitoskeletal Düzenleme 

 

Pard6 A, G Scalfold proteinRac1, Cdc42 
Hücre Polaritesi 

Baiap2 Scalfold protein Rac1, Cdc42 
Sitoskeletal Düzenleme 

IQGAP1,2 RhoGAP ve Scalfold Rac1, Cdc42 
Hücre Proliferasyonu 

Was Scalfold protein (Wasp) Rac1 
Sitoskeletal Düzenleme 

Nck1 Scalfold protein Rac1  
 

Nckap1 
Scalfold protein 

(Nap1,125) 
Rac1 

Sitoskeletal Düzenleme 

Cyfip2 Scalfold protein (Pir121) Rac1 
Sitoskeletal Düzenleme 

IL1Rap1 Scalfold protein Rac1 
 

Hspc121 Scalfold protein Rac1, RhoA 
Gen Ekspresyonu 

Cdc42   
Gen Ekspresyonu 

WasL Scalfold protein (N-Wasp) Cdc42 Sitoskeletal Düzenleme 

Trip10 Scalfold protein Cdc42 
 

Mig-6 Scalfold protein Cdc42 
JNK Yolu Aktivasyonu 

Wasf1,2 Scalfold protein Cdc42, Rac1 
Sitoskeletal Düzenleme 

CopG2 
Coatomer protein ( -

Cop) 
Cdc42 

 

Itpr1  RhoA Endotel Hücreler Ca2+ 
 

PlcG1 Fosfolipaz C RhoA 
 

    

2.1.3 Rho Proteinleri ve ROCK Aktivitesinin Düzenlenmesi 

Geleneksel olarak, çok  Rho  sinyal yolu aktivasyonu, aktif olmayan, 

GDP'ye  bir form ile aktif olan GTP'ye  formu    
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 bilinmektedir. Birkaç istisna   düzenlemeler belirsizdir. 

Bunlardan,  GD   ile aktif Rho GTP   eder 

(Schmidt ve Hall, 2002).  aktif Rho GTP efektörü ile  girerek sinyal 

 aktif hale getirir.  ise GTP'nin hidrolize  , GDP'ye 

 protein  desteklemektedirler.  nükleotid  bloke eden 

ve Rho proteini aktivasyonunu inhibe eden GDI fonksiyonunda bu düzenlemeye 

 RhoGEF ler Dbl benzeri bir protein ailesine ait  60 alt protein 

grubuna sahip olup  ise 80 üye içeren  bir protein ailesine sahiptir. 

 Rho aktivasyonunu düzenleme  GEF'lere oranla daha az 

bilinmektedir. Ekstraselüler ve intraselüler bir  sinyalinin  durumda Rho 

proteinleri, lipid  maskeleyen GDI'lar  sitozolde 

 (Schmidt ve Hall, 2002; Moon ve ark, 2003). 

Rho  hücresel  ,  konumdaki ni 

etkilemektedir. Bu etki  zamanda  hücre içi membranlaolan , 

hücre  ve C-terminal  lipid  ile ilgilidir. 

Rho'nun gen  ile olan düzenlemesinde RhoA, Racl ve Cdc42 gibi Rho 

GTPaz'  mRNA'  ve protein seviyeleri, bütün dokularda genellikle stabildir. Ancak 

 Rho proteinleri, belirli dokularla  olup, bunun nedeni buradaki hücrelerde 

özel fonksiyonlar  Ör , Rac2, hematopoetik hücrelerde 

 savunma  oksijen radikallerinin üretiminde  

Rho ve Rac proteinlerinin  biyolojik  yerine getirebilmeleri için 

hücre   gereklidir.  zamanda daha az  Rho 

 transkripsiyonel olarak  görülmektedir. Bu genlerin ihtiyaç 

halinde kopyal  ifade etmektedir. Rnd alt aile üyelerinin düzenlenmesinde 

GDP/GTP etkisi   Bu nedenle bu aileye ait Rho 

düzenlemesini mitojenik olarak   hakimdir (Riento ve ark, 2003; 

Wennerberg ve Channing, 2004).  düzenleyici olaylar henüz  olup, 

Rho protein sinyalinin düzenlenmesi ve  kompleks bir  sahiptir 

(Wennerberg ve Channing, 2004). 
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 Rho/Rac proteinlerinin biyosentez (üst), sekestrasyon (orta) ve düzenleyici (alt) 
 

 

 

.  l

renkle ifade edilmektedir

Alanin  Cyt; sitozol, EM; endomembranlar, ER; 

endoplazmik retikulum, FT; farnesil transferaz, GGT; geranil-geranil transferaz, PM

protein (Bustelo ve ark, 2007). 

 

RhoB ve RhoC'dir. ROCK 

natürel halde ike  Genel olarak bu 

-

-terminalinin dezenfeksiyonuna ve 

 fosfat 

 

 

Caveolarendositoz 

 

Biyosentez 

Polibazik alan 

Geranil-geranilfarnasil 

Prolinzenginalan 

Ubikitin 

Kaveolar endositoz 

Metil grup 

Fosforilasyon   

 

Kaspaz  

Fosforilasyon 
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 katalitik olarak aktive edilmesine yol açar (Matsui ve ark, 1996; 

Amano ve ark, 1999; Boureux ve ark, 2007

olarak da - -inhibisyon 

Alternatif olarak ise ROCK1 için kaspaz3 (Casp3) ve ROCK 2 için ise granzim B 

(GZMB) enziminin proteolitik aktivitesi sonucu C-

ortadan  ile ROCK aktif hale getirilebilir (Coleman ve ark, 2001; Sebbagh 

ve ark, 2001; Sladojevic ve ark, 2017). 

 

R n Ras, 

RhoA ve RhoC proteinleri hoA protein 

molekülünün merkezi sinir sistemi (MSS) 'de bulunan, glial destek hücreler 

eksprese edilen inhibitör maddelerolan; kondroitin sülfat proteoglikanlar (CSPG), 

Nogo reseptörü1 (NgR1), LINGO1, p75NTR ya da tümör nekroz faktörü 

reseptörlerinden TROY'u içeren trimetrik bir reseptör kompleksinin aktivasyonuna 

neden olur (Wang ve ark, 2002; Monnier ve ark, 2003). a 

nörotrofin reseptör (p75NTR) 

olan küçük Tönges ve ark, 2011). 

2ye ,  

esine de neden olabilir (Amano ve 

ark, 2010; Julian ve Olson, 2014). Rho'yu aktive eden alternatif bir regülatör olarak 

sfingosin-1-fosfat (S1P) ya da lizofosfatidik asit (LPA) devreye girebilir. Daha önce 

nde, interlökin-1 -1 ) RhoA 

proteini bilinmektedir (John ve ark, 2004). 

Her iki ROCK izoformu için  da 50'ye 

fosforillenme fizyolojikönemleri kesin olarak 

regülatörleride RhoA, RhoB ve RhoC 

, Polo benzeri bir kinazda ROCK aktivasyonunu regüle edebilir. Birbiri ile bu 
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 (Ward ve ark, 2002; Koch ve ark, 2018). 

-  RhoA 

 ve Chang, 2008

ler regülatörlerindeki; kondroitin (CSPG), Nogo, 

glikoprotein (MAG), oligodendrosit miyelin glikoproteini (OMgp), ephrin (Eph), 

semaforin ve lizofosfatidik asit'in (LPA)etki yolu  

 

  

 
kondroitin sülfat proteoglikanlar (CSPG), Nogo,  (MAG) ve oligodendrosit 
miyelin glikoproteini (OMgp), NgR1, LINGO-1, p75NTR ve p75 içeren bir trimerik reseptör kompleksini 
(yada TROY) aktive eden bir dizi inhibitör molekülüdür. Bu moleküller v

  ephrin (Eph), semaforin 

-1-

reseptörleri ve sitokinler  (Koch ve ark, 2018). 

 

2.1.5 ROCK Aktivit  

 

 

Sitokinler 
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  (Amin ve ark, 2013). 

 

oklu mekanizmalar ile hem pozitif hem de negatif etkili kontrol 

edilebile

 Burada yer alan kesikli 

göstermektedir (Amin ve ark, 2013). 

Aktif olan ROCK, 

proliferasyon, hücre motilitesi ve hücre morfolojisi gibi pek çok 

 aktin-myozin hücre iskeletinin 

  

(LIMK) LIM1 ve LIM2'nin aktivasyonuna da nedenolur. Aktif olan LIMK aktin 

depolimerizan faktörü olan kofilin proteini'nin (CFL) inaktive 

kontraksiyon 

Kaspaz 

granzim-B 

enzimi asit 

 

Aktivasyon 

Proliferasyon 

Stres lifi 

Sentrozom 

 

NO üretimi 

Aktin-  

F-aktin 

stabilizasyonu 

  Sitokinez Mikrotübül stabilizasyonu Aktin-  

Hücre 
döngüsü 
kontrolü 
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 ise hücre büyümesi 

ve nörit yenilenmesine engel olur (Ohashi ve ark, 2000; Endo ve ark, 2007).   

ile aktin polimerizasyonu  formin 

proteinlerinden formin homoloji 

  myozin 

adenozin trifosfataz (Myozin- 'in (MLC) 

fosf .  Bu sayede F- nucu kontraksiyon 

zamanda protein fosfataz düzenleyici olarak da 

bilinen C-kinaz aktive protein fosfataz (CPI-17)   

zincir fosfataz  (MLCP) i  (Swärd ve ark, 

2000; Totsukawa ve ark, 2000).  

-

edilmesine neden olur. MLC ve MBS 'nin ROCK fosforilasyonu neticesinde myozin-

ATPaz aktivasyonunu, aktin- da stres lifi 

Totsukawa ve ark, 2000). 

oyna

Arimura ve 

ark, 2000; Mimura ve ark, 2006; Matsui ve ark, 1998). 

Hücre iskeletinin düzenlenmesinde yer alan çok  ROCK t

fosforile edilebilmektedir. Bunlardan  membran proteinleri ile hücre 

'dir (ezrin, radixin, moesin). Birçok 

etiyolojisinde 

proteinlerinin aktivasyonu ile Rho proteinlerinin 

 bahsetmektedir. ktin hücre iskeletinin düzenlenmesi, 

membran da negatif ya da pozitif 

aktinin aktif konformasyonunun neden stabilizasyonun  neden 

Matsui ve ark, 1998; Cihan ve ark, 2008). 
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ROCK sinyal yolu  proteinlerinden biriside, adducin'dir.  Mevcut 

sonuçlar ERM proteinlerinin  adducin'inde Rho/ROCK yolunun k 

fosforilasyonundan bahsetmektedir. Adducin, akti -

Fukata ve ark, 1999).  

n aktive edilmesi ile önemli ölçüde 

hücre iskeleti düzenlemesi görevi görür. Hücrede mikrotübülle b

(MAP) ve 

fosforile edilebilir. MAP proteinlerinden MAP2 spesifik olarak nöron hücreleri 

se nöron 

olabilen tau, birçok nörodejeneratif 

de 

Costro, 2011). 

, vimentin, nöroflament, uzama faktörü-1  

protein (NHE1) i ile olan proteinlerin 

fosforila Goto ve ark, 1998; Amano ve ark, 2003; 

Yokoyama ve ark, 2005). 

polimerizasyon ve depolimerizasyon gibi fonksiyonlarda posttranslasyonel 

modifikasyo

polimerizasyonunun MT  . 

HDAC) aktivitesinde  ile birlikte hücre göçüne 

 da bilinmektedir (Schofield ve ark, 2012). 

bilinen  PTEN aktif halde iken protein kinaz-B (Akt/PKB) 

temelinde rol oynayan fosfatidilinositoltrifosf  

ROCK aktivitesi bu  sentezi, hücre büyümesi ve rejenerasyonunda 

yer alan rapamisin (mTOR) komplexinin inhibisyonundan sorumludur. Buna ek olarak, 

lasyonu tübülin'in 

Li ve ark, 2005; Park ve ark, 2011; Ogawa ve 

Hirokawa, 2015).   
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Nörolojik, kardiyovasküler ve immün sistemde birçok fonksiyonu olan nitrik oksit'in 

 sinyal yolunun aktivasyonu NO 

na ait 

RhoA/ROCK aktivasyonunun hücre iskeleti ilgili etkilerinin inhibe edilmesi statinlerin 

endotelyal nitrik oksit sentaz (

stabilizasyonuna ne

. Bunu fosfatidilinositol-3 (PI3) 

kinaz/protein Akt yolu ile  

aktivasyonu endotel fonksiyonu 

lar mevcuttur. 

Anormal ROCK aktivitesi sonucu koroner damarlarda vazospazm artar. Sonuç olarak 

art yükünü 

k kardiyak hipertrofinin de tetiklenmesine neden olur sküler kas 

tonusu e düzenleyici etki gösterir. ROCK inhibisyonu uygulanarak 

 vazodilastasyon ile serebral kan ak

 neden olur (James ve ark, 2007). 

Toplanan veriler Rho/ROCK sinyal risi olan 

ni göstermektedir (Mills ve ark, 1998; Bao ve 

ark, 2004

PTEN/Akt yoludur. PTEN çok s a uyaran ile aktive olabilmektedir

 

etkileyen tüberoz skleroz kompleksi'dir (Tsc1/2). Tsc1/2 memelilerde rapamisin 

kompleksi (mTOR) üzerine etki etmektedir. Hücre de apoptotik 

olan hayvan modellerinde F ROCK inhibitörü (10mg/kg  serebral 

 hücres  

 Akt aktivitesini 

uygun seviyelerde Shibuya ve ark, 2005; Wu ve ark,2012). 

göstermektedir (Bauer ve ark, 2009



 21 

oldu Gurkar ve ark, 2013). 

Rho/ROCK sinyal

halen devam 

etmektedir (Gurkar ve ark, 2013). 

2.2 ROCK1 VE ROCK2 GEN NAKAVT FARELER 

Rho-kinaz  gen nakavt deneylerinde  olan farelerde intrauterin 

birlikte ölüme neden olan plasental disfonksiyonda hakimdir (Thumkeo ve ark, 2003). 

Bu farelerde beyin anatomik  omurga morfolojisi ve 

Shi ve Wei, 2007). ROCK1 

proteini eksik olan farelerde ise omfalosel  nda meydana gelen 

kusuru)  Shimizu ve ark, 2005). Moleküler 

oldukça yüksek seviyede homolog olan 

, eksikliklerinde birbirlerini telafi edemeyebilmektedirler.  ginç 

bir gen faktörü nakavt 

olan farelerde   (Shi ve Wei, 2007).  

 tek ) olan farelerde, ROCK1 

gen 'e ait 

fonksiyonel  

farelerde, 

ilerleyen evrelerinde renal kollajen matriksi ve fibronektin ekspresyonundada artmaya 

Fu ve ark, 2006).  

RhoA/ROCK yolu G proteini reseptör agonistleri G  ile) 

tetikler. Bu nedenle ROCK1 gen 

nakavt olan farelerde kardiyak  gö  

kardiyak hipertrofi modeller

protein kompanzatuvar bir 

terapötik Shi ve ark, 2008).Diyabetli hastalarda vasküler 

mortalite ve morbidite nedenleri 

si de 
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 da NO seviyesinde belirgin derecede azalma 

komplikasyonlarla kaydedilen bilgiler 

  (Yao ve ark, 2013

ya da 

Doksorubisin'de anti tümör 

ilaçlardan birisi

kardiyomyopati komplikasyonuna neden olur. Daha önceki veriler Rho/ROCK sinyal 

fajik hücresel aktivitelere 

 otofajik hücre  

ROCK geni yomyositlerde 

ve sistemik etkide otofaji 

olarak özellikle ROCK1 için farmakolojik 

(Shi ve ark, 2018). 

nda n 

bu hayvanlarda 

 

olarak gen susturulma deneyl Ulusoy ve Kirik, 2011). 

2.3 

 

mesidir. Rho 

 nöron hücrelerinde; nöron morfolojisi, hücre iskeleti reorganizasyonu, nörit 

dan Y-27632 (ROCK inhibitör 

maddesi) olan inde 

ROCK inhibitörünün en az 7 gün boyunca deney  

bilinmektedir.  örneklerinde 

ROCK 
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granüler  

 ise nöroblast  Bito ve 

ark, 2000; Christie ve ark, 2013).  

 sonra nöron hücresi aksonl

nin 

geri çekme kuvvetleri en olan LIMK aktivasyonunu 

meydana getirir. Sonuç olarak sinir n

için Fasudil, dimetil 

Fasudil ya da Y- . Elde edilen verilerde nörit retraksiyonunun 

 Lingor 

ve ark, 2007; Fujita ve Yamashita, 2014  

 

  

 

olan formu nöron 

iyon gibi 

olumsuz etkilere sebep da bilinmektedir

 

Aksonal retraksiyon 

 

ROCK 

Aktivitesi 

ROCK 

Aktivitesi 

Nörit büyümesi 

 
 

G-Aktin 

F-Aktin 

MikroTübül 
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ROCK müdahale

Koch ve ark, 2018). 

 

ler proteinler (MAG), 

, 

Nogo gibi akson büyümesinin inhibe edici ve ROCK aktivitesini düzenleyici 

 proteinin 

Nogo-A proteini (NgR) Nogo-66'ya 

reorganizasyonunu etkileyen Rho/ROCK yolunun aktivasyonuna neden olur.  

 yolunun inhibe edilmesinin nörit büyümesini ve aksonal 

Koch ve ark, 2018). 

S'de 

RhoA/ROCK yolunun myelinle Nogo, 

glikoprotein (MAG), oligodendrosit myelin glikoproteini (OMgp  aksonal 

bilinmektedir (Fujita ve Yamashita, 2014
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MAG, PIR-B ve trimetrik reseptör kompleksi 
(Lingo-1, p75NTR, NgR) içerisine dahil olan Nogo reseptörüne (
Nogo-A- 

sinyal yolunun inhibisyonu ile 

 (Fujita ve Yamashita, 2014). 

 

2.4 RHO-   

Rho ile li nöronlarda aktin hücre iskeleti dinamiklerinin 

düzenlenmesinde büyük 

ve hücrede 

görmektedir. Hücrede sinaptik fonksiyon ve dendritik dikenlerin düzenlenmesinde 

hücre iskelet Yan ve Pan, 2015).   

oligodentrosit 

Nöron  

Aktif form 

Aktif form 

 

Polimerizasyon 

 

Aktin Stabilizasyonu 

Akson Bü  
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 er hücreler ile temasa 

geçmektedirler. Sinaptik kuvvet, nöron hücresinin dendritik omurga morfolojisi ile olan 

 

faktörün sinaptik  bilinmektedir (Swanger ve ark, 2016). Hücrede 

aktin hücre iskeletini düzenleyen çok 

rinden biriside Rho protein ailesine ait GTPazlar 

 hücre iskeleti 

Holtmaat ve Svoboda, 2009). 

Beyin prefrontal 

bölgesinde Rho efektörü olan ROCK ekspresyonu s  

dokusunda kontrol grubu  

ait veriler 

izoformunun, hücrede  ROCK1'e oranla 

daha  nin 

nun 

 ve ark,2013). 

 bozulmalarda göstermektedir. 

Ö nöronlarda önemli 

 olarak 

patolojilerinde ROCKinhibisyonu nöronal dendritik dikenlerin 

i ni 

 ve Pan,2015). Beyinde, mekânsal e, 

e ROCK aktivitesinden söz edilmektedir. Hem 

presinaptik hem de postsinaptik hipokampal nöronlarda  uzun 

dönemli güçlenme (UDG) için önemlidir (Huentelman ve Stephan, 2009). ROCK'un 

temel olan myozin hafif zincir 

fosforilasyonu (p-MLC) presinaptik 

sinyal  in

fosforilleyebi

Luo, 2002; Huentelman ve Stephan, 2009

ROCK1 hipoglossal motor nöronlarda (HMN), ROCK2 ise sinaptik terminaller 
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beraber beyinde ROCK2 seviyesinde S'de endojen ROCK 

RRP) 

 sayede nöron hücresinde sinaptik gücü 

koruyarak destekler (Luo, 2002). 

 

) 

Alzheime

-

birikimi ve tau fosforile proteinlerinin  , 

hiperaktif mikroglia, reaktif oksijen türleri (ROS) ve nöroinflamasyonla 

i  ve ark, 2004 -

oid-

polimerizasyonu düzensizli 2014). Deneysel 

'nin beyin dokusunda daha fazla eksprese 

de ROCK1 protein seviyelerininde AH ve kognitif bozukluklar da 

a her iki ROCK izoformunun da AH fizyopatolojisinde 

Herskowitz ve ark, 2013). 

) 

(PH

Roser ve Tönges, 2017).  PH'den ölen 

doku örneklerinde ROCK2 ekspresyonunun astrositlerde 

leer paralizi ve kortikobazal 

ve ROCK 2 
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bilinmektedir. 1-Metil-4-fenil-1,2,3,6-tetrahidropiridin (MPTP) 

lezyonlu farelerde ROCK inhibitörü F  

birlikte motor 

. Daha seçici ve OCK 

inhibitörü olan Y- nörotoksinolan metil 4-fenilpridinyum'a (MPP+) 

maruz kalan primer mezensefalik kültür örneklerinde benzer koruyucu etkiler 

 (Tönges ve ark, 2012; Gentry ve ark, 2016). 

2.5.3 Amyotrofik Lateral Skleroz 

Amyotrofik lateral skleroz (ALS), kortikalpiramidal sistem ve periferik motor nöron 

 na  güçsüzlük ve 

ilerleyen dönemlerde felç tablosundan mu -

G93A fare modelinde ROCK inhibitörü F , motor 

uzamaya neden 

sinyal 

flamentous (F) aktin'e dö doku 

örneklerinde ROCK ekspresyonu  ve hücre iskeleti patolojilerinin de belirgin 

 görülmektedir. Ancak hem Fasudil hem de Y-27632 ROCK inhibitörleri 

 kinaz  inhibisyonuna da neden 

olabilmektedirler (Gentry ve ark, 2012; Roser ve ark 2016). 

) 

sitozin, 

 

kronik, ölümcül bir 

 karakterizedir. Huntington (HTT) gen mutasyonu 

sonucu mutant HTT  mektedir. Y-

27632 gibi ROCK inhibitörlerinin hücrede makro otofaji ve prot

mutant HTT, androjen reseptörü (  ve poliglutamin içeren (ataksin-3, 

atrofin-1) proteinlerin 'de, ROCK inhibisyonu 
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 yatan patolojik 

a Bauer ve ark, 2009). 

2.5.5 Multipl Skleroz (MS) 

Multpl skleroz (MS), merkezi sinir sistemi (MSS)' nin demiyelinizasyonu ve akson 

olan kro

edilen verilerde MS , dalak ve omurilik gibi dokularda ROCK 

 . MS  uygun hayvan 

modellerinden birisi otoimmün ensefalomyelit'tir (EAE).  Fasudil bu hayvan modelleri 

. 

VE ROCK 

2.6.1 Diyabetik Retinopati 

Rho kinaz inhibitörleri oftalmolojide birçok patoloji durumunda 

glokom tedavisind

ROC mevcuttur. 

Diyabetik retinopatilerde ROCK inhibitör maddesi intraviteral enjeksiyon yolu ile 

oftalmolojik 

adezyon, inflamatuvar stokin ve büyüme 

n

sinyal 

yolunun aktivitesi 

 (Arita ve ark, 2010; Parker ve ark, 2018). 

 

Katarakt  komplikasyon olarak kornea 

görülebilmektedir. Bu gibi durumlarda ROCK inhibitör maddeleri korneada bulunan 

hücrelerin proliferasyonu  '
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iferasyonunda artma s  (Okumura ve ark, 2016). 

2.6.3 Glokom 

 net olarak bilinmemekle birlikte 

 (Okumura ve ark, 

2016). 

KBB) ROCK  

S ve periferik sinir sisteminde (PSS) 

BB) anomalisi 

ve periferal hücrelerin MS

in dokusunda fazla ekspresyonu KBB'de önemli etkisi 

asudil'in 

K Guo ve ark, 2014; 

Zhang ve ark, 2017). 

   bir zamanda 

oranla ~200 kat daha fazla seçici ol

bilinmektedir.  beyin endotel hücrelerinde (BEH) KDC025'in rt-PA 

ROCK2 aktivitesini elimine ederken, beyin endotel hücrelerinde ROCK  

koru inhibisyonu, 

rekombinan doku plazminojen faktörü'nün (rt-PA) astrosit 

myozin fosforilasyonu ve matriks metaloproteaz aktivitesini  

(Lee ve ark, 2014; Niego ve ark, 2017). 

2.8 RHO  

bilinmektedir
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hücreleride dahil olmak üzere immün sistem hücrelerinin fonksiyon düzenleyicileri 

olarak ROCK'un Ricker ve ark, 2016). T hücrelerinin 

hibisyonu ile  

Bu durum ise immün 

olur.  ROCK 

aktivitesi T hücre  

hücresi 

durumlarda, Y- olan ROCK 

infiltre olan T hücresinin göç da kanser, yaralanma gibi 

gereklidir ( Mrass ve ark, 2017). 

 

 

 RhoA/ROCKsinyal yolu  
 

T hücresi aktivasyonu ve sitokinez düzenlenmesi. Fasudil T hücrelerinin (Th1, Th

makrafojlar/mikroglisitleri (CD68'de iNOS) inhibe edici özellik 
gösterir. Bu etkilere Arginaz-1(Arg-1) ve IL-10 . 
CD4/CD25 T hücrelerinde IL- - Ricker ve 

ark, 2016). 

 

  

 

ilgili çok 

sonucunda etkili bir ROCK inhibitörü ol

fasudil, ilk '

 Suzuki ve ark, 

Hücreler 

Hücreler 

   Sitokinler 

Sitokinler 
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2007 n hücre 

''Alan Hall'' 

üzere, hücre morfolojisi, 

adezyon ve birçok Fasudil türevi 

olan '

Tokyo Üniversitesi ve Kuzey Carolina Duke Üniversitesi'nde ROCK inhibitörü olarak 

Rao ve ark, 2001; Rao ve ark, 2017

ve kornea terapötik bir hedef olarak 

'

tarsudil içeren 

 fazla ROCK inhibitör maddesi 

bilinmektedir. Birçok 

Sturdivant ve 

ark, 2016). 

 

Farmakolojik ROCK inhibitörlerinin  

eksiklik hedefe yönelik 

halen devam etmektedir (Liu ve ark, 2006). ROCK inhibitörleri ve türevleri Tablo 

2.2  

Tablo 2.2  

 Fasudil, HidroksiFasudil, DimetilFasudil, 

Ripasudil 

Aminopiridin Türevleri Y-27632, Y-32885, Y-39983 

 Pirimidin, pirrolopiridin, pirazol, 

benzotiyazol, benzathiophene, 

aminofurazene, kinazolin ve bor türevleri 
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inhibitör kons  

Tablo 2.3 

Gösterimi 

 Seçicilik 

Potansiyel Doz 

 

IAS ve RSM potansiyel 

doz 

Fasudil 

(HA-1077) 

ROCK I & ROCK II IC50
c  

IAS IC50  

RSM IC50  

GSK-269962A ROCK I 
ROCK I IC50 = 0.0016 

 

ROCK II IC50 = 0.006 

 

 

Hidroksi Fasudil 

(HA-1100) 

ROCK I & ROCK II IC50   

Rhokinazinhibitörü 

(H-1152 or H-1152P) 

ROCK I & ROCK II IC50  
IAS IC50  

RSM IC50  

RhoKinazInhibitörü 
II 

ROCK I & ROCK II IC50  
IAS IC50  

RSM IC50  

Rhokinazinhibitorü 
III 

ROCK I & ROCK II IC50   

Rhokinaseinhibitorü 
IV 

ROCK II IC50   

SB-772077-B ROCK I & ROCK II ROCK I IC50 = 0.0056 

 

 

SR-3677 ROCK II 
ROCK I IC50 = 0.056 

 

ROCK II IC50 = 0.0072 

 

 

SLx-2119 ROCK II 
ROCK I IC50  

ROCK II IC50 = 0.105 

 

 

Y-27632 ROCK I & ROCK II IC50  
IAS IC50  
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 Fasudil 

revi olan Fasudil, 0.33 µM'lik Ki'ye sahip 

güçlü bir küçük moleküler GTPaz RO  

Fasudil 0.17µM, dimetil Fasudil ise 1.6 nM'lik Ki'ye sahip inhibitörlerdir. Fasudil, 

subaraknoid kanamalarda ve pulmoner hipertansiyonda vazodilatör etkisi nedeniyle 

tercih edilmektedir. Fasudil'in bir türevi olan Ripasudilise glokom tedavisinde göz içi 

Saito ve ark, 1999; Sasaki ve ark, 2002).  

Fasudil'in klinikte  

 bilgimiz dahilindedir. 

-

ade 

 mg/kg doz 

le 

m için güven  oldukça 

 

mevcuttur. Bu nedenle g ve preklinik 

alarda teröpatik bir hedef olarak 

(Fukumoto ve ark, 2013; Tatenhors ve ark,2016; Koch ve ark, 2018;). 

VE UYGULAMA YOLLARI 

eritone  

MS -10 mg/kg 

 deney hayvan  modellerinde 10 mg/kg olarak tercih 

Ohashi ve 

ark, 2000).  
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2.10.2 Oral Uygulama 

Pulmoner  neden olarak teröpatik etki gösteren 

 u 

Kardi  PAH'da kardiy çin tuz haline 

 ROCK2 inhibe edici 

43,3 mg/kg, Fasudil hidroklorür;37,5 

mg/k Qi ve ark, 2019). 

2  

 

boynuzu 

 yer alan lan limbik lobun 

(rinensefalon)  (Broca, 1877). Prefrontal kortex, septum,amigdala, 

hipotalamus 

getirmektedir (Knerim, 2015; Destrieux ve ark, 2013). Koronal kesitlerinde 

rünür ve deni nedenle anatomistler 

isminden Latincede''Hippocampus'' 

l Destrieux ve ark, 2013). Hipokampüs'ün anatomik görünümü 

 

 

 

  (Destrieux, 2013). 
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proliferasyonu ve migrasyonu yoluyla tamamlar. Gestasyonel dönem içerisinde fetal 

Sadler, 

1990

olmak üzere 3 ana bölümden meydana gelir. Hipokampüs koronal kesitlerinde iç içe 

 

3 

bölümlerinden 

s  

ülür. Burada; Stratum 

lusidum, stratum radiatum ve stratum molekülare (lakunozum) olmak üzere 3 bölüme 

Broca,1877; Sadler, 1990; Destrieux ve ark, 2013). 

2.11.2 Dentat Girus 

Memelilerde hipokampü  girusa 

 Dentat girus hipokampal  . 

Birçok kortikal devrede 

glutamaterjik veyaGABAerjik internöronlar olarak 

 Dentat girus, glutamaterjik ana hücre tipi ve gama aminobitürik asit 

granül hücreleri içerir. Ek bir glutamaterjik ana hücre tipiise, yosunlu hücrelere sahip 

Scharfman, 2016).  

rus' r 

fasia dentata

yer alan son tabaka poliformik ya da 

bir görünüme hakimdir olarak ifade edilir. 

Entorinal korteksten (EC) dentat girus'a (DG) ilerleyen perforan yol sürekli bellek 

Barr,1974). 
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2.11.3 Hipokampüs Fizyolojisi 

or sistemle ilgili bir merkez olarak 

 (Destrieux ve ark, 2013). 

Hipokampü

zelliklerinden birisi 

hiper Jacobs ve ark, 2006 olarak Papez, 

 

sürdü. 

 serebral kortekste ilgili alanlara 

nmak üzere tekrarilgili kortekse 

 

Hipokampüste monoaminerjik

hipokampüste en çok eksprese edilen eksitatör nörotransmitter glutamat ve  

Somatostatin-immünoreaktif lifler, stratum lakünozum ve stratum orienste; glutamat 

dekarboksilaz (GAD)- immünoreaktif lifler, stratum piramidalis, stratum radiatum ve 

stratum orienste; kolesistokinin (CCK)-immünoreaktif liflerin ise özellikle stratum 

piramidaliste Scharfman, 2016). 

2.11.4 Papez Devresi 

Tarih boyunca emosyonel konularda en Papez, 1937 

 duyu kontrolü ile ilgili bir devreyi  devre limbik sistem ve 

ifade etmektedir. Korteks ve 

subkor

verilir. Papez devresi; hipokampüs, forniks, corpus mamillare, tractus mamillo 

thalamicus, nuclei thalamicus anterior, gyrus cinguli, gyrus para hippocampalis ve 

 

kontrolü bu devre ile  

artarda birbirini izler. Papeze göre duygusal 



 38 

  Broca, 1877; 

Destrieux ve ark, 2013). 

 

 

mo   Hipokampal 

fonksiyonun en basit, orijinal ntorinal 

korteksten ve hipokampüste

içerisinde Hipokampal,içsel 

bilgi l -

II hücrelerinden kaynak  ve 

(DG) ilk 

Barr, 1974). lu lifler 

-

  Son olarak, CA1 a

ma gösterir. 

 de s  
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k çok alandan girdi 

organiza  korteks bölgeleri, amigdaloid kompleks, medial 

septal bölge ve talamus gibi Sadler, 1990).  

2.12  

na olanak 

potansiyelizasyon  ilk lektrofizyolojik, 

biyokimyasal ve moleküler teknikler 

B

 plastisitenin uzun-süreli depresyon 

Nucleusaccumbens 

Entorhinal korteks Yüzeysel katman

 Derin katman 

Entorhinal korteks 

Orbitofrontal korteks 

Amigdala 

Anterior 

cingulate Posterior cingulate 

Hipokampüs 
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(UDB), EPSP- , genlik- -

(STDP), dep

intrasellüler ve yama-

-

rezidüde proteinin fosforilasyonu gibi etkileri takip etmeyi müm de 

e dair daha büyük tablolar tamamen 

-

  

lece

Neves ve ark, 2008). 

Memeli santral sinir sistemindeki belki de en önemli ve dikkat çekici özellik büyük 

 bir 

modifikasyonun hipokampüsteki uzun-

zla üretilebilir ve tekrarlanarak 

-

spesifitesi nöral bir devredeki depolama kapasitesini dramatik bir 

neden olur. Klasik 
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 hipokampüsün in vitro  

ortaya . 

, fakat deneysel ça

Neves ve ark, 2008) 

2.12.1. Sinaptik Plastisite ve U  

eli 

u -

 bu 

kuvvetlenmesi o , UDB potansiyel olarak yine ömür boyu 

önemli 

patolojik 

. Çünkü UDB 

ir ve dendritlerin 

bölgelerinden sinaptik 

fonksiyonu için ge  disfonksiyonel sinaptik 

da 
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Pinar ve ark, 2017). 

 

UDG indüksiyonunun normalde yüksek fr

 N-metil-D-aspartikasit (NMDA) reseptörlerinin aktivasyonunu 

m (Ca+2) konsantrasyonunda 

'nin 

presinaptik bir terminalden  olan postsinaptik 

NMDA ve 2- Amino 3-Hidroksi- 5 metil-4-izoksazol- propionik asit (AMPA) 

. 

Ç

aktivasyonla, yeterli Ca+2 dendritik gövdeye girerek UDG'ye neden olan sinyal 

da 

r benzeri mekanizma 

i

üretmek için y

Malenka, 1994). 

2.12.3. UDG'de Protein Kinazlarve Sinyal  

UDG'yi proteinlerin uzun-

-kalmodulin 
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odakl

- NMDAR) olacak 

aktivitesin

PKC'nin proteoliz veya fosforilasyonu sonucu meydana gelebilir. Bu fikri destekleyecek 

'nin indüksiyonunu takiben 30-90 dakika yüksek kalan protein kinaz 

aktivitesiyle biyokimyasal 

CaMKII, PKC'yi 

veya  kolayca yorumlanabilecek bir UDG fenotipi ortaya 

var ve 

, 

fakat  Malenka, 1994). 

 

nda 

de 

kemirg

resept

en protein kinaz-C izoformu (PKCr) mutant farelerde 

 

tetiklenen 

 ,  
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 da meydana 

inter-

de hipokampal sinaptik plastisiteye 

. Ç

Önemli hücresel fenomenler gibi sinaptik etkinlik de muhtemelen multiple düzeylerde 

Malenka, 

1994). 

2.12.5. Metaplastisite 

 

 

plastisitenin özelliklerini yön, plastisitenin derecesi ya da 

lmak için metaplastisitenin 

(Abraham ve Richter-Levin, 2018). 
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3.GEREÇ VE YÖNTEM 

 

 Erciyes Ü

desteklenen TYL-2018-8502.  

Deneyleri Etik Kurulunun 16.07. tirildi. 

kullanmamak için . 

 60 -3 -300 gr a  Albino 

Erciyes Üniversitesi Hakan 

'

luk suyu ve standart 

 1 oC ve nem %50-

biri için Kontrol (K, n=8-10) ve Fasudil 

infüzyonu (n=8-10) olmak . 

3.2. Cerrahi  

-

öncesinde 1,2 g/kg dozda intraperitoneal yolla rak anestezi 

edildi. Genel 

Instruments, Tujunga, CA, USA) 

oyunca kafa 

- dokusu 

geçilerek bir görünüm 

mak üzere kemik yüzeyi spanç ile serum fizyolo ak 
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hemisferde hipokampüse 

 

3.3. Uzun döne  

 

kraniotomi  olarak ve 

Watson (1998)  

 için; koordinatlar bregma 

üzerinden:Anterior-Posterior (AP)alana: 6,5 mm; Medial- Lateral (ML)alana: 3,8mm 

seviyesinde olmak üzere  

izolatörüne (A385, World Precision 

Instruments, USA)  olan çift 

borosilikat kapiller tüplerden  (World Precision Instruments) dikey bir 

mikropipet çekici (P30  

kanal cam mikropipetin bir sodyum klorür (NaCl) 

 birinci kanal 

kilde dolduruldu, ikinci kanal Fasudil inhibitörü ile 

dolduruldu. Fasudil monohidrokolür (FCB059815), 100ml saline solüsyonu içerisinde 

Sterotaksik kola 

sabitlenen pipet infüzyon seti ile Hamilton enjektörüne (20µL, 0,33 ml/dk)

mikropipet (uç direnci 2-10 M  

üzerinden: AP:3,5mm- ML:2.13 mm

 dilate edilerek bir - Ag-

AgCl) disk elektrot  

referans elektrodu bi head-

yükseltecine (V ''Faraday 

kafesi''  
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sinaptik potansiyel (EPSP) olarak 

bir 

edildi. En son derinlikte tipik cevap 

sonra ortalama elektrot derinlikleri; 

 ise 3 mm olarak belirlendi. (  3.1) 

 

 

 

 

 

 

 

ab/8SP, ADInstruments, 

Colorado Springs, CO V'luk 0,175-ms süreli palslar 
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sinyaller 0,1-10 kHz bant- seltildi. Aktivite 

 

3.3.4. Girdi-  Output (I/O) 

Elektrotlar  15 dk boyunca 175 -

 

 

3.3.5. Uzun Dönemli Güçlenme (UDG) 

Test uya

dakika ara ile 100 Hz. , 

UDG indüklendi. Son YFU'yu takiben toplam idame dönemi olara

boyunca 30 

edildi. YFU  yani 

indüksiyon dönemi, son YFU  UDG 

. 

3.2 UDG  
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)  

lendikten sonra; 

Perforan yol 15 dakika te , 

 

3.3.7. Metaplastisite (MP) 

Uygun cerrahi prosedürler ve stereotaksik 

 dalga sinyalinin elde edilmesi 

dakika süresince 

na 0.033  

nra test uyaran  sn'de bir 

abilmesi için üç 

stimülasyon protokolün'den(5 ), 0.5 Hz. 

saniye)ya da 1Hz (900 saniye) 1 Hz'lik protokol 

 Hz) 

 

esince 30 saniyede bir test uyaran 

  . 

 dönemi, posttetanik 

potansiyelizas  k ise idame dönemine ait 

 na ait deney protokolünün 
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Meta   

 

3.4. Veri Analizi ve  

80'

in 

desi cinsinden 

indüksiyon döneminden sonra 60 dakika süreyle kaydedilen idame dönemi için ise son 

 son 5 

 Tek Yönlü ANOVA testi 
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4. BULGULAR 

4.1.    Spike (PS) Genlik ve 

 

 

UDG'de; t okampüse 

 sn'de bir 

olmak üzere giderek artan n 1.5 mA'e 

kadar artan 0.2 mA  

i ve standart sapmal

Tablo  

 

 

(  

 Kontrol ve -
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Veriler tekrarlayan ölçümlerde ANOVA testi ile  

grubunda (P<0.001 4.1) 

verilen cevaplarda   Kontrol ve Fasudil grubu 

Grup 

indüksiyon dönemi 

 

UDB'de; t okampüse 

lar  artan 

0.2 mA  

 

 

( Kontrole göre p<0,05) 

 -

ölçülen PS  

 

Veriler tekrarlayan ölçümlerde ANOVA testi ile  

da (P<0.001 4.2) 

verilen cevaplarda   Kontrol ve Fasudil grubu Grup etkisi: 

i 
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MP'de; t okampüse 

a 

lar  artan 

0.2 mA  

i ve standart 

Tablo  

 

(  

 -

 

 

Veriler tekrarlayan ölçümlerde ANOVA testi ile  

grubunda (P<0.001 4.3) 

verilen cevaplarda   Kontrol ve Fasudil grubu 

Grup 

 

Tablo  

 

0.00

2.00

4.00

6.00

8.00

10.00

12.00

14.00

16.00

18.00

0.1 0.3 0.5 0.7 0.9 1.1 1.3 1.5

Kontrol

Fasudil
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Tablo 4.1 UDG; Kontrol , 0,1 mA -1,5  

 

   

Uyaran 

 

Kontrol Grubu 

     (n=8) 

Fasudil Grubu 

(n=8) 

Kontrol Grubu 

     (n=8) 

Fasudil Grubu 

(n=8) 

0,1 mA 2,51±0,40 3,04±0,27 4,08±0,51 4,58±0,61 

0,3 mA 5,59±0,90 7,50±0,39 5,63±0,24 5,37±0,65 

0,5 mA 7,26±0,86 10,44±0,66 6,13±0,26 5,95±063 

0,7 mA 9,24±1,00 11,66±0,70 6,46±0,27 6,25±0,64 

0,9 mA 10,23±0,86 12,46±0,71 6,88±0,29 6,41±0,66 

1,1 mA 10,78±0,94 13,23±0,78 6,98±0,27 6,50±0,70 

1,3 mA 11,44±0,82 13,86±0,84 7,03±0,23 6,55±0,67 

1,5 mA 12,00±0,95 14,64±0,69 6,85±0,24 6,65±0,67 

( Kontrole göre p<0,05) 

Tablo 4.2 UDB; Kontrol , 0,1 mA -1,5  

  

            

(mA) 

Kontrol Grubu 

     (n=8) 

Fasudil Grubu 

(n=9) 

Kontrol Grubu 

     (n=8) 

Fasudil Grubu 

(n=9) 

0,1 mA 2,08±0,51 3,46±0,61 4,59±0,16 5,51±0,50 

0,3 mA 5,95±1,00 6,78±0,63 5,28±0,27 6,39±0,55 

0,5 mA 8,35±1,33 9,27±0,82 5,90±0,38 6,85±0,56 

0,7 mA 9,56±1,41 11,09±1,17 6,03±0,43 7,21±0,67 

0,9 mA 10,26±1,58 11,66±1,30 6,20±0,44 7,29±0,62 

1,1 mA 10,99±1,63 12,96±1,16 6,33±0,41 7,49±0,64 

1,3 mA 11,64±1,70 13,46±1,10 6,28±0,40 7,62±0,67 

1,5 mA 11,98±1,78 14,32±0,91 6,50±0,41 7,67±0,64 

( ± standart hata  
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Tablo 4.3 , 0,1 mA -1,5  

  

(  

 

4.1.2 EPSP  

UDG için; okampüse 

  sn'de bir olmak 

artan 0.2 mA  

arak elde edilen Eksitatör PostSinaptik Potansiyel (EPSP) 

 

 

   

(mA) 

Kontrol Grubu 

 (n=8) 

(1Hz) 

Fasudil Grubu 

(n=8) 

(1Hz) 

Kontrol Grubu  

(n=8) 

(1Hz) 

Fasudil Grubu 

(n=8) 

(1Hz) 

0,1 mA 2,08±0,27 3,11±0,30 4,60±0,24 5,73±0,30 

0,3 mA 6,09±0,61 6,00±0,58 5,35±0,28 6,36±0,38 

0,5 mA 8,61±0,98 8,96±0,77 5,90±0,24 6,85±0,43 

0,7 mA 10,26±1,03 10,24±0,89 6,26±0,31 7,07±0,46 

0,9 mA 10,83±1,12 11,81±1,11 6,32±0,34 7,17±0,47 

1,1 mA 11,74±1,13 12,94±1,21 6,44±0,33 7,37±0,50 

1,3 mA 12,25±1,23 14,55±1,25 6,45±0,33 7,82±0,57 

1,5 mA 12,58±1,34 15,44±1,27 6,56±0,39 8,04±0,60 
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(  

 -

ölçülen EPSP  

 

Veriler tekrarlayan ölçümlerde ANOVA testi ile  

 Kontrol ve Fasudil grubunda (P<0.001 4.4) 

verilen cevaplarda   Kontrol ve Fasudil grubu 

Grup 

 dönemi 

 

UDB için, okampüse 

  sn'de bir olmak 

5 mA'ya kadar artan 0.2 

arak elde edilen Eksitatör PostSinaptik Potansiyel (EPSP) 

 

 

 

 

)
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(  

 -
 UDB öncesi 

 

Veriler tekrarlayan ölçümlerde ANOVA testi ile  

 Kontrol ve Fasudil grubunda (P<0.001 4.5) 

verilen cevaplarda   Kontrol ve Fasudil grubu 

Grup etkisi ) istatistiksel olarak anl

indüksiyon dönemi 

 

MP için; t

  sn'de bir olmak 

 kadar artan 0.2 

arak elde edilen Eksitatör PostSinaptik Potansiyel (EPSP) 

 

 

 

)
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( Kontrole göre p<0,05) 

 -
 

 

Veriler tekrarlayan ölçümlerde ANOVA testi ile  

 Kontrol ve Fasudil grubunda (P<0.001 4.5) 

verilen cevaplarda   Kontrol ve Fasudil grubu 

Grup 05; ) is

 

 

 

4.2 Uzun Dönemli Güçlenme'

ve  

Input-  sonunda UDG'yi 

indükleyecek deneyprotokolünün (

Hz'lik 4 ) 2 
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(  

7 Kontrol ve Fasudil  ve idame dönemlerine ait ortalama PS 

 

 

Tablo 4.4UDG; Kontrol ve Fasudil grubu  ve idame dönemine ait   

 

(  

 

  Kontrol                     

(n=8) 

Fasudil 

(n=8) 

  

 

Ortalama PS 

 

 

 

 

243,58±12,96 

 

178,93±15,13 

 

 

 

 

 

 Dönemi 

 

215,88±7,54 

 

116,20±19,25 

 

 

 

 

Ortalama 

(mV/ms) 

 

 

 

140,13±4,50 

 

123,70±7,40 

  

 

Dönemi 

 

121,31±4,14 

 

96,23±5,41 

  

*

*

*

*
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Student-

%243,6±12.9, t14=3.25 p = 0.006),hem de 

idame dönemindeki   PS F=%116,2±19.2, K= %215,8±7.6, t14=4.82, 

p<0.001

 

 

 

( ± standart sapma olarak verilm  

 üksiyon ve idame dönemlerine ait ortalama EPSP 

. 

 

Student- indüksiyon 

dönemindeki %116,2±19.2, K= %215,8±7.6, t14=4.82, p<0.001),hem 

de idame dönemindeki   EPSP F=%96,2±5.4, K= 121.3±4.1, t14=3.68, p = 

0.002   

 

Uzun Dönemli Güçlenme  
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.1; indüksiyon dönemi, 2; idame dönemi 

 

Uzun Dönemli Güçlenme  ve Fasudil grubu 

a  

 

 

4.10 EPSP  
1; indüksiyon dönemi, 2; idame 

dönemi 

 

4.3 Uzun Dönemli  emlerine ait PS Genlik 

ve EPSP  

Input-  

indükleyecek deneyprotokolünün (1 Hz'lik  175 µs'lik 900 DFU) 

 

1 

2 

1 
2 

*

*

*
*

Serum fizyolojik 

Zaman (dakika) 

Fasudil 

 

 

 Fasudil Serum fizyolojik 

Zaman (dakika)
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(  

 düksiyon ve idame dönemlerine ait ortalama PS 

 

 

Tablo 4.5 Kontrol ve Fasudil grubu  ve idame dönemine ait   PS 

 

  Kontrol                    

(n=8) 

Fasudil 

(n=9) 

  

 

Ortalama PS 

 

 

 

 

98,84±4,69 

 

114,96±7,96 

 

 

 

 

 

 

 

153,84±8,07 

 

111,95±12,26 

 

* 

 

 

Ortalama 

EPSP 

(mV/ms) 

 

 

 

14,76±2,69 

 

22,61±4,02 

* 

 

 

 

 

8,16±2,47 

 

31,84±5,75 

* 

 

(  

-75. dakikalar 

 

 

*
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Student- infüzyonunun indüksiyon 

dönemindeki 14 =0.62; P= 0.952) 

re  

 111,95±12,26 K=%153,84±8, 07, 

t14=2.507; p = 0.025) kontrol grubuna statistiksel olarak 

. 

 

 

(  

 üksiyon ve idame dönemlerine ait 

ortalama EPSP  

 

Student- indüksiyon 

dönemindeki (F=%22,61±4,02, K=%14,76±2,69 t14 =-,635; P= 0.535) 

hem de idame dönemindeki    EPSP F=%31,8±5.6, K= %8,2±2.5; t14= 3.291; 

p = 0.005) büyükl . Her iki dönemde 

de   
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4.13 PS : UDB deneylerinde elde edilen Kontrol ve Fasudil 

1; indüksiyon dönemi, 2; idame dönemi 

 

Uzun D  

 

4.14 EPSP 

1; indüksiyon dönemi, 2; idame dönemi 

 

4.4 Metaplastisite'nin    Posttetanik Potansiyelizasyon ve 

 

Input-  süre 

  deney protokolünün (1Hz 'lik  YFU) 

sonr   

.15 ve Tablo 4.6'da  

1 

1 
2 

2 
*

*
*

 

Zaman (dakika) 

Serum fizyolojik Fasudil 

 

Zaman (dakika) 

Serum Fizyolojik Fasudil 
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(  

 Kontrol v idame dönemlerine ait ortalama 

 

 

Tablo 4.6 MP; Kontrol ve Fasudil grubu  ve idame 

dönemine  

  Kontrol                     

(n=8) 

Fasudil 

(n=8) 

  

 

Ortalama PS 

 

 

Posttetanik Dönem 

 

201,19±14,09 

 

180,93±18,34 

 

 

 

 

 

 

 

162,78±12,79 

 

173,13±16,30 

 

 

 

 

Ortalama 

(mV/ms) 

 

Posttetanik Dönem 

 

115,29±8,87 

 

126,86±5,27 
* 

 

 

 

 

80,81±6,76 

 

117,40±4,58 
* 

 

( ±  

 

Tek örneklem- nda, Fasudil infüzyonunun posttetanik 

 (F= %180,93±18,34, K=%201,19±14,09;p 

kontrol grubuna göre  olar
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F=%173,13±16,30 

K=%162,78±12,79, p   ise art rd her iki dönemde de 

 

 

 

(  

 Kontrol v  ve idame dönemlerindeki ortalama 
 

 

Tek örneklem- , Fasudil infüzyonunun hem posttetanik 

p  0.05) hem de 

idame dönemindeki    EPSP F=%31,8±5.6, K= %8,2±2.5; t14= 3.291; p = 

, 

. 
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4.17 PS 

1; indüksiyon dönemi, 2; idame dönemi 

 

, erinin deney 

süres  

 

4.18 EPSP 

 ortal 1; indüksiyon dönemi, 2; idame dönemi 

 

 

  

1 

1 

2 

2 

*

*

Zaman (dakika) 

Fasudil 

 

 

Zaman (dakika) 

Fasudil Serum fizyolojik 

Serum fizyolojik 
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A VE SONUÇ 

proteinlerden, Rho 

Rho- österirler. 

Rho-kinaz'lar 

olan RhoA'n  (Koch ve ark,2018). 

izim 

hipokampüslerine, ROCK inhibitör maddesi (fasudil) uygulanarak, sinaptik plastisite 

UDG, UDB  

 

olan insanlardan  

 ve ark

Alzheimer hasta

 artan nörofibriler 

o

el olarak sinaptik fonksiyonu bozan aktin 

metabolik 

 modellerinde, 

 

APP'ler hücrede  
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 K sinyal yolunun 

-

 aktivitesi APP proteinlerinin proteolitik 

i ve 

ark,2005). 

durdurmadaki deneysel stratejilerdenbirisi beyinde patolojik olarak 

-27632'nin bir 

transgenik fare modelinde  tkin bir 

 

hem ROCK

ROCK inhibisyonunun koruyucu 

ROCK inhibisyonunun AB üretimi ile mücadelede teröpatik bir seçenek 

olarak potansiyeli daha detayl  ve ark,2017; 

Koch ve ark,2018). 

nöronal ve aksonal dejenerasyon hakimdir. Özellikle beynin mezo ve neo kortikal 

ilerleyici 

inhibis

hücrede büyüme ve proliferasyon 

ROCK sinyal  

bilinmektedir. Bu nedenle ROCK inhibitörleri, MAPK ve Akt 

layan teröpat

(Castro-Alverez ve ark, 2011)

r. Atipik Parkinson sendromlu 
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 frontal kortex örneklerinde supranükleer paralizi ve kortikobazal 

Hem ROCK 1 hemde ROCK  2 düzeyleri kontrollere 

hem de nigrostriatal fiberlerin terminal 

n ROCK inhibisyonu hücre 

ROCK inhibitörü Y-27632 ise primer 

mezensefalik kültürlerde benzer ko  ve ark, 2018). 

 

gecikmeye neden 

durum nöron

rolü için giderek  ve 

ark, 2018).  Bu durumda ROCK inhibitörleri umut verici moleküler bir hedef olarak 

 

 

örneklerinde ve serebral kortekst

ve korteks

ile HTT Nihayetinde, 

 modifiye edici bir potansiyele sahip olsa da altta yatan 

mekanizmalar henüz tam olarak  (Koch ve ark, 2018). 

e inhibisyonu sinir sistemine ait nöroprotektif etkileri nedeniyle 

 

inde elde 

grubunda nöronal güçlenme 

literatür -27632 ROCK inhibitörü 

in  ve 

ark, 1991; Narumiya ve Dean Thumkeo,2018). Beyin de 

bir deneysel 

dokusunda GABA A ve   GABA B   
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 ve ark, 1996). 

 olarak, anestezi 

 deney  

 

  Bilgimiz  Rho 

 elektrofizyolojik in-

. Sistemik, 

oral ya da intravenöz yolla ROCK inhibitör maddesi uygula

 

ROCK inhibitörünün 

 

orijinal  

ROCK inhibitörü 

 elde  

görülse de ilginçtir ki MP 

ROCK inhibitörü fasudil'in UDG  

ortadan 

 

OCK aktivitesini bloklayarak, 

 

(Garcia-Rojo ve ark, 2016). 

Mevcut sonuçlar  

ROCK aktivitesi sinaptik fonksiyonun düzenlenmesini etkilerken, ROCK 

 komplex 

 

verilerde ise, Fasudil 
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UDB 

  

ya da inhibitör kaynakl

 in-vivo 

elektrofizyolojik UDB 

inceleme gerektirmektedir. 

 verilerde de F

. MP sinaptik plastisitenin plastisitesi olarak 

birlikte bununla ilgili çok fazla veri mevcu

. 

 küçük 1'in küçük 

- büyümesi, AMPA reseptör 

kümelenmesi gib

defektlerde hipokampüs-

vivo ortamda yeni uzamsal b

 ve 

Yamashita, 2014; Garcia-Rojo ve ark, 2017). 

 

aktivasyonu ile  

hipokampüste olup 

 isite de önemli bir rolü olma 
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 ve ark, 2006). 

gelen nöron yenilenmesidir.  

-

literatü

 

bulunan 

 

bilinmektedir. Ancak subgranüler alanlarda ise nöroblast  

kaydedil Bito ve ark, 2000; Christie ve ark, 2013).  

kontraktilitesinde artmaya neden 

akson terminallerinde geri çekme kuvvetleri LIMK 

aktivasyonunu olarak sinir 

ik ROCK inhibitör maddesi 

olarak genellikle fasudil, dimetil Fasudil ya da Y-27632 maddeleri 

 

büyümes  ve Yamashita, 2014; Lingor ve ark, 2007).  

olan, farelerde kaba beyin anatomisinin normal ancak 

bazal sinaptik iletimde hipokampal uzun-süreli potansiyelizasyo

-Rojo ve ark,2017). 

Sonuç olarak normal 

plastisite ge  

yönlendirici önemli protein molekülleridir. Bu nedenle RhoGTPaz proteinlerinin hedef 

 ve etkileri daha 

inhibitör maddeler daha selektif hale getirilebilir. Küçük GTPaz moleküllerine ait sinyal 
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selektif inhibitörlerinin 

MSS

 

(fasudil) infüze edilerek hipokampal tkisi 

elektrofizyolojik sonuçlar fasudil'in sinaptik plastisite 

hipokampal uzun 

ba da ( , 

sinaptik  

GTPaz Rho 

proteinlerinin ve efektörü olan ROCK sinyal  fonksiyonlar üzerinde 

etkisi 
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