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Deneysel inme sonras› beyin
aromataz ekspresyonu: Topografisi ve
zamana ba¤l› seyri

Özet

Aromataz, sitokrom p450 aromataz (P450 arom; CYP
19) enzim ailesinin bir üyesidir ve androjen
prekürsörlerden estrojen biyosentezini katalizler. Beyin
aromataz›n›n nörotoksik hasar sonras› ekspresyonunun
artt›¤› ve lokal östrojen üretimi yoluyla sinir koruyucu
rol oynad›¤› gösterilmifltir. Bu çal›flmada deneysel inme
(middle cerebral artery occlusion, MCAO) sonras›nda
artan beyin aromataz ekspresyonunun topografisi ve
zamana ba¤l› seyri incelenmifltir. Ovarektomili inmeye
yatk›n spontan hipertansif s›çanlara (‹YSHS)
elektrokoagülasyon ile MCAO uygulanm›flt›r.
‹mmünohistokimyasal veriler beyin aromataz
ekspresyonunun kortikal penumbra/periinfarkt kuflakta

24 saat ile 8 gün süresince artt›¤›n›, 2 saat ve 30 gün
sonras›nda herhangi bir art›fl olmad›¤›n› göstermifltir.
Çift iflaretleme çal›flmalar› aromataz ekspresyonundaki
art›fl›n astrositik düzeyde de efllik etti¤ini göstermifltir.
Bu çal›flma da, yerleflim (penumbra/periinfarkt kuflak),
zaman (24 saat içinde) ve hücresel lokalizasyon
bak›m›ndan (astrositik) bu enzim proteininin
ekspresyonundaki art›fl›n, deneysel inme sonras›nda
penumbrada  lokal östrojen sentezlenerek hücre
canl›l›¤›n› korumada potansiyel önemi gösterilmifltir.

Girifl

Ovarektomili s›çanlara MCAO’ndan önce 17-b
östradiol uygulamas›n›n iskemik hasar› azaltt›¤› pek
çok çal›flmada gösterilmifltir. Endojen östrojenin sinir
korumadaki önemi ve iskemik hasarda oluflturdu¤u
azalma, östrojen reseptör antagonisti ICI 182,780 ve
aromataz inhibitörü fadrozolla yap›lan çal›flmalarla
desteklenmifltir. Ayr›ca, nörotoksin enjeksiyonuna cevap
olarak beyinde aromataz ekspresyonunda art›fl oldu¤u
bildirilmifltir.

çal›flmada, deneysel inme  sonras›nda (MCAO)
beyinde aromataz ekspresyonunda art›fl olup olmad›¤›,
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bu art›fl›n zamana ba¤l› seyri ve hücrelerin canl›l›¤›n›
sürdürmeleri ile iliflkili olup olmad›¤› incelenmifltir.
‹nsanlardaki inmeyle benzerlikler göstermeleri nedeniyle
bu araflt›rmada inmeye yatk›n spontan hipertansif
s›çanlar kullan›lm›flt›r. S›çanlar endojen östrojen
seviyelerinin yüksek oldu¤u pro-östrus dönemindedirler.

Metod ve sonuçlar

Üç-dört ayl›k overektomili difli ‹YSHS’larda kortikal
infarkt alan› yaratmak amac›yla elektrokoagülasyonla
sol distal MCAO uygulanm›flt›r.

Paraformaldehitle fiske edilmifl parafine gömülü
kesitlerin immünohistokimyasal analizinde septumun
koronal seviyesi ve posterior hipokampüs 1:100 oran›nda
tavflan anti-aromataz antikoruna tabi tutulmufltur.
‹mmünohistokimyasal veriler beyin aromataz
ekspresyonunun kortikal penumbra/periinfarct kuflakta
24 saat ile 8 gün süresince artt›¤›n›, 2 saat ve 30 gün
sonras›nda herhangi bir art›fl olmad›¤›n› göstermifltir.

‹nsan plasenta dokusu pozitif kontrol olarak
kullan›lm›fl ve boyama pozitif olarak gösterilmifltir.
Floresan çift iflaretleme immünohistokimyasal
çal›flmalar›nda baz› astrositik aromataz art›fl›na
rastlanm›flt›r.

Tart›flma

Bu çal›flmadaki anahtar bulgu inme sonras›nda beyin
aromataz seviyesinin yükselmesi ve bu ekspresyonun
seyir ve zaman›n›n  hücre canl›l›¤›nda potansiyel rol
oynad›¤› fleklindedir. Artan aromataz ekspresyonun
penumbral/periinfarkt alanda hasarl› hücrelerin
canl›l›klar›n› devam ettirdi¤i bölgede ve daha sonra
geridönüflümsüz hasar›n gözlendi¤i infarkt alan›na
do¤ru geliflti¤i bulunmufltur. Aromataz ekspresyonun
MCAO’dan 24 saat ila 8 gün sonra gözlenmifl, 2 saat ve
30 gün sonra gözlenmeyifli aromataz›n lokal östrojen
sentezi yoluyla penumbradaki hücrelerin canl›l›klar›n›
sürdürmelerine yard›m etti¤i düflünülmüfltür. Ek olarak,
aromataz miktar› nöronlar› destekleyici glia hücreler
olan astrositlerde de artmaktad›r. Astrositlerin hasar
sonras› östrojen reseptörleri eksprese ettikleri ve östrojen
kaynakl› nöron korunmas›nda rol ald›klar› bilinmektedir.
Endojen östrojenin nöron koruyucu potansiyeli ile ilgili

verilere literatürde s›kl›kla rastlanmaktad›r. Aromataz
inhibitörü fadrozol’un sistemik uygulamas› iskemik ve
nörotoksik bilefliklerle indüklenen sinir hasar›n›
fliddetlendirmektedir. Üstelik, intraserebral fadrozol
uygulamas›n›n kainat’›n indükledi¤i sinir hasar›nda
oluflturdu¤u art›fl, lokal serebral endojen östrojen
sentezinin sinir hücreleri üzerinde koruyucu etkiye sahip
oldu¤unu düflündürmüfltür. Bu çal›flmada gözlenen
aromataz ekspresyonundaki art›fl, lokal sinir korunmas›
için yeterli östrojen üretimini sa¤lamaktad›r. Bu çal›flma
s›çanlarda beyin lezyonlar› sonras›nda astrositlerdeki
aromataz ekspresyonundaki art›fl›n gözlendi¤i di¤er
çal›flmalarla uyumludur. Bu nedenle, hasar bölgesinde
aromataz›n artan ekspresyonu  hasar›n durdurulmas›
ve sinir hücrelerinin canl›l›¤›n› sürdürebilmeleri için
gerekli endojen cevab›n bir parças› olabilir. Aromataz
ekspresyonunun art›fl›na kat›lan  muhtemel
mekanizmalar›n,  astrositlerde üretildikleri bilinen ›s›
floku proteinleri gibi transkripsiyon faktörleri (HSP70),
sitokinler ve büyüme faktörleri taraf›ndan
indüklenebilece¤i düflünülmektedir.

Sonuç olarak bu çal›flma aromataz proteinin inme
sonras›nda artt›¤›n› gösteren ilk veridir. Aromataz
protein ekspresyonundaki art›fl›n yerleflim
(penumbra/periinfarkt kuflak), zaman (24 saat içinde)
ve hücresel lokalizasyonu (astrositik) bu enzimin,
deneysel inme sonras›nda penumbrada  lokal östrojen
sentezleyerek hücre canl›l›¤›n› korumada potansiyel
önemi oldu¤u gösterilmifltir.
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