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DENEYSEL CALISMA / EXPERIMENTAL STUDY

Absans Epilepsisinin Patofizyolojisinde
Rho/Rho-Kinaz Yolaginin Olasi Rolu
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Ozet

Amag: Rho/Rho-kinaz (ROCK) hticre ici sinyal yolaginin néroinflamasyon, epileptogenez ve konviilzif tip epilepsilerde nébetlerle iliskili oldugu de-
neysel hayvan modellerinde gosterilmistir. Ancak bu yolagin absans epilepsisinin patofizyolojisindeki roli henliz aydinlatiimamistir. Burada, Straz-
burg kokenli genetik absans epilepsili sicanlarda (GAERS) diken-ve-yavas-dalga desarjlarin (DDD) ortaya ¢ikisindan sorumlu beyin bolgelerindeki,
ROCK aktivitesinin degerlendirilmesi ve Rho-kinaz enzim inhibitdri Y-27632'in ROCK aktivitesi tizerindeki etkisinin arastirilmasi amaglanmistir.
Gereg ve Yontem: ROCK aktivitesi, GAERS sicanlarda somatosensoriyel korteks, hipokampiis ve talamusta ELISA (Enzyme-linked immunosorbent as-
say) yontemiyle 6l¢tilmistir. Bununla birlikte bir grup GAERS sicana intraserebroventrikiiler (i.s.v.) olarak 20 nmol/5ul dozunda Y-27632 uygulanmis
ve ROCK enzim aktivitesindeki degisiklik degerlendirilmistir. Ek olarak, i.s.v. yoldan verilen Y-27632'nin DDD'ler lizerindeki etkisinin degerlendirilmesi
amaciyla GAERS sicanlara iki farkli dozda (20 nmol ve 60 nmol) Y-27632 uygulanmis ve EEG kaydi alinmistir.

Bulgular: GAERS sicanlarin somatosensoriyel korteksinde ROCK aktivitesi artmistir ve Rho-kinaz enzim inhibitorii Y-27632 bu artisi baskilamistir.
Buna ek olarak, i.s.v. olarak uygulanan Y-2732 DDD’lerin toplam ve ortalama suresini kontrol grubuna gore anlamli derecede azaltmistir.

Sonug: Bulgularimiz, Rho-kinaz sinyal yolaginin absans nébetlerin ortaya ¢ikisinda rol alabilecegini ve dahasi Y-27632'nin DDD'leri baskilayici etkisi-
nin bu yolagin anti-absans etki agisindan potansiyel bir terapotik hedef olarak degerlendirilebilecegine isaret etmektedir.

Anahtar sézciikler: Absans epilepsi; enzim baglh imminosorbent deneyi; Rho/Rho-kinaz; Rho-kinaz; Strazburg kokenli genetik absans epilepsili si-
canlar; Y-27632.

Summary

Objectives: Rho/Rho-kinase (ROCK) signaling has been shown to contribute to neuroinflammation, epileptogenesis, and seizures in convulsive-
type epilepsy models. However, this pathway has not been investigated in the pathophysiology of absence epilepsy. The aim of this study was to in-
vestigate ROCK activity in brain regions involved in spike-and-wave discharge (SWD) generation and the effects of the Rho-kinase inhibitor, Y-27632,
on ROCK activity in genetic absence epilepsy rats from Strasburg (GAERS).

Methods: ROCK activity in the somatosensorial cortex, hippocampus, and thalamus was measured using an enzyme-linked immunosorbent as-
say (ELISA). An intracerebroventricular (i.c.v.) injection of Y-27632 was administered at a dose of 20 nmol/5 pl and changes in ROCK activity were
assessed. To evaluate the effect of Y-27632 on SWDs, i.c.v. 20 nmol and 60 nmol doses of Y-27632 were administered to the GAERS subjects and
electroencephalography was performed.

Results: ROCK activity was elevated in the somatosensory cortex in the GAERS study subjects, and the Rho-kinase enzyme inhibitor, Y-27632, sup-
pressed this increase. In addition, Y-27632 significantly reduced the total and mean duration of SWDs compared with the control group.
Conclusion: The findings indicate that the Rho-kinase pathway may play a role in the generation of absence seizures, and that the suppressive effect
of Y-27632 on SWDs may be a potential therapeutic target for this anti-absent effect.

Keywords: Absence epilepsy; enzyme-linked immunosorbent assay; Rho/Rho-kinase; Rho-kinase; genetic absence epilepsy rats from Strasburg;
Y-27632.
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Girig

Absans epilepsisi, primer idiyopatik jeneralize epilepsiler
icinde yer alan ve ¢ocukluk caginda veya erken adolesan
dénemde baslayan, ani ve kisa streli biling kaybiyla beraber
seyreden jeneralize konvulzif olmayan ndbetlerle ve EEG'de
diken-ve-dalga desarjlari (DDD) ile karakterize bir epilepsi
tipidir"? Absans ndbetlerin farkh bir takim genetik mutas-
yonlar ve kortiko-talamik dénguideki anormal aktivite sonu-
cu ortaya ¢iktigi ortaya konulsa da nébetlerin altinda yatan
patofizyolojik mekanizmalar bugiin hala tam anlamiyla an-
lasilamamistir.’34 Bununla birlikte farmakolojik tedavinin
hastalarin %50-80'inde etkili olmasi,®® ya da ndbetlerin
baskilanmasina karsin ileri dénemde kognitif bozuklukla-
rin” ve tonik-klonik nébetlerin gelisebilme olasihgi® absans
epilepsisi icin tedavi hedefi olabilecek yeni sinyal yolaklarinin
aydinlatiimasini ve bu yolaklar tizerinde etkili olabilecek yeni
tedavi yaklasimlarinin gelistirilmesini zorunlu kilmaktadir.

Rho/Rho-kinaz (ROCK) yolagi bu agidan bakildiginda sant-
ral sinir siteminde pek cok hiicresel olaya aracilik eden ve
son zamanlarda 6nemli olaylara katki sagladigi gosterilen
G-protein aracili bir hiicre ici sinyal ileti mekanizmasidir.
© Rho/Rho-kinaz yolaginin ozellikle konvulzif tip epilep-
silerde, noronal hasarlanmada, astroglial ve mikroglial inf-
lamatuvar cevapta, 6grenme ve bellek, gibi cesitli santral
olaylarda rolt oldugu bilinmektedir.-'? Bu yolagin absans
epilepsi patofizyolojisindeki rolii heniiz yeteri kadar aydin-
latilmamistir ve bu alanda sinirli sayida arastirma bulun-
maktadir. Son yillarda yapilan calismalar absans ndbetlerin
ortaya cikisinda inflamatuvar bazi molekdillerin rol oynaya-
bilecegini gostermektedir.'® Absans epilepsisinin genetik
sican modellerinde interleukin-1B gibi noroinflamatuvar
molekdillerin 6zellikle ndbetlerin kortikal baslangi¢ nokta-
sinda farklilik gosterdigi gosterilmistir.'

Yakin bir zamanda laboratuvarimizda absans epilepsisi-
ni davranissal ve farmakolojik acidan en iyi taklit eden bir
deneysel model olan.'>'® Strazburg kékenli genetik absans
epilepsili sicanlar (GAERS) tizerinde yapilan bir calismada iki
farkli Rho-kinaz inihibitéri Y-27632 ve Fasudil'in ventrikl
icerisine lokal olarak verildiginde DDD'’ler {izerindeki baski-
layici etkisi gosterilmis ve noroinflamasyonda rol oynayan
bu yolagin absans nébetler izerinde etkili olabilecegi sonu-
cuna varilmistir.'”?

Bu calismada ise daha 6nce elde edilen bulgular i1s1ginda
DDD’lerin ortaya cikisindan sorumlu yapilarda (somato-
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sensoriyel korteks ve talamus) ve hipokampuste Rho-kinaz
enzim (ROCK) aktivitesinin ELISA yontemiyle Slcllerek de-
gerlendirilmesi ve ventrikl icerisine (i.s.v.) uygulanan Rho-
kinaz inihibitori Y-27632'nin ROCK aktivitesi Gizerinde mey-
dana getirdigi etkiler aragtinlmistir.

Gerecg ve Yontem

Calismada 4-7 ayhk 250-300 gr agirliginda epileptik olma-
yan Wistar ve GAERS susu erkek sicanlar kullanilmistir. Hay-
vanlar deney siiresince 12 saat aydinlik ve 12 saat karanlk
donguisu bulunan sicaklik kontrollii (21+£1°C) deney hayvani
Uinitesinde, standart sican yemi ve su alimlari serbest olacak
sekilde barindiriimistir. Deney protokoli, Mersin Universite-
si Tip Fakiltesi Hayvan Etik Kurul tarafindan onaylanmistir
(29.02.2012/04).

GAERS sicanlarda beynin cesitli bélgelerinde Rho-kinaz
enzim aktivitesinin degerlendirilmesi

GAERS sicanlarin 6zellikle beynin epilepsi olusumunda rol
oynayan bdlgeleri ile (6rnegdin, somatosensoriyel korteks ve
talamus) epilepsi olusmasinda rolii olmadigi bilinen bodlgele-
rinde (6rnegin hipokampis) Rho-kinaz aktiviteleri ELISA yon-
temi ile 6lctilmistir. Kontrol grubu olarak epileptik olmayan
Wistar sicanlarin beyin bolgeleri kullanilmistir. Ayrica ventrikdl
icerisine Rho-kinaz enzim inhibitorii Y-27632 uygulanan bir
grup hayvanda Rho-kinaz enzim aktivitesi degerlendirilmistir.

Wistar (n=4), GAERS (n=4) ve i.s.v olarak 20 nm/5 pl Y-27632
(n=4) verilen GAERS gruplarina ait beyin boélgeleri, deney
hayvanlari tiyopental (100 mg/kg; i.p.) Otenazi yapildik-
tan hemen sonra izole edilerek buz soguklugunda fosfat
tampon ¢ozeltisi (PBS) ile yikanmis ve ardindan hiicre lizis
tamponu (40 mM HEPES, 10 mM EDTA, 100 mM NaF, 10 mM
Na4P207 10 H20, 1 mM Na3VO4, 50 uM okadaik asit, 1%
Triton-X 100, TmM PMSF ve 0.1 mg/ml aprotinin pH 7.5)
homojenize edilmistir. Bunu takiben doku homojenatlari
15,000 rpm’de 10 dakika santriftijlenmistir. Elde edilen su-
pernatant ELISA ile analiz icin kullaniimistir.

RhoA aktivasyonunun saptanmasi amaci ile hazir ticari
RhoA aktivasyon ol¢lim kiti (G-LISA) kullanilmistir. Wistar,
GAERS ve 20 nm/5 pl Y-27632 (i.s.v.) verilen GAERS'lerden
elde edilen beyin bdlgelerinin homojenatlari hazir ticari ki-
tin icindeki pleytlere yiiklenmis ve el kilavuzadaki talimatla-
ra gore bir dizi islemler yapilarak ELISA okuyucuda 450 nm
dalga boyunda 6rneklerin absorbans 6lclimi yapilmis ve
sonuclar optik dansite (OD) cinsinden verilmistir.
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Stereotaksik cerrahi

Hayvanlar ketamin (100 mg/kg, ip.) ve ksilazin (10 mg/kg,
ip.) anestezisi altinda stereotaksik cerrahi aletine yerles-
tirilerek, kafa derileri orta hattan bir insizyonla acilarak,
kafatasi kemikleri, bregma ve lambda noktalar ortaya ¢i-
karilmistir. Bregma referans noktasi alinarak fronto-parietal
korteksten EEG kayitlarinin yapilabilmesi icin 4 adet vida
elektrot sag ve sol frontal ve parietal kemikler lizerine ve
1 adet is.v. kilavuz kanil ise Anterior-Posterior: 0.8 mm,
Lateral: 1.5 mm ve Ventral: 3.5 mm koordinatlan® dogrul-
tusunda ventrikdl icerisine yerlestirilmistir. Kafatasi Gizerine
yerlestirilen kortikal vida elektrotlar dnce bir mikrokonnek-
tére lehimlenmis ve daha sonra da kilavuz kanl ile birlikte
soguk dental akrilik kullanilarak kafatasi kemigine sabitlen-
mistir. Akrilik baslik iyice kuruyup sertlestikten sonra kila-
vuz kanl icerisinde bir kor tipa (dummy) yerlestirilerek ka-
nalin ttkanmasinin 6niine gecilmis ve hayvanlar bir hafta
streyle iyilesmeye birakilmistir. Ameliyat sonrasi ddnemde
hayvanlara gerekli serum fizyolojik (SF) ve analzejik takvi-
yesi (Karprofen; 5 mg/kg) yapilmistir.

EEG kaydi ve analizi

Stereotaksik cerrahiden sonraki bir haftalik iyilesme déne-
minin ardindan bazal DDD'’lerin sayi ve surelerini belirlemek
amaci ile GAERS susu sicanlardan enjeksiyon 6ncesinde ba-
zal EEG kaydi (3 saat) alinmis ve yalnizca EEG'lerinde 7-11
Hz frekansinda bilateral senkronize DDD aktivitesi gorilen
sicanlar deneye alinmistir. Enjeksiyon yapilacadi giin plek-
siglass kafes icine alinan hayvanlardan, 20 dakikalik bazal
EEG kaydinin ardindan ventrikil icerisine Y-27632 enjeksi-
yonu yapilmis ve ardindan 120 dakika boyunca EEG kaydina
devam edilmistir. Hayvanlarin kafasina sabitlenmis mikro-
konnektdre baglanan uzatma kablosu vasitasiyla alinan EEG
sinyalleri Powerlab 8S EEG kayit sistemi ile kaydedilmis ve
“Chart 7.0 for Windows" programi ile analiz edilmistir. Kayit
islemi 1-100 Hz arasinda filtre edilerek saniyede 200 6rnek
olacak sekilde ayarlanmistir.

SF ve Y-27632 enjeksiyonlari dncesi ve sonrasi kaydedilen
kortikal EEGde GAERS'lerde gozlenen DDD'lerin toplam
stiresi, sayisi ve tek bir DDD'nin ortalama siiresi degerlen-
dirilmistir.

intraserebroventrikiiler (i.s.v.) madde enjeksiyonu

i.s.v enjeksiyon éncesinde, GAERS susu sicanlar rastgele
secilerek 2 gruba ayrilmistir. Ayni anda bir gruba 5 pl SF
icerisinde ¢6zuindirilmus Y-27632 (20 ve 60 nmol) (Sigma-

Aldrich,Hollanda) enjeksiyonu yapilirken kontrol olarak se-
cilen diger grup hayvana ayni hacimde (5pl) SF enjeksiyonu
yapilmistir. Enjeksiyonlar icin polietilen tiip ucuna yerlesti-
rilmis olan inflizyon kaniili, kilavuz kanil icerisine yerlestiri-
lerek ve sabitlenmis, polietilen tlipiin serbest ucu 10 ul hac-
mindeki Hamilton enjektoriine takilarak inflizyon pompasi
aracihigiyla 5pl/2 dakika hizinda gerceklestirilmistir. Hayvan-
lardan enjeksiyon 6ncesinde 20 dakika bazal, sonrasinda ise
120 dakika EEG kaydi alinmistir.

intraserebroventrikiiler (i.s.v.) yerlesim icin histolojik
dogrulama

i.s.v enjeksiyonlardan sonra kaniillerin ventrikiil icinde olup
olmadigini kontrol etmek amaciyla inflizyon kandilt araciligi
ile ventrikdl icine 5 pl metilen mavisi verilmistir. Yaklasik 1
dk sonra hayvan dekapite edilmis ve beyinler cikarilmistir.
Cikarilan beyinlerden 2 mm'lik kesitler alinarak metilen ma-
visinin ventrikiller boyunca ilerleyisi kontrol edilerek i.s.v.
yerlesimin dogrulamasi yapilmistir. Yalnizca yerlesimi dogru
olan hayvanlar calismaya dahil edilmistir.

istatistiksel analiz

Bitilin istatistiksel analizler GraphPad Prism v.5 (GraphPad
Software, San Diego, USA) programi ile yapilmistir. GAERS
sicanlarda Rho-kinaz inhibitorli Y-27632'nin DDD toplam
surre ve sayisi lizerindeki etkisinin degerlendirildigi gruplar
arasli karsilastirma Wilcoxon signed rank test kullanilarak ya-
pilmistir. ROCK aktivitesi ELISA ydntemi ile 450 nm dalga bo-
yundaki optik dansite (OD 450 nm) cinsinden kantitatif ola-
rak degerlendirilmis ve ikili gruplar arasindaki istatistiksel
degerlendirme icin non-parametrik Mann-Whitney U testi
kullanilmistir. TGm veriler ortalama + ortalamanin standart
hatasi (SEM) olarak ifade edilmistir. P<0.05 degeri istatistik-
sel olarak anlamli olarak kabul edilmistir.

Bulgular

GAERS ve kontrol sicanlarin korteks, talamus ve
hipokampiis bolgelerinde ROCK aktivitesinin
degerlendirilmesi

ELISA yontemi ile ROCK aktivitesinin 6l¢lildiigii deney seri-
lerinde, GAERS sicanlarin korteksinde ROCK aktivitesi Wistar
(kontrol) sicanlara gore artmis bulunmustur (p=0.028) (Sekil
1a). Rho-kinaz enzim inhibitori Y-27632 (20 nmol/5ul) bu
artisi baskilamis ve bu gruptaki ROCK aktivitesi naive GA-
ERS grubuna kiyasla anlamli derecede diisiik bulunmustur
(p=0.03). Buna karsilik Wistar grubu ile arasinda bir farklilik
go6zlenmemistir (p=0.657) (Sekil 1a).



Epilepsi 2019;25(1):1-7

(@ Korteks (b) Hipokampus (@ Talamus
. . I N {
0.10 * 0.10 0.10
. | —| - I | + X ’
0.08- 0.081 ' ' 0.08-
1S £ €
< 0.061 < 0.061 — < 0.064 —
o o (=]
< < <
o 0.044 o 0.044 o 0.044
o o o
0.021 0.021 0.024
0.00 T T 0.00 T T 0.00 T T
Wistar GAERS Y-27632 Wistar GAERS Y-27632 Wistar GAERS Y-27632

Sekil 1. ROCK aktivitesinin GAERS ve kontrol (Wistar) sicanlarin talamus, korteks ve hipokampuslerinde ELISA yontemi ile degerlendi-
rilmesi. Wistar (n=4), GAERS (n=4) ve 20 nm/5 pl Y-27632 (ROCK inhibitorli) (n=4) verilen GAERS'lerin korteks (a), Hipokampis
(b) ve talamus (c) bolgelerinde Rho-kinaz enzim aktivitesi. Veriler ortalama * ortalamanin standart hatasi (SEM) olarak goste-
rilmistir. Istatistiksel analiz icin non-parametrik Mann-Whitney U testi kullanilmistir. 0.05'ten kiiciik p degerleri anlaml kabul
edilmistir. *: p<0.05, Wistar'dan farkli, +: p<0.05 GAERS'ten farkl.
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Sekil 2. Rho-kinaz Enzim inhibitéri, Y-27632'nin i.s.v. Uygulamasinin GAERS'lerde DDD'ler Uzerine Etkisi. Rho-kinaz enzim inhibitérii
Y-27632'nin i.s.v uygulanmasinin (SF, 20, 60 nmol/5 pl; her bir grup icin n=8) GAERS’lerde Toplam DDD siiresi (a), DDD sayisi
(b) ve ortalama DDD siiresi (c) tizerine etkisi. Veriler ortalama * ortalamanin standart hatasi (SEM) olarak ifade edilmistir. ista-
tistiksel karsilagtirma icin Wilcoxon-rank test kullanilmistir. *p<0.05.

Hipokampiiste GAERS grubunda olcilen Rho-kinaz en-
zim aktivitesi korteksten farkl olarak Wistar sicanlara gore
anlamli derecede duisiik bulunmus (p=0.02) ve i.s.v. olarak
uygulanan Y-27632, GAERS'lerde Rho-kinaz aktivitesinde bir
artisa neden olmustur (Sekil 1b). Talamusta ise hem naive
hem de Y-27632 uygulanan gruplarda 6lcllen enzim akti-
vitesi Wistar sicanlarla kiyaslandiginda anlaml derecede
diistik bulunmus (p=0.029), uygulanan Y-27632 talamustaki
ROCK aktivitesi tizerinde anlamli bir degisiklige neden ol-
mamistir (Sekil 1c).

Rho-kinaz enzim inhibitori, Y-27632'nin i.s.v.
uygulamasinin GAERS’lerde DDD'ler lizerine etkisi
Calismamizda, GAERS susu sicanlarda, Rho-kinaz inhibit6ri
Y-27632'nin 6zellikle somatosensoriyel kortekste Wistar si-
canlara gore anlaml derecede artis gésteren Rho-kinaz en-
zim aktivitesini anlamli derecede baskiladigi gosterilmis ve
Rho-kinaz inhibitoriiniin yapmis oldugu bu baskilamanin
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absans nobetler Uzerindeki etkisi arastinimistir. Bu amagla
iki farkli konsantrasyonda (20 ve 60 nmol) SF icerisinde ¢6-
ziindirilerek hazirlanan Y-27632 soltisyonu 5ul hacim igeri-
sinde i.s.v. olarak lateral ventrikil icerisine verilerek, olusan
etki ayni hacimde serum fizyolojik (SF) verilen GAERS grubu
(kontrol) ile kiyaslanmistir.

Randomize olarak GAERS sicanlara SF icerisinde ¢6zlindu-
rilmis 20 nmol (n=8) ve 60 nmol/5 pl (n=8) Y-27632 veya
kontrol olarak yalnizca 5 pl SF (n=8) uygulanmistir. Daha
once elde edilen veriler ile paralel olarak 20 nmol dozun-
da uygulanan Rho-kinaz enzim inhibitori Y-27632 toplam
DDD siiresini (p=0.042) ve tek bir DDD'nin ortalama siresi-
ni (p=0.023) kontrol grubuna gore anlaml derecede azalt-
mistir (Sekil 2a-c).'"”? Ancak Y-27632 daha ylksek dozda uy-
gulandiginda (60 nmol) sadece DDD sayisinda anlamli bir
azalmaya (p=0.039) neden olurken toplam siire ve ortalama
DDD siiresi lizerinde herhangi bir anlamli degisiklik gos-
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termemistir (Sekil 2a-c). Buna gore ELISA sonuclarinda GA-
ERS’lerde somatosensoriyel kortekste artmis olan enzim ak-
tivitesini anlaml 6l¢lide azaltan 20 nmol Y-27632'in, absans
nobetlerin EEG'deki karakteristik bulgusu olan bilateral,
senkronize, 7-11 Hz frekansindaki DDD aktivitesi lizerinde
de 60 nmol Y-27632'ye gbre daha etkili oldugu gérilmustir
(Sekil 2a).

Tartisma

Calismamizda GAERS'lerde DDD'lerin ortaya cikisindan
sorumlu yapilardaki ROCK aktivitesi ELISA yontemiyle &l-
cllerek ventrikiil icerisine uygulanan Rho-kinaz inihibitori
Y-27632'nin hem ROCK aktivitesi hem de absans nébetler
Uzerinde meydana getirdigi degisikler arastiriimistir.

Bu calismada ilk olarak ELISA ydntemiyle absans nobet-
ler ile iliskili beyin bolgelerinde dl¢lilen ROCK aktivitesinin
GAERS'lerin 6zellikle somatosensoriyel korteks bolgesinde
artmis oldugu ve ROCK inhibitorii Y-27632'in ROCK aktivite-
sini baskilayarak absans nobetleri etkin bir sekilde azalttigi
gosterilmistir. Bu bulgular, daha 6nce GAERS'lerde soma-
tosensoriyel kortekste translokasyonu artan RhoA bulgu-
suyla parelel gérinmektedir."” Clinkii ROCK enzimi RhoA
proteininin bir alt-efektortidir ve RhoA aktivasyonu, ROCK
aktivitesinin artisina aracilik edebilir."™® Ancak, GAERSlerin
diger beyin bolgelerinde (talamus ve hipokampiiste) ROCK
aktivitesi kontrole gore diisik bulunmustur. Gercekte RhoA
aktivasyonu GAERS sicanlarin hipokamps ve talamusunda
Wistar sicanlarla kiyaslandiginda bir degiskenlik gosterme-
mistir."”? Bu durumun temel sebebini su an icin heniiz bi-
lememekteyiz ancak bir sonraki asamada GAERS sicanlarda
kortikal, hipokampal ve talamik néronlardaki RhoA protein
ekspresyonunun degerlendirilmesi bu bulgulara bir acikla-
ma getirebilir. Ayrica, hipokampls aslinda direkt olarak ab-
sans nobetlerin ortaya ¢ikisindan sorumlu kortiko-talamik
dongl icerisinde yer almamasina ragmen GAERS sicanlarda
hipokampal néronlardaki GABAerjik inhibisyon artisinin ab-
sans nobetleri baskiladigi bilinmektedir.?? Mevcut bulgu-
lar, diger tip epilepsilerde oldugu gibi, absans epilepsisine
aracilik eden tek bir yapinin olmadigini, aslinda nébetlerin
farkli beyin bélgelerinin katkilarinin bileskesiyle ortaya cik-
tigina isaret etmektedir. Diger taraftan, Rho/Rho-kinaz yola-
ginin, bir hiicre ici sinyal transdiiksiyon mekanizmasi olarak,
absans epilepsisinde hangi beyin bolgelerinde, hangi up-
stream aktivatorler tarafindan tetiklendiginin ortaya konul-
masi ve potansiyel bir anti-absans terapotik hedef olarak
degerlendirilmesi acisindan oldukga 6nemli olacaktir.

Son yillarda yapilan calismalarda beyindeki istenmeyen
inflamasyon yanitinin baskilanmasi nébetleri ve hatta epi-
lepsiyi tedavi edici yeni bir strateji olarak degerlendirilmek-
tedir.2" Genetik absans epilepsili hayvan modellerindeki
deneysel calismalar absans nobetler ile néroinflamasyon
olusumu arasinda guicli bir baglanti oldugunu isaret et-
mektedir.'*'422231 Her gecen giin elde edilen kanitlar, ROCK
yolaginin inflamatuvar yanitlar diizenleyen nikleer faktor
kappa B (NF-kB) yolu ile néroinflamasyonun diizenlenme-
sinde 6nemli bir rol oynadigini da gostermistir.24 Bunu
destekler sekilde, ROCK inhibitorlerinin anti-inflamatu-
var Ozelliklere sahip oldugu bildirilmistir.2>=% Bu neden-
le, ROCK inhibitorlerinin absans nobetler tizerindeki akut
baskilayici etkileri, anti-inflamatuar o6zelliklerinden 6tiiri
olabilir, bu da kortiko-talamik agda noéronal uyarilabilirligi
inhibe edebilir.

Karsilikli olarak birbiri ile etkilesen korteks ve talamus
absans ndbetlerin ortaya cikisinda anahtar rol oynamak-
tadir.B-3% Absans epilepsisinin deneysel hayvan model-
lerindeB>3% ve insanda®®3® korteks Uzerinde spesifik bir
bdlgedeki ndronlarin absans ndbetlerini baslattigi ortaya
konmustur. Bu kortikal bolgenin ¢esitli voltaj kapili kanal
ve reseptor ekspresyonlarinda farklilik gosterdigi ve dola-
yisiyla diger kortikal alanlara kiyasla daha uyarilabilir oldu-
gu bilinmektedir.5%4% Korteksin absans nébetler agisindan
iktojenik roli ile tutarli sekilde, GAERS'lerden alinan hiicre
ici in-vivo kayitlar DDD’lerin, somatosensoriyel korteksin
perioral bolgesinin derin tabakasindaki (tabaka 5 ve 6) n6-
ronlarda basladigini, nébetin baslangicinda bu néronlarda
ateslemenin arttigini®®#" ve son olarak somatosensoriyel
korteksin farmakolojik olarak inhibisyonunun nébet aktivi-
tesinin ortaya cikisini dnledigini gostermistir.“? Rho/Rho-
kinaz yolaginin, epileptik bir hasar takiben uyarilabilirligi
artan bu kortikal bélgelerde aktive oldugu®® ve ROCK akti-
vitesinin inhibisyonunun, glutamat kaynakli nérotoksisiteyi
onledigi gosterilmistir.“44! Bu sonuclar korteksteki artmis
ROCK aktivasyonunun, GAERS’lerde DDD'lerin baslama-
sindan sorumlu olan kortikal uyarilabilirlik artisina katkida
bulunabilecegini gostermektedir. Bu bulgu ayni zamanda,
Rho-kinaz inhibitorii Y-27632'nin GAERS'lerde hem artmis
olan ROCK aktivitesini hem de DDD'’ler uzerindeki baski-
layici etkileriyle de desteklenmektedir. Bu nedenle elde
edilen bulgular dogrultusunda ROCK sinyal yolagi ve hiicre
icerisinde iliskili oldugu proteinler, gelecekte absans no-
betlerin tedavisi icin yeni ve umut verici bir terapotik hedef
olarak goriinmektedir.
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Sonuc¢

Sonug olarak Rho/Rho-kinaz sinyal yolagi en azindan kis-
men, deneysel hayvan modellerinde absans nobetlerin pa-
tofizyolojisinde rol oynayabilir. Ayrica, ROCK inhibitorlerleri
potens ve selektivite ydniinden gelistirilerek muhtemel yeni

anti-absans ila¢ adayi molekiil olarak degerlendirilebilir.
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