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Hiperglisemi RBL-1 hiicrelerinde Ca%* salinimi ile aktive olan
Ca* akimlarinm (l.,.) arttirnir
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OZET

Amag: Depo bagimli Ca?* girisi (SOCE) olarak farkli
tirde akimlar tanimlanmis olsa da bunlar arasinda en
iyi bilineni Ca?* salimimi ile aktive olan Ca? akimlandir
(Icpac)- SOCE yolag cesitli biyolojik siirecleri diizenleyen
hiicre ici Ca? ([Ca?]i) sinyalleri olusturmak icin onemli
bir yoldur. Anormal SOCE, ozellikle alerji, diyabet, yangi
ve kanseri iceren bircok cesitli hastalik tipinin altinda
yatan onemli sebeplerden biri olarak gorulmektedir. Bu
calismada, hipergliseminin SOCE aktivitesi Uzerine olan

etkileri elektrofizyolojik yontemlerle incelenmistir.

Yontem: Bu calismada, sican bazofilik l6semi-1 (RBL-
1) hiicreleri yuksek glikoz (YG, 50mM) ve normal glikoz
(5.5mM) derisimine sahip DMEM soluisyonlar kullanilarak
cogaltilmistir. RBL-1 hiicreleri yeterli saytya ulasmasinin
ardindan 72 saat sureyle yiksek glikoz ortamina maruz
birakilmistir. Bu sireyi takiben hicrelerden Fura-2
tabanli Ca?* goriintiileme teknigi ile SOCE aktivitesi ve

voltaj kenetleme yontemiyle |_., . akimlan olctilmustur.

CRAC
Bulgular: |
Fura-2

akim olcumleri

Ca?*

o patch-clmap ve

tabanli goriintiileme  yontemleriyle

ABSTRACT

Objective: Although different types of currents
have been defined as store-operated Ca? entry (SOCE),
the best characterized of these is Ca? release-activated

Ca? currents (l..,.). The SOCE pathway is an important

CRAC
way to generate cytosolic Ca? signals that regulate
various biological processes. Abnormal SOCE appears to
be one of the underlying causes of several diseases,
particularly allergies, diabetes, inflammation, and
cancer. In this study, the effects of hyperglycemia on
SOCE activity were investigated by electrophysiological

methods.

Methods: In this study, rat basophilic leukemia-1
(RBL-1) cells were grown using DMEM solutions with
high glucose (HG, 50mM) and normal glucose (5.5mM)
concentrations. Following 72 h incubation period, SOCE
activity was measured by Fura-2 based Ca* imaging
technique and ICRAC currents recorded by voltage

clamp method.

Results: |_,, current measurements were performed

CRAC

by the patch-clmap method and Fura-2 based Ca*
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gerceklestirilmistir. Pozitif kontrol deneyler icin PYR6
(SOCE  blokorii)

tizerinden oldugu dogrulanmistir. Ayrica hipergliseminin

kullanilarak akimlarin SOCE yolag

RBL-1 hiicrelerinde SOCE aktivitesini kontrol degerlerine
gore istatistiksel olarak anlamli derecede arttirdigi iki

farkli yontemle tespit edilmistir.

Sonug¢:  Bulgulanmiz  diyabetik

karsilasilan Ca?* homeostazindaki ve ER/SR depolarinin

patolojilerde

Ca? icerigindeki bozulmalarda SOCE yolag: ile ilgili

proteinlerin  onemli bir rolli olabilecegini ortaya
koymaktadir. Hicre diizeyinde elde edilen bu bulgular
sinirll olsa da ileride gelistirilecek olan calismalara

biiyiik katkilar saglayacag distinilmektedir.

Anahtar Kelimeler: SOCE, RBL-1 hiicreler, patch-

clamp, hiperglisemi

imaging methods. For positive control experiments,
using the PYR6 (SOCE blocker), it was confirmed
that the currents were through the SOCE pathway. In
addition, it was determined by two different methods
that increased SOCE

activity in RBL-1 cells compared to control values.

hyperglycemia significantly

Conclusion: Our findings reveal that the SOCE
pathway may have an important role in the disturbances
in Ca* homeostasis and Ca?* content of ER/SR stores
encountered in diabetic pathologies. Although these
findings at the cellular level are limited, it is thought

that they will make great contributions to future

studies.
Key Words: SOCE, RBL-1 cells, patch-clamp,
hyperglycemia

GIRIS

Dollenmeden hucre olumine kadar hicresel
yasamin neredeyse her yonunu dizenleyen Ca?,
evrensel ve cok yonli bir hicre ici habercidir.
Ca*
Ca? konsantrasyonu dinlenim durumundaki diisuk
(<500 nM) degerinden yaklasik ~ 1pM seviyesine
kadar gecici artis1 ile gerceklesir (1).

sinyallerinin Uretilmesi, hiicre ici serbest

Hucrelerin
bunu gerceklestirebilmeleri hucre ici depolardan
endoplazmik retikulum (ER), uyarici-bagimli Ca*
salinimina ve ayrica hicre disinda plazma membrani
(PM) lzerine yerlesmis ligand- veya voltaj-bagimli
Ca» iyon kanallarindan Ca*
baglidir. Bununla birlikte, bircok hiicre icin, Ca*"’yi

gecirgen girisine
sinyallerinin ana kaynagi, farkli ve benzersiz bir Ca?
giris mekanizmasi olan depo bagimli Ca?* girisi (SOCE)
ile gerceklesir. SOCE, hicre ici Ca? depolarinin
hizli bosaltilmas1 neticesinden PM {izerinde bulunan
Orai1

kanali (Ca* salinmi ile aktive olan Ca®
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kanali), uzerinden devamli-CaZ* akimi (I seklinde

CRAC)
gerceklesir. Orai1 kanali, ER membraninda eksprese
edilen ve ER limeni icindeki Ca?* disuslni etkili bir
sekilde “algilayan” stromal etkilesim molekulu-1
(STIM1) proteinlerinin bu kanalla olan fiziksel temasi
neticesinde aktive olur ve hiicre icine CaZ* girisini
tetikleyerek Ca?* homeostazinda onemli gorev alir.
SOCE kavrami, yaklasik otuz yil once James Putney
tarafindan, hiicre ici Ca* depolarinin bosalmasinin
her zaman plazma membran1 boyunca Ca* akisinin
artmasina yol actig1 gozlemini aciklayabilmek adina
formiile edilmistir. SOCE’nin olusmasi icin gereken tek
sey hiicre ici CaZ* depolarinin bosalmasidir, bu duruma
endojen hicresel sinyal yolaklar1 veya farmakolojik
reaktifler neden olmaktadir. SOCE ilk olarak mast
hiicrelerinde tamimlanmasina ve cogunlukla bu ve
diger uyarilamayan hiicrelerde calisilmasina ragmen,
bu tiir Ca?* giris yolaginin uyanlabilir hiicreler de
dahil olmak Uzere her tiir hiicrede var olduguna dair
kanitlar yapilan bircok calismayla gosterilmistir (2-5).



SOCE’nin geleneksel olarak azalmis hiicre ici Ca?*
depolarim1 doldurmak icin ana yolak olarak gorev
aldig1 iyi bilinmektedir. Bu kadar onemli gorevlerinin
SOCE’nin
metabolizma, gen ekspresyonu, hiicre biiyimesi ve

yaninda, ekzositoz, mitokondriyal
cogalmasi gibi bazi daha spesifik biyolojik siirecleri
duzenlemek icin uzaysal-zamansal olarak karmasik
Ca* sinyalleri de saglayabilecegine dair kanitlar
ortaya cikmaya devam etmektedir (6). Son yillarda,
anormal Orai1 kanal aktivitesi, siddetli kombine
immin yetmezlik bozukluklar,

diyabet, alerji,

tromboz, akut pankreatit, enflamatuar bagirsak
hastaligi, romatoid artrit ve kanser dahil olmak iizere
cesitli insan hastaliklarinda gosterilmistir (7, 8).

Tip 2 diyabetin (T2D) onemli nedensel faktorleri
hem kronik hiperglisemi hem de hiperlipidemi oldugu
bilinmektedir. Ayrica T2D ve ER stres arasindaki iliski
bircok calismada gosterilmistir (9). ER stres ise genel
olarak ER Ca* seviyesi dusiikliigi ile karakterize bir
durumdur (10). Tum bu bulgular SOCE kanallarinin
bu siirecte oldukca Onemli bir etkinlige sahip
olmas1 gerekliligini disiindirmektedir. Ayrica, son
zamanlarda yapilan bir calismada, ER stresinin SOCE
etkinliginde artisa neden oldugu gosterilmistir (11).

SOCE Ca? sinyallerinin yukarida bahsedilen bazi
ozel hucresel islemlerin dizenlenmesinde 6nemli rol
oynadig1 gz oniine alindiginda, bu yolagin herhangi
bir modulatorinin normal ve patolojik kosullar
altinda hiicre biyolojisi tizerinde onemli etkilere sahip
olmas1 muhtemeldir.

Bu calismada, normal glikoz (NG, 5.5mM) ve
yiiksek glikoz (YG, 50mM) ortaminda cogaltilan RBL-
1 hucrelerinde SOCE olcumleri voltaj kenetleme
yontemi ve Fura-2 tabanli Ca?* goriintiileme teknigi

kullanilarak gerceklestirilmistir.

GEREC ve YONTEM

Hiicre Kiiltiirii
RBL-1 hiicreleri %10 (v/v) fetal sigir serumu, 2mM
L-glutamin ve %1 (v/v) antibiyotik/antimikotik ile

desteklenen F-12 besin karsimi ile NG (5.5mM) ve
YG (50mM) DMEM solusyonu kullanlarak 37 °C’de, %5
CO, ve %95 hava ile nemlendirilmis ortamda kiltire
edilmistir. Hucreler 75 cm?’lik flaskta tutulmus ve -~
%80 cogalmaya ulastiktan sonra haftada en az bir kez
pasajlanmistir. Hiicreler pasaj yapilmadan once DMEM
ve tripsin 37 °C’ye onceden isitilmistir. Flasktaki hiicre
ortami aspire edilmis ve hucreler, 2-3 ml tripsin ilave
edilerek flasktan ayrilmalar saglanmistir. Yaklasik
2-3 dakika
ayrilmasina saglamak icin flask yavasca calkalanmis

sonra, Yyapisan hiicrelerin tamamen
ve ardindan 8-10 ml DMEM ilave edilerek tripsin
notralize edilmistir. Hiicre suspansiyonu daha sonra
birkac kez nazikce pipetlenmis, 1000 rpm’de 5 dakika
santrifujlenerek supernatantlar atilmis ve pelletler
DMEM (1ml) icinde yeniden suspanse edilmistir. Elde
edilen hiicre suispansiyonu, hiicrelerden akim kayitlan
ve Ca? sinyal kaydi icin plastik ve cam tabanli
petrilere (10 mm) ekilmek suretiyle ilgili deneyler
icin kullanmilmistir.
Hiicre ici Ca?* Olciimii

SRBL-1 hiicreleri 10 mm’lik cam tabanli petrilere
ekilmistir. Fura-2 asetoksimetil ester (Fura2-AM), 2
mM’lik bir stok konsantrasyonu hazirlamak icin DMSO
icerisinde %20 Pluronic® F-127 cozeltisi icerisinde
¢ozundurulmustur. Boya daha sonra Hank dengeli
tuz cozeltisi (HBSS) tamponunu iceren Ca?* (1.25mM)
icinde 3 uM calisma konsantrasyonuna seyreltilmistir.
Huicreler, onceden 1s1tilmis HBSS tamponu kullanilarak
birkac kez iyice yikanmis ve pH 7.4’te tutuldu. Daha
sonra hiicreler, karanlik bir odaya alinarak 40 dakika
siireyle Fura-2 ile yiiklenmeleri saglanmistir. Hiicreler
daha sonra boyay1 ortamdan cikarmak icin taze ve
onceden 1sitilmis Ca?* iceren tamponda yikanmis ve
hiicreler icindeki tim boyanin de-esterlesmesini
saglamak icin 30 dk sireyle taze takviye edilmis
HBSS tamponuna aktarilmistir. Tim deneyler oda
sicakliginda  gerceklestirilmistir.  De-esterifikasyon
asamasindan sonra hiicreler Ca?" icermeyen tampon
ile ytkanmis ve mikroskopta ilk olarak Ca?* icermeyen
durumda  goriintiileme

baslatilmistir. ~ Baslangic
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fluoresans1 ilk olarak >50s sireyle kaydedilmis,
ardindan 2 uM thapsigargin (Tg) eklenmistir. ~10dk
sonra, hiicre dis1 (banyo) sollisyonuna Ca? (2 mM)
eklenmis ve ~-10dk sonra, banyo solisyonuna 10
UM iyonomisin ve 1 mM MnCl, eklenmistir. Pozitif
kontrol (Pyré) icin hiicreler, Ca* gorintilemenin
baslamasindan once 15 dakika boyunca istenen
bilesik konsantrasyonu ile inkube edilmistir.

Qlmaging QIClick dijital
CCD kamera ile monte edilmis Nikon Eclipse Ti-S
Mikroskop ve 10X (NA 0.25) hava hedefi kullanilarak
yakalanmistir. Uyarma, hem 355 nm hem de 380 nm
dalga boylu LED’ler arasinda degisen bir Cift OptoLED
Giic Kaynag! (Cairn, Ingiltere) ile saglanmmstir. Fura-

Floresan goriintuler,

2 sinyalinin emisyon floresansi 510 nm’de (470 nm -
550 nm) toplanmistir. MetaFluor® (Molecular Devices,
ABD) Floresan Orani Gorintiileme Yazilimi ile her 5
saniyede bir 12 bitlik goriintuler elde edilmistir. Her bir
zaman noktasindaki floresan, hem 355 nm hem de 380
nm dalga boylar icin elde edilmis, oto-floresans icin
duzeltilmis ve 355 nm/380 nm oranlar1 hesaplanmistir.
Elektrofizyoloji

RBL-1 hiicrelerinde CRAC akimlari oda sicakliginda
(22-25 °C) tum-hicre konfiglirasyonu kullanilarak
kaydedilmistir. Yama (patch) pipetleri borosilikat
cam kapilerlerden Instruments,
Hitchin, UK) (MM
cinsinden): sezyum glutamat 145, NaCl 8, MgCl, 1,
MgATP 2, EGTA 10, HEPES 10, pH 7,2 CsOH ile pipetler
dolduruldugunda 2.5-4 MQ direnclere sahipti. Hiicre

(World Precision

cekilmistir. Pipet solusyonu

dis1 (banyo) soluisyonu ise (mM cinsinden): NaCl 145,
KCl 2,8, CaCl, 10, MgCl,, CsClL 10, glikoz 10, HEPES
10, pH NaOH ile 7,4 olacak sekilde ayarlanmistir.
Tum voltajlar hiicre ici ve dis1 arasindaki +10 mV’luk
stivi baglant1 potansiyeli icin diizeltilmistir. |,
her 4s’de bir uygulanan step protokolleri (150 ms
sureyle 0 - -80 mV) kullanilarak olculmustir. PCLAMP
10 yazilim ile Axopatch 200B ve Digidata 1440A
(Molekiler Cihazlar) veri toplama ve analiz icin
kullamlmistir. Veriler 10 kHz’de sayisallastinlmis ve

1 kHz’de filtrelenmistir. Hiicreler, pulslar arasinda 0
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mV’da tutulmustur. Kapasitif akimlar, her voltaj ramp
protokolu oncesi kompanse edilmistir. Sizint1 akimlan
tiim-hiicre modu sonrasi ilk 2-3 kayit diger tiimiinden
cikarilmak kaydiyla elemine edilmistir. Akim genligi
hiicre boyutuna gore normalize edilerek pA/pF olarak
gosterilmistir. Hiicreler, kayittan once ~ 15dk sureyle
PYR6 (3pM) ile inkube edilmistir.

BULGULAR

SOCE calismalarinda yaygin olarak kullanilan
RBL-1 hiicrelerinde Fura-2 bazli Ca* goriuntileme
teknigi (12, 13) kullanilarak hipergliseminin SOCE
tzerine olan etkileri arastinlmistir. Bu hiicreler
ilk once banyo sollisyonu Ca?* icermeyen ortamda,
(SERCA) inhibe
ederek hiicre ici Ca** deposunu pasif olarak bosaltan

sarko-endoplazmik  Ca?*-ATPaz’1

thapsigargin (Tg) ile muamele edilmistir. Daha sonra,
hiicrelerde SOCE olcimu icin banyo solusyonunda Ca*
konsantrasyonu 2 mM olacak sekilde Ca?" uygulamasi
yapilmisti.  Oncelikli olarak SOCE &lciimlerinin
dogrulanmasi icin RBL-1 hiicreleri 15dk siire ile PYR6
(SOCE blokorti) ile inkiibe edilerek Fura-2 tabanli
Ca? sinyal olcumleri gerceklestirilmistir. Sekil 1’den
gorildigi gibi SOCE blokorii olarak uygulanan PYR6,
SOCE aktivitesini kontrol degerlerine gore yaklasik ~
%60 oraninda azaltmistir.

Daha sonra YG ortaminda cogaltilan RBL-1
hiicrelerinde SOCE degisimlerini degerlendirmek
Ca*

gerceklestirilmistir. Sekil 2’den gorildiigi gibi 72 saat

lzere Fura-2 tabanli sinyal  olcimleri
siire ile YG ortaminin ¢cogaltilan RBL hiicrelerinde SOCE
degerlerinin anlamli derecede arttig1 gézlemlenmistir.

Ca2+
bulgular1 desteklemek icin,
SOCE akim (I )
kullanilarak tim-hiicre modunda gerceklestirilmistir.
Sekil 3’den goriildugii gibi | .,
kontrol degerlerine gore istatistiksel olarak anlaml
derecede artmistir (I, Kontrol: -2,024pA/pF, YG:

-3,194pA/pF, p<0,001).

goruntuleme deneylerinden elde edilen
RBL-1
olciimleri voltaj kenetleme yontemi

hiicrelerinden

akimlar1 YG ortaminda
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Sekil 1. A) RBL-1 hiicrelerine 2 pM (Tg) eklenerek tetiklenen Ca?* sinyallerini (Fura-2 floresan orani) temsil eden iki grup
icin ornek traseler.

B) Tg ile tetiklenen SOCE tepe degerlerini gosteren histogram grafigi.
Her bir deger (ortalama + SEM) 3-5 ayr1 deneylerden ve toplam 30-60 hiicreden elde edilmistir.
Gruplar arasindaki istatistiksel karsilastirma student t-test ile hesaplanmistir (***; p<0,001).
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Sekil 2. A) RBL-1 hiicrelerine 2 uM (Tg) eklenerek tetiklenen Ca?* sinyallerini (Fura-2 floresan orani) temsil eden kontrol ve
yiiksek glikoz gruplar icin ornek traseler.

B) Tg ile tetiklenen SOCE tepe degerlerini gosteren histogram grafigi.
Her bir deger (ortalama + SEM) 3-5 ayr deneylerden ve toplam 30-60 hiicreden elde edilmistir.
Gruplar arasindaki istatistiksel karsilastirma student t-test ile hesaplanmistir (***; p<0,001).
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Sekil 3. A) RBL-1 hucrelerine ait |
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crac AKIMLarini gosteren ornek traseler (kontrol ve yiiksek glikoz gruplari).
akimlarinin -80mV degerlerinin zamana gore degisim grafikleri.

C) Bar grafigi (ortalama +S.E.M) akim yogunluklarinin tepe degerlerini gdstermistir.
Gruplar arasindaki istatistiksel karsilastirma student t-test ile hesaplanmistir (***; p<0,001).

TARTISMA ve SONUC

RBL-1
sistemlerin bir parcasi olan mast hiicrelere olan

hiicreleri, bagisikik ve ndroimmiin
fonksiyonel benzerlikleri, genetik olarak maniplle
edilebilmeleri  ve
yaygin
ayrica SOCE proteinleri bu hiicrelerde eksprese
edilmektedir (14). Bu anlamda, RBL-1 hiicrelerde

kolayca  c¢ogaltilabilmeleri

acisindan sekilde kullanilmaktadir
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hipergliseminin SOCE yolagin1 nasil etkilediginin

gosterilmesinin literatire onemli katkilar
saglayacagi dustinilmistir.
Hiicre ici Ca?’in surekli birikimi hucrelerde

Ca? asin yiiklenmesine neden olacagi, bu da enerji
Uretiminin bozulmasina ve diyabet gibi patolojik
durumlarda oksidatif stresin daha da artmasina
neden olacag iyi bilinmektedir. Ca**’yi regiilasyonu
hiicre fonksiyonlarinin ve biiyimenin dizenlenmesi



icin ¢ok onemlidir (15). SOCE, hicre ici Ca?
depolarinin bosalmasina bagli olarak tetiklenen
hiicresel Ca?* girisi icin benzersiz bir mekanizma
olarak kabul edilmekte ve cok sayida biyolojik stirece
katilmaktadir (16). Plazma membrani lizerindeki G
proteinine bagli reseptorlerin aktivasyonu sonucunda
ER/SR Ca* depolarinin bosalmasi fosfolipazC/IP3
yolag iizerinden sinyal olaylarinin bir parcasi olarak
fizyolojik nedenlerle meydana gelmektedir (17).
ER/SR Ca? salimimi, Stim1 proteinin Orai1 ve TRPC
ile etkilesimine neden olarak hiicresel fonksiyonlar
icin gerekli olan Ca%*’un hicre icine girisini
tetiklemektedir (14). Bu yolak uzerinde sorumlu
proteinlerdeki (Orai1 veya Stim1) kayiplar immin
hiicrelerde bagisiklik fonksiyonunun bozulmasina
neden oldugu gosterilmistir (18). Dogustan gelen
ve adaptif bagisiklik cevaplarini etkileyen bir baska
mekanizma olan ER stresi ve kronik ER stresi,
hastalik patogenezi ve ilerlemesinde yer alan
anormal fizyolojik sireclere katkida bulunmaktadir
(19, 20). Ayrica, kronik ER stresine bagli anormal
immiin aktivasyonu, diyabet, ateroskleroz, miyosit
ve enflamatuar bagirsak hastalig1 gibi otoimmiin ve
enflamatuar bozukluklarla yakindan iliskilidir (21).
Yine son zamanlarda yapilan baz1 calismalarda, ER
stresinin diyabetik kardiyomiyopati gelisiminde
onemli rol aldig1 gosterilmistir (22, 23). Uzun
sureli hiperglisemi, Ca? asirn yuklenmesine neden
olarak hiicrelerde ER/SR Ca* dengesini bozdugu
gosterilmistir (9).

Calismamizda, hipergliseminin | akimlarim

CRAC

kontrol degerlerine gore istatistiksel olarak

anlamli derecede arttirdig1 gosterilmistir. Ayrica
CRAC kanal
olarak siklikla kullanilan PYR6 ile gerceklestirilmis

pozitif kontrol deneyleri blokori

ve -~-%60 dizeyinde inhibisyon gozlenmistir. Bu

calismada, elde edilen sonuclari destekler

nitelikte, mezengiyal hlicreler ve trombositlerde
hipergliseminin SOCE aktivitesini arttirdig1 gosteren
calismalar mevcuttur (10, 24). Bununla birlikte,

diger baz1 calismalarda, hiperglisemide artan
glikasyon son Urliniiniin, mezangiyal hlicrelerde ve
neonatal kardiyomiyositlerde SOCE’yi baskiladig
(25-27). SOCE etkinligindeki bu

azalmanin SOCE proteinleri (Stim/Orai) arasindaki

gosterilmistir

etkilesimlerin bozulmasindan kaynakli olabilecegi
dusuniulmektedir.

Ayrica Stim/Orai ekseni uzerinden gerceklesen
SOCE disinda etkili olabilecek diger depo-bagimli
kanallarin (TRP kanallar gibi) ozellikle patolojik
durumlarda nasil etkilendiginin belirlenmesi SOCE
katkilar

ekseni

etkinliginin  aydinlatilmasinda  6nemli
SOCE

tizerinden degil ayrica Stim/Orai/TRPC’ler ve TRP

saglayacaktir. sadece Stim/Orai

kanallan Uzerinden aktive olabilmektedir. Dahasi,
Stim ve Orai izoformlarinin patolojik durumlarda
aktivasyonlarinda meydana gelebilecek degisiklikler
(Stim2/0rai1, Stim2/Orai2
gibi) olusmasina neden olarak SOCE etkinliginin

yeni bir eksenin

bozulmasina sebebiyet verebilir. Bu anlamda
diyabet gibi patofizyolojik durumlarda SOCE roluniin
tam olarak anlasilabilmesi icin bu yolak Uzerinde
gorev alan tum proteinlerin ekspresyon seviyeleri
ve buna bagli olarak proteinler arasi etkilesimlerin
aydinlatilmas1 gerekmektedir.

Bu calismada elde edilen sonuclar, hiperglisemi
durumunda Ca* homeostazindaki bozulmalarla SOCE
yolagi arasinda bir baglant1 oldugu gosterilmistir. Bu
anlamda, diyabetik bozukluklarda SOCE mekanizmasi
uzerine yapilacak calismalar ve gelistirilecek yeni
tedavi yontemlerinin bu hastaligin ilerlemesinin
durdurulmasinda bilyiik kazanimlar saglayabilecegini
dusundurmektedir.

Sonuc olarak;
RBL-1

Fura-2 tabanli Ca* goriintiileme teknigi ile ve |

bu calismada YG ortaminda

cogaltilan hucrelerinde SOCE aktivitesi

CRAC
akimlar voltaj kenetleme teknigi ile incelenmistir.
Her iki yontemle elde edilen sonuclara gore SOCE
kontrol

aktivitesinin degerlerine gore anlamli

derecede arttigr goriilmistir. Bulgularimiz diyabetik
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patojilerde karsilasilan Ca?* homeostazindaki ve ER/
SR Ca? icerigindeki bozulmalara SOCE yolagindaki
ilgili proteinlerin (Stim1, Orai1 ve TRPC) aracilik
ettigi akimlarinda gozlenen degisimlerin neden
olabilecegi katkilar
saglamistir. Bu calismada, RBL-1 hiicreleri lizerinden

yonunde literatlire onemli

AKIMLARI UZERINE ETKiSi

CRAC

HiPERGLISEMININ |

elde edilen bulgularin kardiyomiyosit, mezengial
hiicreler gibi diger hiicre tiirlerinde de gosterilmesi
hipergliseminin SOCE iizerindeki etkilerinin daha
metotlarinin

iyi anlasilmasina ve yeni tedavi

gelistirmesine olanak saglayacaktir.

* Bu calisma Etik Kurul izni gerektirmemektedir.

Yazarlar bu makale ile ilgili herhangi bir ¢cikar catismasi bildirmemislerdir.
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