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Abstract

Uncoupling proteins (UCPs) which belong to mitochondrial anion carrier family are important
because of their special distribution to different tissues and their intrinsic physiological function
at those tissues. The UCP1 found in the brown fat tissue and being the most well-known member
of this family takes in charge for arranging energy metabolism and body temperature. Other
members of UCPs family (UCP2, UCP4 and UCP5) demonstrate a broad spread in neural field.
Neural UCPs participate in regulating neuroendocrine functions, in forming free radicals
production, in conveying neuroprotection and neurotransmission in central nervous system. The
aim of this compilation is to provide a better understanding of physiological roles of neural
UCPs.
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Ozet

Mitokondriyal anyon tasiyici protein ailesinden olan eslesme bozucu proteinler (UCP), farkl
dokulara ozgii dagilimlart ve bu dokulardaki kendilerine ozgii fizyolojik islevieri nedeniyle
onemlidirler. Kahverengi yag dokuda bulunan ve bu ailenin en taninmus tiyesi olan UCPI, enerji
metabolizmasi ile viicut sicakliginin diizenlenmesinde gorev alir. UCP ailesinin diger iiyeleri
(UCP2, UCP4 ve UCPS) noronal alanda genis yayilim gésterir. Noronal UCP ’ler merkezi sinir
sisteminde noroendokrin fonksiyonlarin diizenlenmesi, serbest radikal olusumu, néroproteksiyon
ve sinaptik iletimde goérev alirlar. Bu derlemenin amaci noronal UCP’lerin sahip oldugu
fizyolojik rollerin daha iyi anlasilmasint saglamaktir.
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Giris

Biitiin 0karyotik hiicrelerin sitoplazmasinda bulunan mitokondriler, hiicrenin hayatta kalmasi ve
islevi i¢in 6nemli yapilardir. Bu yapilar besin igerisindeki depolanmis enerjinin canli hiicrelerde
kullanilabilir ATP formuna doniistirmede Onemlidir [1]. Organik besin molekiilleri yaglar,
karbonhidratlar ve proteinler gibi gida kaynaklarindan elde edilir. Bu makro molekiillerden,
yaglar serbest yag asitlerine, proteinler aminoasitlere ve karbonhidratlarda basit sekerlere
enzimler tarafindan metabolize olmalidir. Bu metabolik ara {irlinler mitokondri igerisine
taginarak oksidatif fosforilasyona ugrar. Oksidatif fosforilasyon siiresince i¢ mitokondriyal zarin
iizerinde bir proton gradyani meydana gelir [2]. Proton gradyani ile iiretilen potansiyel enerji
mitokondri i¢ zar1 lizerinde bulunan ATP sentaz tarafindan ATP sentezinde kullanilir. ATP

sentezi zarlar arasinda olusan proton gradyaniyla dogrudan iliski i¢erisindedir [3].

Mitokondriyal tasiyict proteinler ailesinden olan eslesme bozucu proteinler (uncoupling
proteinler; UCP) mitokondrinin i¢ zarinda sentezlenir [4]. Bu proteinler mitokondriyal zarin
fonksiyonunda ve hiicresel enerji diizenlenmesinde rol almaktadir [5,6]. Yag asitleri ve glukoz
tarafindan aktivitesi artan UCP’ler, piirin niikleotidleri tarafindan inhibe edilir [7,8]. UCP’ler
mitokondrinin zarlar arasi alanindaki protonlart mitokondri matriksi igerisine tasiyarak,
mitokondriyal proton gradiyentini azaltir ve sonu¢ olarak oksidatif fosforilasyon araciligi ile
ATP {iretimini kismen engellemis olur (Sekil 1) [9,10]. Protonlar UCP’ler iizerinden matriks
icerisine gegerken depolanan enerji 1s1 olarak agiga ¢ikar. Farkli viicut dokularinda dagilim
gosteren bu protein grubunun 5 iiyesi vardir. Kahverengi yag dokuya 6zgii UCPI, viicut
sicakliginin korunmasinda (titremesiz termogenez) ve yag dokusu igerisinde depolanmis
enerjinin kullanilmasinda gorev alir [11,12]. UCP2; dalak, pankreas adacik hiicreleri, akciger,
mide, beyaz yag doku, beyin ve periferal noronlarin arka kok gangliyonlarinda eksprese edilir
[11-15]. UCP3 oncelikle iskelet kasinda olmak {izere az miktarda sinir hiicrelerinde tespit
edilmistir [12,15,16]. Yapilan ¢alismalar ile UCP4 ve UCP5’in (BMCP1; Beyin mitokondriyal
tastyict protein-1 olarak da bilinir) merkezi sinir sisteminde yliksek diizeyde bulundugu, ayrica
UCP5’in testis dokusunda varligr belirtilmigtir [17-19]. Yaptigimiz bir ¢alismamiz ile UCP2,
UCP3, UCP4 ve UCP5’in beyinde hipotalamus, hipofiz, hipokampus, serebellum, striatum ve
kortekste dagilim gosterdigini belirledik [20,21].
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Merkezi alanda yayilim gosteren UCP’ler hakkinda yapilan ¢ok sayida calisma olmasina
ragmen, bu proteinlerin hangi fizyolojik siire¢lerde etkin olarak gorev aldigi hala tam olarak
bilinmemektedir. Bu derlemenin amaci merkezi sinir sistemi iizerinde dagilim gdsteren UCP2,

UCP4 ve UCP5’in fizyolojik 6zelliklerinin daha iyi anlagilabilmesini saglamaktir.
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Sekil 1. Mitokondriyal enerji diizenlenmesi ve UCP’lerin rolii. Elektron tagima zinciri (ETZ)
boyunca elektronlarin aktarilmasi, mitokondriyal matrikste bulunan sabit sayidaki protonun
mitokondrinin i¢ zarindan gecerek, zarlar arasi alanda birikmesine ve i¢ zara karsi bir proton
gradientinin olusmasina neden olur. Protonlar zarlar arasi alandan matrikse dogru geri
aktarildik¢a, proton gradientinde depolanan enerji ATP sentaz tarafindan ADP’den ATP
sentezlemek i¢in kullanilir. Mitokondrinin i¢ zari iizerinde yer alan UCP’ler zarlar arasinda
bulunan bu protonlart mitokondri matriksine kendi iizerlerinden tasirlar. UCP’ler tarafindan
gerceklestirilen bu aktarim siiresinde, ATP sentazdaki proton akis1 azalir ve ATP sentezi kismen
engellenir. UCP’ler iizerinden protonlarin tasinmasi siirecinde, proton gradyaninda depo olan
enerji 1s1 olarak agiga cikar.
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UCP Homolojisi

UCPI arketip eslesme bozucu protein olarak kabul edilir ve UCP’lerin anlagilmasinda bu protein
hakkindaki ¢alismalar olduk¢a 6nemlidir [10,22]. UCP2 ve UCP3, UCPI1 ile yakindan iliskilidir
ve yapisal olarak her ikiside yaklasik %60 benzerlik gosterir. Bunun aksine UCP4 ve UCP5 bu
ti¢ proteinden (UCP1-3) yapisal olarak daha farklidir ve homoloji olarak UCP1 ile sadece %30
civarinda benzerlige sahiptir (Tablo) [5].

Tablo 1. UCPI’in diger UCP’ler ile homolojisi [5].

Protein % Ozdeslik

UCP1 100

UCP2 59

UCP3 57

UCP4 30

UCP5 (BMCP1) 33
Yapisal Ozellikleri

Simdiye kadar sadece UCP2’nin kristal yapisini belirlemeye yonelik birtakim ¢aligmalar mevcut
olmasina karsin [23], genel olarak UCP’lerin sahip oldugu kristal yapinin mitokondri i¢ zarinda
bulunan ADP/ATP tastyici proteinler ile benzer oldugu diisiiniilmektedir [24,25]. Buna gore
UCP’ler her biri yaklasik 100 aminoasitten olusan tii¢ tekrarli bir yapiya sahiptir. Her bir tekrar
transmembran o-heliksi olusturan iki hidrofobik bolge igerir. Tekrarlar1 olusturan a-heliksler,
mitokondrinin i¢ zarindan matriks tarafina dogru yonlendirilmis uzun bir hidrofilik dongii (ilmik)
ile birbirine baglanir (Sekil 2). Fonksiyonel UCP’lerin iki 6zdes alt birimden olusan bir dimer
oldugu distiniilmektedir [26]. Yapilan ¢alismalardan elde edilen veriler dogrultusunda, a-heliks
demetlerinin UCP ¢ekirdeginde hidrofilik bir kanal olusturdugunu ve bu g¢ekirdege erisimin
hidrofilik dongiiler tarafindan olusturulan kapilar araciligi ile kontrol edildigi ©Ongoriisii

olusmustur [27].
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Sekil 2. UCP’lerin iiglii tekrardan olusmus yapisinin sematik gdsterimi [5]. UCP’ler mitokondri
i¢ zar1 boyunca uzanan ve her biri iki a-heliks yapisina sahip ii¢ tekrardan meydana gelmektedir.
Herbir tekrar iki transmembran a-heliks yapisina sahiptir ve bu yapilar uzunca bir hidrofilik
dongii (ilmik) ile birbirine bagli haldedir.

UCP’ler ve Merkezi Sinir Sistemi

Merkezi sinir sistemi viicudun organizasyonunu gerceklestiren, ¢evresel uyarilara karsi cevap
olusturmamizi saglayan ve igerisinde yliz milyonlarca sinirsel baglantiyr barindiran oldukga
karmasik bir yapidir. Bu yap1 igerisinde yer alan ndronlar islevleri geregi mitokondri yogunlugu
fazla olan hiicrelerdir. Noronal ag igerisinde yer alan mitokondriler basta sinirsel ileti i¢in gerekli
olan enerjiyi liretmenin yani sira, ndronal yasamin devami i¢in gerekli olan kalsiyum dengesini

de saglayan bir yapidir.
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Merkezi Sinir Sistemindeki UCP’lerin Rolii
Mikro Ortam Sicakhig

Kahverengi yag doku igerisindeki UCP1 viicut sicakliginin diizenlenmesinde anahtar protein
olmasma karsin, bu siirece UCP2-5 ¢ok az katkida bulunur [19,28-30]. Noronal UCP’ler
presinaptik sinir terminallerindeki mikro ortamin sicaklifini etkileme yetenegindedir. Gergekten
de UCP’lerce zengin merkezi sinir sistemi bolgelerinin (hipotalamus gibi) lokal sicakliklari,
UCP’lerce yoksun diger alanlara kiyasla daha yiiksektir. Ornegin hipotalamus ile
karsilastirildiginda striatum ve talamustaki lokal sicaklik yaklasik %2.7 oraninda daha diisiiktir.
Noronal mikro ortamda gozlenen bu sicaklik artisinin artan UCP aktivitesi ile iligkili oldugu ve
ortamdaki 1s1 iretiminin UCP’lerce etkilendigi gosterilmistir [31]. Ayrica beyin igerisine
uygulanan ajanlarin viicudun sicaklik merkezi olarak bilinen hipotalamus igerisinde yer alan
UCP’lerin ifade diizeylerini etkileyerek viicut sicakligini arttirabilecegi diistiniilmektedir [20].
UCP’lerin noéronal mitokondrilerdeki ifade diizeyi goz oniine alindiginda, akson terminalinde
bulunan sinaptik vezikiillerin sayis1 arttikga UCP aktivasyonuna baglh olarak sicaklik olusumu
gozlenir. Bu presinaptik sicaklik degisiminin sinir iletimi ve ndrotransmiter salinimi ile geri
alimi siireclerinden etkiledigini, 6zellikle hipotalamik alanda meydana gelen mikro sicaklik

degisimlerinin periferal sicaklik {izerine etki edebilecegini varsayabiliriz.
Kalsiyum Regiilasyonu

Mitokondriler hiicre igerisine kalsiyum alimi ve kalsiyumun depolanmasinda onemli bir yere
sahiptir. Mitokondriyal kalsiyumun ice veya disa akimi (potansiyel-odakli kalsiyum uniporter
yoluyla) i¢ mitokondriyal zarin potansiyeline baglidir [32]. Mitokondrial zarin potansiyelindeki
onemli bir artis mitokondri igine kalsiyum girisine, bunun aksine O6nemli bir diisiis ise
mitokondriyal kalsiyumun serbest birakilmasina neden olur. Mitokondri igerisinde Onemli
sitozolik kalsiyum tamponlarim1 barindirir, ¢iinkii almman kalsiyum diger ikinci haberci
molekiillerine benzer sekilde metabolize olmaz. Bu nedenle, hiicre i¢i kalsiyum homeostazinin
diizenlenmesi olduk¢a Onemlidir [33]. Stout ve ark. ndronal hiicre Kkiiltiiriine kisa siireli
uygulanan eslesme bozucu (uncoupling) ajanlarin mitokondriyal zarin potansiyelini diigtirerek
kalsiyum girisini engelledigini ve hiicre 6liimiinli Onledigini gostermislerdir [34]. Diger bir
arastirmada ise kardiyomiyositlerde UCP2 diizeyindeki artisa bagli olarak mitokondriyal zar

potansiyelinin kismen diistiigii ve buna bagli olarak mitokondriyal kalsiyum girisinin azaldig:
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bildirilmistir [35]. Noronal UCP’lerin mitokondriyal zar potansiyelini diizenleyici etkisi, néronal
kalsiyum homeostazinin korunmasina temel olusturmaktadir. Bu bakimdan UCP’lerin hem
presinaptik kalsiyum seviyesinin ve akson terminalindeki kalsiyum ortaminin diizenlenmesinde

hem de dogrudan sinir iletiminin ger¢eklesmesinde etkili olmasi beklenir.
ATP Uretimi ve Mitokondriyal Biyogenez

Hiicrenin enerji iiretiminde UCP’ler olduk¢a 6nemli proteinlerdir. UCP’lerin aktivasyonu ATP
sentaz tarafindan kullanilan proton gradyanini azaltir ve bu durum ATP iiretiminde azalma ile
sonuglanir. Ornegin pankreatik beta hiicrelerindeki UCP2 diizeyinin artiss ATP/ADP oraninin
azalmasina ve bu durum sonug olarak daha az insiilin salgilanmasina neden olur [36]. Fakat kas
ve noronlarda bu durum biraz farklidir. Mitokondriyal eslesmemisligin artmasi hipokampus ve
kas dokuda ATP ve ADP seviyesini yiikseltir [37,38]. Wu ve ark. kas hiicrelerindeki UCP2
aracili mitokondriyal eslesmemisligin artmasi sonucu ATP iiretiminin de arttigini bildirmektedir
[39]. Coppola ve ark. ise UCP2 aktivasyonu sonras1 ndropeptid Y (NPY) ve agouti-iliskili peptid

(AgRP) noronlarinda mitokondri biyogenezinin artig gosterdigini rapor etmislerdir [40].

Normalde mitokondriyal eslesmemislik mitokondri basina ATP {iretimini azaltmaktadir. Buna
ragmen UCP’ler sinir, yag ve kas hiicreleri gibi bazi yapilarda mitokondriyal biyogenezi tetikler
ve bdylece belirgin sekilde hiicrede tiretilen ATP miktar1 artmis olur [37, 39, 41, 42]. Noron
hiicrelerinde bulunan UCP’lerin hangi yolaklar iizerinden mitokondri biyogenezini tesvik ettigi
heniiz bilinmemektedir. Noronal ve kas dokuda mitokondriyal biyogenezin olusmast ve ATP
iretiminin artmasi olaylarinda farklt UCP’lerin gorev almasi, bu proteinlerin dokuya 6zgii roller

iistlendiginin bir gostergesi olabilir.
Realktif Oksijen Tiirleri ve UCP’ler

Noronal UCP’ler reaktif oksijen tiirlerinin (ROS) iiretimini azaltarak, buna bagl olusan oksidatif
stres 1ile norodejeneratif hasarin Onlenmesinde Onemli yapilardir. Mitokondriyal zar
potansiyelindeki bir artis i¢ mitokondriyal zarin yakininda ROS iiretimini tesvik etmektedir,
buda molekiiler oksijene elektron tagima zinciri bilesenlerinden “rastgele” tek elektron transfer
reaksiyonlarini artirir [43]. UCP2 yoluyla artmis mitokondriyal eslesmemiglik ROS {iretimini
veya oksidatif stresi azaltir, farmakolojik ve fiziksel hareketlere tepki olarak ndron koruyucu etki

gosterir [37,44,45]. UCP2’nin ROS iiretimini inhibe etme 6zelligi apoptozu baskilarken, bunun
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aksine UCP2 inhibisyonu ROS birikimi ile birlikte apoptoz belirteci olan tiimér nekroz faktor
alfa ekspresyonunda artisa neden olmaktadir [46,47]. Benzer sekilde, UCP2 ve UCP3’iin asir1
ekspresyonu ndronal mitokondri sayisini diizenler ve lipid peroksidasyonu ile serbest radikallerin
olusumunu engeller [37,40]. Noronal alanda yayilim gosteren UCP4 ve UCP5’inde UCP2’ye
gibi ROS iiretimini engellemektedir. UCP4’lin asir1 ekspresyonu noron Kkiiltiirlinde bazal
mitokondriyal ROS iiretimini azaltir ve nevrotoksinlere maruz kaldiktan sonra ROS {iretimini
sinirlar [48]. Benzer sekilde UCP5 ifade eden hiicrelerde mitokondriyal ROS iiretimi
baskilanmis ve mitokondriyal eslesmemislik artmistir [12]. Mevcut bilgiler 1s18inda UCP’lerin
farkli dokulardaki oksidatif {riinleri ve buna bagli doku hasarimi azaltabilecek proteinler

oldugunu soyleyebiliriz.
Sinaptik Iletim ve Plastisite

Sinaptik iletim sirasinda noronlar, iyon gradyanlart ve ATP kullanimindaki dalgalanmanin bir
sonucu olarak oksidatif ve metabolik stres ile tekrarlanan nobetlere maruz kalmaktadir.
Mitokondri, sinaptik iletkenligin devami i¢in ATP diretimini ve kalsiyum homeostazini
diizenleyen bir yapidir [49]. Sinaptik fonksiyon, UCP ekspresyonunu etkileyen hipotermi,
hipertermi ve oksidatif stres gibi durumlar karsisinda degismektedir [50-53]. Bu nedenle UCP2,
UCP4 ve UCP5’in mitokondriyal zar potansiyelini ve serbest radikal iiretimini azaltic1 6zellikleri
ile ndronlarda mitokondriyal biyogenezi gelistirmeleri, bu proteinlerin sinapslarda lokal sicaklik
degisimi, ATP ve ROS {iretimi ile kalsiyum diizenlenmesinde degisiklik yapabilecegini gosterir.
Yamada ve ark. PC12h hiicre serilerinde asir1 UCP2 aktivasyonunun hiicre i¢i ATP seviyesini
azaltarak dopamin salgilanmasini inhibe ettigini gostermislerdir [54]. UCP’lerin asir1
ekspresyonu mitokondriyal zar potansiyelini degistirecegi ve ATP konsantrasyonunu diisilirecegi
icin hiicrenin fonksiyonunda 6nemlidir. Bu nedenle, ATP seviyesi ve dopamin salgilanmasindaki
azalma sasirtict degildir [44]. Arastirmacilar sinirli bir siire boyunca akut fazda aktive olan
UCP’ler ile kronik fonksiyonunu siirdiiren ndronal UCP’ler arasinda belirgin bir farkliligin
oldugunu belirtmektedir. Akut olarak (mitokondriyal ¢ogalma gerceklesmeden Once) artan
mitokondriyal eslesmemislik ATP iiretimini azaltacagindan mitokondri fonksiyonu olumsuz
etkilenir [33]. Ancak sinir hiicrelerinde uzun siireli olarak devam eden mitokondriyal
eslesmemislik mitokondriyal ¢ogalmay1 tetikler. Bu durum artan mitokondri sayisina paralel

olarak ATP iiretiminde genel bir artisla sonuglanmaktadir [37]. Artan ATP miktarina bagli olarak
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norotransmiter salimimmimin devam edecegi ve sinaptik yorulmanin gecikecegi goz ardi

edilmemelidir.

Morfolojik plastisite dentritik uzantilar igerisindeki mitokondriyal hareketlilik ile iliskilidir ve
mitokondrilerin dendritik dagilimi sinapslara destek i¢in 6nemlidir. Dentritlerdeki mitokondriyal
dagilimi sinaptik etkinligin hareketliligi ve mitokondrinin fiizyon/fisyon dengesi kontrol eder
[55,56]. Bu durum mitokondrinin dogrudan sinaps diizenlenmesinde énemli roller iistlendigini
gostermektedir. Ayrica UCP’lerin mitokondri ¢ogalmasini tesvik ettigi diisiiniildiigiinde, ndronal
alanda etkin olan basta UCP2 ve diger UCP’lerin dogrudan sinaptik plastisiteyi

etkileyebileceklerini varsaymak mantikli olacaktir.
Agrt Duyarliig

Agn hissi, duyarliligi ve toleranst santral ve periferik mekanizmalar icerir. Noronal UCP’ler
subkortikal bolgelerde ve omurilikte gosterilmis olup, Ozellikle UCP2 ¢esitli beyin
bolgelerindeki primer duyusal aferentlerinin yogun olarak bulundugu alanlarda ifade
edilmektedir [57,58]. Omuriligin dorsal boynuzunda UCP2 ile birlikte nonspesifik uyarilara
aracilik eden P maddesi ve glutamat reseptorlerinin (NMDA) ekspresyonu belirlenmistir [59,
60]. Bu calismalar UCP2’nin agr1 ve sicaklik regiilasyonuna dahil oldugunu gdstermektedir.
UCP2’nin asir1 ekspresyonu farelerde agri esigini artirmaktadir. Horvard ve ark. UCP2 nakavt
farelerde artmis etanol hassasiyetine kiyasla vahsi tip farelerde etanol duyarlilifinin azaldigi
gosterilmistir [61]. Ayrica etanol ile indiiklenen agr1 ve sicaklik hissi bozukluklar1 ile UCP2
diizeyi ters korelasyon gostermektedir [59]. Bu bulgular UCP2 aktivasyonunun alkol
zehirlenmelerinde iyilesme siirecini hizlandirabilecegini, bunun aksine UCP2 inhibisyonunun ise
alkole olan toleransi azaltabilecegini gostermektedir. UCP2’nin hangi mekanizmalar iizerinden
bu siireclere etki ettigi kesin olarak bilinmemektedir. Fakat UCP2 aracilig ile diizenlenen bazi
olaylarin (ATP konsantrasyonu, kalsiyum homeostazi ve serbest radikal iiretimi) bu siireclerde
etkili oldugu diistiniilmektedir [62,63]. Agrinin iletimi ve algilanmasi gibi siiregclerde UCP3,
UCP4 ve UCP5’in roliinii agiklayan herhangi bir bilgiye rastlanilmamuigtir.

Noronendokrin Fonksiyon

In situ hibridizasyon kullanilarak yapilan ¢alismalar, UCP2 mRNA’sinin bol miktarda fare, sigan

ve insan olmayan primatlarin hipotalamus, hipofiz bezi, limbik sistem, serebellum, koroid
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pleksus ve beyin sapinda ifade oldugunu gostermistir [57,64]. Hipotalamusta yer alan arkuat,
dorsomediyal, paraventrikiiler, suprakiazmatik ve ventromediyal g¢ekirdekler UCP2’nin fazla
eksprese edildigi yerlerdir [57,65]. Merkezi hormonal kontrolii saglayan hipotalamus ve hipofiz
bezinde yiiksek diizeyde UCP2 mRNA varlifi, bu proteinin endokrin fonksiyonlarin
diizenlenmesinde 6nemli bir role sahip oldugunu gosterir. Kong ve ark. kan glikoz diizeyi
tarafindan uyarilan hipotalamik melanin konsantre edici hormon noronlarinda UCP2 mRNA
diizeyinin azaldigini bildirmistir [66]. Stevanovic ve ark. enerji homeostazinda énemli bir yere
sahip olan ghrelin hormonunun sentezinde hipotalamik UCP2 yogunlugunun modiile edici bir
role sahip oldugunu rapor etmislerdir [67]. Bir diger calismada ise eksojen ghrelin
uygulamasinin hipotalamik UCP2 ifadesini arttirdigini belirmistir. Arastirmacilar eksojen ghrelin
uygulamas1 gerceklestirdikleri normal farelerde hipotalamik NPY diizeyinin artti§ini, buna
karsin UCP2 nakavt farelerde ise NPY diizeyinde bir degisikligin olmadigini belirlemiglerdir
[68]. Ayrica UCP’ler dolayli yollardan hipotalamus ve hipofizdeki hormon salinimini kontrol
edebilir. Ornegin ghrelin hormonu hipofiz bezinden biiyiime hormonu sentezini uyarir [69].
Dolasimdaki biiyiime hormonu basta kas ve yag doku gelisimi olmak iizere bir¢cok anabolik
siirecin gergeklesmesinde Onemlidir. Biitiin bu kanitlar noronal alanda yer alan UCP’lerin

homeostatik siireclerde etkin rol aldigin1 gostermektedir.
Norodejenarasyonda UCP’ler

Sinaptik plastisite ve sinaptik ndérotransmisyonlar iizerine néronal UCP’lerin etkileri heniiz tam
olarak tespit edilememistir. Mevcut kanitlar mitokondriyal homeostazin siirdiiriilebilmesinde ve
hiicre i¢i ROS firetiminde UCP’lerin hayati dneme sahip proteinler oldugunu goéstermektedir
[70,71]. Mitokondriyal kalsiyum akini ve kalsiyum homeostazinin korunmasi mitokondriyal zar
potansiyeli ile dogrudan iliskili bir siirectir [32]. Noronal UCP’lerin aktivasyonu mitokondriyal
zar potansiyelini azaltarak mitokondri igerisine asir1 kalsiyum akisini engeller. Bu durum
kalsiyum homeostazinin dengelenmesinde ve noronlarin hayat akiginin devaminda 6nemlidir.
Yapilmig olan bazi in vitro ¢aligmalar mitokondriyal eslesmemisligin mitokondriyal kalsiyum
yiikiinii azalttigini ve eksitotoksik hiicre 6liimiinii inhibe ettigini gostermistir [34,72,73]. Buna ek
olarak UCP’ler ROS iiretimini baskilayarak, hiicre i¢i oksidatif stres olusumuna baglh
gerceklesen hiicre 6liimlerini de onler. Diano ve ark. UCP2 transfer edilen PC12 hiicrelerinde,
H20, ve NO ile indiiklenen oksidatif stres kaynakli dliimlerin engellendigini belirtmistir [37].
Ayrica UCP2’nin asir1 ifadesi fare hipokampal CAl hiicrelerinde ndronal hayatta kalmayi
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arttirmis ve kainik aside (deneysel epilepsi modellerinde kullanilan gii¢lii bir merkezi sinir
sistem uyarani) maruz kaldiktan sonra olusan oksidatif stresi de azaltmistir [33, 74]. Kwonk ve
ark. noron hiicre kiiltiirlinde UCP5’in asir1 ekspresyonu sonrasi mitokondriyal membran
potansiyelinin, ATP iiretiminin ve hiicre canliliginin korundugunu ve buna karsi siiperoksit
iiretiminin azaldigini rapor etmislerdir [75]. Sonug¢ olarak UCP’lerin mitokondriyal kalsiyum
dengesini saglayarak ve oksidatif stresi engelleyerek hiicre canlilifinin devaminda etkili

oldugunu gostermektedir.

Noronal UCP’lerin eksikligi mitokondriyal disfonksiyonu arttirir ve sonugta ndrodejeneratif
patolojiyi etkileyen olumsuzluklar plastisite ve sinir iletimini etkileyebilir. Noronal UCP’lerin
hiicre canlilig1 iizerine olumlu etkileri yapilan bir¢ok c¢alisma ile ortaya konulmustur [71,76].
Omegin hayvanlarda olusturulan ndrodejenaratif hastalik modelleri sonras1 beyindeki UCP2
regililasyonunun noron koruyucu olarak etki gosterdigi belirtilmektedir [77,78]. Bechmann ve
ark. beyin lezyonlar1 sonrast UCP2 indiiksiyonu néron ve mikroglia alt tiplerinde bir apoptoz
belirteci olan kaspaz-3 ifadesi ile ters iliski gosterdigini bulmuslardir [79]. Biitiin bunlara ek
olarak epilepsi [74], parkinson [41], sizofreni [80,81], multipl skleroz [82] ve alzheimer [83] gibi
noropatolojik siireglerde UCP’lerin birtakim roller {istlenebilecegi yapilan c¢alismalar ile
gosterilmistir. Dong ve ark. UCPS geninde goriilen tekli niikleotid polimorfizmlerinin
aterosklerotik plak olusumu ile iligkili oldugunu belirtmektedir [84]. Yasuno ve ark. rs660339 ve
rs10807344 risk alleli (Sizofreni etiyolojisinde bu iki nokta UCP2 ve UCP4 tutulumuna isaret
eder) tastyan homozigot bireylerin sizofreniye yakalanma risklerinin normal bireylere kiyasla 7.6
kat arttigin1 bildirmistir [81]. Andrews ve ark. UCP2 nakavt farelerin uygulanan 1-metil-4-fenil-
1,2,3,6-tetrahidropiridin (MPTP; Substantia nigra’daki dopaminerjik néronlar1 tahrip eden bir
ajan) norotoksik ajanina karst daha duyarli oldugu gostermistir [41]. Ayni c¢alismada UCP2-
nakavt farelere MPTP uygulamasindan sonra substansia nigra’daki dopaminerjik néron kaybinin
vahsi tip farelere gore daha fazla oldugu ve strial dopamin igeriginin azaldig1 arastirmacilar
tarafindan rapor edilmektedir [41]. Yapilan diger ¢aligmalarda ise UCP2, UCP4 ve UCP5
seviyesini arttiran diyet kisitlamasi ve 2-deoksiglukoz verilmesinin davranigsal sonuglari
gelistirdigi ve Parkinson hastaligi modellerinde dopaminerjik ndrodejenerasyonu azalttigi
bildirilmektedir [85-87]. Biitiin bu sonuclar UCP’lerin hiicresel stres faktorlerini engelledigini,
dopamin islevi i¢in dnemli oldugunu, noéronlarin zararli endojen veya eksojen toksinlere karsi

duyarhilignr azalttiimi ve norodejenaratif hastaliklara karst koruyucu rollerinin oldugunu
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Yapilan arastirmalar insan yasamini olumsuz etkileyen ve heniiz tedavisi kesin olarak
bulunamayan birgok norolojik hastaligin gelisiminde mitokondrilerin dogrudan veya dolayl
olarak etki edebilecegini gostermektedir. Noron hiicrelerindeki mitokondriyal yogunluk ve bu
organelin fizyolojik islevi noronlarin canliligini etkileyen Onemli bir faktordiir. Noronal
canliligin saglikli bir sekilde devami mevcut bir¢ok norodejenaratif hastaligin 6nlenmesinde
oldukca Onemlidir. Mevcut literatiir bilgileri dogrultusunda UCP’lerin mitokondriyal
proliferasyonu arttirdig1 ve oksidatif stresi azaltarak hiicre 6limiinii geciktirdigi diisiiniiliirse, bu
proteinlerin norodejenaratif hasarin kismen de olsa engellenmesinde rol oynayabilecegi

sOylenebilir.
Sonu¢

Mitokondriler sadece hiicrelerin enerji ihtiyaglarini karsilamakla kalmayip, ayn1 zamanda birgok
fizyolojik siirecin gergeklesmesinde rol oynayan yapilardir. Noronal alanda bulunan UCP’ler
hakkinda bilinenler olduk¢a kisith diizeyde olmasina ragmen, mevcut bilgiler bu proteinlerin
sinir hiicrelerinde 6nemli gorevler istlendigini bildirmektedir. Mevcut calismalar deneysel
modellemeler ve spesifik néron kiiltiirleri tizerine yogunlasmis durumdadir. Noronal UCP’ler
iizerine yapilacak olan yeni arastirmalar, hala ¢ok az bir kismi1 aydinlatilmis olan bu alana 6nemli
katkilar saglayacaktir. Yeni ¢aligmalarin klinige uyarlanabilir olmasi insan saglig1 i¢in oldukga
onemli bir husustur. Oncelikli olarak bu kapsamda yapilmasi planlanan ¢alismalar, UCP’lerin
dokuya 6zgii hangi gorevleri iistlendigini aydinlatmalidir. UCP2 aktivasyonu pankreatik beta
hiicrelerinde ATP {iretimini ve insiilin sekresyonunu azaltirken, noronal alanda mitokondriyal
biyogenezi ve ATP {iretimini arttirmaktadir. Bu durum aynt UCP’lerin farkli dokularda farkli
fizyolojik siireglerin gerceklestirilmesinde etkin olabilecegini gostermektedir. UCP’lerin
fizyolojik ve molekiiler isleyislerini anlayabilmemiz, ndronal alanda meydana gelebilecek

hasarlara kars1 basarili tedavi stratejilerini tiretmemize katki saglayacaktir.
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