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1 

ÖZET 

Doğal Bileşiklerin Bilişsel Bozulmayi İyileştirici Etkisinin Alzheimer Fare 

Modelinde Kütle Spektrometresi Teknikleri ile Araştırılması 

Alzheimer hastalığı (AH), hafıza kaybı ve ciddi davranış anormalliklerine neden olan 

amilod-β plakları ve hiperfosforile tau birikimi ile karakterize edilen nörodejeneratif 

bir hastalıktır. AH teşhislerinin çoğu ileri evrelerde konulsa da mevcut ilaçların 

birçoğu başlangıç ila orta dereceli evrelerini hedeflemekte ve ancak geçici 

semptomatik bir rahatlama sağlamaktadır. AH’yi yavaşlatacak, durduracak veya 

tersine çevirecek tedavilerin geliştirilmesi büyük önem taşımaktadır. Çalışmanın 

amacı, AH’nin tedavisi için doğal bileşiklerin keşfedilmesini sağlamak ve elde edilen 

bileşiklerin AH üzerindeki etkisini kapsamlı bir şekilde araştırmaktır. Bu doğrultuda, 

6 doğal bileşik, (Galantamine (GAL, pozitif kontrol), Lycoramine (LYC), O-

demethyl-galantamine (ODG), Palmatine (PAL), Scopoletin (SCO) ve Pteryxin 

(PTX)), insan AH’sine oldukça yakın olan ve sıkça kullanılan 12 aylık 5xFAD AH 

modeli farelere uygulandı. Bileşiklerin; hafıza ve öğrenme üzerine etkileri Morris su 

labirenti deneyleri ile ölçüldü; kan-beyin bariyeri geçişleri MRM-MS ile analiz edildi; 

beyin proteomundaki etkileri korteks, hipokampüs ve serebellum bölgelerinde LC-

MS/MS ile araştırıldı, sonuçlar biyoinformatik analizleriyle anlamlılaştırıldı ve 

Western blot analizi ile valide edildi; amilod-β plak yükü üzerine etkisi 

immünohistokimya ile araştırıldı. LYC ve PAL uygulamaları sonrasında farelerde 

hafıza ve öğrenme yeteneklerinde istatistiksel anlamlı iyileşme gözlemlendi ve kan-

beyin bariyerini geçebildikleri kanıtlandı. LYC’in korteks, PAL’in ise hipokampüs ve 

serebellumda protein ifade değişikliklerine sebep olduğu tespit edildi. Proteomik 

analizler, diğer bileşiklerin farklı dozlarda etkin olabileceğini, daha erken evrelerde 

veya kombinasyon tedavilerinde değerli birer ajan olabileceğine işaret etmektedir.  

Anahtar Sözcükler: Alzheimer hastalığı, doğal bileşik, proteomiks, 

nörodejenerasyon, LC-MS/MS.   
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ABSTRACT 

Investigation of Natural Compounds’ Effect on Cognitive Impairment in an 

Alzheimer's Disease Mouse Model via Mass Spectrometry Techniques 

Alzheimer's disease (AD) is a neurodegenerative disorder characterized by the 

accumulation of amyloid-β plaques and hyperphosphorylated tau causing cognitive 

impairments and severe behavioral abnormalities. Many of the clinical diagnoses of 

AD are made in the late stages. However, most of the marketed drugs aim for mild to 

moderate stages of AD, and only provide temporary symptomatic relief. Hence, it is 

important to find a treatment to slow down, halt or reverse progression of the disease. 

This study aims to discover natural compounds for the treatment of AD and 

comprehensively investigate their effects on AD. To this end, 6 natural compounds 

(Galantamine (GAL, positive control), Lycoramine (LYC), O-demethyl-galantamine 

(ODG), Palmatine (PAL), Scopoletin (SCO) ve Pteryxin (PTX)) were administered to 

12-month-old 5xFAD mice, which a widely used model owing to its success in 

recapitulating human AD. The drug’s effects on cognition were measured by Morris 

water maze test. The ability to pass through the blood-brain barrier was analyzed via 

MRM-MS. Protein expression analyses were performed on the cortex, hippocampus, 

and cerebellum by LC-MS/MS and results were analyzed by bioinformatics tools and 

validated by Western blot. The effect on amyloid-β load was investigated by 

immunohistochemistry. LYC and PAL administrations led to statistically significant 

improvement in both memory and learning abilities in mice. The compounds were 

proven to be able to cross the blood-brain barrier. LC-MS/MS analysis revealed LYC 

led protein alterations in the cortex, whereas PAL affected the hippocampus and 

cerebellum. Proteomics analyzes indicate that other compounds might be effective in 

different doses, candidates for earlier stages of AD or can be evaluated for combination 

therapies. 

Keywords: Alzheimer’s disease, natural compounds, proteomics, neurodegeneration, 

LC-MS/MS 
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1 GİRİŞ VE AMAÇ  

Alzheimer hastalığı (AH), hafıza eksiklikleri, ciddi davranış anormallikleri ve 

nihayetinde ölümle karakterize edilen günümüzün en önde gelen sağlık sorunlarından 

biridir (1). AH'nin patolojik belirteçleri, amiloid-β (Aβ) plakları ve nörofibriler 

yumaklar (NFY'ler), 1907'de Alois Alzheimer tarafından tanımlandıklarından beri 

aynıdır (2,3). Bununla birlikte hala, AH'yi iyileştirecek, tersine çevirecek veya 

ilerlemesini durduracak hiçbir ilaç yoktur. AH hasta sayısı her yıl büyük ölçüde 

artmakta ve 2030'da 78 milyona ulaşması beklenmektedir (1). AH teşhisi çoğu zaman 

ilerleyen evrelerde koyulmaktayken, mevcut ilaçlar çoğunlukla hastalığın hafif ila orta 

dereceli evrelerini hedeflemekte ve bu evrelerde yalnızca geçici bir rahatlama 

sağlayarak bir sonraki evreye geçisini geciktirebilmektedir (4). Bu nedenle, AH'nin 

ileri aşamalarını hedefleyen bir tedavi bulmak elzemdir. 

Doğa kimyasal yapılardan oluşan bir kitaplıktır ve genellikle ilaç adaylarının 

araştırılması bunların birincil kaynağı olan bitki özleriyle başlar. Bitki bileşikleri, AH 

tedavisi için hala en umut verici moleküllerdir. 27000'den fazla farklı bitki alkaloidi 

tanımlanmış ve bunlardan ikisi bugün Amerikan Gıda ve İlaç Dairesi (U.S. Food and 

Drug Administration, FDA) onaylı ilaç olarak kullanılmaktadır (5). Özellikle yüksek 

kolinesteraz inhibitör aktiviteleri ve nörolojik hastalıklarla ilişkilendirilen alkaloidler 

ve kumarin grubu bileşikler AH tedavisi için potansiyel tedavi ajanı olarak 

görülmektedirler.  

Fare modelleri, insan hastalıklarının mekanizmalarını incelemek ve terapötik 

stratejileri araştırmak için paha biçilmez varlıklardır. 5 ailevi Alzheimer hastalığı 

mutasyonu (5xFAD) taşıyan transgenik fare, insan AH'sinde mevcut olan patolojik Aβ 

plaklar, sinaptik dejenerasyon, gliozis, nöronal kayıp ve ilerleyici bilişsel bozulma gibi 

değişiklikleri hızlı bir şekilde sergilenmesi nedeniyle AH çalışmaları için yaygın 

olarak tercih edilen bir modeldir (6). Yaşa bağlı hafıza kaybı, 5xFAD farelerinde 6 

aylıkken başlar ve bu andan itibaren ilerler; benzer şekilde hastalığın histopatolojik 

semptomları zamanla progresif olarak kötüleşir (7–10). Ek olarak, gen 

ekspresyonundaki değişikliklerin, artan yaşla insan AH beynine daha çok benzediği 

(11) ve 12 aylık 5xFAD farelerdeki yolakların, insan AH'sine benzerliği (12,13) çeşitli 
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çalışmalarla ortaya koyulmuştur. Verilen bilgiler ışığında 12 aylık 5xFAD fareleri 

potansiyel terapötiklerin etkinliğinin araştırılması için uygun bir model sunmaktadır. 

Proteomik çalışmaların uygulanması sayesinde hastalığın ve ilaç adaylarının 

moleküler mekanizmaları ortaya çıkarılabilir (14,15). Etiketsiz ve hedefsiz sıvı 

kromatografisi kütle spektrometrisi (LC-MS/MS), hücrenin işlevsel anlık ve o anda 

nispi ölçümünü sağlamak için görüntüsünü alabilen ve ardından hastalığın 

ilerlemesine dahil olan binlerce proteini doğru bir şekilde tanımlayabilen güçlü bir 

araçtır (16,17).  

Bu çalışmanın amacı ileri evre AH modelinde iyileşme sağlayan bir bileşik 

keşfetmek ve bu bileşiğin mekanizmasını kapsamlı bir şekilde protein seviyesinde 

araştırmaktır. Bu amaçla, alkaloid grubundan Galantamine (FDA onaylı AH ilacı, 

pozitif kontrol olarak kullanılmıştır), Lycoramine, O-demethyl-galantamine, 

Palmatine; kumarin grubundan ise Scopoletin ve Pteryxin bileşikleri Polonyalı proje 

ortakları tarafından izole edilerek yüksek saflıkta tarafımıza gönderildi ve her bileşik 

kendine özgü olmak üzere iki farklı dozda 12 aylık farelere 7 gün boyunca 

intraperitoneal olarak uygulandı. Ardından bileşiklerin öğrenme ve hafıza üzerindeki 

olası etkileri, Morris su labirenti testi ile değerlendirildi. Bileşiklerin kandan beyne 

geçişindeki ilk engel olan kan-beyin bariyerinden geçişleri MRM-MS ile araştırıldı. 

Ayrıca LC-MS/MS kullanılarak korteks, hipokampüs ve serebellum bölgelerindeki 

protein ifade değişiklikleri incelendi ve biyoinformatik analizler gerçekleştirildi. LC-

MS/MS ile tespit edilen protein ifade değişikliklerinin teyidi Western blot analizleri 

ile gerçekleştirildi. İlgili bileşikler için Aβ yükündeki değişiklikler imünohistokimya 

tekniği ile araştırıldı. 

 



 

5 

2 GENEL BİLGİLER  

2.1 Alzheimer Hastalığı  

Yaşlılarda en sık karşılaşılan demans formu olan AH dil, muhakeme, yönelim ve 

ağırlıklı olarak hafızayı içeren bilişsel işlevlerdeki kayıplarla karakterize, ilerleyici bir 

nörodejeneratif bozukluktur. Evreler ilerledikçe, hastalarda apati, depresyon, iletişim 

ve oryantasyon bozukluğu, zayıf muhakeme, yutma ve yürüme güçlüğü ve davranış 

değişiklikleri gözlemlenmektedir.  

2.1.1 Tarihçe ve epidemiyoloji 

Geçmişi antik yunanlılara dayanan demans teriminin anlamı latince ‘-siz, -sız’ 

olumsuzluk ekine tekabul eden de ve akıl anlamına gelen mens kökünden oluşan 

demens (akılsız) kelimesinden gelmektedir (18). 1901 yılında hızlı şekilde kötüleşen 

hafıza zayıflığı, belirgin psikososyal bozukluk, ani bağırma atakları, yer ve zaman 

oryantasyon bozukluğu gibi nedenlerle akıl hastanesine yatırılan ve 5 yıl boyunca takip 

edilen Auguste Deter isimli hastanın, 56 yaşında ölümünden sonra yapılan otopside 

Dr. Alois Alzheimer hastanın beyninde küçülmenin yanı sıra garip oluşumlar ve yoğun 

demetler adını verdiği, şimdi Aβ plakları ve NFY’ler olarak bilinen oluşumlara işaret 

etmiştir (19). Bu yeni demans formu dönemin ünlü psikiyatristi Emil Kraepelin 

tarafından kitabında ilk defa AH olarak kullanılarak literatüre kazandırılmıştır (18).  

Demans vakaları içinde AH oranının %60-80 arasında olduğu düşünülmektedir. 

Dünyada demans vaka sayısının 55 milyon olduğu, ve bu sayının 2050’de 139 milyona 

ulaşacağı tahmin edilmektedir. Mevcut AH vakalarının 2/3’ü kadın olup, 60 yaşından 

sonra bir kadının AH’ye yakalanma riski meme kanseri olma riskinden 2 kat daha 

fazladır. Demans dünyada başlıca 7. ölüm sebebidir, meme ve prostat kanserinin neden 

olduğu ölümlerin toplamından daha fazla ölüme sebep olmaktadır. Gün geçtikçe AH 

vaka sayısının yanı sıra ekonomik ve sosyal yük de önemli ölçüde artmaktadır. Dünya 

Sağlık Örgütü (The World Health Organization, WHO) 2019 yılında demansın küresel 

ölçüdeki toplumsal maliyetinin 1,3 trilyon $ olduğunu tahmin etmektedir (1,20).  
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2019’da Türkiye’de ise 800 bin AH vakası olduğu ve bu sayının 2050 yılında 3 

milyonu geçeceği öngörülmektedir (21).  

2.1.2 Tanı 

1984 yılında Ulusal Nörolojik ve İletişimsel Bozukluklar ve İnme Enstitüsü 

(NINCDS) ve AH ve İlişkili Bozukluklar Derneği (ADRDA), AH için klinik tanı 

kriterleri oluşturmak üzere bir çalışma grubu (NINCDS-ADRDA) oluşturdu. Bu 

kriterlere göre AH’nin klinik tanısı için 3 grup belirlenmiştir. Tüm gruplarda belirtiler 

40-90 yaş aralığında başlayabilir. Olası AH tanısı, nörofizyolojik testlerle kanıtlanan 

demans, ilerleyen hafıza kaybı, günlük işleyişte aksamalar, dil ve motor beceri 

bozuklukları varlığında koyulur. Mümkün AH klinik tanısı, demansın birincil sebebini 

açıklayabilir nitelikte bir diğer nörolojik veya psikiyatrik bozukluğun yokluğunda 

ancak sistemik ya da beyin ile ilişkili bir hastalığın varlığında koyulur. Kesin AH tanı 

kriterleri ise olası AH kriterlerine ek olarak biyopsi veya otopsi ile histopatolojik tanı 

bulgularının varlığı olarak belirlenmiştir (22,23). 

2.1.3 Nöropatoloji 

AH’de hastalığın ilerleyişi ve semptomları hakkında bilgi veren nöropatolojik 

değişiklikler birikmeler ve kayıplar olarak iki ana başlıkta toplanabilir. NFY ve Aβ 

plakları AH’nin başlıca patolojik belirteçlerindendir, ancak bunların yanı sıra distrofik 

nöritler, nöropil iplikler ve bazı diğer tortular Alzheimer hastalarının beyinlerinde 

birikim göstermektedir. Diğer yandan nöral, nöropil ve sinaptik kayıp nedeniyle beyin 

hacminde büyük oranda küçülme görülmektedir. Ayrıca, nöroinflamasyon, oksidatif 

stres ve kolinerjik nöronların yaralanması gibi diğer faktörlerin de nörodejenerasyona 

neden olduğu düşünülmektedir (22,24,25). 

Aβ plakları (senil plaklar), amiloid öncül proteininin (amyloid precursor protein, 

APP) sırasıyla β-sekretaz ve γ-sekretaz enzimleri ile peş peşe kesilmesi ve kesilen 

parçaların bir araya gelerek birikmesi sonucu oluşur. Bu enzimler APP’yi çeşitli 

uzunluklarda peptit dizilerine böler, bunlardan en önemlileri Aβ40 ve Aβ42’dir. 

Beyinde Aβ birikimi öncelikle korteks bölgesinde başlayıp beyinköküne doğru 
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yayıldığı, en son fazda serebelluma dağıldığı gösterilmiştir (Şekil 1). Aβ, nörotoksisite 

ve nöral fonksiyonda önemli bir rol oynar, bu nedenle, hipokampüs, amigdala ve 

serebral kortekste daha yoğun plakların birikmesi, bilişsel bozukluklara ek olarak 

astrositlerin ve mikrogliaların uyarılmasına, akson - dendritlerde hasara ve sinaps 

kaybına neden olabilir (26,27).  

NFY hiperfosforile tau proteininin anormal filamentleridir ve bazı aşamalarda çift 

sarmal filament oluşturmak üzere birbiri etrafında bükülebilir ve nöralperikaryal 

sitoplazmada, aksonlarda ve dendritlerde birikerek sitoskeletal mikrotübüllerin ve 

tübülin ilişkili proteinlerin kaybına neden olur. NFY beyinde ilk entorhinal kortekste 

görülür, ardından sırasıyla limbik bölgelerde ve neokorteks boyunca yayılım gösterir 

(28,29).  

Sinaptik kayıp günümüzde AH’nin temel patolojik belirteçlerinden kabul 

edilmektedir. Korteks ve limbik sistemdeki sinaptik hasar, hafıza bozukluğuna neden 

olur ve genellikle AH'nin erken evrelerinde görülür. Sinaptik kayıp mekanizmaları, 

aksonal taşıma, mitokondriyal hasar, oksidatif stres ve sinaptik bölgelerde Aβ ve tau 

birikimi gibi küçük fraksiyonlara katkıda bulunabilen diğer süreçlerdeki kusurları 

içerir. Bu süreçler sonunda dendritik dikenlerin, pre-sinaptik terminallerin ve aksonal 

distrofinin kaybına yol açar (30). 

2.1.4 Türleri  

AH’nin oluşum nedenine göre sporadik ve ailesel olmak üzere iki türü vardır. 

Sporadik formu tüm vakaların %95’ini oluşturmakta olup çevresel, genetik ve 

epigenetik gibi çok faktörlü sebeplere bağlı oluşmaktadır. Kalan %5’lik kısmı ise 

kalıtımsal olup, semptomlar 65 yaş öncesinde görülmeye başlar. Bu erken başlangıçlı 

AH vakalarının yarısındaki hastalık 1 tanesi APP genindeki, kalanlar ise APP 

metabolizmasından görevli olan 2 proteinin kodlanmasında sorumlu Presenilin-1 

(PSEN-1) ve Presenilin-2 (PSEN-2) genlerinde meydana gelen toplamda 3 mutasyon 

nedeniyle oluşmaktadır (32). 
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Şekil 1. Aβ ve tau patolojisinin AH’deki ilerleyişi. Tau kırmızı, Aβ mavi ile 
gösterilmiş, renklerin koyuluğu birikimin şiddeti ile birlikte artmaktadır (31).  

2.1.5 Fazlar 

AH’nin klinik evreleri 5’e ayrılır (30,33,34).  

1) Faz 1 – klinik öncesi dönem (pre-clinical/pre-symptomatic): klinik belirti ve 

semptomların gözlenmesinden önce birkaç yıl veya daha fazla sürebilen bu fazda, hafif 

hafıza kayıpları ile korteks ve hipokampüste Aβ plaklarının varlığı tespit edilebilir. 

2) Faz 2 – AH’ye bağlı hafif bilişsel bozukluk (mild cognitive impairment (MCI) 

due to AD): hafıza sorunlarının baş göstermeye başladığı ancak henüz günlük hayatı 

etkileyecek şiddete ulaşmayan semptomlar görülür.  

3) Faz 3 – erken/orta evre (early/mild AD): üç aşamalı yaklaşımlara göre erken 

evre olarak görülen faz olup, hafıza ve düşünmedeki problemlerin kişinin hayatını 

etkileme ve çevresindekiler tarafından fark edilir olma durumuna geldiği durumdur. 

Bu evrede Aβ plakları ve NFY’ler beyinde yayılmaya devam etmektedir. 

4) Faz 4 – orta evre (moderate AD): Hastalığın serebral korteks alanlarına 

yayıldığı, aile ve arkadaşları tanımada güçlük, dürtü kontrolünün kaybı ve okuma, 

yazma ve konuşma güçlüğü ile artan hafıza kaybıyla karakterize orta AH evresidir.  
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5) Faz 5 – şiddetli/ileri evre AH (advanced/severe AD): Hastaların ailelerini hiç 

tanıyamadıkları, yutma ve idrara çıkma güçlükleri çektikleri ve yatalak hale geldikleri 

bu evrede bu komplikasyonlar hastanın ölümüne yol açabilmektedir. Bu evrede Aβ 

plakların ve nörofibriler yumakların beyinin büyük bir alanına yayıldığı görülür. 

2.1.6 Hipotezler 

AH artan yaş, genetik faktörler, damar hastalıkları, kafa yaralanmaları ve çevresel 

faktörler gibi birden fazla risk faktörleriyle ilişkilendirilmiş çok faktörlü bir hastalık 

olarak kabul edilmiştir (4). AH’de görülen patolojik değişikliklerin altında yatan 

mekanizma hala çözülememiş olup, ancak konu ile ilgili ön plana çıkan birkaç hipotez 

mevcuttur.  

2.1.6.1 Amiloid hipotezi 

Normalde 4 kDa’lık Aβ peptidi APP’den kesildikten sonra hücre dışında hızlıca 

yıkıma uğrar, ancak yaşlılarda veya patolojik şartlar altında, metabolik süreçlerin 

Aβ’yı yıkma yeteneği azalır ve Aβ peptitleri birikmeye başlar. Aβ40 ve Aβ42 

(Aβ40’tan daha hidrofobiktir) seviyelerinin artmasıyla amiloid fibril oluşumları ve 

dolayısıyla plak oluşumları artar. Nörotoksisiteyi ve tau patolojisini tetikleyen bu artış 

nöronal ölümlere, sinaptik disfonksiyona ve nihai olarak nörodejenerasyona sebebiyet 

verir. AH risk faktörleri ve APP, PSEN1 ve PSEN2’deki mutasyonların Aβ 

katabolizması ve anabolizmasını etkileyerek, Aβ’nın hızlı birikmesine yol açar ve 

nörodejenerasyondaki hızlı ilerleyişe neden olur (35). Ancak son yıllarda yapılan 

çalışmalarda sağlıklı yaşlı beyin dokularında da Aβ plak birikimlerine rastlanması 

nedeniyle, son yıllarda kalıtsal olmayan AH formu için alternatif hipotezler önerilse 

de amiloid kaskad hipotezi günümüzde hala kalıtsal AH için yaklaşık 25 yıldan fazla 

bir süredir olduğu gibi en çok kabul gören hipotez olmaya devam etmektedir (36,37). 

2.1.6.2 Tau hipotezi  

Tau mikrotübül birleşmesinde ve stabilizasyonunda yer alan bir proteindir. AH'de 

tau anormal şekilde fosforile olur, çift sarmal filamentler halinde toplanır ve aksonal 
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mikrotübülleri stabilize etme yeteneğini kaybeder (38). Bu da taşıma sistemi, hücre 

iskelet sistemi, sinyal sistemi ve mitokondriyal bütünlük gibi geniş hasarlara neden 

olur. NFY’lerin yayılımı bilişsel ve klinik semptomlar ile oldukça koreledir (39). 

Ancak tau mutasyonları, kortikobazal dejenerasyon ve frontotemporal demans gibi 

tauopatilere yol açarken, AH’ye neden olmamaktadır (40).  

2.1.6.3 Kolinerjik hipotez 

 

Şekil 2. Kolinerjik hipotezinin şematik gösterimi (42). Sağlıklı genç nöronlara kıyasla 
yaşlı (normal) ve erken AH (early AD) beyninde meydana gelen kolinerjik nöronlarda 
görüldüğü düşünülen değişiklikleri temsil etmektedir.  

Kolinerjik hipotez günümüzdeki en güçlü hipotezlerden biridir ve FDA onaylı 

ilaçların birçoğunun mekanizması bu hipoteze dayanmaktadır (41,42). Bu hipotez 

dikkat, öğrenme ve hafıza sürecinde etkili bir nörotransmitter olan asetilkolin (ACh) 

konsantrasyonundaki azalmanın AH’de görülen kolinerjik aktivite kaybının birincil 

nedeni olduğunu savunur. Bu azalmanın nedeni ACh üretiminde görevli 

kolinasetiltransferaz (ChAT) enzimindeki bozukluk ya da ACh yıkımında görevli 

asetilkolinesteraz (AChE) enziminin aktivitesindeki artıştır (Şekil 2). Hipotezin ilk 

ortaya çıkış noktası AH’de ChAT aktivitesinin korteks ve hipokampüste azaldığı tespit 
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edilmesi ve bu bölgelerde presnaptik nöronlara kolin alınımıyla başlatılan ACh 

salınımının azalmasının bulunması ile olmuştur (43). Ayrıca Aβ’nın da kolinerjik 

nörotransmisyonu etkilediği, kolin alımını ve AChE salımını azalttığı 

düşünülmektedir. Çalışmalar, kolinerjik sinaptik kayıp ve amiloid fibril oluşumunun 

Aβ oligomerlerinin nörotoksisitesi ve AChE ile Aβ peptidi arasındaki etkileşimler ile 

ilişkili olduğunu göstermiştir. AChE hariç ACh yıkımından sorumlu olan bir enzim 

daha vardır: butirilkolinesteraz (BChE) (44) ancak AChE beyindeki ACh yıkımının 

%80’inden sorumlu olduğu için BChE’ye göre daha ön plandadır.  

2.1.7 Tedavi ve limitasyonları 

Tablo 1. Alzheimer hastalığı tedavisinde kullanılan FDA onaylı ilaçlar listesi 
 
Bileşik adı Mekanizma Marka ismi Kullanıldığı evre Onay yılı 

1 Donepezil Kolinesteraz 
inhibitörü 

Aricept Hepsi 1997 

2 Rivastigmine Kolinesteraz 
inhibitörü 

Exelon Erken ve orta 2000 

3 Galantamine Kolinesteraz 
inhibitörü 

Razadyne Erken ve orta 2001 

4 Memantine NMDA reseptorü 
antagonisti 

Namenda Orta ve ileri 2003 

5 Donepezil ve 
Memantine 

NMDA reseptorü 
antagonisti ve  
Kolinesteraz 
inhibitörü 

Namzaric Orta ve ileri 2014 

6 Aducanumab Amiloid-beta hedefli 
antikor 

Aduhelm Erken ve orta 2021 

Günümüzde kullanılan AH ilaçları bilişsel kaybı önlemeyi hedeflemekte, 

ilerleyici bir hastalık olan AH’nin bir sonraki evreye geçişini yavaşlatabilmektedir. 

Birçok vakada ilaçlar sadece limitli bir zaman diliminde iş görmekte ve bazılarında ise 

etki dahi göstermemektedir.  

Günümüzde 6 adet FDA onaylı ilaç kullanılmakta, bunlardan 3 tanesi kolinesteraz 

inhibitörü, 1 tanesi N-metil D-aspartat (NMDA) antagonisti, 1 tanesi kolinesteraz 

inhibitörü ve NMDA antagonisti kombinasyonu ve en son onaylanan Aducanumab ise 

bir monoklonal antikordur. İlk 5 tanesi semptomatik tedavi amacıyla 

kullanılmaktayken, sonuncusu ise hastalık modifiye edici ilaç olarak kabul 

edilmektedir (4).  
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2.1.7.1 Kolinesteraz inhibitörleri 

Bu ilaçların çalışma stratejisi, kolinerjik hipoteze dayanmaktadır. AH beyninde 

azalan ACh seviyelerinin, yıkımında görev alan AChE enziminin baskılanmasıyla 

arttırılmasını hedefler (45). Kolinesteraz inhibitörleri, asetilkolinin parçalanmasını 

engellemek ve kolinerjik sinapslarda aktivitesini sürdürmek için tasarlanmıştır. FDA 

tarafından 1993 yılında AH ilacı olarak onaylanan ve aynı zamanda AChE inhibitörü 

olan ilk ilaç Tacrine’dir, ancak diğer kolinesteraz inhibitörlerinin de onaylanmasından 

sonra özellikle karaciğerde görülen yüksek toksisite ve mide bulantısı, baş dönmesi, 

baş ağrıması, kusma gibi diğer yan etkiler sebebiyle piyasadan kaldırılmıştır. AH 

tedavisi için günümüzde kullanılan FDA onaylı kolinesteraz inhibitörleri Donepezil, 

Galantamine (GAL) ve Rivastigmine’dir (Tablo 1). Bu ilaçların, plasebo tedavisiyle 

karşılaştırıldığında biliş, günlük ve genel işlevi ve AH’nin bazı davranışsal belirtilerini 

istatistiksel olarak anlamlı şekilde iyileştirdiği gösterilmiştir (46,47).  

2.1.7.1.1 Galantamine (GAL) 

GAL izokinolin alkaloid ailesi üyesidir (Şekil 3A) ve etkisini AChE'yi inhibe 

ederek kolinerjik sistem üzerinden göstermektedir. Ayrıca, bu mekanizmaya ek olarak 

GAL pre- ve post-sinaptik nikotinik ACh reseptörlerinin (nAChR) allosterik 

güçlendirilmesi yoluyla nikotinik nörotransmisyonu modüle eder (48). Presinaptik 

nAChR'ler ACh salınımına aracılık edebildiğinden, bu reseptörlerin allosterik 

modülasyonu ACh'nin ve normal beyin fonksiyonunda önemli roller oynayan glutamat 

ve dopamin gibi diğer nörotransmitterlerin salınımını artırabilir (49,50). Bu nedenle 

GAL, agonistlerin nAChR üzerindeki etkilerini güçlendirerek AH'de önemli klinik 

faydalar sergiler. GAL en yaygın olarak mide bulantısı, kusma, ishal ve anoreksi gibi 

yan etkilerle ilişkilendirilmiştir (51,52).  

2.1.7.2 N-metil D-aspartat (NMDA) Antagonisti 

NMDA reseptörünün (NMDAR) AH patofizyolojisinde baskın bir role sahip 

olduğuna inanılmaktadır. NMDAR’nin uyarılması, sinyal iletimini aktive eden Ca2+ 

akışına neden olur ve sonuç olarak, sinaptik nörotransmisyon, plastisite ve hafıza 
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oluşumu için önemli olan uzun dönem kuvvetlendirmenin (long term potentiation, 

LTP) oluşumu için gerekli olan gen transkripsiyonunu tetikler. NMDAR'lerin aşırı 

aktivasyonu, anormal düzeyde Ca2+ sinyaline ve merkezi sinir sistemindeki birincil 

uyarıcı amino asit olan glutamatın aşırı uyarılmasına neden olur, bu da eksitotoksisite, 

sinaptik işlev bozukluğu, nöronal hücre ölümü ve bilişsel işlevlerde azalma ile 

sonuçlanır. Bu kategorideki onaylı tek ilaç olan Memantine (Tablo 1), NMDA 

reseptörlerinin rekabetçi olmayan, düşük ila orta afiniteli bir antagonistidir böylece 

NMDA reseptörlerini kısmen bloke ederek bu yıkıcı olaylar zincirini önlemeye 

yardımcı olur (53).  

Ayrıca Donepezil ve Memantine hem kolinejik hem de glutamaterjik sistemdeki 

bozuklukları birlikte desteklemek adına iki yaklaşım kombine edilmiş ve bu 

formülasyon da FDA tarafından onaylanarak 2014 yılında alternatif bir ilaç olarak 

piyasaya sunulmuştur (Tablo 1).  

2.1.7.3 Aβ hedefli immünoterapi 

Aducanumab sadece Aβ agregatlarına yüksek afinite ile bağlanarak birbirlerine 

olan etkileşimlerini azaltarak Aβ plaklarının daha küçük oligopeptitlere veya amino 

asitlere parçalanmasını sağlayan tamamen insan monoklonal bir antikordur (54). 

Çalışmalar her ne kadar üretime müdahale edilmediğinden dolayı Aβ birikimi devam 

etse, beyinde halihazırda var olan Aβ yükündeki azalmanın bilişsel gerilemeyi 

yavaşlattığını iddia etmektedir (31). Bu anlamda hastalığı modifiye edici ilk modifiye 

edici ilaçtır.  

Aducanumab 7 Haziran 2021 tarihinde FDA tarafından koşullu hızlandırılmış 

onay yolu ile onaylanmış ve Amerika’da piyasaya sunulmuştur. Ancak oldukça 

tartışmalı olan bu ilaca, Avrupa İlaç Birliği (The European Medicines Agency, EMA) 

başta olmak üzere birçok ülke tarafından Faz 3 deney sonuçlarındaki çelişkiler ve 

beyin kanaması gibi ciddi risklerinin olması nedeniyle kullanım izni verilmemiştir 

(55). 
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2.2 AH Tedavisi İçin Yeni Potansiyel Bileşikler  

Doğa kimyasal yapılardan oluşan bir kitaplıktır ve genellikle ilaç adaylarının 

araştırılması bunların birincil kaynağı olan bitki özleriyle başlar. Bitkilerden elde 

edilen doğal bileşikler, AH tedavisi için hala en umut verici moleküller olmaya devam 

etmektedir. Bugüne kadar 27000'den fazla farklı bitki alkaloidi tanımlanmış ve 

bunlardan 2 tanesi ilaç olarak onaylanmıştır. Gelecek vadeden diğer 4 bitki bazlı 

molekül için klinik deneyler yapılmış, ancak başarılı olamamıştır (5). Bu çalışmada 

araştırılan, alkaloid ve kumarin gruplarından bileşikler bu başlık altında tanıtılmıştır. 

2.2.1 Alkaloidler  

Alkaloidler, öncelikle bitkilerde, özellikle de bazı çiçekli bitki ailelerinde 

bulunan, doğal olarak oluşan organik nitrojen içeren bileşiklerin bir sınıfıdır. Alkaloid 

içeren ekstraktlar, 3000 yılı aşkın bir süredir terapötik olarak, örneğin yılan sokması, 

ateş ve deliliğin tedavisinde kullanılmıştır (56). Morfin, 19. yüzyılda modern kimya 

tarafından keşfedilen ilk alkaloidken, sonradan kafein ve nikotin onu takip etmiştir 

(57). Modern tıpta alkaloidler, etkileri nedeniyle çok çeşitli farmakolojik uygulamalara 

sahiptir bunlara örnek olarak şunlar verilebilir: analjezik, antiastmatik, antiaritmik, 

antikanser, antihipertansif, ateş düşürücüler, antibakteriyel ve antihiperglisemik (58). 

AH tedavisi için FDA onaylı kolinesteraz inhibitörlerinden ikisi, Galantamine ve 

Rivastigmine, alkaloidlerdir. Tüm bu bilgiler alkaloidlerin AH için bir kaynak olarak 

önemini vurgulamaktadır (59).  

2.2.1.1 Lycoramine 

Lycoramine (LYC), Amaryllidaceae ailesinden GAL benzeri bir alkaloiddir (Şekil 

3B). SH-SY5Y hücrelerinde, hücre hasarı ve ölümüne karşı nöroprotektif etki 

gösterdiği raporlanmıştır (60). LYC ile ilgili az sayıda çalışma olsa da in vitro deneyler 

AChE inhibitör aktivitesinin GAL’den %42 daha yüksek olduğunu ortaya koymuştur 

(61).  
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Şekil 3. AH tedavi potansiyeli olan ve bu çalışmada araştırılan bileşiklerin kimyasal 
yapıları. A. Galantamine (GAL), B. Lycoramine (LYC), C. O-demethyl-galantamine 
(ODG), D. Palmatine (PAL), E. Scopoletin (SCO), F. Pteryxin (PTX).  

2.2.1.2 O-demethyl-galantamine 

O-demethyl-galantamine (ODG), aynı zamanda sanguinine olarak da 

adlandırılmaktadır, başka bir Amaryllidaceae alkaloididir. ODG, GAL’in beyindeki 

ana metabolitlerindendir (62). GAL’den bir metil grubu eksik olan ODG’nin (Şekil 

3C) AChE inhibitör aktivitesinin yaklaşık 10 kat daha yüksek olduğu in vitro testler 

ile tespit edilmiştir (61,63,64).  

A. B.

C. D.

E. F.
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2.2.1.3 Palmatine  

Bir izokinolin alkaloidi olan Palmatine (PAL)’in, anti-kanser, anti-bakteriyel, 

anti-viral, anti-inflamatuar, kan-lipid düzenleyici ve nöroprotektif aktiviteler gibi çok 

çeşitli özelliklere sahip olduğu bildirilmiştir (Şekil 3D) (65). Ayrıca PAL'in AChE ve 

BuChE inhibe edici aktivite gösterdiği kanıtlanmıştır (66,67). Ek olarak, 

gerçekleştirilen in vitro analizler, Aβ plaklarının oluşumunun ve tau proteini 

agregasyonunun PAL varlığında azaldığını kanıtlamıştır (68). Diğer çalışmalarda bu 

alkaloid, İsviçre ırkı genç erkek albino farelerde skopolamin ve diazepamın neden 

olduğu amnezide prokognitif etki göstermiştir (69). Birlikte ele alındığında, daha önce 

yayınlanmış çalışmaların sonuçları, PAL'ın kanıtlanmış in vitro ve in vivo aktiviteleri 

nedeniyle AH ile mücadele etme potansiyeline sahip olabileceğini göstermektedir. 

2.2.2 Kumarinler 

Bitkilerin aromatik organik sekonder metabolitleri olan kumarinler, basit, çok 

yönlü yapıları çeşitli protein hedeflerinin bağlamasına izin verdiği için farmasötik 

araştırmalar için oldukça değerli bir hedeftir. Düşük toksisite ve yan etkilerin yanı sıra 

düşük ilaç direnci ek faydalardır (70,71). Kumarinlerin, özellikle anti-nörodejeneratif 

(72–74) ve anti-inflamatuar (75) olmak üzere çeşitli etkileri olduğu bildirilmiştir 

(76,77). 

2.2.2.1 Scopoletin 

Basit yapılı bir kumarin olan Scopoletin (SCO) (Şekil 3E), anti-enflamatuar, anti-

oksidan aktiviteye, AChE ve monoamin oksidaz inhibitör aktivitesine sahip olmasıyla 

AH ile ilişkilendirilmiş kumarin türevlerinden biridir (78–80). Klinik öncesi fare 

modellerinde nöroprotektif özellikleriyle bilinir (81). Çalışmalar, SCO'nun dopamin 

seviyelerini önemli ölçüde artırdığını (82), antioksidan enzimler yoluyla 

nörodejenerasyonu azalttığını (83) ve in vivo Aβ25-35 kaynaklı sitotoksisiteye karşı 

güçlü bir antioksidan olduğunu bildirmiştir (78). Bununla birlikte, SCO'nun 

davranışsal aktivitesi ve nörofarmakolojik özellikleri üzerindeki etkisi hakkında bilgi 

azdır. Bir çalışma, bu kumarinin, Freund'un adjuvanla indüklenen fare modelinde, 
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anti-enflamatuar aktiviteleri dahil ederek ve uyarıcı/inhibitör dengeyi düzenleyerek 

anksiyete benzeri davranışları iyileştirdiğini göstermiştir (84). 

2.2.2.2 Pteryxin 

Pteryxin (PTX), dihidropiranokumarin türevi bir kumarin olup (Şekil 3F), esas 

olarak lipit yolları yoluyla obezite karşıtı aktivitesi üzerine çalışmalar çoğunluktadır 

(85,86). PTX'in merkezi sinir sistemi üzerindeki etkisini gösteren tek bir kanıt vardır. 

Bu çalışmaya göre PTX, GAL’e göre daha etkili bir BChE inhibitörü olarak 

bulunmuştur (87).  

2.3 AH ve Proteomik Çalışmalar 

AH’nin nöropatolojisi ve mekanizmasına dair tüm hipotezler proteinlerin işlev 

bozuklukları, birikimleri veya eksiklikleri gibi proteinlerdeki olağandışı durumlar 

üzerinedir. Bu nedenle AH’yi anlamak için, proteinlerdeki değişimleri anlamak 

elzemdir (88). Şekil 4’te AH ve proteomik araştırmalarındaki önemli gelişmeler 

kronolojik olarak gösterilmiştir.  

 

Şekil 4. Kütle spektrometresi ve AH araştırmasındaki başlıca tarihsel olaylar. AH’deki 
proteomik çalışmalar vurgulanmıştır (88). 
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Proteom bir hücre, doku veya organizmada ifade edilen proteinlerin tamamıdır. 

Proteomiks ise proteinlerin yapılarını, fizyolojik işlevlerini, dinamiklerini veya diğer 

rollerini belirlemek için büyük ölçekte sistematik olarak inceleyen güçlü bir alandır. 

Proteomiks özellikle hastalıkların mekanizmasının ortaya çıkarılmasında, hangi 

proteinlerin biyolojik hangi süreçlerde yer aldığı, proteinlerin hangi proteinlerle nasıl 

etkileşime girdiği ve proteinlerin hücre içinde nerede ve nasıl lokalize olduğu gibi 

önemli biyolojik bilgiler sunabilir. Protein-protein etkileşimleri özellikle oluşturulan 

sistemlerin anlaşılmasında oldukça büyük önem taşımaktadır. Kütle spektrometrisi 

(mass spectrometry, MS) çok önemli bir analitik tekniktir ve uzun yıllardır 

hastalıkların altında yatan mekanizmaların daha iyi anlaşılması için sıklıkla 

kullanılmaktadır. MS tabanlı proteomik analizler genelde 3 aşamalı 

gerçekleşmektedir: örnek hazırlığı, MS analizi, MS sonrası biyoinformatik analizler. 

Her aşama için nihai hedefe yönelik çok çeşitli seçenekler mevcuttur (89). 

2.3.1 Kütle spektrometresi 

Tüm kütle spektrometrelerinin üç temel bileşeni vardır: bir iyon kaynağı, kütle 

analizörü ve detektör (Şekil 5). Kütle spektrometreleri yalnızca gaz halindeki iyonları 

analiz edebildiğinden, peptitleri sıvı fazdan gaz halindeki iyonlara dönüştürmek için, 

elektrosprey iyonizasyonu (ESI) veya matriks-destekli lazer desorpsiyon/iyonizasyon 

(MALDI) gibi yöntemlere ihtiyaç vardır. ESI’de peptitleri içeren sıvı, yüksek voltajda 

(2-4 kV) tutulan mikrometre büyüklüğündeki bir delikten pompalanır. Bu yayıcıya 

ulaştıktan sonra, sabit sıvı akışı son derece küçük, yüksek oranda yüklü ve hızla 

buharlaşan yüklü damlacıklara parçalanarak peptit iyonlarını gaz fazına geçirir. 

MALDI'de ise, örnek matriks içinde çözünür ve daha sonra bir lazerle ışınlamaya tabi 

tutulur. Örnek matriks içinde lazerden gelen yapısını bozucu etkiden korunurken, 

moleküler iyonlarına ayrışabilmektedir. 

Bir kütle analizörünün temel rolü, iyonları kütle-yük oranlarına (m/z) göre 

ayırmaktır. Temel olarak, tüm iyonlar yörüngelerini elektrik alanlarında modüle 

ederek ayrılır. Kütle analizörleri, iyonları ayırmak için kullandıkları prensipte farklılık 

gösterir ve bu, tercih edilen uygulama alanlarını tanımlar. Genellikle uçuş süresi (time 

of flight, TOF) veya Orbitrap analizörleri ile birleştirilen dört kutuplular (quadrupole, 
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Q), proteomikste en yaygın olanlardır. Dört kutuplu kütle analizörleri, paralel bir 

düzende dört silindirik çubuk arasında salınan bir elektrik alanı kullanarak iyonları 

ayırır; burada her bir çubuk çifti, bir faz kaymasına sahip bir radyo frekansı elektrik 

alanı üretir. Ortaya çıkan elektrik alanları, tüm iyonların iletilmesine veya belirli bir 

m/z penceresinin iyonlarının seçici olarak iletilmesine izin verecek şekilde 

yapılandırılmış bir sözde potansiyel yüzeyi tanımlar. 

TOF kütle analizörleri, iyonları yaklaşık 20 kV'a hızlanmadan sonraki hızlardaki 

farklılıklara ve müteakip detektöre farklı varış zamanlarına göre ayırır. Bir TOF, mikro 

saniyelerin altındaki zaman farklarını saptayarak milyonda bir parça (ppm) kütle 

farklılıklarını ölçebilir. Aksine, Orbitrap kütle analizörü iyonları salınım frekanslarına 

göre ayırır. İyonlar teğet olarak enjekte edilir ve ardından Orbitrap'te tutulur ve 

merkezi bir metal milin uzunluk ekseni boyunca hareket ederler. Bir Orbitrap sadece 

birkaç santimetre uzunluğunda olmasına rağmen, iyonlar hızla birkaç kilometreye 

kadar seyahat edebilir ve bu da çok yüksek çözünürlük (tipik olarak on binlerce) ve 

düşük ppm kütle doğruluğu sağlar. 

Proteomikste, dört kutuplu elementi normalde iyonların parçalanabildiği bir dört 

kutuplu olan bir çarpışma hücresi (collision cell) takip eder. Peptit iyonları veya 

fragman iyonları, dedektörü de içeren son aşamaya girer - ortaya çıkan spektrumlar, 

önceki durumda MS1 veya öncü iyon spektrumları ve ikinci durumda MS/MS 

spektrumları olarak adlandırılır (90).  

 

Şekil 5. Kütle spektrometresi temel bileşenleri 

iyon
kaynağı

kütle
analizörü detektörörnek

m/z
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2.3.1.1 LC-MS/MS 

Sıvı kromatografi kütle spektrometresi (Liquid Chromatography MS/MS, LC-

MS/MS), sıvı kromotografi (yüksek basınçlı sıvı kromatografisi, HPLC olarak da 

adlandırılabilir) ile kütle spektrometresi ile bir araya getiren, laboratuvarlarda 

biyolojik örneklerin, ilaçların ve ilaç ürünlerinin nitel ve nicel araştırmalarında sıkça 

kullanılan bir tekniktir. LC-MS/MS, biyoyararlanım, biyoeşdeğerlik ve 

farmakokinetik verilerin değerlendirilmesi ve yorumlanmasında önemli bir rol oynar 

(91). LC-MS tabanlı proteomikste, karmaşık protein karışımları önce enzimatik 

bölünmeye tabi tutulur, analiz sonucunda örnekte bulunan proteinlerin tanımlanması 

ve tanımlanan proteinlerin bolluk seviyelerinin ölçülmesi hedeflenir (92). LC-MS/MS 

cihazları genellikle iyon kaynağı olarak ESI ile eşlenmişken, kütle analizörü olarak Q, 

TOF, Orbitrap ya da bunların birbirleriyle ya da kendileriyle birden fazla bir araya 

gelmeleriyle oluşturulmuş kompleks sistemlerdir (LC-ESI-tripleQ-MS/MS, LC-ESI-

QTOF-MS/MS, LC-ESI-TOF-TOF-MS/MS vb) (93).  

2.3.1.2 MRM-MS 

Çoklu reaksiyon izleme (Multiple reaction monitoring, MRM), LC-ESI-QqQ-

MS’in bir modudur. Hedefli LC-MS analizi, araştırmacının hedef molekülünün 

saptanmasına ve miktarının belirlenmesine odaklanır. MRM analizinde ilk aşamada 

ilk Q’da hedef molekülün öncü iyonunun m/z değeri seçilerek ikinci Q’ya geçişi 

sağlanır. Burada inert gazlar ile çarpışma kaynaklı ayrışma (collision induced 

dissociation, CID) gerçekleştirilerek, öncül iyonun fragmanlara ayrılması sağlanır. 

Üçüncü Q’da ise yine bilinen m/z değerleri üzerinden oluşan fragmanlar saptanır. 

Böylece kütle seçiminin iki aşamasından kaynaklanan yüksek seçicilik, karışımdaki 

hedef analitin çok spesifik ve hassas bir ölçüsünü verir (94,95). 
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3 GEREÇ VE YÖNTEM 

3.1 Gereç 

Tablo 2. Çalışmada kullanılan cihazlar, alet ve malzeme listesi 

Cihaz, Alet ve Malzeme  Marka/Model 

Çalkalıyıcılı Isı Bloğu Biosan 

Çekerocak - proteomiks 
 

ChemiDocTM MP System  Bio-RAD 

Cryostat  Thermo Scientific 

CSH C18, 1,7 um, 75 um i.d. x 250 mm Waters 

Derin dondurucu (-80C) Haier Biomedical 

Derin Donduruculu Buzdolabı (+4C ve - 20C) Kirsch Medical 

Etüv (37oC - Proteomiks)  Hera Term Oven Thermo Scientific 

Hassas Terazi  Kern ABJ 

Jel Görüntüleme Cihazı  Chemidoc Imaging System Bio-RAD 

Kapaklı Tüpler (0,5; 1,5 ve 5 mL) Eppendorf 

LC-MS Kütle spektrometresi TSQ Quantum Access Max LC-
MS/MS (Thermo Scientific)  

LC-Vial Waters 

LoBind Microcentrifuge Tube (1,5 mL)  Eppendorf 

Manyetik Karıştırıcı IsoLab 

Membran Filtre (0,22 um) Merck Millipore, GSWP04700 

Mikropipet Seti  Thermo Scientific 

Mikroskop  Axio Vert. A1 (Carl Zeiss)  

nanoACQUITY UPLC BEH C18 Column  Waters 

nanoACQUITY UPLC Symmetry C18 Trap 
Column  

Waters 

nLC-MS/MS Kütle Spektrometresi nanoACQUITY UPLC M Class ile 
bağlı SYNAPT Xevo G2-XS 
(Waters) 

PCR Cihazı  CFX Connect Real-Time PCR Bio-
RAD 

PCR tüpleri (0,2 - 0,5 μL) Isolab 

pH Metre Thermo Scientific 

Pipet Uçları (0,1-1000 μL) Eppendorf, Z640433 

Poly-L-lizin kaplı lam Thermo Scientific 

SpeedVac Thermo Scientific 

Ultrasonik işleyici VialTweeter, HielScher 
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Tablo 3. Çalışmada kullanılan kimyasal maddeler listesi 

Kullanılan Kimyasal Maddeler Marka 

Agaroz  Sigma, A9539 

Ammonium persulfate (APS) Sigma, A3678 

Amonyum asetat (AA) Sigma 

Amonyum bikarbonat (ABC) Merck 

Asetonitril (LC-MS saflığında) Merck 

Bradford  Bio-RAD,  

Clarity Western ECL Blotting Substrate  Bio-RAD, 170-5060 

DAB Peroxidase (HRP) Substrate Kit  Vector Laboratories, SK-4100  

Ditiotreitol (DTT) 
 

Etilen diamin tetraasetik asit (EDTA) Sigma, E9884 

Etanol  Merck, #64-17-5 

Fluoromount aqueous mounting medium Sigma, F4680 

Formik asit  Merck,  

Glu1-fibrinopeptide B standart  Waters, 700004729 

İyodoasetamit (IAA) 
 

Kolorimetrik peptit kantitasyon kiti Pierce, 23275 

Laemmli Örnek Tampon Çözeltisi (4X) Bio-RAD, 1610747 

Leucine-enkephalin standart Waters, 186006013 

Metanol Merck, 67-56-1 

NNNN-Tetramethyl ethyl amine (TEMET) Sigma, T9281 

Liquid block pap pen  Sigma, 3110V 

Paraformaldehit (PFA)  Sigma, 158127 

PCR Primerleri Sentromer 

Potasyum Fosfat, Monobazik Merck, 529568 

Potasyum Klorit (KCl)  Sigma, P9333 

Proteaz inhibitör kokteyli Thermo Scientific 

Renkli protein markerı Bio-RAD, #1610385 

Renksiz protein markerı Bio-RAD, #1610363 

SafeView DNA boyası  ABM, JK7947 

Sodyum dodesil sülfat (SDS) Sigma, L3771 

Sodyum Fosfat, Dibazik  Merck, 567547 

Sodyum hidroksit (NaOH)   Sigma, 221465 

Sodyum Klorit (NaCl) Sigma,S7653 

Su (LC-MS-grade)  Merck, 115333 

Süt tozu (yağsız) Sigma, 70166 
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Tablo 3. Çalışmada kullanılan kimyasal maddeler listesi (devam) 

Taq PCR  NEB, E5000S 

TGS Buffer (10X) Bio-RAD, 1610772 

TGX Stain-Free FastCast %12 Akrilamit Jel Kiti Bio-RAD, #1610185 

Trans-Blot® TurboTM RTA Mini Transfer Kit  Bio-RAD, 161-0175 

Tripsin Pierce 

Tris/HCl  Sigma, T5941 

Trizma® Base  Sigma, T1503 

Tween20 Sigma, P1379 

Universal Protein Extraction Kit (UPX) Expedeon, 44101 

Üre Bio-RAD, 161-0730 

Vectastain kiti  VectorLabs, PK-7800 

3.2 Yöntem 

 

Şekil 6. Proje iş akış planı. 
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3.2.1 Deney hayvanları  

Bu çalışma Acıbadem Mehmet Ali Aydınlar Üniversitesi Hayvan Deneyleri Yerel 

Etik Kurulu (ACU - HADYEK) 17.02.2016 tarihli ve 2016/7 sayılı etik kurul izni (Ek 

2) çerçevesinde gerçekleştirilmiş olup, enstitü ve ARRIVE hayvan kullanım ve bakım 

rehberine uyulmuştur. 

3.2.1.1 Üretim ve bileşik enjeksiyonları 

Tablo 4. Bileşikler, türleri ve uygulama dozları 

Bileşik ismi Türü Enjeksiyon Konsantrasyonu 

Doz 1(mg/kg) Doz 2 (mg/kg) 

Galantamine  Alkaloid 2  4  

Lycoramine Alkaloid 4  8  

O-demethyl-galantamine Alkaloid 1  2  

Palmatine Alkaloid 5  10  

Scopoletin Kumarin 8  16  

Pteryxin Kumarin 8 16  

DMSO    %1 %1 

APP’de 3 tane (K670N, M671L, V717I), Presenilin-1 (PSEN1) geninde ise 2 tane 

(M146L and L286V) olmak üzere toplam 5 farklı ailevi AH mutasyonu taşıyan 

transgenik 5xFAD fareler (B6SJL-Tg) ve hibrit (B6SJL) fareler Jackson Laboratory 

(Bar Harbor, ME, USA)’den satın alındı. Üretimleri ve aynı batında hem heterozigot 

transgenik (5xFAD) hem de transgenik olmayan (ALM-Alzheimer’s littermate) 

yavruların ayrımının yapılması amacıyla genotiplemeleri Gürel (2019) tarafından daha 

önce detaylıca açıklanan protokol ile gerçekleştirildi (96). 12 aylık 5xFAD fareler 

randomize ve eşit cinsiyet dağılımı ile gruplara ayrıldı. 6 farklı bileşik Polonya’daki 

proje ortaklarımız tarafından yüksek saflıkta (>%95) izole edilerek liyofilize halde 

tarafımıza yollandı. DMSO’nun %1’in altında tutulması adına minimum miktarlarda 

DMSO kullanılarak çözülen bileşikler daha sonra serum fizyolojik ile seyreltildi. Tüm 

bileşikler için literatür ve proje ortaklarımızın gerçekleştirdiği testler doğrultusunda 

uygun iki doz belirlenerek, 7 gün boyunca intraperitoneal olarak farelere enjekte 
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edildi. Bileşiklerin kimyasal grupları ve dozları Tablo 4’te gösterildiği gibidir. Kontrol 

grubunu ise ilaçların çözücüsü olarak kullanılan DMSO (en fazla %1) ile enjeksiyon 

yapılmış 5xFAD’lar oluşturmaktadır. Ayrıca aynı batından doğan transgenik olmayan 

ALM grubuna da %1 DMSO enjeksiyonu yapılarak sağlıklı kontrol grubu olarak 

kullanılması hedeflendi. 

3.2.1.2 Morris su labirenti testi 

Alıştırma için ilk gün (0. gün) fareler tank içinde 60 sn yüzdürüldü. Öğrenme fazı 

deneyleri 1 - 6. günlerde ve hafıza fazı deneyleri 7. günde gerçekleştirildi. Bir platform 

suyun 1 cm altında kalacak şekilde seçilen kadrana yerleştirildi ve yeri öğrenme fazı 

boyunca sabit tutuldu. Bu fazda, fareler 25 dk ara ile her kadrandan bırakılarak 60 sn 

boyunca yüzmelerine izin verildi. Bu sürede platformu kendi bulamayan fareleri, 

araştırmacı platforma yerleştirdi. Farelerin platformu bulup bulmamasına 

bakılmaksızın, platform üzerinde 20 sn boyunca etrafı gözlemesi beklendi. Hafıza 

fazında (7. gün) ise farelerin uzaysal bellek fonksiyonları araştırıldı. Platformun 

yerinden kaldırıldığı bu fazda ise fareler önceden platformun bulunduğu kadranın 

çaprazındaki kadrandan suya bırakıldı ve 60 sn yüzmeleri sağlandı.  

Öğrenme fazında farelerin platformu bulma süreleri, hafıza fazında platform 

alanında geçirilen süre, yüzme hızı ve toplam yüzülen mesafe yazılım tarafından 

ölçüldü.  İstatistik testleri SPSS programı ile yapıldı. Shapiro-Wilks normal dağılım 

testi sonucunda, grupların normal dağılım göstermediği belirlendi. Parametrik 

olmayan testler kullanılarak istatistiksel anlamlılık araştırıldı. Gruplar arasındaki 

istatistik karşılaştırmalar Kruskal-Wallis ve Mann Whitney U ile, grup içi değişim ise 

Friedman ve Wilcoxon testleri kullanılarak analiz edildi. p değerinin 0,05’ten küçük 

olması istatistiksel anlamlılık olarak değerlendirildi (p < 0,05).  

3.2.1.3 Beyin dokularının çıkartılması, bölgelere ayrılması ve saklanması 

Davranış deneyleri tamamlanan tüm fareler izofluran kullanılarak anestezi altına 

alındı ve en fazla 1 dk içinde beyinleri çıkartıldı. Tüm beyin dokuları (her gruptan 2 

adet) sıvı nitrojen üzerine yerleştirilmiş alüminyum folyolarda donana kadar (~3-5 dk) 
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bekletildi ve 15 ml falkon tüplere alındı. Her gruptan 6 beyin dokusu ise, bir petri kabı 

içine serum fiyolojik koyularak, buz üzerinde hızlıca korteks, hipokampüs, serebellum 

bölgelerine ayrılarak Lobind tüplerde toplandı ve sıvı nitrojende donduruldu. Örnekler 

sonraki deneyler için -80°C dolabında muhafaza edildi.  

3.2.2 MRM-MS ile bileşiklerin kan-beyin bariyeri geçişinin araştırılması  

MRM-MS ile, bileşiklere ait öncül iyonlar ve fragmentleri hedef alınarak, 

bileşiklerin kan beyin bariyerinden geçişi analiz edildi.  

3.2.2.1 Örnek hazırlığı  

Analiz için, ilaç enjeksiyonu yapılmış olan tüm beyinlerden 4 adet 10 μm  

kalınlığında kryostat cihazı ile kesit alınarak Lobind tüplere koyuldu. Sonrasında, her 

bileşik için farklı ekstraksiyon yöntemi takip edildi.  

3.2.2.1.1 GAL 

Kesitlerin üzerine 300 μl %100 metanol (MetOH) eklenerek aralarda buza tutarak 

8 kere 20 sn boyunca ultrasonik işleyici ve ardından thermo-shaker ile 1000 rpm 

40°C’de 10 dk çalkalanarak homojenize edildi. 10 dk 17000 rpm’de santrifüj edildi ve 

süpernatant yeni tüpe aktarıldı. Pellet üzerine 100 μl MetOH eklenerek yukarıda 

bahsedilen basamaklar 2 kez tekrar edildi. Tüm süpernatantlar aynı tüpte toplanarak 

0,22 μm filtreye aktarıldı, 14000 g’de 20 dk santrifüj edildi. Filtrelenen solüsyon 

vakum altında ile uçurularak hacminin azalması sağlandı. 100 μl viale aktarılarak 

analize hazırlandı.  

3.2.2.1.2 LYC 

Çözücü solüsyonu %70 asetonitril (ACN), %29,5 su ve %0,5 formik asit (FA) 

karıştırılarak hazırlandı. 300 μl çözücü solüsyonu kesitlerin üzerine eklendi, aralarda 

buza tutarak 8 kere 20 sn boyunca ultrasonik işleyici ve ardından thermo-shaker ile 
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1000 rpm 40°C’de 10 dk çalkalanarak homojenize edildi. 15 dk 14000g’de santrifüj 

edilerek debristen temizlenen solüsyon, viale aktarıldı.  

3.2.2.1.3 ODG 

Birinci ve ikinci yöntem olarak sırasıyla GAL ve LYC için uygulanan örnek 

hazırlama yöntemleri takip edildi.  

Üçüncü yöntem için örneklere %1 tartarik asit içeren metanol eklendi. Sırasıyla 

aralarda buza tutarak 10 kere 10 sn boyunca ultrasonik işleyici ve 1000 rpm 40°C’de 

10 dk çalkalayıcı ile homojenize edildi ve 10 dk 17000 rpm’de santrifüj edildi. 

Süpernatanttan ayrıştırılan peletin üzerine aynı karışımdan 100 μl eklenerek işleyici, 

çalkalayıcı ve santrifüj işlemleri tekrarlandı. Toplanan süpernatantlar filtreden 

geçirilerek analiz için viale aktarıldı. 

Dördüncü yöntem için örneklere soğuk 50 mm Tris-HCl eklendi ve örnekler 20 

kere 10 sn boyunca ultrasonik işleyici ile homojenize edildi. 1000 rpm’de 10 dk 

santrifüjün ardından toplanan süpernatanta eşit hacimde etanol (EtOH) eklenerek 

vortekslendi, ve karışım tekrar 17000 rpm’de 30 dk santrifüj edildi. Üstte oluşan EtOH 

fazı toplanarak analiz için viale aktarıldı.  

3.2.2.1.4 PAL  

Kesitler 50 μl MetOH ve 50 μl ACN karışımında 30 sn vortekslendi ve aralarda 

buza tutarak 10 defa 10 sn boyunca ultrasonik işleyici ile homojenize edildi. 1 ml 

aseton tüpe eklendi, sonrasında 2 dk vorteksin ardından 3500 rpm’de 5 dk santrifüj 

edildi. Yeni tüpe alınan süpernatant speed-vac’te uçuruldu ve residue 50 μl mobil fazda 

(30% ACN, %70 amonyum asetat (AA), 0.1% FA yeniden çözüldü. 

3.2.2.1.5 SCO 

SCO’nun beyin dokusundan ekstraksiyonu için 4 farklı yöntem denendi.  
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İlk yöntem için, kesit üzerine 500 μl %100 MetOH eklenerek aralarda buza tutarak 

8 kere 20 sn boyunca ultrasonik işleyici ile homojenize edildi, 5 dk 12000g +4°C’de 

santrifüj edildi ve süpernatant yeni tüpe aktarıldı. Pellet üzerine 100 μl MetOH 

eklenerek yukarıda bahsedilen basamaklar 2 kez tekrar edildi. Tüm süpernatantlar aynı 

tüpte toplanarak vakum altında ile uçurularak hacminin azalması sağlandı. 100 μl viale 

aktarılarak analize hazırlandı.  

İkinci yöntem için, kesit üzerine 300 μl ACN:MetOH (2:1, v/v) eklenerek aralarda 

buza tutarak 8 kere 20 sn boyunca ultrasonik işleyici ile homojenize edildi, 10 dk 

15500 g’de santrifüj edildi. Süpernatant 0,22 μm filtreye koyularak 1000 g’de 10 dk 

santrifüj edildi. 100 μl viale aktarıldı.  

Üçüncü yöntemde, kesitler soğuk 250 μl salin (%0,85 NaCl) içinde, aralarda buza 

tutarak 8 kere 20 sn boyunca ultrasonik işleyici ile homojenize edildi, 10 dk 12000 

rpm +4°C’de santrifüj edildi. Süpernatant yeni tüpe aktarılarak, üzerine metanol (1:4, 

v/v) eklendi ve 10 dk 12000 rpm +4°C’de santrifüj edildi. Süpernatant toplanarak, 

vakum altında bir miktar buharlaştırıldı ve viale alındı.  

Dördüncü yöntem olaraksa, kesitler salin (%0,85 NaCl) ile çözüldü, 200 μl 5 mM 

amonyum format ve %0,1 FA eklenerek 20 sn vortex yapıldı, 10 dk 12000 rpm 

+4°C’de santrifüj edildi. Süpernatant cihaza vermek üzere viale alındı.  

3.2.2.1.6 PTX 

Scopoletin için uygulanan ikinci ve üçüncü yöntemler Pteryxin için de takip 

edildi.  

3.2.2.2 MRM-MS analizi  

Doku örnek analizleri için TSQ Quantum Access Max LC-MS/MS (Thermo 

Scientific) sistemi kullanıldı. Kromatografik koşullar için Dionex ultimate 3000 

UHPLC kromatografi sisteminde analitik kolon (Hypersil Gold C18, 3 μm, 2,1 x 50 

mm, Thermo) kullanılarak analizler yapıldı. Chromeleon ve Xcalibur yazılımları ile 
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veriler incelendi. Diğer parametreler her bileşiğe özgü olarak düzenlenmiş olup alt 

başlıklarda verilmiştir. 

3.2.2.2.1 GAL 

Her bir örnek 8 dakika boyunca 0,3 ml/dk akışla mobil faz A (ACN) ve mobil faz 

B (AA) ile gradient ayrımı uygulanarak analiz edildi. GAL analizleri için 288 [M]+ 

ana iyonunun m/z 288à231, 288à225, 288à213 iyon geçişleri ile bileşik tespit 

edildi. Cihaz parametreleri şu şekilde ayarlandı: kolon fırını: 30°C, çarpışma enerjisi: 

20 V, dwell zamanı: 200 ms, çarpışma gaz basıncı 1,2 mTorr, kapiller sıcaklığı 350°C, 

perde gazı basıncı 25 Arb, sprey voltajı 4000 V. 

3.2.2.2.2 LYC 

Her bir örnek 6 dakika boyunca 0,15 ml/dk akışla mobil faz A (%0,05 FA) ve 

mobil faz B (ACN) gradienti uygulanarak analiz edildi. LYC analizleri için 290 [M]+ 

ana iyonunun m/z 290à215, 290à233, 290à189 iyon geçişleri ile bileşik tespit 

edildi. Cihaz parametreleri şu şekilde ayarlandı: kolon fırını: 25°C, çarpışma enerjisi: 

23 V, dwell zamanı: 100 ms, çarpışma gaz basıncı: 1,2 mTorr, kapiller sıcaklığı: 

300°C, perde gazı basıncı: 25 Arb, sprey voltajı: 2000 V. 

3.2.2.2.3 ODG 

Her bir örnek 6 dakika boyunca 0,15 ml/dk akışla mobil faz A (ACN) ve mobil 

faz B (AA) ile gradient ayrım uygulanarak analiz edildi. ODG analizleri için 274 [M]+ 

ana iyonunun m/z 274à217, 274à225, 274à256 iyon geçişleri ile bileşik tespit 

edildi. Cihaz parametreleri şu şekilde ayarlandı: kolon fırını: 30°C, çarpışma enerjisi: 

20 V, dwell zamanı: 200 ms, çarpışma gaz basıncı 1,2 mTorr, kapiller sıcaklığı 350°C, 

perde gazı basıncı 25 Arb, sprey voltajı 4000 V. 
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3.2.2.2.4 PAL 

Her bir örnek 6 dakika boyunca 0,15 ml/dk akışla Mobil faz A (%0,08 FA and 2 

mmol/L) ve Mobil faz B (ACN) ile gradient ayrım uygulanarak analiz edildi. PAL 

analizleri için 352 [M]+ ana iyonunun m/z 352à336, 352à337, 252à308, 352à322 

iyon geçişleri ile bileşik tespit edildi. Cihaz parametreleri şu şekilde ayarlandı: kolon 

fırını: 40°C, çarpışma enerjisi: 30 eV, dwell zamanı: 200 ms, çarpışma gaz basıncı: 1,2 

mTorr, kapiller sıcaklığı: 350°C, perde gazı basıncı: 28 Arb, sprey voltajı: 3000 V. 

3.2.2.2.5 SCO 

Her bir örnek 6 dakika boyunca 0,45 ml/min akışla mobil faz A (%0,1 FA) ve 

mobil faz B (ACN) ile gradient ayrım uygulanarak analiz edildi. SCO analizleri için 

193 [M]+ ana iyonunun m/z 193à132, 193 à178, 193à149 iyon geçişleri ile bileşik 

tespit edildi. Cihaz parametreleri şu şekilde ayarlandı: kolon fırını: 30°C, çarpışma 

enerjisi: 26 V, dwell zamanı: 150 ms, çarpışma gaz basıncı: 1,2 mTorr, kapiller 

sıcaklığı: 350°C, perde gazı basıncı: 40 Arb, sprey voltajı: 2600 V.   

3.2.2.2.6 PTX 

Her bir örnek 6 dakika boyunca 0,45 ml/min akışla mobil faz A (%0,1 FA) ve 

mobil faz B (ACN) ile gradient ayrım uygulanarak analiz edildi. PTX analizleri için 

387 [M]+ ana iyonunun m/z 387à171, 387à189, 387à364  iyon geçişleri ile saf 

madde tespit edildi. Cihaz parametreleri şu şekilde ayarlandı: kolon fırını: 30°C, 

çarpışma enerjisi: 22 V, dwell zamanı: 200 ms, çarpışma gaz basıncı: 1,2 mTorr, 

kapiller sıcaklığı: 350°C, perde gazı basıncı: 40 Arb, sprey voltajı: 2600 V.  

3.2.3 LC-MS/MS 

Bileşiklerin korteks, hipokampüs ve serebellum beyin bölgelerinde neden olduğu 

protein farklılıklarını araştırmak üzere protein ifade analizleri gerçekleştirildi. Aynı 

zamanda kontrol grubu olarak %1 DMSO enjekte edilmiş ALM ve 5xFAD 

gruplarındaki farelerin de beyin bölgelerinin analizleri yapıldı.  
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3.2.3.1 Triptik peptitlerin hazırlanması 

Kimyasal bileşenlerin beyin bölgelerindeki protein seviyelerinin değişimine olan 

etkisi LC-MS/MS sistemi ile araştırıldı. Dokuların çelik boncuklar yardımıyla 

mekanik olarak parçalanmasının ardından proteaz inhibitörü içeren UPX (Expedeon) 

ile lizisi gerçekleştirildi. UPX miktarı ilk etapta üreticinin tavsiyesinin ¼’ü kadar 

dokunun üstüne eklendi ve ultrasonik işleyici ve thermo-shaker ile 1000 rpm 95°C’de 

10 dk çalkalanarak konsantre bir lizat oluşturuldu. Ardından bir miktar bu karışımdan 

alınarak yeniden UPX ve proteaz inhibitörü ile karıştırıldı, yukarıda bahsedilen 

işlemler tekrarlandı. Ardından 14000 g‘de 10 dk santrifüjü takiben süpernatant protein 

çözeltisi olarak alındı. Korteks, hipokampüs ve serebellum bölgelerine ait örnekler 

havuz edildi ve toplamda örnek sayısı her bölge için 3’e düşürüldü. Bu şekilde 

deneyin, protein bilgisi kaybetmeden, daha hızlı ve ekonomik olması hedeflendi. 

Triptik peptit eldesi için Filter Aided Sample Prep (FASP) kiti kullanıldı. Bradford ile 

protein kantitasyonu yapılarak en fazla 100 μg protein olacak şekilde FASP’a başlandı. 

Proteinler filtreli tüplere konuldu ve üzerine 200 μl 8 M üre eklendi. 14000 g’de 15 dk 

santrifüj edildi. İşlem 2 kere daha tekrar edildi. Toplama tüpünde biriken tüm sıvılar 

atıldı. İyodoasetamit (IAA, 10X) solüsyonu hazırlandı. Her 1X tüpte 50 mM IAA 

bulunmaktadır. 10 μl IAA (50 μM ) ve 90 μl üre filtre üzerine eklendi ve kısa süreli 

vortex ardından örnek 40°C’de 1 dk bekletildi. Ardından 20 dk karanlık bir yerde 

inkübasyona bırakıldı. İnkübasyon sonrasında 14000 g’de 10 dk santrifüj edildi. 100 

μl üre eklendi ve 14000 g’de 15 dk santrifüj edildi. Bu işlem 2 kez daha tekrar edildi. 

Toplama tüpünde biriken sıvı uzaklaştırıldı. 100 μl 50 mM amonyum bikarbonat 

(ABC) filtre üzerine eklendi. 14000 g’de 10 dk santrifüj edildi. Bu işlem iki kez tekrar 

edildi. Triptik peptit eldesi için örneğin üzerine 1 μg/75 μl tripsin solüsyonu eklendi 

ve gece boyu 37°C’de inkübasyona bırakıldı. Filtreler yeni tüplere alındı. 40 μl 50 mM 

ABC eklenip, 14000 g’de 10 dk santrifüj edildi. Filtrelere 50 μl 0,5 M sodyum klorit 

eklendi ve yine 14000 g’de 10 dk santrifüj edildi. Filtrat bu aşamadan sonra digest 

edilmiş proteinleri içermektedir. Peptit konsantrasyonu, kolorimetrik peptit 

kantitasyon kiti (Pierce) ile ölçüldü ve final konsantrasyonu 200 μg/ml ve içinde %0,1 

FA olacak şekilde hazırlandı. LC-MS/MS analizi gerçekleştirilmek üzere cihaza 

verildi. 
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3.2.3.2 nLC-MS/MS analizi  

Protein ifade analizleri için nanoACQUITY UPLC M Class ile bağlı SYNAPT 

Xevo G2-XS (Waters) sistemi kullanıldı. Analiz öncesinde kolon sıcaklığı 45°C olarak 

ayarlandı ve kolon %97 mobil faz A (%1 FA içeren LC-MS saflığında su (Merck)) ile 

dengelendi. Cihaza özgü yazılım olan MassLynx ile detektör ve kalibrasyon ayarları, 

sırasıyla Leucine enkephalin (200 pg/μl) ve Glu-1-fibrinopeptit B (Glu-fib) (100 

fmol/μl) kullanılarak gerçekleştirildi. Hazırlanan triptik peptitler, öncelikle trap 

kolonuna (Symmetry C18, 5 μm , 180 μm  i.d. x 20 mm, Waters) yüklendi. Sonra 

analitik kolonda (CSH C18, 1,7 μm , 75 μm  i.d. x 250 mm, Waters) 120 dk boyunca, 

0,200 μl/dk sabit akışla, %4’den %40’a kadar %1 FA içeren ACN gradienti 

uygulanarak peptitler hidrofobikliklerine göre ayrıldı. 100 fmol/μl Glu-fib 0,5 μl/dk 

akış ile 60 sn aralıklarla püskürtülerek kalibrasyon için kullanıldı. Fraksiyonlanması 

gerçekleşen peptitlerin, elektrosprey iyonizasyon (ESI) ile iyonize edilmesi sağlandı 

ve kütle spektrometrisi ile pozitif modda analiz edildi.  

MS veri toplama yöntemi olarak SONAR adı verilen yeni bir veriden bağımsız 

toplama (data independent acquisation, DIA) modu kullanıldı. SONAR modunda, dört 

kutuplu, 24 Da'lık bir dört kutuplu iletim genişliği ile m/z 400 ila 900 arasında sürekli 

olarak tarandı. Sıralı MS ve MS/MS taramaları, sırasıyla 10 V (düşük çarpışma enerjisi 

(collision energy, (CE)) ve 40 V (yüksek CE) kullanılarak yapıldı. Döngü süresi 0,5 

tutularak, 50 - 1950 m/z aralığındaki tüm iyonlar, duyarlılık (sensitivity) modunda 

herhangi bir öncü iyon seçimi olmadan birlikte parçalandı. Parçalanmış iyon verileri, 

alıkonma zamanları (retention time, AZ) kullanılarak karşılık gelen öncüllerle 

hizalandı.  

Progenesis-QI yazılımı (V.2.0 Waters) peptit özelliklerinin kantitatif analizi ve 

protein tanımlaması için kullanıldı. Bir Glu-fib peptidi (m/z 785,8426) kullanılarak 

normalizasyon toplam iyon yoğunluğuna göre gerçekleştirildi. İşlem parametreleri 

sırasıyla yüksek ve düşük enerji eşikleri için 60 ve 10 olarak ayarlandı. Veri analizi 

aşağıdaki parametreler kullanılarak yapıldı: peptit başına minimum parçalanmış iyon 

eşleşmesi sayısı = 2, protein başına minimum fragman iyon eşleşmesi sayısı = 5, 

protein başına minimum benzersiz peptit sayısı = 1, triptik sindirim için kaçırılan 
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maksimum bölünme sayısı = 1, sabit modifikasyon = karbamidometil C, değişken 

modifikasyonlar = oksidasyon M ve deamidasyon N ve Q, yanlış keşif oranı (false 

discovery rate, FDR) ≤ %1. 2+ ve 3+ iyon yükleri seçildi. Numuneler arasında 

normalizasyon için toplam iyon yoğunluğu kullanıldı. Ekspresyon değişiklikleri ve p 

ve q değerleri, Progenesis QI yazılımına dahil olan istatistiksel paket ile hesaplandı ve 

çelişkili olmayan peptitler kullanılarak nispi niceleme göre protein normalizasyonu 

yapıldı. Elde edilen veri seti, ANOVA p < 0,05, q < 0,05 ile filtrelendi ve gruplara 

göre en az 1,3 ya da 1,5 değişim oranına sahip proteinlerin anlamlı değişim gösterdiği 

kabul edildi.  

3.2.3.3 Biyoinformatik analizler  

Biyoinformatik analizler için çeşitli yazılımlar kullanıldı. Gruplar arası farklılığı 

ve grup içindeki grup profiline uyumlu olmayan örnek (outlier) olma durumunu 

gözlemlemek amacıyla temel bileşenler analizi (principle component analysis, PCA) 

gerçekleştirildi. Proteinlerin ifade seviyeleri arasındaki benzerlik ve farklılıklarını 

üzerinden gruplandırılarak, örneklerin benzerliklerinin incelenmesi için hiyerarşik 

kümeleme (Hierarchical Clustering, HC) analizi gerçekleştirildi. PCA ve HC 

analizleri için çevrimiçi Clustvis yazılımı kullanıldı. PCA için, satırlara birim varyans 

ölçeklemesi (variance scaling) uygulandı ve temel bileşenleri hesaplamak için 

emputasyonlu tekil değer ayrıştırması (singular value decomposition, SVD) kullanıldı. 

Her gruptaki örneklerin etrafına otomatik olarak çizilmiş tahmin elipsleri, %95 

olasılıkla aynı gruptan yeni bir gözlemin elipsin içine düşeceği şekildedir. Isı haritası 

ise şu parametrelerle oluşturulmuştur: satırlar ortalandı (centered) ve birim varyans 

ölçeklendirmesi uygulandı. Satırlar ve sütunlar, korelasyon mesafesi (correlation 

distance) ve ortalama bağlantı (average linkage) ile kümelendi. Küme grupları yazılım 

tarafından otomatik olarak oluşturulmuştur.  

Gen ontolojisi (GO), proteinlerin biyolojik işlevlerinin üç ontoloji ile 

yorumlanmasını sağlar: biyolojik süreç (biological process, BP), moleküler işlev 

(molecular function, MF) ve hücresel bileşen (cellular component, CC). GO analizleri 

ve Kyoto Genler ve Genler Ansiklopedisi (KEGG) yolak analizi DAVID (sürüm 6.8) 

çevrimiçi yazılımında gerçekleştirilmiş ve Graphpad Prism (sürüm 9.2.0) ve Inkscape 
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(sürüm 1.01) ile görselleştirilmiştir. Cytoscape yazılımı (3.8.2), protein-protein 

etkileşim haritasını oluşturmak, görselleştirmek ve STRING veritabanı aracılığıyla 

hub proteinlerini saptamak için kullanıldı. Hub proteinleri, Yerel Ortalama Bağlantı 

Tabanlı Yöntem (LAC) kullanılarak CytoNCA eklentisi ve Maksimum Komşuluk 

Bileşeninin Yoğunluğu (DMNC) yöntemi kullanılarak CytoHubba eklentisi ile ortaya 

çıkarıldı. 

3.2.4 Western blot  

İstatiksel analiz sonucunda ifadesinde anlamlı farklılıkların olduğu proteinlerin 

miktarındaki değişimlerin klasik moleküler bir yöntemle onaylanması gerekmektedir. 

Western blot yöntemi ile yapılacak validasyon için LC-MS/MS analizleri için 

hazırlanan protein lizatları kullanıldı.  

SDS jel dökme sistemi kurulduktan sonra, jel TGX Stain-Free Fast Cast (12%) 

akrilamid kiti yönergelerine uygun olarak hazırlandı. Öncelikle resolver (resolver A 

ve B, 1:1 (v/v), %10 APS, %0,05 TEMED) hazırlandıktan sonra yavaşça tarağın 

yaklaşık 1 cm altına gelecek kadar döküldü. Resolver’ın donmasını beklemeden 

stacker (stacker A ve B, 1:1 (v/v), %10 APS, %0,1 TEMED) hazırlandı ve üstüne 

döküldü. Tarak dikkatlice yerleştirildi ve 30-45 dk oda sıcaklığında sarsmadan jelin 

polimerize olması beklendi.  

Örneklerin protein konsantrasyonu Bradford yöntemi ile ölçüldü. %5 βME içeren 

2x Laemmli Buffer ile her kuyucuğa 10 µg protein olacak şekilde ayarlanan örnekler 

karıştırıldı ve 5 dk boyunca 95°C’de kaynatıldı. Jel yürütme tankına yerleştirildi, tarak 

çıkartıldı ve camların hizasına kadar yürütme solüsyonu (35 mM SDS, 250 Mm Tris, 

1,92 M Glisin; pH: 8,3) dolduruldu. 10 µl renksiz moleküler standart ve örnekler 

kuyucuklara yüklendi ve mavi boya jel tabanına gelene kadar (yaklaşık 20 dk) 

300V’da yürütüldü. Jel sonrasında bekletilmeden Chemidoc’ta jel aktivasyonu yapıldı 

ve 3 kez 3 dk PBST (PBS + %1 Tween 20) solüsyonunda yıkandı. Yürütme işlemi 

tamamlandıktan sonra jel dikkatlice PBS solüsyonuna çıkartıldı ve BioRAD 

ChemiDoc görüntüleme cihazı kullanılarak jel aktivasyonu gerçekleştirildi. Jel 3 kez 

3 dk PBST’de yıkandıktan sonra proteinler jelden membrana Bio-RAD Trans-Blot 
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semi-dry transfer sistemi ve Trans-Blot® Turbo RTA Mini PVDF Transfer Kiti 

kullanılarak transfer edildi. Kurutma kağıtları transfer tampon çözeltisinde (25 mM 

Tris, 1,92 M Glisin; pH: 8,3) 5 dk tutuldu. Membran ise önce %100 MetOH, sonra 

tampon çözeltisinde 2-3 dk bekletildi. En üstten en alta sırasıyla kurutma kağıdı, 

yürütülen jel, membran ve kurutma kağıdı sandviç halinde kasete yerleştirildi ve 

transfer cihazın karışık mod ayarında 7 dk, 2,5 A 25 V’da gerçekleştirildi.  

Transfer sonrası membran PBST ile hızlıca yıkanarak ChemiDoc’ta görüntülendi. 

Sonrasında membran bloklama solüsyonunda (PBS’te çözülmüş %5 yağsız süt tozu) 

1 saat oda sıcaklığında çalkalanarak bloklandı. Daha sonra bloklama solüsyonu 

içerisinde hazırlanan birincil antikorlar (Tablo 5) ile +4ºC’de gece-boyu çalkalanarak 

inkübe edildi. İnkübasyondan sonra 3 kez 5’er dk PBST ile yıkanan membran primere 

uygun olarak HRP-konjuge keçi anti-fare ya da keçi anti-tavşan ikincil antikor ile oda 

sıcaklığında 1 saat çalkalanarak inkübe edildi. Renksiz moleküler standartın 

görüntülenebilmesi için HRP-konjuge streptaktin ikincil antikora eklenerek 5 dk 

inkübe edildi. 3 kez 5’er dk PBST ile yıkama yapıldı. ECL kiti ve BioRAD ChemiDoc 

görüntüleme cihazı ile görüntülendi.  

Normalizasyon, stain-free jel teknolojisi ile önerilen protokole uygun olarak 

Bio-RAD ChemiDoc Image Laboratory yazılımı (versiyon 5.2) ile gerçekleştirildi. 

Bu yöntemde normalizasyon, transfer sonrası elde edilen blot görüntüsündeki her 

bir sıradaki toplam protein miktarına göre, antikor inkübasyonları sonrasında açığa 

çıkarılan hedef protein bantlarının oranlanmasıyla gerçekleştirilir. Elde edilen 

densitometrik veriler Graphpad Prism yazılımı (versiyon 7.04, GraphPad, La Jolla 

California USA, www.graphpad.com) programı ile analiz edildi. Verilerin normal 

dağılımı Shapiro-Wilks testi ile incelendi. Normal dağılım gösteren verilerin 

anlamlılığı bağımsız örnekler için t-test ile araştırıldı. Western blot sonuçlarına ait 

grafikler yine aynı yazılım kullanılarak hazırlandı ve veriler saçılım grafiğinde 

ortalama ± standart hata ortalaması (standart error of the mean, SEM) ile gösterildi. 
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Tablo 5. Western blot validasyonlarında kullanılan antikorlar, markaları ve 
dilüsyonları 

 
Antikor Marka Dilüsyon 

Birincil Aβ, fare monoclonal  Santa Cruz - sc-39220 1:1000 

Birincil α-synuclein, tavşan polyclonal Abcam - ab87599 1:1000 

Birincil GFAP, tavşan monoklonal Abcam – ab7260 1:10.000 

Birincil HSP70, fare monoklonal Santa Cruz – sc-32239 1:1000 

Birincil Vimentin, fare monoklonal Santa Cruz – sc-373717 1:1000 

Birincil HS12A tavşan monollonal Biorbyt - orb184235 1:500 

Birincil RL12 tavşan monoklonal Biorbyt - orb315691 1:500 

Birincil HSP75 tavşan monoklonal  Santa Cruz - sc-13557 1:100 

İkincil Keçi anti-fare IgG-HRP  Santa Cruz - sc-2005 1:4000 

İkincil Keçi anti-tavşan IgG-HRP  Santa Cruz - sc-6721 1:4000 

3.2.5 Immünohistokimya 

Donmuş beyin dokusundan kriyostat (Thermo) yardımıyla, Poly-L-Lizin kaplı 

cam lamlar üzerine tüm beyinden 18 μm koronal veya sagittal kesitler alındı. Kesitlerin 

fiksasyonu için lamlar 30 dk boyunca 40°C’de ısıtıcı üzerinde inkübe edildi. Alınan 

kesitler immünohistokimya (İHK) deneyleri yapılana kadar -80°C’de muhafaza edildi. 

Deneylere başlamadan önce oda sıcaklığında 30 dk bekletilen kesitler, sonrasında 

şale yatağına dizildi kesitlerin fiksasyonu için paraformaldehit (PFA, 4%) çözeltisinde 

15 dk çalkalanarak inkübe edildi. Ardından camlar tamamen PFA’dan arındırmak için 

farklı bir şale yatağına taşındı ve önce 5 dk su ile, sonra 3 kere 5 dk PBS içerisinde 

çalkalandı. Hücre içi peroksidaz enzimlerinin bloke edilmesi amacıyla hidrojen 

peroksit bloklaması (%0,3 H2O2, MetOH içinde, 30 dk) yapıldı ve ardından serum (%1 

BSA) ile bloklandı. Ardından dokunun etrafı hidrofobik kalem ile çizildi ve blok 

solüsyonu eklendi, nemlendirilmiş bir kutu içerisinde, oda sıcaklığında hafifçe 

çalkalanarak ve 1 saat inkübe edildi. Ardından aynı sistem içinde Anti-Aβ birincil 

antikoru ile +4°C de gece boyu inkübe edildi. PBS ile 3 kez 5’er dk yıkanan dokular, 

oda sıcaklığında hafifçe çalkalanarak keçi anti-fare ikincil antikoru ile 1 saat inkübe 

edildi. PBS ile yıkanan dokular, DAB Peroksidaz Substrat kiti ile boyandı. 
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Fluoromount aqueous mounting medium uygulanarak lamel ile kapatılan örnekler, 

Axio Vert. A1 mikroskobu ile görüntülendi.  

Kantitasyon için ImageJ yazılımı (National Institutes of Health, ABD) kullanıldı. 

Makro komutu kullanılarak tüm örnek setine eşit muamele uygulanması sağlandı ve 

sırasıyla aşağıdaki adımlar izlendi; 8-bit'e ikilileştirme (binarization to 8-bit), otomatik 

yoğunlukla eşikleme (thresholding with auto intensity) ve DAB boyaması tarafından 

kapsanan nispi alanın ölçümü. İstatistiksel analizde, normal dağıldığı tespit edilen 

veriler, bağımsız örnekler t-testi ile değerlendirildi ve varyansın homojenliği Levene's 

Equality of Variances Testi ile değerlendirildi. 
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4 BULGULAR  

4.1 Genotipleme ve Farelerin Gruplandırılması 

Elde edilen transgenik fareler toplamda 13 gruba bölünerek kontrol ve deney 

grupları oluşturulmuş, transgenik olmayanlardan da ALM grubu oluşturularak sağlıklı 

fare kontrol grubu elde edilmiştir (Tablo 6).  

Tablo 6. Gruplardaki fare sayıları 

Bileşikler Doz 1 Doz 2  

ALM  6 

5xFAD  8 

GAL 7 7 

LYC 7 6 

ODG 8 6 

PAL 7 6 

SCO 8 6 

PTX 6 5 

4.2 Bileşiklerin Belleğe Olan Etkilerinin Morris Su Labirenti ile Tespiti 

Morris su labirenti (MSL) testi ile ileri kognitif bozukluk gösteren 12 aylık 5xFAD 

farelere uygulanan 6 bileşiğin uzamsal belleğe olan etkisi incelenmiştir. Bu amaçla, 

öncelikle öğrenme fazında her grup, kendi içinde ilk gününe göre kıyaslanmış, 

sonrasında ise günler bazında kontrol grubu olarak kabul edilen 5xFAD ile 

karşılaştırılmıştır. Hafıza fazında ise yine kontrol grubu baz alınarak farelerdeki olası 

değişimler tespit edilmiştir.  
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Şekil 7. Morris su labirenti testi sonuçları. A’dan V’ye kadar olan grafikler öğrenme 
fazı grafikleri olup, 1. ve 2. sütunlardaki grafikler her grupta günler arasındaki 
farklılığı ilk güne göre, 3. sütundaki grafikte ise, ilk iki sütunda verilen gruplar ve 
kontrol gruplarının günler bazında karşılaştırılması verilmiştir. Y) Hafıza fazı grafiği. 
Tüm grafikler için, & ilk güne göre, * 5xFAD grubuna göre, istatistiksel anlamlılığı (p 
< 0,05) ifade etmektedir.     
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Şekil 7. Morris su labirenti testi sonuçları. A’dan V’ye kadar olan grafikler öğrenme 
fazı grafikleri olup, 1. ve 2. sütunlardaki grafikler her grupta günler arasındaki 
farklılığı ilk güne göre, 3. sütundaki grafikte ise, ilk iki sütunda verilen gruplar ve 
kontrol gruplarının günler bazında karşılaştırılması verilmiştir. Y) Hafıza fazı grafiği. 
Tüm grafikler için, & ilk güne göre, * 5xFAD grubuna göre, istatistiksel anlamlılığı (p 
< 0,05) ifade etmektedir. (devam) 

4.2.1 ALM  

Öncelikle ALM grubu 5xFAD grubu ile karşılaştırılarak modelin ve yöntemin 

geçerliliğinin sağlaması yapıldı. ALM fareler öğrenme fazında 1. güne kıyasla 4. 

günde anlamlı şekilde daha hızlı platformu bulabilmişlerdir (Şekil 7A), 5xFAD 

farelerde ise bu anlamlılık yine kendi gruplarına kıyasla 4. ve 5. günlerde görüldü 

(Şekil 7B). Bu durum şaşırtıcı olsa da 5xFAD farelerin 1. Gündeki platformu 

bulmadaki başarısının düşüklüğünden kaynaklanabileceği akla gelmektedir. ALM ile 

5xFAD kıyaslandığında, öğrenme fazında farelerin 4. ve 6. günlerde istatistiksel 

anlamlı olarak birbirlerinden farklı olduğu tespit edildi (Şekil 7C). Hafıza fazında ise 
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beklendiği gibi ALM fareler öğrenme fazında gizli platformun bulunduğu kadranda 

istatistiksel anlamlı şekilde daha fazla yüzerken, 5xFAD fareler tankta rastgele daha 

fazla yüzdükleri gözlendi (Şekil 7Y).  

4.2.2 GAL  

GAL’in iki dozunda da MSL testi ile istatistiksel anlamlı bir değişiklik tespit 

edilemedi (Şekil 7D-F,Y).  

4.2.3 LYC  

LYC2 öğrenme ya da hafıza fazında bir etki göstermedi (Şekil 7H). LYC1, 

öğrenme fazında ilk güne kıyasla 4, 5 ve 6. günlerde platformu bulma süresini anlamlı 

şekilde düşürdü (Şekil 7G). Yine 5xFAD ile kıyaslandığında ALM ile oldukça benzer 

bir örüntü izleyerek öğrenme fazının 4. ve 6. günlerinde istatistiksel farklılık gösterdi 

(Şekil 7I). Hedef kadranda geçirdiği yüksek süre ile LYC1, 5xFAD’a göre hafıza 

fazında istatistiksel anlamlı iyileşme gösterdi (Şekil 7Y).  

4.2.4 ODG 

ODG’nin iki dozunda da ne hafıza ne de öğrenme fazında anlamlı bir değişiklik 

tespit edilemedi (Şekil 7J-L,Y).  

4.2.5 PAL 

PAL1’in öğrenme fazında 1. güne kıyasla 5. günde (Şekil 7M), PAL2’nin ise 1. 

güne kıyasla 6. günde anlamlı şekilde platformu daha hızlı bulduğu gözlemlendi (Şekil 

7N). PAL2’nin, 5xFAD ile kıyaslandığında 6. günde platformu bulma ve hafıza 

fazında hedef kadranda geçirdiği süre bakımından istatistiksel anlamlılığa ulaştı (Şekil 

7O,Y).  

4.2.6 SCO 

SCO1 ve SCO2’de  istatistiksel anlamlı değişim gözlemlenmedi (Şekil 7P-S,Y).  
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4.2.7 PTX  

PTX1’in 5xFAD fareler üzerinde istatistiksel anlamlı bir etkisi gözlemlenmedi 

(Şekil 7J-L,Y). Ancak PTX2’de öğrenme fazının son gününde platformu bulma 

süresinin istatistiksel anlamlı olarak azaldığı tespit edildi (Şekil 7V).  

4.3 MRM-MS ile Bileşiklerin KBB Geçişinin Tespit Edilmesi 

Bileşiklerin kan-beyin bariyeri (KBB) geçebilme yetenekleri bir hedefli kütle 

spektrometresi yöntemi olan MRM modunda TSQ-QQQ-LC-MS cihazı kullanılarak 

açığa çıkarıldı.  

4.3.1 GAL 

 

Şekil 8. GAL’in MRM analizi. Tespit edilen intensite değerleri; 1. Saf GAL, 3. 5xFAD 
ve 4. GAL enjeksiyonu yapılmış fare beyni. Tüm figürler için A, GAL’in öncül iyonu 
and B, C, D fragment iyonlarını temsil etmektedir.  
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GAL’in KBB geçişinin tespiti üç adımda gerçekleştirilmiştir. Öncelikle Şekil 8-

2’de verilen öncül ve fragment iyonlarına ait intensite değerleri cihaza saf GAL enjekte 

edilerek yüksek seviyelerde tespit edilmiştir (Şekil 8-1). Ardından, bu iyonların, 

kontrol beyin dokusunda bulunmadığı, bu iyonların dokudaki başka bir molekülle 

eşleşmediği ve bu iyonların GAL’e özgü olduğu gösterilmiştir (Şekil 8-3). Son olarak 

GAL enjeksiyonu gerçekleştirilmiş farenin beyin dokusunda iyonlar üzerinden GAL 

varlığı tespit edilmiştir (Şekil 8-4). Sonuç olarak, bu yöntem ile GAL’in KBB’den 

geçebildiği başarıyla gösterilmiştir.  

4.3.2 LYC 

 

Şekil 9. LYC’in MRM analizi. Tespit edilen intensite değerleri; 1. Saf LYC, 3. 5xFAD 
ve 4. LYC enjeksiyonu yapılmış fare beyni. Tüm figürler için A, LYC’in öncül iyonu 
ve B, C, D fragment iyonlarını temsil etmektedir. 
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iyonlarına ait intensite değerleri oldukça yüksek çıkmıştır (Şekil 9-1). Ardından, bu 

iyonların, kontrol beyin dokusunda bulunmadığı, bu iyonların dokudaki başka bir 
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A 290 - 1.02

B 290 215 1.02

C 290 233 1.02

D 290 189 1.02
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molekülle eşleşmediği ve LYC’e özgü olduğu gösterilmiştir (Şekil 9-3). LYC 

enjeksiyonu gerçekleştirilmiş farenin beyin dokusunda LYC tespit edilmiştir (Şekil 9-

4). 

4.3.3 ODG 

 

Şekil 10. ODG’nin MRM analizi. Tespit edilen intensite değerleri; 2. saf ODG, 3. 
5xFAD ve 4. 5. 6. ve 7. ODG enjeksiyonu yapılmış sırasıyla yöntem 1, 2, 3 ve 4 
uygulanarak hazırlanmış fare beyni; 1. ODG’ye ait öncül iyon ve fragmentlerin m/z 
ve alıkonma zamanları. Tüm figürler için A, ODG’nin öncül iyonu ve B, C, D fragment 
iyonlarını temsil etmektedir. 

Öncül iyon Fragment AZ/dk

A 274 - 1.00

B 274 217 1.00

C 274 225 1.00

D 274 256 1.00
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MRM ile saf ODG enjeksiyonu gerçekleştirildiğinde Şekil 10-1’de verilen ODG öncül 

ve fragment iyonlarına ait intensite değerleri oldukça yüksek çıkmıştır (Şekil 10-2). 

Ardından, bu iyonların, kontrol beyin dokusunda bulunmadığı, bu iyonların dokudaki 

başka bir molekülle eşleşmediği ve ODG’ye özgü olduğu gösterilmiştir (Şekil 10-3). 

ODG enjeksiyonu gerçekleştirilmiş farenin beyin dokusunda 4 farklı ekstraksiyon 

yöntemi denenmiş ancak hiçbirinde ODG tespit edilememiştir (Şekil 10-4, Şekil 10-5, 

Şekil 10-6, Şekil 10-7). 

4.3.4 PAL 

 

Şekil 11. PAL’in MRM analizi. Tespit edilen intensite değerleri; 1. Saf PAL, 3. 5xFAD 
ve 4. PAL enjeksiyonu yapılmış fare beyni. Tüm figürler için A, PAL’in öncül iyonu 
and B, C, D fragment iyonlarını temsil etmektedir. 

Saf PAL enjeksiyonu gerçekleştirildiğinde yüksek intensitede elde edilen (Şekil 

11-1) PAL’e ait öncül ve fragman iyonlar (Şekil 11-2), 5xFAD beyin dokusunda 

rastlanmadı (Şekil 11-3). PAL enjeksiyonu yapılmış 5xFAD beyin dokusunda ise, bu 

iyonlar yüksek intensite değerlerindeki pikler ile tespit edilerek (Şekil 11-4) PAL’in 

KBB’den geçişi MRM ile kanıtlandı. 
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4.3.5 SCO 

 

Şekil 12. SCO’nun MRM analizi. Tespit edilen intensite değerleri; 2. saf SCO, 3. 
5xFAD ve 4. 5. 6. ve 7. SCO enjeksiyonu yapılmış sırasıyla yöntem 1, 2, 3 ve 4 
uygulanarak hazırlanmış fare beyni; 1. SCO’ya ait öncül iyon ve fragmentlerin m/z ve 
alıkonma zamanları. Tüm figürler için A, SCO’nun öncül iyonu ve B, C, D fragment 
iyonlarını temsil etmektedir. 

SCO’nun öncül ve fragment iyonlarına ait intensite değerleri oldukça yüksek 

olarak tespit edilmiş (Şekil 12-2) ve bu iyonların, kontrol beyin dokusunda 

bulunmadığı, dokudaki başka bir molekülle eşleşmediği ve SCO’ya özgü olduğu 

gösterilmiştir (Şekil 12-3). SCO enjeksiyonu gerçekleştirilmiş farenin beyin 
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dokusunda 4 farklı yöntem denenmiş ancak hiçbirinde SCO tespit edilememiştir (Şekil 

12-4, Şekil 12-5, Şekil 12-6, Şekil 12-7). 

4.3.6 PTX 

 

Şekil 13. PTX’in MRM analizi. Tespit edilen intensite değerleri; 2. saf PTX, 3. 5xFAD 
ve 4. ve 5. PTX enjeksiyonu yapılmış sırasıyla yöntem 1 ve 2 uygulanarak hazırlanmış 
fare beyni; 1. PTX’e ait öncül iyon and fragmentlerin m/z ve alıkonma zamanları. Tüm 
figürler için A, PTX’e öncül iyonu and B, C, D fragment iyonlarını temsil etmektedir. 

PTX’in KBB’den geçişinin tespiti için yapılan MRM analizinde. PTX’e ait öncül 

ve fragment iyonlarına (Şekil 13-2) ait intensite değerleri saf PTX’de yüksek 

seviyelerde tespit edilebilinmiş (Şekil 13-1), kontrol beyin dokusunda bulunmayarak 

PTX’e özgü olduğu onaylanmıştır (Şekil 13-2). Ancak PTX enjeksiyonu 

gerçekleştirilmiş farenin beyin dokusunda farklı yöntemler denense de hiçbirinde 

bileşiğe ait iyonlar tespit edilememiştir (Şekil 13-4, Şekil 13-5). 
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4.4 Bileşik Uygulaması Sonrası Beyin Bölgelerindeki Protein İfade 

Farklılıklarının LC-MS/MS ile Tespiti 

Tablo 7. Her bileşik için korteks, hipokampüs ve serebellum beyin bölgelerine ait LC-
MS/MS ile tanımlanan ve anlamlı farklılık gösteren protein sayıları. 5xFAD ALM ile, 
diğer gruplar 5xFAD ile kıyaslanmıştır. 

  
korteks hipokampüs serebellum 

Gruplar değişim 
oranı 

protein 
sayısı 

anlamlı 
protein 
sayısı 

protein 
sayısı 

anlamlı 
protein 
sayısı 

protein 
sayısı 

anlamlı 
protein 
sayısı 

5xFAD 1,3 1704 252 1656 101 1478 296 
GAL1 1,5 2556 83 2275 0 2454 0 
GAL2 1,3 2556 36 2275 0 2454 0 
LYC1 1,3 2556 145 2275 0 2454 0 
LYC2 1,3 2556 25 2275 0 2454 0 
ODG1 1,5 1597 0 1653 0 1334 43 
ODG2 1,5 1597 1 1653 0 1334 54 
PAL1 1,3 1704 0 1656 26 1478 16 
PAL2 1,3 1704 0 1656 8 1478 110 
SCO1 1,3 1630 148 2022 0 1233 0 
SCO2 1,3 1630 131 2022 0 1233 31 
PTX1 1,3 1630 136 2022 0 1233 21 
PTX2 1,3 1630 130 2022 0 1233 1 

Kontrol gruplarının ve bileşik enjeksiyonu gerçekleştirilmiş örneklerin LC-

MS/MS ile analizi sonucunda elde edilen protein sayıları Tablo 7‘de verilmiştir. Tüm 

protein listelerine Excel protein listeleri halinde yayımlanmış makalelerin 

supplementary listelerinden (97–99) ya da talep edilmesi halinde tez sahibi ya da 

danışmanından erişilebilinir. Protein ifade seviyesinde anlamlı farklılık 4 kritere göre 

belirlenmiş olup bunlardan 3 tanesi tüm gruplar için aynıdır: özgül peptit sayısı (öps, 

unique peptide) > 2, p < 0,05 ve q < 0,05. Değişim oranı (DO, fold change) > 1,3 olarak 

belirlenmiş ancak GAL1, ODG1 ve ODG2 için  DO > 1,5 olarak uygulanması uygun 

görülmüştür. Kıyaslamalar için, 5xFAD sağlıklı grup ALM ile, sonrasında bileşik 

enjeksiyonu yapılmış gruplar ise kontrol grubu olan 5xFAD ile kıyaslanmıştır. 

Değişim oranları > 1 olanlar bileşik enjekte edilmiş beyin bölgesinde protein 
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miktarında o oranda artışı, < 0 olanlar ise o oranda azalışı ifade etmektedir. Anlamlı 

değişen proteinler ve bahsedilen kriterler, ekte verilen ilgili tablolarda sunulmuştur.  

4.4.1 5xFAD 

Öncelikle MSL testi ile kognitif bozukluğu olduğu onaylanan 5xFAD’ın protein 

seviyesinde de ALM’den farklılıklarını ölçmek adına iki grup karşılaştırıldı. Kortekste 

252 (Tablo 11), hipokampüste 101 (Tablo 12) ve serebellumda ise 296 (Tablo 13) 

anlamlı protein değişikliği ile hem tüm bölgelerde hem de yüksek sayıda tespit edilen 

farklılık, modelin ileri AH modeli olduğunu desteklemektedir.  

4.4.2 GAL 

GAL gruplarında protein değişimleri yüksek sayılarda tespit edilse de anlamlılığa 

sadece korteks bölgesinde ulaşıldı. GAL1’de değişim oranı en az 1,5 kabul edildiğinde 

kortekste 83 proteinde anlamlı değişiklik tespit edilirken (Tablo 14), GAL2’de değişim 

oranı 1,3 olarak kabul edildiğinde, 36 proteinde anlamlı değişiklik saptandı (Tablo 15).  

4.4.3 LYC 

LYC gruplarında anlamlı değişiklikler yalnızca korteks bölgesinde tespit edildi. 

LYC1’de 145 (Tablo 16), LYC2’de ise 25 (Tablo 17) proteinde anlamlı değişiklik 

gözlemlendi.  

4.4.4 ODG 

ODG’nin beyin bölgelerine olası etkileri protein düzeyinde araştırıldı ve 

ODG2’nin hipokampüsteki 1 tane proteinin ifadesini değiştirmesinden hariç (Tablo 

18) önceki bileşiklerin aksine etkisini ODG1’de 43 (Tablo 19) ODG2’de 54 (Tablo 

20) anlamlı protein değişimi ile serebellum üzerinde gösterdiği belirlendi.  
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4.4.5 PAL 

PAL’de değişimlerin yoğunlukla hipokampüs ve serebellumda olduğu tespit 

edildi. PAL1’de hipokampüste 26 (Tablo 21), serebellumda ise 16 (Tablo 22) anlamlı 

protein değişikliği bulundu. PAL2’de hipokampüste 8 (Tablo 23), serebellumda ise 

110 (Tablo 24) anlamlı protein değişikliği bulundu.  

4.4.6 SCO 

SCO gruplarındaki değişimlerin yoğunlukla korteks bölgesinde olduğu görüldü. 

SCO1’de kortekste anlamlı değişim gösteren 148 protein (Tablo 25) bulunmuşken bu 

sayı SCO2’de 131 (Tablo 26) olarak tespit edilmiştir. Ayrıca, SCO2’de serebellum 

bölgesinde de 31 proteinde anlamlı değişiklik bulunmuştur (Tablo 27).  

4.4.7 PTX 

PTX’de diğer kumarin olan SCO’ya benzer şekilde hem korteks hem de 

serebellumda anlamlı protein ifade farklılıkları bulunmuştur. Kortekste sırasıyla PTX1 

ve PTX2’de 136 (Tablo 28) ve 130 (Tablo 29), serebellumda ise 21 (Tablo 30) ve 1 

(Tablo 31) tane olmak üzere proteinlerin anlamlı değişiklik gösterdiği tespit edilmiştir.  

4.5 Biyoinformatik Analizler  

Bu aşamaya kadar tüm bileşiklere aynı işlemler uygulanmıştı, ancak 

biyoinformatik analizlerin gerçekleştirilmesinden önce bileşiklerin gerek kimyasal 

yapıları, gerek dozları gerekse aktif oldukları beyin bölgeleri değerlendirmeye alınarak 

4 grup altında incelenmesi uygun görüldü (Tablo 8).  
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Tablo 8. Bileşiklerin biyoinformatik analizler için gruplandırılmasını göstermektedir. 
Hedef bölge, bileşiklerin yoğunlukla protein değişimlerine neden olduğu beyin 
bölgesini, *MSL testinde öğrenme fazında, **MSL ise hem öğrenme hem hafıza 
fazında tespit edilen istatistiksel anlamlı iyileşmeyi temsil etmektedir. 

  
türü dozlar 

(mg/kg) 
hedef bölge Kulanım 

amacı 
Grup 1 GAL2 alkaloid 2 korteks pozitif kontrol 

LYC1 alkaloid 2 korteks **MSL 
LYC2 alkaloid 4 korteks  

Grup 2 GAL1 alkaloid 1 korteks pozitif kontrol 
ODG1 alkaloid 1 serebellum  
ODG2 alkaloid 2 serebellum  

Grup 3 ALM - - -  
PAL1 alkaloid 5 hipokampüs/serebellum  
PAL2 alkaloid 10 hipokampüs/serebellum **MSL 

Grup 4 SCO1 kumarin 8 korteks  
SCO2 kumarin 16 korteks  
PTX1 kumarin 8 korteks  
PTX2 kumarin 16 korteks *MSL 

4.5.1 GAL2-LYC(1-2) 

GAL2, LYC1 ve LYC2 grupları 5xFAD ile karşılaştırmalı olarak bu grupta 

incelenmiştir. FDA onaylı bir AH ilacı olarak kullanılması, benzer yapıda bir alkaloid 

olması, LYC1 ile aynı dozda uygulanması ve iki grupta da değişimlerin sadece 

kortekste görülmesi sebebi ile GAL2 bu gruba pozitif kontrol olarak dahil edilmiştir. 

LYC1’in MSL ile hem öğrenme hem de hafıza fazında iyileşmeye sebep olduğu tespit 

edilirken, GAL2’nin etkisi istatistiksel anlamlılığa ulaşmadı. Bunun sebebini 

araştırmak adına, iki grubun benzer ve özgü protein değişiklikleri araştırıldı. LYC1’e 

özgü 119, GAL2’ye özgü 10, ortak olarak 26 protein değişimi tespit edildi (Şekil 14A). 

Ortak ve özgü proteinlerin listesi ayrıca Tablo 9‘da sunulmuştur. 

PCA sonuçlarında görülen PC1 (%80,9) ve PC2 (%17,5) gibi yüksek temel 

bileşen değerleri, bileşik uygulamaları sonucunda protein ifadelerindeki farklılığa 

işaret etmektedir (Şekil 14B). Ayrıca, tüm örnekler %95 güven aralığında bulunup, 
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grup dışı örnek tespit edilmemiştir. Bu da örnek hazırlığının ve protein ifade 

analizlerinin optimal koşullarda gerçekleştiğini doğrulamaktadır.  

 

Şekil 14. GAL2 ve LYC1’in korteks bölgesindeki ifade farklılıklarının biyoinformatik 
analizleri: A. Venn analizi B. Temel bileşen analizi (PCA). Kırmızı daire 5xFAD’ı, 
yeşil üçgen LYC1’i, mavi kare GAL2’yi temsil etmektedir. 

İki grupta ortak olarak ifade değişikliği bulunan proteinler arasında AH ile yüksek 

oranda ilişkili olan Apolipoprotein E (ApoE), Clusterin (Clu) ve Mikrotübül ilişkili 

protein tau (Mapt) belirlendi. Bu proteinlerin ifadesindeki azalma, hem LYC ve 

GAL’in Aβ ve tau patolojisi üzerindeki etkisine işaret etmektedir. 

DAVID yazılımı ile, LYC1’e özgü ifadesi değişen proteinler fonksiyonlarına göre 

5 kümede (cluster) toplandı: sinaps, hücre iskeleti, nükleotit bağlanması (nucleotide 

binding), taşıma ve ara filament (intermediate filament). Bu kümeler, LYC1’in AH’de 

önemli olan mekanizmaların rol alan proteinlerin yeniden düzenlenmesi ile etki 

ettiğini gösterdi.  

Tablo 9. LYC1 ve GAL2'ye özgü ve ortak olarak kortekste ifadesi anlamlı değişen 
proteinlerin listesi 

  Uniprot  
no 

Protein ismi DO 

LYC1 GAL2 

LY
C

1e
 ö

zg
ü 

pr
ot

ei
nl

er
 Q8BXK8  Arf-GAP with GTPase_ ANK repeat and PH domain-

containing protein 1   
5,76   

P04370  Myelin basic protein   5,41   

Q5SSH7  Zinc finger ZZ-type and EF-hand domain-containing protein1   5,19   

A. B. 
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Tablo 9. LYC1 ve GAL2'ye özgü ve ortak olarak kortekste ifadesi anlamlı değişen 
proteinlerin listesi (devam) 

LY
C

1e
 ö

zg
ü 

pr
ot

ei
nl

er
 

Q01065  Calcium/calmodulin-dependent 3'_5'-cyclic nucleotide 
phosphodiesterase 1B   

4,59   

Q62000  Mimecan   3,4   

Q8BNW9  Kelch repeat and BTB domain-containing protein 11   3,36   

Q60829  Protein phosphatase 1 regulatory subunit 1B   2,67   

Q08642  Protein-arginine deiminase type-2   2,46   

Q922Q1  Mitochondrial amidoxime reducing component 2   2,35   

Q923T7  Tripartite motif-containing protein 7   2,28   

Q9R0N5  Synaptotagmin-5   2,28   

P20357  Microtubule-associated protein 2   2,28   

Q6P6L0  Filamin A-interacting protein 1-like   2,26   

Q8CC88  von Willebrand factor A domain-containing protein 8   2,18   

Q7TSJ2  Microtubule-associated protein 6   2,11   

P54227  Stathmin   2,08   

Q9QXV0  ProSAAS   2,07   

O55042  Alpha-synuclein   2,03   

Q8BGD9  Eukaryotic translation initiation factor 4B   1,99   

Q8BNA6  Protocadherin Fat 3   1,94   

Q6R891  Neurabin-2   1,93   

P57080  Ubiquitin carboxyl-terminal hydrolase 25   1,92   

Q62417  Sorbin and SH3 domain-containing protein 1   1,91   

Q8BYR5  Calcium-dependent secretion activator 2   1,91   

Q91WM1  Spermatid perinuclear RNA-binding protein   1,86   

Q569Z5  Probable ATP-dependent RNA helicase DDX46   1,86   

Q4ACU6  SH3 and multiple ankyrin repeat domains protein 3   1,85   

Q6Q477  Plasma membrane calcium-transporting ATPase 4   1,81   

Q4U2R1  E3 ubiquitin-protein ligase HERC2   1,8   

Q8R4E6  Purine-rich element-binding protein gamma   1,77   

Q9DBR4 Amyloid-beta A4 precursor protein-binding familyB member2   1,77   

Q8BLR2  Copine-4   1,74   

Q8K1Z0  Ubiquinone biosynthesis protein COQ9_ mitochondrial   1,73   

O88569  Heterogeneous nuclear ribonucleoproteins A2/B1   1,69   

P13542  Myosin-8   1,68   

P23242  Gap junction alpha-1 protein   1,68   

Q9D478  Outer dense fiber protein 2-like   1,67   

Q7TQD2  Tubulin polymerization-promoting protein   1,59   

Q9DC70  NADH dehydrogenase [ubiquinone] iron-sulfur protein 7_ mt 1,59   

Q60780  Growth arrest-specific protein 7   1,59   
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Tablo 9. LYC1 ve GAL2'ye özgü ve ortak olarak kortekste ifadesi anlamlı değişen 
proteinlerin listesi (devam) 

LY
C

1e
 ö

zg
ü 

pr
ot

ei
nl

er
 

Q61390  T-complex protein 1 subunit zeta-2   1,58   

P30415  NK-tumor recognition protein   1,58   

P63216  Guanine nucleotide-binding protein G(I)/G(S)/G(O) subunit 
gamma-3   

1,58   

O88456  Calpain small subunit 1   1,57   

Q8VE47  Ubiquitin-like modifier-activating enzyme 5   1,55   

Q9EPU0  Regulator of nonsense transcripts 1   1,55   

Q99PU5  Long-chain-fatty-acid--CoA ligase ACSBG1   1,54   

P31254  Ubiquitin-like modifier-activating enzyme 1 Y   1,53   

Q9Z0P4  Paralemmin-1   1,53   

A2AQW0  Mitogen-activated protein kinase kinase kinase 15   1,53   

P50580  Proliferation-associated protein 2G4   1,52   

O55029  Coatomer subunit beta'   1,52   

P62918  60S ribosomal protein L8   1,51   

P47802  Metaxin-1   1,51   

P27546  Microtubule-associated protein 4   1,51   

P97797  Tyrosine-protein phosphatase non-receptor type substrate 1   1,5   

Q9R0Y5  Adenylate kinase isoenzyme 1   1,5   

O54865  Guanylate cyclase soluble subunit beta-1   1,49   

Q61425  Hydroxyacyl-coenzyme A dehydrogenase_ mitochondrial   1,48   

P03995  Glial fibrillary acidic protein   1,47   

Q9WUX5  Protein MRVI1   1,46   

Q61548  Clathrin coat assembly protein AP180   1,46   

O88935  Synapsin-1   1,45   

P48678  Prelamin-A/C   1,45   

Q5EBJ4  Ermin   1,45   

Q8BLQ9  Cell adhesion molecule 2   1,45   

P32921  Tryptophan--tRNA ligase_ cytoplasmic   1,44   

Q9QYR6  Microtubule-associated protein 1A   1,44   

B2RX88  Centrosome and spindle pole associated protein 1   1,44   

P20152  Vimentin   1,43   

Q9Z0P5  Twinfilin-2   1,43   

Q9CPU4  Microsomal glutathione S-transferase 3   1,43   

P97450  ATP synthase-coupling factor 6_ mitochondrial   1,43   

Q7TPV4  Myb-binding protein 1A   1,42   

Q0VGY8  Protein TANC1   1,41   

Q61789  Laminin subunit alpha-3   1,41   

P10126  Elongation factor 1-alpha 1   1,41   
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Tablo 9. LYC1 ve GAL2'ye özgü ve ortak olarak kortekste ifadesi anlamlı değişen 
proteinlerin listesi (devam) 

LY
C

1e
 ö

zg
ü 

pr
ot

ei
nl

er
 

Q9DAW9  Calponin-3   1,41   

Q8R5M8  Cell adhesion molecule 1   1,41   

Q3TRM8  Hexokinase-3   1,4   

G5E8K5  Ankyrin-3   1,4   

Q80U28  MAP kinase-activating death domain protein   1,39   

Q6PHN9  Ras-related protein Rab-35   1,39   

Q571C7  Transcription factor TFIIIB component B'' homolog   1,39   

Q7TNP2  Serine/threonine-protein phosphatase 2A 65 kDa regulatory 
subunit A beta isoform   

1,39   

O55137  Acyl-coenzyme A thioesterase 1   1,38   

Q6ZQ18  Protein EFR3 homolog B   1,37   

Q8R1Q8  Cytoplasmic dynein 1 light intermediate chain 1   1,37   

Q80YN3  Breast carcinoma-amplified sequence 1 homolog   1,37   

Q921F2  TAR DNA-binding protein 43   1,36   

Q9WV80  Sorting nexin-1   1,36   

Q9QUR7  Peptidyl-prolyl cis-trans isomerase NIMA-interacting 1   1,36   

Q91XL9  Oxysterol-binding protein-related protein 1   1,36   

A2AAJ9  Obscurin   1,36   

O70318  Band 4,1-like protein 2   1,36   

P84104  Serine/arginine-rich splicing factor 3   1,35   

B0V2N1  Receptor-type tyrosine-protein phosphatase S   1,35   

Q9JM52  Misshapen-like kinase 1   1,35   

P16627  Heat shock 70 kDa protein 1-like   1,35   

Q3UHX2  28 kDa heat- and acid-stable phosphoprotein   1,35   

Q3UNH4  G protein-regulated inducer of neurite outgrowth 1   1,35   

Q9Z2H5  Band 4,1-like protein 1   1,35   

Q9JK48  Endophilin-B1   1,34   

P36993  Protein phosphatase 1B   1,34   

Q9D023  Mitochondrial pyruvate carrier 2   1,34   

Q6PDL0  Cytoplasmic dynein 1 light intermediate chain 2   1,34   

O54774  AP-3 complex subunit delta-1   1,34   

P63137  Gamma-aminobutyric acid receptor subunit beta-2   1,33   

Q9QXY6  EH domain-containing protein 3   1,33   

Q9DBG6  Dolichyl-diphosphooligosaccharide--protein 
glycosyltransferase subunit 2   

1,32   

P56391  Cytochrome c oxidase subunit 6B1   1,32   

P70398  Probable ubiquitin carboxyl-terminal hydrolase FAF-X   1,31   

Q9WTS6  Teneurin-3   1,31   
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Tablo 9. LYC1 ve GAL2'ye özgü ve ortak olarak kortekste ifadesi anlamlı değişen 
proteinlerin listesi (devam) 

LY
C

1e
 ö
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ü 

pr
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ei
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er
 Q9WU78  Programmed cell death 6-interacting protein   1,31   

Q9EPN1  Neurobeachin   1,31   

Q99KE1  NAD-dependent malic enzyme_ mt  1,31  

Q8VED5  Keratin_ type II cytoskeletal 79   1,31  

Q9CXW3  Calcyclin-binding protein   1,31  

O88737  Protein bassoon   1,31   

or
ta

k 
pr

ot
ei

nl
er

 

P33175  Kinesin heavy chain isoform 5A   1,36 1,67 

P45591  Cofilin-2   1,34 1,46 

Q9CSH3  Exosome complex exonuclease RRP44   -1,33 -1,47 

P0DP28  Calmodulin-3   -1,33 -1,59 

Q99P72  Reticulon-4   -1,35 -1,35 

P08226  Apolipoprotein E   -1,35 -2,22 

Q60598  Src substrate cortactin   -1,39 -1,39 

P60879  Synaptosomal-associated protein 25   -1,39 -1,37 

Q06890  Clusterin   -1,41 -1,82 

P99027  60S acidic ribosomal protein P2   -1,47 -1,37 

D3YVF0  A-kinase anchor protein 5   -1,47 -1,39 

Q501J6  Probable ATP-dependent RNA helicase DDX17   -1,52 -1,54 

P0CG50  Polyubiquitin-C  -1,54 -2,27 

Q5DU25  IQ motif and SEC7 domain-containing protein 2   -1,64 -1,45 

P47708  Rabphilin-3A   -1,64 -1,32 

Q9WV92  Band 4,1-like protein 3   -1,67 -1,41 

Q9QWI6  SRC kinase signaling inhibitor 1   -1,72 -1,64 

Q91XM9  Disks large homolog 2   -1,79 -1,52 

Q8CC35  Synaptopodin   -1,79 -1,59 

Q3UHJ0  AP2-associated protein kinase 1   -1,92 -1,49 

Q5I012  Putative sodium-coupled neutral amino acid transporter 10   -2,00 -1,54 

P10637  Microtubule-associated protein tau   -2,04 -1,69 

Q91ZZ3  Beta-synuclein   -2,08 -1,82 

Q9WUK2  Eukaryotic translation initiation factor 4H   -2,22 -1,96 

Q6P9K8  Caskin-1   -2,22 -1,67 

Q61792  LIM and SH3 domain protein 1   -2,78 -2,27 

G
A

Le
 ö
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ü 
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nl

er
 

P97370  Sodium/potassium-transporting ATPase subunit beta-3     1,38 

Q8BFZ6  Isopentenyl-diphosphate delta-isomerase 2    1,35 

D3Z7P3  Glutaminase kidney isoform_ mitochondrial    1,35 

Q9CQX8  28S ribosomal protein S36_ mitochondrial    -1,32 

Q920E5  Farnesyl pyrophosphate synthase    -1,32 
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Tablo 9. LYC1 ve GAL2'ye özgü ve ortak olarak kortekste ifadesi anlamlı değişen 
proteinlerin listesi (devam) 

4.5.2 GAL1-ODG(1-2) 

 

Şekil 15. ODG1 ve ODG2’nin serebellum bölgesindeki ifade farklılıklarının 
biyoinformatik analizleri: A. PCA B. HC ve C. Venn analizi. Tüm figürlerde kırmızı 
ve/veya daire 5xFAD’ı, yeşil ve/veya üçgen ODG1’i, mavi ve/veya kare ODG2’yi 
temsil etmektedir.  

GAL1, ODG1 ve ODG2 grupları 5xFAD ile karşılaştırmalı olarak incelenmiştir. 

ODG2 ile GAL1 farelere eşit dozda uygulanmıştır. Bu gruptaki bileşiklerin kognitif 

 Q80U23  Syntaphilin    -1,32 

P54728  UV excision repair protein RAD23 homolog B    -1,32 

P52760  2-iminobutanoate/2-iminopropanoate deaminase    -1,56 

P12023  Amyloid-beta A4 protein    -1,67 

Q2KN98  Cytospin-A     -1,72 
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bozukluğa bir etkisi gözlenmemiş olsa da ODG’nin GAL’den yapısal olarak sadece 

bir metil grubu eksik iken (Şekil 3C), GAL’de kortekste görülen protein ifadesindeki 

farklılıklarının, ODG’de yoğunlukla serebellum bölgesinde görülmesi dikkat 

çekicidir. ODG’nin serebellum bölgesindeki bu etkisinin araştırılması adına ilk adım 

olarak PCA gerçekleştirildi. ODG1, ODG2 ve 5xFAD gruplarının birbirlerinden PC1 

(%77,1) ve PC2 (%14.9) ile ayrılarak sonuçların yüksek tekrarlanabilirliğini 

göstermiştir (Şekil 15A). Ayrıca HC analizi de örnekleri kendi gruplarına kümeleyerek 

bu sonuçları doğrulamıştır (Şekil 15B). Venn diyagramı ile 32 proteinin iki grupta da 

ortak olarak, 11 proteinin ODG1’e özgü, 22 proteinin ise ODG2’ye özgü değişim 

gösterdiği tespit edilmiştir.  

Bu proteinlerin biyolojik fonksiyonlarını daha iyi anlayabilmek ve AH ile 

ilişkilendirebilmek için GO ve KEGG yolak analizleri gerçekleştirildi ve sonuçlar 

Şekil 16‘da sunuldu. ODG1’e özgü anlamlı değişen proteinlerin, nöron apoptotik 

sürecinin negatif regülasyonu, kadmiyum iyonuna hücresel yanıt ve hücre 

adezyonunun pozitif düzenlenmesi ile ilgili biyolojik süreçlerde, ODG2’ye özgü 

anlamlı değişen proteinlerin ise ilaca yanıt, mitokondriyal solunum zinciri kompleks 

I, mitokondriyal ATP sentezine bağımlı proton taşınması gibi biyolojik süreçlerde 

zenginleştikleri tespit edilmiştir. ODG1 ve ODG2’de ortak değişen proteinlerin ise 

hücresel demir iyonu homeostazisinde ve yaşlanma biyolojik süreçlerinde birlikte 

zenginleştikleri görülmüştür.  

KEGG analizleri ise, ODG1’de akson yönlendirme, sirkadiyen sürüklenme, 

kolinerjik sinaps, glutamaterjik sinaps ve Ras sinyal yolaklarındaki zenginleşmeyi 

işaret ederken, ODG2’de β-alanin metabolizması, GABAerjik sinaps, valin, lösin ve 

izolösin yıkımı, alkolsüz yağlı karaciğer hastalığı, Huntington hastalığı (HH), 

Amyotrofik lateral skleroz (ALS) ve AH yolakları karşımıza çıkmaktadır. Her iki 

gruptaki anlamlı değişen proteinlerin ise genellikle nörodejenerasyon yolaklarında 

zenginleştiği bulunmuştur - çoklu hastalıklar, kimyasal karsinojenez - reaktif oksijen 

türleri, prion hastalığı, oksidatif fosforilasyon (OXPHOS), retrograd endokannabinoid 

sinyalleme ve Parkinson hastalığı (PH) gibi.  
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Anlamlı değişen proteinler arasındaki etkileşimleri analiz etmek ve ana düzenleyici 

genleri (core regulatory genes) belirlemek için protein-protein etkileşim (protein-

protein interaction, PPI) analizleri gerçekleştirildi. Bunun için ODG1 ve/veya 

ODG2’de ifadesi anlamlı değişen proteinler haritalandırıldı ve GNB1, GNB2, 

NDUFS6, PAK2 ve RhoA, ilk 5 hub protein olarak tespit edildi (Şekil 17). Ayrıca bu 

proteinlerin ifadeye etkilerinin ODG1 ve ODG2 de aynı yönde olduğu belirlendi. 

KEGG yolak analizi, GBB1, GBB2, PAK2 ve RhoA proteinlerinin Ras sinyal 

yolağında yer aldığını; GBB1, GBB2 ve NDUFS6 proteinlerinin ise retrograd 

endokannabinoid sinyal yolağında bir rol oynadığını açığa çıkarttı. 
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Şekil 16. ODG1 ve ODG2’de 5xFAD’a kıyasla anlamlı değişim gösteren proteinlerin zenginleştiği yolakların baloncuk grafiği ile 
gösterimi. ODG1’in A. GO ve B. KEGG yolak analizleri, ODG2’nin C. GO ve D. KEGG yolak analizleri. 
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Şekil 17. ODG1 ve ODG2 için protein-protein etkileşim haritası. ODG1 ve ODG2'de 
5xFAD'a kıyasla anlamlı değişen her proteinin ifade değişimini göstermektedir. Her 
proteini bir dikdörtgen, bir dikdörtgenin sol ve sağ tarafını sırasıyla ODG1 ve ODG2 
temsil eder. Bir protenin ifadesinin artması mavi ile, azalması kırmızı ile gösterilmiştir, 
rengin açıklığı ve koyuluğu dereceli olarak kat değişimine bağlıdır (en az: -5, en çok: 
5) Beyaz renk, proteinin o grupta anlamlı değişmediğini gösterir. İlk 5 hub protein 
yeşil halka içinde gösterilmiştir.  

4.5.3 ALM-PAL(1-2) 

ALM, PAL1, PAL2 ve 5xFAD grupları karşılaştırmalı olarak analiz edilmiştir. 

PAL2’nin öğrenme ve hafıza testinde anlamlı iyileşme gösterdiği MSL ile tespit 

edilmişti. PAL2 ve 5xFAD ile 5xFAD ve ALM grupları arasındaki ikili 

karşılaştırmalar üzerinden hipokampüs ve serebellum bölgelerindeki protein 
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değişiklikleri değerlendirilerek PAL’in AH üzerindeki moleküler etkisi 

anlamlandırılmaya çalışıldı.  

PCA hem hipokampüste hem de serebellumda ALM, 5xFAD ve PAL2 grupları 

arasında proteinlerin kapsamlı bir şekilde değiştiğini göstermiştir; bunlar, 

hipokampüste PC1 (%89.9) ve PC2 (%8.8) (Şekil 18A) ve serebellumda PC1 (%60.6) 

ve PC2 (%26.9) (Şekil 19A) ile açıkça ayrılmıştır. Aynı gruplardaki örnekler, yüksek 

tekrarlanabilirlik göstererek bir arada kümelendi. 

 

 

Şekil 18. ALM, 5xFAD ve PAL2’nin hipokampüs bölgesindeki ifade farklılıklarının 
biyoinformatik analizleri: A. PCA B. Venn analizi ve C. HC analizi. Tüm figürlerde 
kırmızı ve/veya daire 5xFAD’ı, yeşil ve/veya üçgen PAL2’yi, mavi ve/veya kare 
ALM’yi temsil etmektedir. 
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Şekil 19. ALM, 5xFAD ve PAL2’nin serebellum bölgesindeki ifade farklılıklarının 
biyoinformatik analizleri: A. PCA B. Venn analizi ve C. HC analizi. Tüm figürlerde 
kırmızı ve/veya daire 5xFAD’ı, yeşil ve/veya üçgen PAL2’yi, mavi ve/veya kare 
ALM’yi temsil etmektedir. 

PAL'in AH üzerindeki etkisinin daha iyi anlaşılması için ikili karşılaştırma 

yapıldı. Hipokampüste, PAL2'de (5xFAD'a kıyasla) tanımlanan tüm ifadesi değişen 

proteinlerin de 5xFAD'da (ALM'ye kıyasla) anlamlı değiştiği bulundu (Şekil 18B). 

Öte yandan, serebellumda PAL2'de (5xFAD'a kıyasla) saptanan 110 anlamlı değişiklik 

gösteren proteinden 58'i 5xFAD'dakilerle (ALM'ye kıyasla) örtüşüyordu (Şekil 19B). 

Bu proteinler HC ile değerlendirildi, hipokampüste 8 proteinden (%100) ve 

serebellumdaki 46 (%79) proteinin ALM'deki seviyesine göre ALZ'de yükseldiği 

sonra PAL2'de azaldığı; veya ALZ'de azaldığı ve sonra PAL2'de arttığı belirlendi 

(Şekil 18C, Şekil 19C). 

Daha sonra, hipokampüs ve serebellum bölgelerinde ortak olarak değişen 

proteinler için, biyolojik işlevlerinin yorumlanmasını sağlayan GO ve KEGG 

analizleri gerçekleştirildi ve sonuçları Şekil 20’de sunuldu. Proteinlerin zenginleştiği 

ilk 3 moleküler fonksiyon, hipokampüste geçiş metal iyonu bağlanması, Aβ 

bağlanması ve özdeş protein bağlanması iken, serebellumda glutamat dekarboksilaz 

aktivitesi, glutamat bağlanması ve protein bağlanması olarak bulundu. Biyolojik 
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süreçlerde proteinler, hipokampüste; oksidatif strese yanıtın düzenlenmesi ve 

nöromüsküler süreç kontrol dengesinde, serebellumda ise hücre proliferasyonu, 

kolesterol metabolik süreç yolakları, substantia nigra gelişimi ve hidrojen peroksite 

yanıt olarak intrinsik apoptotik sinyal yolunun negatif düzenlenmesinde yer aldığı 

tespit edildi. Proteinler çoğunlukla hipokampüste hücre dışı eksozom, lizozom ve 

hücre dışı boşluğun hücresel bileşenleriyken, diğer yandan serebellumda miyelin kılıfı, 

hücre dışı eksozomu ve fokal yapışmanın bileşenleri olarak bulundu. KEGG yolak 

analizi ile hipokampüste anlamlı değişen proteinlerin AH yolaklarında zenginleşmiş 

olduğu görülürken serebellumda diğer nörodejeneratif hastalıkları (PH, HH) ve 

GABAerjik sinaps yolakları tespit edildi.  

Ayrıca, temel düzenleyici genleri tanımlamak için PPI analizi yapıldı. 

Serebellumda belirlenen 46 protein arasından HS105, HS12A ve RL12, hem LAC hem 

de DMNC yöntemleri ile ilk 3 hub proteini olarak belirlendi (Şekil 21). 
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Şekil 20. PAL2’de 5xFAD’a kıyasla anlamlı değişim gösteren proteinlerin zenginleştiği yolakların baloncuk grafiği ile gösterimi. A. 
hipokampüs ve B. serebellum bölgesine ait analizler. GO/KEGG terimleri y ekseninde verilmiş olup, x ekseninde log10 tabanında 
zenginleşme katı (fold enrichment, FE) gösterilmiştir. Sembolün boyutu, belirtilen terimle ilişkili protein kodlayan genlerin sayısını 
belirtirken renk, düzeltilmiş p değerini temsil etmektedir (-log10).  
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Şekil 21. PAL için protein-protein etkileşim haritası. PAL2 ve ALM'de 5xFAD'a kıyasla anlamlı değişen her proteinin ifade değişimini 
göstermektedir. PAL2'nin ALZ üzerindeki iyileştirici etkisine vurgu yapmak adına, doğrudan ALM grubu ALZ'ye kıyaslanmıştır. Her 
proteini bir dikdörtgen, bir dikdörtgenin sol ve sağ tarafını sırasıyla PAL2 ve ALM temsil eder. Bir proteninin ifadesinin artması mavi ile, 
azalması kırmızı ile gösterilmiş, rengin açıklığı ve koyuluğu dereceli olarak kat değişimine bağlıdır (en az: -5, en çok: 5) Beyaz renk, 
proteinin o grupta anlamlı değişmediğini gösterir. İlk 3 hub protein yeşil dikdörtgen içinde gösterilmiştir. 
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4.5.4 SCO(1-2)-PTX(1-2) 

SCO1, SCO2, PTX1, PTX2 grupları 5xFAD ile karşılaştırmalı olarak araştırıldı. 

Bu grupta PTX2’nin öğrenme fazının son gününde 5xFAD’a göre anlamlı iyileşme 

gösterdiği belirlenmişti. SCO ve PTX’in kumarinler olarak bir grupta, AH üzerindeki 

protein seviyesindeki etkilerinin araştırılması uygun görüldü. Kumarinlerin etkisini 

çoğunlukla kortekste gösterdiği tespit edildiğinden dolayı, biyoinformatik analizlere 

bu bölgede ağırlık verildi. İlk adım olarak, PCA ile, grupların PC1 (%58,2) ve PC2 

(%16,4) ile birbirlerinden ayrıldığı tespit edildi. PCA sonuçları proteom profilinin 

bileşik uygulamasıyla büyük ölçüde değiştirildiğini gösterdi. Kumarin enjekte edilen 

gruplar arasında P1, S1 ve S2 aralarında daha az varyans ve birbirleriyle daha fazla 

benzerlik göstererek birbirine yakın bir şekilde kümelenirken, P2 açıkça diğerlerinden 

farklı bulundu.  

Her iki bileşiğin her bir dozunun korteks üzerindeki etkisini anlamlandırabilmek 

için tüm veri seti filtrelendi (p < 0,05, q < 0,05, özgül peptit < 3 ve kat değişim oranı 

≥ 1,3). 404 proteinin anlamlı seviyede farklı olduğu bulundu ve ekspresyon seviyeleri 

ile HC analizleri yapıldı. İlk etapta 2 ana küme oluştuğu bulundu; SCO1, SCO2, PTX1 

ve PTX2’deki proteinlerin kontrol grubuna kıyasla ifadesinin, küme 1'de çoğunlukla 

arttığı ve küme 2'de ise azaldığı tespit edildi (Şekil 23A). Küme 1 ve küme 2, sırasıyla 

küme 1A, 1B, 1C, 1D ve küme 2A, 2B, 2C, 2D olmak üzere 4 farklı gruba ayrıldı. 

Daha sonra her grup GO ve KEGG yolak analizine tabi tutuldu. 

Küme 1A ve küme 1B'de, proteinler genellikle kumarinler tarafından ifadesinin 

arttırıldığı görüldü, ancak SCO2'de proteinlerin ifadesi kontrole diğerlerinden daha 

yakın bir eğilim izledi. KEGG yolak analizi bu proteinlerin 1A’da fruktoz ve mannoz 

metabolizması ve 1B’de karbon ve glikoliz/glukoneogenez metabolizması gibi 

metabolik yollarda zenginleştiğini ortaya koydu. PTX1’de, kontrole göre küme 

1C'deki proteinlerin ifadesi azalırken, diğer gruplarda çoğunlukla arttığı gözlendi, bu 

proteinler özellikle PH ve folat biyosentezi yollaklarında yol aldığı açığa çıkarıldı. 

Küme 1D, kumarinlerde ifadesi artmış proteinleri gruplandırmakla birlikte, bu 

artışın PTX2’de daha fazla olduğu görülmektedir. Bu proteinlerin GABAerjik sinaps, 
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dopaminerjik sinaps ve glutamaterjik sinaps, retrograd endokannabinoid sinyalleme 

ve PH ve HH gibi nörodejeneratif hastalık yolaklarında zenginleştiği bulundu. 

 

Şekil 22. SCO, PTX uygulaması sonrası korteks bölgesinde ifade farklılığı gösteren 
proteinlerin biyoinformatik analizleri: A. PCA, B. Venn analizi. Kırmızı daire 
5xFAD’ı, mavi kare PTX1’i, yeşil üçgen PTX2’yi, mor karo SCO1’i, turuncu çember 
ise SCO2’yi temsil etmektedir. 

 

Şekil 23. Kumarin bileşiklerin biyoinformatik analizleri. A. HC analizi B. Etkileşim 
ağı haritası 1D, 2A, 2C ve 2D kümelerindeki proteinlerden oluşmakta olup, farklı ifade 
değişim trendini göstermektedir. Düğümlerin rengi ve boyutu, sırasıyla proteinlerin ait 
oldukları alt kümeleri ve PTX2’deki ifade kat değişimlerini temsil etmektedir. 
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Küme 1D, kumarinlerde ifadesi artmış proteinleri gruplandırmakla birlikte, bu 

artışın PTX2’de daha fazla olduğu görülmektedir. Bu proteinlerin GABAerjik sinaps, 

dopaminerjik sinaps ve glutamaterjik sinaps, retrograd endokannabinoid sinyalleme 

ve PH ve HH gibi nörodejeneratif hastalık yolaklarında zenginleştiği bulundu. 

Küme 2A ve 2B’de, SCO1, SCO2, PTX1 ve PTX2 gruplarında protein 

ifadelerinin kontrol grubuna göre azaldığı, ancak 2A'da PTX2’nin diğerlerinden daha 

az azaldığı görüldü. AH, HH, PH ve endositoz yolakları bu kümelerdeki proteinlerle 

ilişkili bulundu. İçinde APP de bulunan küme 2C'de tüm kumarin gruplarında ifadesi 

azaldığı, ancak PTX2 grubunda ifadesinin daha fazla azaldığı tespit edilmiştir. 2C’deki 

proteinler PPAR sinyali, valin, lösin ve izolösin yıkımı, yağ asidi bozunma yolakları 

ile ilişkilendirilmiştir. Son olarak, küme 2D PTX1, SCO1 ve SCO2 gruplarında 

çoğunlukla ifadesi artan proteinlerden oluşurken, PTX2’de azaldığı görülmektedir. Bu 

proteinlerin, taurin ve hipotaurin metabolizması ve vazopressin tarafından düzenlenen 

su emilimi yolaklarında önemli ölçüde zenginleştiği bulunmuştur. 

MSL ile istatistiksel olarak anlamlı gelişme sadece PTX2'de gözlenmişti. PCA ve 

HC analiz sonuçları da PTX2'nin proteinlerinin diğerlerinden farklı bir örüntü ile 

değiştirdiğini desteklemektedir. Tüm gruplarda 66 protein ifadesi ortak olarak 

değişmişken, 41 protein PTX2'ye özgü bulunmuştu (Şekil 22B). Bu nedenle, 

PTX2’nin kortikal proteom üzerindeki etkilerini ortaya çıkarmak için PTX2’de ifadesi 

değişen özgü ve ortak proteinler (Tablo 10) ile GO analizi gerçekleştirildiğinde, bu 

proteinlerin lokalizasyon ve taşıma süreçlerinde zenginleştiği bulundu. Pentoz fosfat, 

karbon metabolizması, uzun süreli depresyon gibi yolaklarda rol alan 6-fosfoglukonat 

dehidrojenaz (6PGD), glukoz-6-fosfat 1-dehidrojenaz (G6PD) ve Isı şoku 70 kDa 

proteinleri (HSP72, HS71L) tüm gruplarda ortak değişen proteinler arasında yer aldı. 

Diğer yandan, APP, apolipoprotein E (ApoE), glial fibril asidik protein (GFAP) ve 

vimentin (Vim) dahil olmak üzere AH patolojisi ile önemli ilişkiler sergilediği 

bildirilen proteinler dahil olmak üzere 47 proteinin ifadesinin sadece PTX2’de 

değiştiği bulundu. KEGG yolak analizi ayrıca valin, lösin ve izolösin yıkımı ve PPAR 

sinyal yolu gibi C2C'ye benzer yolaklarda yer alan PTX2'ye özgü proteinlerin, 

hücresel bileşen organizasyonunda veya biyogenez süreçlerinde zenginleştiğini ortaya 

koydu. 
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Tablo 10. PTX2'ye özgü veya en az bir başka grupta ortak bulunan, kortekste ifadesi 
anlamlı değişen proteinlerin listesi  

 
Uniprot  
no 

   Protein ismi DO 
PT

X
2y

e 
öz

gü
 p

ro
te

in
le

r 

Q99KX1    Myeloid leukemia factor 2   1,61 

Q62167    ATP-dependent RNA helicase DDX3X   1,43 

P35802    Neuronal membrane glycoprotein M6-a   1,41 

P48962    ADP/ATP translocase 1   1,40 

P47809    Dual specificity mitogen-activated protein kinase kinase 4   1,40 

Q9R0Q6    Actin-related protein 2/3 complex subunit 1A   1,39 

Q8VCH0    3-ketoacyl-CoA thiolase B_ peroxisomal   1,39 

Q8R1Q8    Cytoplasmic dynein 1 light intermediate chain 1   1,39 

Q9CR61    NADH dehydrogenase [ubiquinone] 1 beta subcomplex subunit 7   1,37 

P63242    Eukaryotic translation initiation factor 5A-1   1,34 

Q5SSL4    Active breakpoint cluster region-related protein   1,33 

P62838    Ubiquitin-conjugating enzyme E2 D2   1,33 

Q9CQJ8    NADH dehydrogenase [ubiquinone] 1 beta subcomplex subunit 9   1,33 

Q8VED5    Keratin_ type II cytoskeletal 79   1,32 

P62761    Visinin-like protein 1   1,32 

Q62419    Endophilin-A2   1,31 

Q8R5J9    PRA1 family protein 3   1,31 

P63216    Guanine nucleotide-binding protein G(I)/G(S)/G(O) subunit gamma-3   1,30 

P28740    Kinesin-like protein KIF2A   1,30 

P28656    Nucleosome assembly protein 1-like 1   -1,32 

Q810U4    Neuronal cell adhesion molecule   -1,32 

P55088    Aquaporin-4   -1,32 

P51880    Fatty acid-binding protein_ brain   -1,32 

Q8BH95    Enoyl-CoA hydratase_ mitochondrial   -1,33 

Q8BK64    Activator of 90 kDa heat shock protein ATPase homolog 1   -1,35 

Q8BLF1    Neutral cholesterol ester hydrolase 1   -1,35 

Q78ZA7    Nucleosome assembly protein 1-like 4   -1,35 

P31786    Acyl-CoA-binding protein   -1,35 

P29758    Ornithine aminotransferase_ mitochondrial   -1,35 

Q8CJ19    [F-actin]-methionine sulfoxide oxidase MICAL3   -1,35 

P63318    Protein kinase C gamma type   -1,37 

P26040    Ezrin   -1,39 

Q99020    Heterogeneous nuclear ribonucleoprotein A/B   -1,41 

D3YVF0    A-kinase anchor protein 5   -1,41 

Q7TMB8    Cytoplasmic FMR1-interacting protein 1   -1,52 

Q9R257    Heme-binding protein 1   -1,54 
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Tablo 10. PTX2'ye özgü veya en az bir başka grupta ortak bulunan, kortekste ifadesi 
anlamlı değişen proteinlerin listesi (devam) 

PT
X

2y
e 

öz
gü

 
pr

ot
ei

nl
er

 
P20152    Vimentin   -1,75 

P52760    2-iminobutanoate/2-iminopropanoate deaminase   -1,82 

P12023    Amyloid-beta A4 protein   -2,04 

P03995    Glial fibrillary acidic protein   -2,17 

P08226    Apolipoprotein E   -2,63 

PT
X

2d
e 

ve
 e

n 
az

 b
aş

ka
 b

ir
 g

ru
pt

a 
de

ği
şe

n 
pr

ot
ei

nl
er

 

Q6NZK5    Protein hinderin   2,97 

Q8VHN7    G-protein coupled receptor 98   2,14 

P50153    Guanine nucleotide-binding protein G(I)/G(S)/G(O) subunit gamma-4   2,09 

Q9DCR2    AP-3 complex subunit sigma-1   2,05 

P62881    Guanine nucleotide-binding protein subunit beta-5   1,91 

Q8R0W0    Epiplakin   1,91 

Q9ESW4    Acylglycerol kinase_ mitochondrial   1,87 

Q91Y97    Fructose-bisphosphate aldolase B   1,86 

Q9DCV7    Keratin_ type II cytoskeletal 7   1,83 

Q9CPU4    Microsomal glutathione S-transferase 3   1,79 

P60202    Myelin proteolipid protein   1,79 

Q8BLK9    Ribosomal protein S6 kinase delta-1   1,77 

Q9CZT8    Ras-related protein Rab-3B   1,76 

Q61831    Mitogen-activated protein kinase 10   1,72 

Q9DCD0    6-phosphogluconate dehydrogenase_ decarboxylating   1,67 

Q3TXX4    Vesicular glutamate transporter 1   1,65 

Q9R0Q7    Prostaglandin E synthase 3   1,64 

P47806    Zinc finger protein GLI1   1,64 

Q9JI46    Diphosphoinositol polyphosphate phosphohydrolase 1   1,63 

P61750    ADP-ribosylation factor 4   1,59 

O35633    Vesicular inhibitory amino acid transporter   1,59 

P56391    Cytochrome c oxidase subunit 6B1   1,56 

Q6P8J7    Creatine kinase S-type_ mitochondrial   1,54 

P35979    60S ribosomal protein L12   1,53 

P09528    Ferritin heavy chain   1,53 

P63213    Guanine nucleotide-binding protein G(I)/G(S)/G(O) subunit gamma-2   1,52 

Q8BH44    Coronin-2B   1,48 

P11679    Keratin_ type II cytoskeletal 8   1,47 

P35762    CD81 antigen   1,46 

Q6X893    Choline transporter-like protein 1   1,45 

Q791V5    Mitochondrial carrier homolog 2   1,45 

P20917    Myelin-associated glycoprotein   1,45 
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Tablo 10. PTX2'ye özgü veya en az bir başka grupta ortak bulunan, kortekste ifadesi 
anlamlı değişen proteinlerin listesi (devam) 

PT
X

2d
e 
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 e

n 
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 b
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 b

ir
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a 
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ği
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n 
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nl
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P16054    Protein kinase C epsilon type   1,43 

P28474    Alcohol dehydrogenase class-3   1,43 

Q8BIJ6    Isoleucine--tRNA ligase_ mitochondrial   1,41 

Q8VD37    SH3-containing GRB2-like protein 3-interacting protein 1   1,39 

Q923T9    Calcium/calmodulin-dependent protein kinase type II subunit gamma   1,38 

P63330    Serine/threonine-protein phosphatase 2A catalytic subunit alpha isoform   1,37 

O88990    Alpha-actinin-3   1,36 

Q9R1V6    Disintegrin and metalloproteinase domain-containing protein 22   1,35 

Q8CHP8    Glycerol-3-phosphate phosphatase   1,32 

P97315    Cysteine and glycine-rich protein 1   1,3 

Q02248    Catenin beta-1   -1,32 

Q9D2D7    Zinc finger protein 687   -1,32 

Q6ZQ12    Ninein-like protein   -1,32 

Q9WU78    Programmed cell death 6-interacting protein   -1,33 

P01942    Hemoglobin subunit alpha   -1,33 

P16460    Argininosuccinate synthase   -1,33 

P27600    Guanine nucleotide-binding protein subunit alpha-12   -1,33 

P68033    Actin_ alpha cardiac muscle 1   -1,35 

P49615    Cyclin-dependent-like kinase 5   -1,35 

O54983    Ketimine reductase mu-crystallin   -1,39 

P70175    Disks large homolog 3   -1,39 

P13020    Gelsolin   -1,39 

Q9ER00    Syntaxin-12   -1,39 

Q99K48    Non-POU domain-containing octamer-binding protein   -1,39 

P17156    Heat shock-related 70 kDa protein 2   -1,41 

O55042    α-synuclein   -1,41 

P0DP28    Calmodulin-3   -1,41 

Q91VN4    MICOS complex subunit Mic25   -1,43 

Q9QWI6    SRC kinase signaling inhibitor 1   -1,43 

Q8CIS0    Caspase recruitment domain-containing protein 11   -1,45 

A6H8H2    DENN domain-containing protein 4C   -1,47 

Q63810    Calcineurin subunit B type 1   -1,47 

Q9QXV0    ProSAAS   -1,52 

P21278    Guanine nucleotide-binding protein subunit alpha-11   -1,54 

P41105    60S ribosomal protein L28   -1,54 

Q8C0N1    Kinesin-like protein KIF2B   -1,56 

Q9QZM0    Ubiquilin-2   -1,56 
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Tablo 10. PTX2'ye özgü veya en az bir başka grupta ortak bulunan, kortekste ifadesi 
anlamlı değişen proteinlerin listesi (devam) 

PT
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O55022    Membrane-associated progesterone receptor component 1   -1,59 

P63037    DnaJ homolog subfamily A member 1   -1,59 

P35505    Fumarylacetoacetase   -1,61 

Q8C0E2    Vacuolar protein sorting-associated protein 26B   -1,67 

P54227    Stathmin   -1,67 

Q811D0    Disks large homolog 1   -1,69 

P16627    Heat shock 70 kDa protein 1-like   -1,72 

P97450    ATP synthase-coupling factor 6_ mitochondrial   -1,75 

P35278    Ras-related protein Rab-5C   -1,79 

Q9D8B3    Charged multivesicular body protein 4b   -1,79 

A2AQP0    Myosin-7B   -1,82 

P27601    Guanine nucleotide-binding protein subunit alpha-13   -1,85 

P42230    Signal transducer and activator of transcription 5A   -1,89 

O88741    Ganglioside-induced differentiation-associated protein 1   -1,89 

P0CG50    Polyubiquitin-C   -2,08 

P08228    Superoxide dismutase [Cu-Zn]   -2,17 

Q9DCL9    Multifunctional protein ADE2   -2,50 

Q06890    Clusterin   -2,63 

Q00612    Glucose-6-phosphate 1-dehydrogenase X   -3,33 

O08756    3-hydroxyacyl-CoA dehydrogenase type-2   -3,33 

4.6 Western Blot Validasyonları 

LC-MS analizinin Western blot ile validasyonları 2 bileşik için 

gerçekleştirilmiştir.  

4.6.1 ALM-PAL(1-2) 

LC-MS/MS sonuçlarının doğrulanması için, PAL2 grubunda serebellum 

bölgesinde ifadesi değiştiği bulunan ilk 3 hub proteini ile Western blot analizleri 

gerçekleştirildi. İstatistiksel farklılıklar, yöntemlerde açıklandığı gibi değerlendirildi. 

Western blot analizleri, HS105'in 5xFAD’da ALM'ye kıyasla istatistiksel olarak 

önemli ölçüde azaldığını (t(4) = 8,216, p = 0,0012), PAL2'de 5xFAD’a kıyasla arttığını 

(t(4) = 6,458, p = 0,003) gösterdi. RL12, ALM'ye kıyasla 5xFAD'da önemli düşüş (t(4) 
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= 3,202, p = 0,0328) ve PAL2'de 5xFAD'a karşı artış gösterdi (t(4) = 2,951, p = 

0,0419). Her ne kadar HS12A protein seviyesinin 5xFAD’da azalıp, PAL’de arttığı 

belirlense de istatistiksel anlamlılık tespit edilemedi (Şekil 24). Bu sonuçlar, LC-

MS/MS analizlerinden elde edilen verilerle tutarlıdır. 

 

Şekil 24. PAL2’nin, HS105, HS12A ve RL12 proteinlerindeki ifade farklılıklarının 
Western blot ile validasyonları. Veriler dağılım grafiği ve ortalama ± SEM ile sunuldu, 
grafiğin altında her proteinin temsili bant görüntüleri verildi. p < 0,05 (*), p < 0,01 
(**) 

4.6.2 SCO(1-2)-PTX(1-2) 

 

Şekil 25. PTX2’nin, vimentin, GFAP, HSP 70, aSyn ve APP proteinlerindeki ifade 
farklılıklarının Western blot ile validasyonları. Veriler dağılım grafiği ve ortalama ± 
SEM ile sunulmuştur, grafiğin hemen altında her proteinin temsili bant görüntüleri 
verilmiştir, p < 0,05 (*), p < 0,01 (**). 

Bu gruptaki validasyonlar, sadece anlamlı farklılık görülen PTX2 grubu örnekleri 

üzerinde, PTX2'nin etki mekanizmasına dahil olma potansiyeline sahip ve aynı 

zamanda AH ile yakından ilişkili bulunmuş 5 seçilmiş protein ile gerçekleştirildi. 

Gruplar arası istatistiksel farklılıklar t-test ile değerlendirildi. Vim (t(4) = 3,25, p = 

0,024), αSyn (t(4) = 3,15, p = 0,0345), HSP70 (t(4) = 3,17 p = 0,034), APP (t(4)) = 
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6,21, p = 0,0034), GFAP (t(4) = 3,76, p = 0,02), ifadelerinin PTX2'de istatistiksel 

olarak anlamlı seviyede azaldığı LC-MS/MS analizinin sonuçlarıyla tutarlı olarak 

tespit edildi (Şekil 25). 

4.7 İmmünohistokimya ile Aβ Plak Yükünün İncelenmesi  

Aβ plak yükü AH’nin iki büyük patolojik marköründen biridir ve özellikle 

hipokampüs ve korteks bölgelerinde gözlemlenmektedir. Proteomik ve biyoinformatik 

analizler doğrultusunda korteks bölgesinde etkin olduğu gözlemlenen ve Aβ yolakları 

ile ilişkili mekanizmalara dahil olduğu düşünülen iki bileşik enjeksiyonu 

gerçekleştirilmiş beyin dokularında İHK analizleri gerçekleştirildi ve sonuçlar 

bulundukları gruplar dahilinde aşağıda sunuldu. 

4.7.1 GAL2- LYC(1-2) 

 

Şekil 26. Aβ plak yükünü gösteren immünohistokimya görüntüsü. A. ALM, B. 
5xFAD, C. GAL2 D. LYC1 
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İHK analizleri sonucunda, kortikal beyin dokusunda ALM’de (Şekil 26A) Aβ plakları 

tespit edilmemişken, sırasıyla 5xFAD’da (Şekil 26B) en çok, GAL2’de (Şekil 26C) 

çok, LYC1’de (Şekil 26D) ise en az sayıda olduğu belirlenmiştir. 

4.7.2 SCO(1-2)-PTX(1-2) 

Yapılan optimizasyon sonuçlarında, bu deney yapılırken yüksek arka plan 

problemi ciddi oranda aşıldı ve ImageJ yazılımı ile kantitasyon yapılması mümkün 

oldu. Ayrıca kortikal alanın daha geniş gözlemlenebilmesi nedeniyle sagital kesitler 

tercih edildi. PTX2'deki Aβ plak yükündeki olası değişikliklerin tespiti 3 biyolojik 2 

teknik tekrar ile gerçekleştirildi. İstatistiksel analiz sonucunda (t-test) PTX2’nin 

kontrole kıyasla Aβ plak yükünde anlamlı bir değişikliğe (t(10) = -0,29, p = 0,782) 

neden olmadığı açığa çıktı (Şekil 27).  

 

Şekil 27. Aβ plak yükünü gösteren immünohistokimya analizleri. İHK görüntüsü A. 
5xFAD, B. PTX2, C. Aβ plak yoğunluk grafiği. Veriler dağılım grafiği ve ortalama ± 
SEM ile sunulmuştur. 
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5 TARTIŞMA  

AH bilişsel, sosyal ve duygusal işlevlerin dramatik şekilde bozulmasıyla seyreden 

ilerleyici bir nörodejeneratif bozukluktur. Klinik teşhis genellikle ileri evrelerde 

konulsa da FDA onaylı ilaçlar genellikle başlangıç ila orta evrelerde kullanılmaktadır 

ve geçici semptomatik rahatlama sağlamaktadır (100). Aducanumab hastalık modifiye 

edici ilk ilaç olarak bu kuralı bozsa da, başlangıç ve orta fazlarında kullanılması ile bu 

gruba girmektedir (55). Ayrıca bu ilaç FDA onaylı olsa da oldukça tartışmalıdır ve 

Avrupa başta olmak üzere dünyada birçok yerde kullanım izni alamamıştır (101). Bu 

nedenle, dünyada AH’nin ilerleyişini durduracak ya da iyileştirecek ve hatta bunu ileri 

evrelerde gerçekleştirecek bir tedavi arayışı tüm hızıyla sürmektedir.  

Bu çalışmada 12 aylık 5xFAD AH modeli farelerde, AH’yi iyileştirme potansiyeli 

olan 6 doğal bileşik iki farklı dozda uygulandı ve öncelikle bileşiklerin bilişsel 

yetenekleri üzerine etkileri Morris su labirenti testi ile incelendi. Bu testin 12 aylık 

5xFAD farelerde validasyonu ALM ve 5xFAD fareleri karşılaştırarak gerçekleştirildi. 

Literatürler uyumlu olarak (7,102,103), 5xFAD farelerin ALM farelerden hem 

öğrenme hem de hafıza bakımından istatistiksel anlamlı daha zayıf oldukları ortaya 

koyuldu.  

KBB geçişleri her bileşik için araştırılmıştır ancak hepsi için kanıtlanamamıştır. 

MRM-MS analizinde bileşiğe ait öncül iyon ile 3 fragmentinin, saf bileşik 

enjeksiyonunda yüksek intensitede ve eşleşen alıkonma zamanlarında görülmeleri 

MRM-MS analizinin bileşik analizi için yeterli hassasiyete ve doğruluğa sahip 

olduğuna işaret etmektedir. Bu durumda, enjeksiyon yapılmış beyin dokusunda geçişin 

tespit edilememiş olması şu durumlardan kaynaklanabilir: bileşik enjeksiyon 

konsantrasyonlarının yeterli olmaması, bileşenin piklerinin deteksiyon limiti altında 

kalması, veya her ne kadar farklı yöntemler denenmiş olsa da bileşiğin beyinden izole 

edilememesi gibi.  

LC-MS/MS analizleri gerçekleştirildikten sonra Tablo 8’de özetlendiği gibi 

bileşiklerin gerek kimyasal yapıları (alkaloid ya da kumarin olmaları), gerek dozları 

gerekse aktif oldukları beyin bölgeleri değerlendirmeye alınarak 4 grup altında 
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toplandı ve biyoinformatik analizler bu gruplardaki bileşiklerde karşılaştırmalı 

analizler ile gerçekleştirildi. Tartışma bölümü bu gruplar ile devam edecektir. 

5.1 GAL2-LYC(1-2) 

Galantamine (GAL), 2011 yılından beri FDA onaylı AH ilacı olarak kullanılan bir 

alkaloiddir. Lycoramine (LYC), yapısal olarak GAL’den sadece yüzük yapısındaki bir 

çift bant eksikliği bulunan bir alkaloid olup (Şekil 3A-B), daha önce yapılan birçok in 

silico ve in vitro çalışmalar ile AH tedavisi için ümit vadettiği gösterilmiştir. Bu 

çalışmada LYC1’in hem öğrenme hem hafıza fazında istatistiksel anlamlı iyileşme 

sağladığı tespit edilirken (Şekil 7I), GAL2’nin iki fazda da anlamlılığa ulaşamadığı 

görüldü (Şekil 7E-F). Günümüzde tedavi amaçlı kullanılan ilacın etki göstermemesi 

şaşırtıcı olsa da ilacın hedef kitlesinin başlangıç ve orta seviye AH hastaları olduğu, 

günümüzde kullanılan ilaçların sadece geçici semptomatik rahatlama sağladığı, 

özünde bir sonraki aşamaya geçişi yavaşlatmayı sağladığı unutulmamalıdır. Buna 

uygun olarak, literatür taraması yapıldığında, yaşlı sıçanlarda GAL’in bilişsel 

bozukluğa herhangi bir etkisi bulunmadığı görülmüş, (104–106) ancak GAL’in genç 

AH modeli farelerde (6 aya kadar), yüksek dozlarda ve uzun süreler uygulandığında 

bilişsel bozukluğa ve amiloid beta yükünde iyileşme görüldüğü bildirilmiştir 

(107,108). Özetle, MSL sonuçları 7 gün boyunca uygulandığında, LYC’in ileri 

evrelerde dahi AH’deki güçlü terapötik potansiyeline işaret etmektedir. MRM-MS ile 

GAL (Şekil 8) ve LYC’in (Şekil 9) ilaç geliştirilmesinde önemli bir olgu olan 

KBB’den geçebildikleri başarı ile kanıtlandı. Bu bulgular doğrultusunda korteks, 

hipokampüs ve serebellum dokuları üzerinde gerçekleştirilen LC-MS/MS analizi ile 

LYC’in 5xFAD üzerindeki pozitif etkisinin altında yatan moleküler mekanizma GAL2 

ile karşılaştırmalı olarak araştırıldı. Hipokampüs ve serebellumda istatistiksel olarak 

anlamlı farklılık gösteren protein saptanmazken, LYC2 grubunun korteksinde 145 

proteinin ifadesinde anlamlı değişim tespit edildi. PCA ile bileşik enjeksiyonlarından 

sonra grupların proteom profillerinin farklılaştığı tespit edildi. İfadesi anlamlı değişen 

kortikal proteinlerden 26 tanesinin GAL2 grubuyla ortak olarak değişim gösterdiği 

bulundu (Şekil 14A). Ortak ve özgü proteinlerin AH ile ilişkisini ortaya çıkarmak için 

aşağıda birkaçının kısaca rollerine değinilecektir. 
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5.1.1 LYC1 ve GAL2’de ortak ifade değişimi gösteren proteinler 

Literatüre göre, Aβ plaklarının oluşumu ve temizlenmesi ve mikrotübül 

bütünlüğünün modülasyonu gibi fonksiyonlarda yer alan Clusterin (Clu/ApoJ), 

Apolipoprotein E (ApoE) ve Mikrotübül ilişkili protein tau (MAPT) yüksek oranda 

AH patolojisi ile ilişkili bulunmuştur. Clu ana genetik risk faktörlerinden biridir ve Aβ 

agregasyonuna, temizlenmesi ve toksisitesine aracılık eder (109). AH dahil olmak 

üzere nörodejeneratif hastalıklarda Clu düzeylerinin arttığı bildirilmiştir (110–114). 

Aβ seviyeleri düşük olduğunda, Clu, Aβ'yı bağlayabilir, çözebilir ve sitotoksisiteyi 

azaltabilir, ancak yüksekse sitotoksisite artar (115,116). 12 aylık Clu nakavt AH fare 

modelinde, önemli ölçüde daha az fibriller Aβ plağı belirlenmiştir (116).  

ApoE geç başlangıçlı AH (late onset Alzheimer’s disease, LOAD) ile en çok 

ilişkilendirilen risk genidir. Bu proteinin çeşitli AH fare modellerinde doza bağlı Aβ 

oluşumunu teşvik ettiği bulunmuştur (117–119). ApoE nakavt AH fare modelinde Aβ 

birikiminde ve Aβ plak oluşumunda önemli azalma bildirilmiştir (120). Bir vaka 

çalışması, ApoE mutasyonu olan bir hastanın önemli bir bilişsel bozukluğu veya başka 

herhangi bir nörolojik işlev bozukluğu olmadığını ortaya koymuştur (121). Ayrıca, 

LOAD hastalarının korteksinde artan ApoE seviyeleri bildirilmiştir (122).  

Son olarak, mikrotübül stabilizasyonunda rolü olan MAPT, ya da tau, AH'nin 

berlirteçlerinden biridir. 5xFAD transgenik farelerde herhangi bir tau mutasyonu 

olmamasına rağmen (7), birkaç araştırma 5xFAD fare modelinde tau patolojisinin 

varlığını bildirmiştir (123–127). 

Bu çalışmada, Clu, ApoE ve MAPT proteinlerinin ifadelerinin hem LYC1’de hem 

de GAL2’de azaldıkları tespit edilmiştir. Literatürde bu proteinlerde AH’de tespit 

edilen değişimlerin tersi yönde görülen ifade değişimleri, öğrenme ve hafızanın 

geliştirilmesine yol açan mekanizmalarda bir role sahip olabilirler. 
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5.1.2 LYC1’e özgü ifadesi değişen proteinler 

AH ile ilişkisinin kurulabilmesi adına, LYC1’e özgü proteinler DAVID yazılımı 

ile fonksiyonlarına göre 5 gruba kümelendi: sinaps, hücre iskeleti, nükleotid 

bağlanması, taşıma ve ara filament. 

1. Küme: Sinaps 

Hücreler arasındaki iletişim, sinapslar tarafından sağlanır. AH'de sinaptik 

yoğunluk ve plastisitenin azaldığı bildirilmiştir (128–130). 

Gama-aminobütirik asit (GABA), sinapslarda yaygın bir inhibitör 

nörotransmiterdir. GABA reseptör alt birimi β2 (GABRB2), AH hasta beyinlerinin 

korteksinde yaşa bağlı bir şekilde azalan GABA reseptörlerinin birçok alt biriminden 

biridir (131,132). Ayrıca, GABRB2'deki bir missense mutasyonu nedeniyle genetik 

epilepsi ve zihinsel engelli bir kız çocuğu bir vaka raporunda sunulmuştur (133). 

Neurobeachin (Nbea), nöronal trafiği düzenleyen ve sinaptik fonksiyon ve 

iletimde rol oynayan bir A kinaz bağlama proteinidir (AKAP). PKA-AKAP 

etkileşimlerinde Nbea sinir ile uyarılmış sinaptik iletimde yer alarak hafıza işlevinde 

rol oynar (134). Bir AH çalışmasında, Nbea'nın insan beyninde yaklaşık 33 kat 

azaldığı gösterilmiştir (135). Ayrıca, rekombinant insan Nbea’sının, Nbea nakavt 

faresinde nöronlardaki omurga yoğunluğunu ve uyarıcı postsinaptik akımları restore 

ettiği bildirilmiştir (136). 

Sinaptotagminlerin (Syt) Ca2+ aracılı nörotransmiter salınımını ve sinaptik 

membran trafiğini düzenlediği bilinmektedir (137–139). Esas olarak beyinde eksprese 

edilen bir Syt izoformu Syt-5'in (140) APP ile etkileşime girdiği ve Syt-5'in aşırı 

ifadesinin Aβ oluşumunu desteklediği bildirilmiştir (141). 

Çalışmada tespit edilen, LYC1’de GABRB2 ve Nbea proteinlerinin ifadesindeki 

artış ve Syt-5'in ifadesindeki azalma sinaps aktivitelerini geliştirerek öğrenme ve 

hafızanın gelişmesinde destekleyici bir rol oynamış olabilir. 
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2. Küme: Hücre iskeleti 

AH'deki ana hücre iskeleti düzensizliği, hiperfosforile tau kümeleri olan 

nörofibriler yumakların oluşumudur (142). Daha önce tartışılmış olan tau’nun yanı 

sıra, LYC1’de hücre iskeleti ve tau ile ilgili farklı proteinler tespit edildi. 

MAPT'den başka, diğer nöronal mikrotübül ilişkili protein (MAP) ailesi üyeleri 

de AH patolojisinde rol oynamaktadır. MAP2 ve MAP1A'nın sırasıyla AH fare 

modelinde ve Alzheimer hastalarının beyninde arttığı bulunmuştur (143,144). 

a-sinüklein (aSyn) PH için bir imza protein olmasına rağmen, AH için de 

önemlidir, çünkü tau ve aSyn etkileşmekte ve yanlış katlanmayı ve birbirlerinin 

kümelenmesini teşvik etmektedir (145–147). Tübülin bağlayıcı protein (Tppp/25), 

mikrotübül stabilizasyonunda işlev görür (148). Tppp/25’in Aβ42 ve aSyn'e 

bağlandığı bilinmektedir ve nörolojik hastalıklarda olduğu gibi aşırı ekspresyonu, 

anormal protein agregasyonunu teşvik eder (143,149,150). 

LYC1’de azalan MAP1A, MAP2, aSyn ve Tppp/25 seviyeleri AH'de hücre 

iskeleti bütünlüğünü destekleyebilir.  

3. Küme: nükleotit bağlanması 

Nükleotid bağlayıcı proteinler, kinazlar bu gruba örnek verilebilir, G-proteinleri 

ATP, GTP ve cAMP gibi nükleotitlere bağlanır. Çeşitli nükleotit bağlayıcı protein 

türlerinin AH'de modüle edildiği bulunmuştur (151–153). 

Bir nükleotit fosforil değişim reaksiyonu katalizörü olan adenilat kinazın (AK) 

(154), Aβ42 aracılı tau fosforilasyonunda (155) yer aldığı rapor edilmiştir. Aβ42 ile 

indüklenen AK1 aşırı ekspresyonu, AH hastalarında ve AH model farelerde 

gözlenmektedir (156). 

Plazma zarı Ca2+-ATPase (PMCA) bir nükleotit bağlama alanına sahiptir (157). 

Bir çalışmada, in vitro Aβ tedavisi ile PMCA aktivitesinin azaldığı ve nöronlarda 
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kalsiyum konsantrasyonunda bir artışa neden olduğu bulunmuştur. PMCA4, 

PMCA’nın serebral kortekste en çok bulunan ve aynı zamanda Aβ tarafından en çok 

inhibe edilen türüdür (158). 

Eps15 homoloji alanı içeren (EHD) proteinler, endositik taşımanın 

düzenleyicilerinden biridir (159). Bir çalışma, EHD3'ün β-sekretaz 1 (BACE1) ile 

lokalize olduğunu bildirilmiştir. Ayrıca AH model farede, EHD3'ün devre dışı 

bırakılması, Aβ üretiminde çarpıcı bir azalmaya yol açmaktadır (160). 

Moleküler bir şaperon olan ısı şoku proteini 70 (HSP70)’in, AH patolojisinde 

dramatik etkilere sahip olduğu bilinmektedir. HSP70, AH'de mikrotübül bütünlüğünü 

korumaya yardımcı olur, mikrotübüllere tau bağlanmasını destekler ve böylece tau'nun 

toksisitesini azaltarak doza bağlı bir şekilde tau agregasyonunu önler (161–163). 

Ayrıca, HSP70, Aβ peptitinin in vitro olarak kendi kendine birleşmesinin erken 

aşamalarını önlemekte (163), Aβ peptit birikimini ve plak oluşumunu azaltmakta ve 

5xFAD farelerinin uzaysal hafızasını geliştirmektedir (164). HSP70'in ayrıca aSyn 

agregasyonunu ve toksisitesini azalttığı rapor edilmiştir (165). 

Isı şoku 70 kDa protein-benzeri proteinin seviyesinin artması ve AK-1, EHD3 ve 

PMCA4'ün fare izoformu olan plazma membran kalsiyum taşıyıcı ATPaz 4 (AT2B4) 

proteininin azalması, 5xFAD farelerinde görülen LYC1’in etkisindeki 

mekanizmalarda kilit rol almış olabilir.  

4. Küme: taşıma  

AH'nin ayırt edici özellikleri olan Aβ ve tau'nun, birçok taşıma proteinindeki 

değişiklikler sebebiyle AH'de taşıma mekanizmasının bozulmasında rol oynadığı 

düşünülmektedir (166). 

Oksisterol bağlayıcı protein-1 (OSBP1) amiloidojenik APP işlemesini modüle 

ettiği bilinen lipid bağlayıcı protein ailesinin bir üyesidir (167). OSBP-1 nakavt 

nöroglioma hücrelerinde Aβ 40-42 düzeylerinin anlamlı olarak daha yüksek olduğu 
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bildirilmektedir. Tersine, OSBP-1 proteininin aşırı ekspresyonu da amiloidojenik 

işlemenin azalmasına yol açmaktadır (168). 

Sorbin ve SH3 alanı içeren protein (SRBS-1), GLUT4'ün sitoplazmadan plazma 

zarına yer değiştirmesine aracılık eden bir adaptör proteindir. Buna göre insülin sinyal 

aktivitesi nedeniyle obezite ve Tip 2 diyabette rol oynamaktadır (169,170). Obezite ve 

diyabet ile de ilişkili olan SRBS-1 ve AH'yi birbirine bağlayan bir çalışma 

bulunmaktadır (171). Ayrıca, SRBS-1'in nöronal farklılaşmada önemli olduğu 

(172,173) ve AH'de yüksek oranda azaldığı olduğu bulunmuştur (174). 

Yukarıda belirtilen ifadelerle tutarlı olarak, LYC1’de artan OSBP-1 ve SRBS-1 

düzeylerinin AH’de bozulan transport mekanizmasının tekrar düzenlenmesinde rol 

alarak Aβ'nın azalmasında rol oynayabilir.  

5. Küme: ara filament 

Sinir sistemindeki glia hücrelerinin ve nöronların hücre iskeletinin bileşenleri olan 

ara filamentlerin regülasyonunda AH'de düzensizlikler meydana gelmiştir (175). 

Nöral ağlarda ve hafızada yer alan önemli sayıda aktive edilmiş glial hücre, nöritik 

plakların yakınına yerleştirilmiştir (176). Glial hücrelerin alt tipleri; astrositler ve 

mikroglial hücreler, AH patolojisinde de anahtar rollere sahiptir (177,178). Aktif 

mikroglia birçok nöroprotektif faktör üretir (179). Astrositler, Aβ plaklarının etrafında 

toplanır ve ApoE yardımıyla Aβ temizleme süreçlerinde çalışır (119,180). Bununla 

birlikte, şiddetli AH'de görülen aktive astrositlerin (astrogliosis) aşırı artışı, 

nörodejeneratif hastalıkların histopatolojik özellikleri olarak kabul edilir (181) ve 

aktive edilmiş mikroglia ile anti-inflamatuar sitokin salınımını tetikleyerek 

nörodejenerasyonu teşvik eder (182). Astrogliosis, ara filament proteinlerinin 

ekspresyonunda bir artışa yol açar; glial fibril asidik protein (GFAP) ve Vimentin 

(Vim) proteinleri ki bunların yaşlanma ve AH ile arttıkları bilinmektedir. 

Konneksinlerden oluşan boşluk bağlantıları, hücrelerin iletişimine yardımcı olur. 

Esas olarak astrositlerde ifade edilirler. Başlıca konneksinlerden biri olan Gap junction 
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alfa-1 (Gja-1/Connexin43) proteininin AH hastalarında ve AH fare modellerinde 

arttığı gösterilmiştir (183,184). Ayrıca, artan Gja-1, özellikle AH plaklarının 

çevresinde yer almaktadır (185,186). Bir çalışmada, 12 aylık GFAP-Gja1 double-

knockout AH modeli fareler, herhangi bir bilişsel işlev bozukluğu göstermemiştir. 

Ayrıca, Aβ yükünde herhangi bir değişiklik saptanmamasına rağmen GFAP 

ekspresyonundaki azalma ile birlikte sinaps sayısı artmıştır (187). 

GFAP, Vim ve Gja-1 proteinlerinde LYC1’de tespit edilen azalmanın, astrogliosis 

ve anti-inflamatuar sitokin salınımında bir azalmaya ve Aβ temizleme yeteneğinin 

yeniden kazanılmasında rol alabileceğini düşünülebilir. 

LC-MS/MS sonucunda proteomik ve biyoinformatik analizler, LYC’in Aβ yükü 

üzerinde etkisi olabileceğine işaret etmekteydi, bu hipotezi araştırmak adına İHK 

boyaması gerçekleştirildi. Dokularda meydana gelen çöz-don olaylarından dolayı 

deneyin tekrarı gerçekleştirilemediği için plakları kantite edebilme olanağı 

bulunamamış olsa da Aβ plaklarının gözle görülür bir şekilde LYC uygulanmış beyin 

dokusunda korteks bölgesinde azaldığı tespit edildi (Şekil 26).  

Tüm sonuçlar göz önüne alındığında, Lycoramine 4 mg/kg dozu ile FDA onaylı 

günümüzde ilaç olarak kullanılan GAL’in etki göstermediği evrede ve dozda dahi, 

öğrenme ve hafızada iyileşme göstermesi, KBB’yi geçebilmesi, protein seviyesinde 

AH’nin etkilerini tersine çevirici mekanizmalara katılması ve Aβ plak yükünü azaltıcı 

etkisi ile, AH için ümit vadedici bir ilaç adayı olduğunu göstermiştir.  

5.2 GAL1-ODG(1-2) 

ODG, GAL’in bir metabolitidir ve GAL’den yaklaşık 10 kat daha yüksek olan 

AChe inhibitör aktivitesi olduğu bilinmektedir. Ancak literatürde AH üzerindeki 

etkisini araştıran in vivo bir çalışma bulunmamaktadır. Bu çalışmada, GAL ile 

karşılaştırmalı olarak AH üzerindeki etkisinin ve çalışma mekanizmasının açığa 

çıkarılması hedeflendi. MSL ile öğrenme ve hafıza üzerine 1 mg/kg ve 2 mg/kg 

dozlarında istatistiksel anlamlı bir iyileşme tespit edilemedi. Çeşitli yöntemlerle 

denenmiş olmasına rağmen KBB geçişinin tespiti gerçekleştirilemedi, muhtemel 
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sebeplerine tartışmanın giriş bölümünde değinildiği için tekrar bahsedilmeyecektir. 

Ancak literatüre baktığımızda, ODG’nin KBB’den geçebildiğini bilgisine 

ulaşılmaktadır (188).  

GAL’den tek farkı bir metil grubu olmasına karşın, GAL kortekse etki ederken, 

ODG’nin protein seviyesinde etki ettiği bölge serebellum olarak tespit edilmiştir.  

Serebellum yıllar boyu AH’de pasif bir seyirci olarak kabul edilirken, son araştırmalar, 

serebellumun da AH’de yapısal, işlevsel ve dejeneratif değişikliklere uğradığını açığa 

çıkartmıştır (189–193). Demansın şiddeti ile birlikte azalan serebellar hacim, bilişsel 

işlev, hafıza ve düşünme yapısı ile ilişkilendirmiştir (194,195).  

ODG’nin AH modeli fare serebellumunda potansiyel kilit regülatörlerini açığa 

çıkartmak için PPI analizi gerçekleştirildiğinde, tespit edilen ilk 5 hub proteininin 

(GNB1, GNB2, NDUFS6, PAK2, RHOA), ODG'lerin çalışma mekanizmasına 

katılımlarını destekleyen hem düşük hem de yüksek dozlarda ODG uygulanması 

yoluyla benzer şekilde değiştirildiği bulundu. Dahil oldukları bu mekanizmayı 

aydınlatmak için hub proteinleri tekrar KEGG yolak analizine tabi tutuldu. GBB1, 

GBB2, PAK2 ve RHOA proteinlerinin Ras sinyalleşme yolağında; GBB1, GBB2 ve 

NDUFS6 proteinlerinin ise retrograd endokannabinoid sinyalleşme yolağında rol 

oynadığı açığa çıkarıldı. Bu proteinlerin dahil oldukları yollar aracılığıyla AH ile 

ilişkisi ve nörodejeneratif hastalıklarda rapor edilen ifadesel değişiklikleri aşağıda 

kısaca tartışılacaktır. 

Ras proteini süper ailesi, moleküler bir anahtar görevi gören küçük GTPazlardan 

oluşur. Nörojenez, farklılaşma, gen ekspresyonu, membran ve protein trafiği, 

veziküler trafik ve sinaptik plastisite gibi hücresel süreçlerde çeşitli kritik rollerde 

hizmet ederler (195). Ras ailesinin küçük GTPazları, AH, PH ve ALS ile birlikte 

nörodejeneratif hastalıklarda rol oynar. Ras ve Rho aileleri, nörodejenerasyona dahil 

olan, en çok çalışılan ailelerdir (196). 

Dönüştürücü protein RhoA (RhoA), Rho GTPaz ailesine aittir, stres liflerinin 

oluşumuna ve fokal adezyonlara aracılık eder. RhoA, AH, PH, HH ve ALS gibi çeşitli 

nörodejeneratif bozukluklarda yer alır (197). RhoA ekspresyonu, hücre içi yerleşime 
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göre farklılık gösterir, sinapslarda azalır ve nöritlerde artar. AH hastalarının 

hipokampüslerinde ve AH fare modelinde RhoA düzeylerinin azaldığı bildirilmiştir 

(198). Ayrıca, insan nöroblastom hücreleri üzerindeki Aβ tedavisi, RhoA 

aktivasyonunda artışa ve Rac1 aktivasyonunda azalmaya yol açmıştır (199,200) 

Bir Rac1 efektörü olan serin/treonin-protein kinaz PAK2 (PAK2), aktin ve 

dendritik gövde (spine) oluşumunu desteklemede rol oynar (201,202). PAK2 

mutasyonu ile ilişkilendirilen nörolojik hastalıklardan bazıları, otizm spektrum 

bozukluğu, 3q29 mikrodelesyon sendromu ve AH’dir (203). In vitro AH modellerinde 

PAK ailesi proteinleri, kusurlu dendritik gövde oluşumu ile ilişkilendirilmiştir (204). 

İleri seviye AH fare modelinde PAK2 seviyelerinin düştüğü bildirilmiştir (205,206). 

Ayrıca çift negatif knock-out PAK fareleri hafıza bozuklukları göstererek, PAK 

artışının AH'de faydalı olabileceğine işaret etmiştir (203). 

Guanin nükleotit bağlayıcı protein G(I)/G(S)/G(T) alt birim β-1 (GBB1) ve 

guanin nükleotit bağlayıcı protein G(I)/G(S)/G(T) alt birim β-2 (GBB2) proteinleri, α 

ve γ alt birimleri ile birlikte heterotrimerik G-proteinleri oluşturan β alt birimleridir. 

G-proteinleri, moleküler bir anahtar görevi görür ve G-protein-bağlı reseptörlerin 

(GPCR'ler) sinyal iletimine aracılık eder (207). GBB1, gelişimsel gecikme, distoni, 

büyüme geriliği ve nöbetler dahil olmak üzere çeşitli nörolojik bozukluklarla 

ilişkilendirilmiştir (208,209). GBB2 ayrıca şizofreni gibi nörolojik hastalıklar ve 

hipotoni ve dismorfik fasiyesli nörogelişimsel bozukluk ile ilişkilendirilmiştir (210–

212). AH fare model beyinlerinin mitokondrilerinde GBB1'in azaldığı bulunmuştur 

(213). GBB2'nin insan AH beyin dokularında, mikroglial hücre dışı veziküllerde 

arttığı (214) ve entorinal kortekslerde azaldığı bildirilmiştir (215). 

Endokannabinoidler, presinapstan nörotransmitter salınımının zamanlamasını 

ayarlayarak sinaptik etkinliği ve nöronal aktiviteyi düzenleyen retrograd habercilerden 

biridir (216,217). Kannabinoid işlevleri daha çok hipokampüste görülse de reseptörleri 

ağırlıklı olarak serebellum, beyin sapı ve mikrogliada yer almaktadır (218,219). 

GBB1, GBB2 ve NDUFS6'nın bu yolağa da dahil olduğu bulundu, ancak yukarıda 

GBB1 ve GBB2 zaten tartışıldığı için burada yalnızca NDUFS'den bahsedilecektir. 
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NADH dehidrojenaz [ubikinon] demir-kükürt proteini 6 (NDUFS6), elektron 

transfer zincirinin ilki olan NADH:ubikinon oksidoredüktazın (kompleks I) bir alt 

birimidir. Bu proteinle ilgili fazla bilgiye ulaşılamamış olsa da daha önce klinik 

belirtilerinden biri olan nörodejenerasyon olan Kompleks I (CI) eksikliğinde ve 

şizofrenide rol aldığı raporlanmıştır (210).  

Hub proteinlerinin iki dozda da anlamlı olarak değişmesi ODG'nin çalışma 

mekanizmasına katılımlarına ilişkin yapılan analizleri desteklemektedir. Serebellumda 

ODG uygulaması sonrası GBB1, GBB2, RhoA ve PAK2 proteinlerinin ifade 

seviyelerinin arttığı, NDUFS6'nın ise azaldığı bulundu. Beynin bölgeleri arasındaki 

farklı protein ifade seviyeleri nedeniyle ve literatür taramasına istinaden özellikle 

serebellum bölgesinde bu protein değişikliklerini bildiren hiçbir çalışma yoktur; bu 

nedenle karşılaştırma yapılmaması uygun görülmüştür. Bununla birlikte, bu 

proteinlerin retrograd endokannabinoid ve Ras sinyal yolları yoluyla yeniden 

düzenlenmesinin, AH'nin neden olduğu moleküler değişikliklerin tersine çevrilmesine 

katkıda bulunabileceğini düşünülmektedir.  

Çalışmalar, hastalığın karmaşık doğası nedeniyle kombinasyon tedavilerinin 

AH'de tek hedefli tedavilere göre çok daha başarılı olduğunu göstermiştir (220,221). 

Bu nedenle, birçok bileşikten farklı olarak serebellumu hedef alan ODG'nin 

gelecekteki kombinasyon tedavisi araştırmaları için değerli bir bileşik olarak 

değerlendirilmesinde de fayda vardır.  

5.3 ALM-PAL(1-2) 

5xFAD grubu ile karşılaştırıldığında, PAL2 grubu hem öğrenme hem hafıza 

fazında istatistiksel anlamlı iyileşme gösterdi. KBB, özellikle merkezi sinir sistemi 

bozukluklarını hedef alan ilaçların çoğunun önündeki başlıca engeldir. Bu nedenle, 

PAL'in KBB geçişi, literatüre paralel olarak MRM-MS analizi ile kanıtlanmıştır (Şekil 

11) (222,223). PAL (10 mg/kg) enjeksiyonu sonrası kognitif bozukluğun iyileşmesine 

katkı sağlayan moleküler mekanizmalar araştırıldı. 5xFAD ile ALM ve PAL2 ile 

5xFAD ikili karşılaştırmaları yapılarak, diğer parametrelerin neden olduğu 

değişiklikleri ortadan kaldırmak ve 5xFAD farelerde PAL2'nin AH kaynaklı 
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değişiklikleri üzerindeki etkilerini ortaya çıkarmak amaçlanmıştır. Bölgesel analizler, 

serebellumun PAL2 tarafından en belirgin şekilde etkilenen beyin bölgesi olduğunu 

ve diğer etkilenen bölgenin hipokampüs olduğunu göstermiştir. Her iki bölgenin 

verilerinden ortaya çıkan en çarpıcı sonuç, PAL2 uygulamasından sonra AH'de ifadesi 

azalan proteinlerin tekrar artması, veya AH’de ifadesi artan proteinlerin tekrar 

azalmasıdır. Bu da PAL'yi güçlü bir potansiyel terapötik ajan haline getirmektedir.  

Hipokampüs, beynin öğrenme, hafıza ve uzun süreli anıları depolama için kritik 

olan kısmıdır. Hipokampüsteki işlev bozukluklarının AH'deki hafıza bozukluğuna 

büyük ölçüde katkıda bulunduğu düşünülmektedir (224). GO analizi, PAL2'nin 

hipokampüsündeki anlamlı değişen proteinlerin, birbirleriyle ve AH ile yüksek oranda 

ilişkili olduğu bilinen oksidatif stres, geçiş metal iyonu bağlanması ve Aβ bağlama 

yolaklarına yanıt olarak önemli ölçüde zenginleştiğini gösterdi. KEGG analizi de 

proteinlerin AH yolağında zenginleştiğini ortaya koyarak bu bulguyu desteklemiştir 

(Şekil 20). AH'de oksidatif stresin artması, birçok çalışma ile gösterilmiş olup 

hastalığın mekanizmasında erken evredeki rolüne işaret etmektedir (225–227). Bazı 

teoriler AH’nin patolojik belirteçleri olan Aβ ve NFY'lerin oksidatif stresi telafi etmek 

için oluşturulduğunu öne sürmekte olduğu oksidatif hasarın Aβ plaklarının miktarı ile 

pozitif olarak ilişkili olduğu bulunmuştur (228,229). Ayrıca, Aβ ve öncüsü APP, 

yüksek afiniteli bağlanma bölgeleri aracılığıyla biyometallerle ilişkilendirilmiştir 

(230–232). Aβ plaklarında yüksek konsantrasyonlarda bakır tespit edilmiştir ve reaktif 

hidroksi radikallerinin bir aracısı olarak AH'deki oksidatif streste rol oynar (233,234). 

Benzer şekilde, beynin hafıza ve bilişle ilgili bölümlerinde, özellikle hipokampüste 

artan çinko konsantrasyonları tespit edilmiştir (235). Bu artış, kontrolsüz çinko ve Aβ 

birikiminin neden olduğu oksidatif stres ile ilişkilendirilmiştir (236). Bu nedenle, 

yukarıda belirtilen yolaklar yoluyla hipokampüste PAL2 kaynaklı değişiklikler, AH 

farelerinin öğrenme ve hafızasının iyileşmesine katkıda bulunmuş olabilir. 

Hipokampal oluşumla karşılaştırıldığında, serebellumun AH'de sessiz bir seyirci 

olduğu düşünülüyordu. Daha önce bahsedildiği gibi, son zamanlarda yapılan 

çalışmalar, beyinciğin yapısal, fonksiyonel ve dejeneratif değişiklikler geçirerek 

AH'de aktif bir rol oynadığını göstermiştir (189,190,192,193,237,238). GO analizi, 

anlamlı değişen proteinlerin çoğunlukla hücre proliferasyonu, glutamat bağlanması ve 
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glutamat dekarboksilaz aktivitesi ile ilişkili olduğunu gösterdi. AH'de hipokampal 

nörogenez olarak bilinen hipokampüsteki hücre proliferasyonunun Aβ tarafından 

inhibe edildiği bildirilmiştir (239). Glutamat, merkezi sinir sistemindeki öğrenme ve 

hafızada önemli bir rol oynayan birincil uyarıcı nörotransmiterdir. Başlıca inhibitör 

nörotransmiter GABA'yı (240) ve glutamatı dönüştüren glutamin sentetazı sentezleyen 

glutamik asit dekarboksilaz 1 ve glutamik asit dekarboksilaz 2 AH’de nöronlar 

tarafından kullanılacak glutaminin seviyelerinin azaldığı bildirilmiştir (241,242). Bu 

çalışmanın bir başka dikkat çekici sonucu, bu proteinlerin ekspresyon seviyelerinin 

PAL2 tarafından yeniden düzenlenmesiydi. 

KEGG yolak analizi, anlamlı proteinlerin diğer nörodejeneratif hastalıklarda 

zenginleştiğini ortaya koydu: PH ve HH. PH, motor işlev bozuklukları ile bilinir ve 

altında yatan mekanizma, bazal ganglionlarla ilişkilidir. Ancak, tıpkı AH'de olduğu 

gibi, son yıllarda araştırmacılar, HH'deki patofizyolojik ve telafi (compensatory) edici 

mekanizmaları nedeniyle serebellumun önemine dikkat çekmektedir (243–245).  

Nörodejeneratif hastalıklar, mekanizmalarındaki kümelenmiş/yanlış katlanmış 

proteinleri içermeleri, beyin hücrelerinin ölümleri, ilerleyici ve zayıflatıcı yapı ve 

fonksiyon kayıplarına sahip olmaları gibi ortak özellikleri paylaşmaktadırlar (246) 

Anlamlı değişen proteinler arasındaki anahtar proteinleri ortaya çıkarmak 

amacıyla, yaygın olarak kullanılan ve en çok önerilen iki PPI analiz yöntemi, LAC ve 

DMNC'yi birlikte uygulandı. Bu yöntemler HS105, HS12A ve RL12'yi ilk 3 hub 

proteinini olarak gösterdi. Her 3 proteinin de 5xFAD’da ALM'ye kıyasla ifadesinin 

azaldığı ve 5xFAD’a kıyasla PAL2'de arttığı tespit edildi. Bu nedenle, AH'nin bu 

proteinlerin ifadeleri üzerindeki etkisinin PAL2 tarafından hafifletildiğini 

söyleyebiliriz. Bu bulgu, bu proteinlerin kilit oyuncular olduğunu daha da 

desteklemektedir. Bu proteinlerin AH ile ilişkisini ortaya çıkarmak için aşağıda kısaca 

rollerine değinilecektir. 

Isı şoku proteini 110 (Heat Shock Protein 110)'un bir izoformu olan HS105 (Isı 

şoku proteini 105 kDa), memelilerdeki ana ayrıştırma (disaggregase) mekanizmasının 

bir parçasıdır (247). HS105'in yanlış katlanmış proteinleri doğal durumlarına yeniden 
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katlamada ve hücreyi stres kaynaklı hücre ölümüne karşı korumada ana oyuncu olduğu 

gösterilmiştir (248,249). Farelerde HS105 kaybı, tau hiperfosforilasyonuna ve erken 

Aβ birikimine neden olmuştur (250). HS105 ayrıca yanlış katlanmış ve kümelenmiş 

proteinleri açabilen ve çözebilen güçlü şaperon makineleri oluşturmak için diğer hub 

proteini ısı şoku 70 kDa protein 12A (HS12A) ile iş birliği yapmaktadır (251). HS12A, 

HSP70 ailesinin bir üyesidir ve nöroprotektif aktiviteye sahip olduğu bildirilmiştir 

(252). İşlevi hakkında bilgi az olsa da HS12A, Aβ proteinini parçalandığı yere taşıyan 

bir kargo molekülü olan SorLa için özel bir adaptör protein olarak raporlanmıştır 

(253). RL12 (60S ribozomal protein L12), ribozomun büyük alt biriminin (60S) bir 

bileşenidir. AH'li hastaların ve farelerin beyinlerinde çeşitli ribozomal proteinlerin 

(RPL'ler) ekspresyonunun değiştiği rapor edilmiştir, bu da AH'deki değiştirilmiş 

protein sentezi mekanizmasına işaret etmektedir (106,254,255). RL12 ifadesi AH fare 

modelinde kan ve beyin arasında önemli ölçüde farklı bulunmuştur (256). Bir 

biyoinformatik çalışması, RL12'nin AH’deki anahtar sinyal ve düzenleyici 

moleküllerden biri olduğunu öne sürmüştür (257). Bu proteinlerin PAL2'de yeniden 

düzenlenmesi, 12 aylık 5xFAD fare modelinin öğrenme ve hafıza yeteneklerinin 

arttırılmasında önemli bir role sahip olabilir. 

Özetle, PAL'nin terapötik potansiyeli, ileri evre AH fare modelinde 

değerlendirildi. 7 günlük PAL (10 mg/kg) uygulamasından sonra, MSL testi ile 

istatistiksel olarak öğrenme ve hafızada önemli gelişmeler tespit edildi. KBB geçişi 

MRM-MS analizi ile kanıtlandı. Bilişte iyileşmeye yol açan moleküler mekanizma, 

beynin korteks, hipokampüs ve serebellumunda MS/MS ile araştırıldı. Şaşırtıcı bir 

şekilde, PAL2'nin etkisini en çok serebellum bölgesinde, sonra hipokampüste 

gösterdiği belirlendi. Analizler, 10 mg/kg PAL enjeksiyonundan sonra 5xFAD 

farelerdeki anlamlı değişen protein ifadelerinin çoğunun (PAL2/5xFAD), AH’de 

oluşan ifade değişimlerinin tam tersi olduğunu ortaya çıkardı (5xFAD/ALM). 

Biyoinformatik analizler ile hub proteinleri olarak HS105, HS12A ve RL12 

proteinlerini belirlendi ve bunların protein ekspresyon seviyeleri Western blot ile 

doğrulandı. PAL2’de hipokampüs bölgesinde proteomik değişiklikler gözlemlenmiştir 

bu nedenle İHK çalışmasının yapılması optimaldir ancak doku kaybı yaşanmasından 

ötürü bu deneyler gerçekleştirilememiştir. 
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5.4 SCO(1-2)-PTX(1-2) 

Kumarinler nöroprotektif özelliklerinden dolayı önemlidir. Daha önce 

bahsedildiği üzere SCO ve PTX’in AH’de yapılan çalışmalardan iyileştirici etki 

gösterme potansiyeli taşıyabileceği düşünülmektedir. Bu gruplama ile bu iki 

kumarinin SCO ve PTX’in 2 farklı dozda karşılaştırmalı olarak protein seviyesinde 

ileri evre AH fare modeli üzerindeki etkilerinin açığa çıkartmak amaçlanmıştır. İlk 

aşama olan MSL testinde, 4. günden itibaren gizli platformun bulunmasında ilerleme 

gösteren ve sonunda öğrenmenin son gününde istatistiksel anlamlılığa ulaşan PTX2 

dışında, diğer grupların hiçbirinde değişim gözlenmedi. Belki deneye devam edilseydi, 

süredeki azalmanın da devam edeceği düşünülebilir (Şekil 7V). Her ne kadar bu 

çalışmada MRM-MS ile tespit edilemese de SCO ve PTX’in KBB geçebildiği daha 

önce raporlanmıştır (258,259). 

Bileşik kaynaklı proteomik değişiklikleri kapsamlı bir şekilde karşılaştırmak için 

HC analizi yapıldı. Beklenmedik bir şekilde, PTX2, benzer bir model izleyen SCO1, 

SCO2 ve PTX1'in aksine farklı bir protein ifade örüntüsü ile diğerlerinden ayrıştı 

(Şekil 23A). Bu hipotez, PTX2'nin benzersiz bir ifade örüntüsüne sahip olduğunu 

gösteren PCA sonuçlarıyla da desteklenmiştir (Şekil 22A).  

Etkileşim ağı analizi, anlamlı değişen proteinlerin birbirleriyle yakından 

etkileşime girdiğini ortaya çıkardı (Şekil 23B). PTX2'yi diğerlerinden neyin 

farklılaştırdığını keşfetmek için her küme için GO ve KEGG yolu analizleri yapılsa da 

bunların arasında esas olarak, APP, GFAP, Vim, ApoE gibi proteinleri bünyesinde 

toplayan küme 2C’ye odaklanıldı. 2C proteinleri, peroksizom proliferatörü ile aktive 

olan reseptörler (PPAR'ler), yağ asidi bozunması, valin, lösin ve izolösin bozunma 

yollarında zenginleşmiştir. PPAR'lar lipid sensörleri olarak hareket eder ve oksidatif 

stres, enerji homeostazı, mitokondriyal yağ asitleri metabolizması ve inflamasyonda 

önemli bir rol oynar ve esas olarak beyindeki nöronlarda ve astrositlerde eksprese 

edilir (260,261). Son çalışmalar, PPAR ligandlarının, AH fare modellerinde Aβ 

plaklarının ve tau fosforilasyonunun azalmasına ve gelişmiş davranış testlerine yol 

açtığını göstermiştir (262,263). Ayrıca metabolomik çalışmalar dallı zincirli amino 

asitler (branched-chain amino acids, BCCA) (valin, lösin ve izolösin) ile AH arasında 
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olası bir ilişki olduğunu ortaya koymuştur. BCAA'ların değişmesinin bilişsel gerileme, 

diyabet ve AH ile doğrudan ilişkili olduğu bulunmuştur (264,265). Bu yolaklardaki 

değişiklikler, PTX2’nin bilişsel gelişim üzerindeki olumlu etkisini açıklamaya 

yardımcı olabilir. 

Şaşırtıcı bir şekilde, ApoE, GFAP, Vim ve APP proteinlerinin ifadesinin sadece 

PTX2'de anlamlı seviyede azaldığı tespit edilmiştir. Bu proteinlerin AH ile ilişkisi 

daha önce LYC1’in tartışma kısmında açıklanmıştı, bu nedenle burada kısaca 

bahsedilecektir. ApoE, LOAD ile en çok ilişkilendirilen risk genidir ve AH fare 

modellerinde Aβ plak oluşumunu doza bağlı bir şekilde destekler (117,119,120). 

GFAP bir ara filamenttir ve gliozis nedeniyle ileri evre AH'de ifade seviyeleri arttığı 

bilinmektedir. GFAP, Vim (187,266–268) ile aynı mekanizmaya dahil olduğu 

bildirilen bir başka temel ara filamenttir ve önemli ölçüde ifadesinin azaldığı 

bildirilmiştir. 5xFAD fareleri, APP geninin aşırı ekspresyonuna neden olan 3 

mutasyon taşır ve bu, gliosis ile birlikte 2 ay gibi kısa bir sürede görülebilen Aβ 

patolojisinin erken ve agresif temsiline yol açmaktadır (7). Bu proteinin PTX2'de 

gözlemlendiği gibi ifadesinin azalması, Aβ plak oluşumlarında da azalmaya yol 

açabilir. Bununla birlikte, İHK sonuçları Aβ plak yükünde herhangi bir istatistiksel 

farklılık göstermedi. Ancak, daha önce de belirtildiği gibi, enjeksiyon dozu veya 

uygulama süresi arttırılmış olsaydı, Aβ yükünde önemli bir iyileşme görülme ihtimali 

mevcuttur. Ayrıca LC-MS/MS ile elde edilen ifade farklılıklarının validasyonları 

Western blot yöntemi ile, sadece anlamlı farklılık görülen PTX2 grubu örnekleri 

üzerinde, PTX2'nin etki mekanizmasına dahil olma potansiyeline sahip ve aynı 

zamanda AH ile yakından ilişkili bulunmuş Vim, GFAP, HSP70, aSyn ve APP 

proteinleri üzerinden başarı ile gerçekleştirilmiştir. Birlikte ele alındığında, proteomik 

sonuçlar, bu önemli proteinlerin yeniden düzenlenmesinin AH'nin neden olduğu 

moleküler değişikliklerin tersine çevrilmesine önemli katkılar sağladığını 

göstermektedir (Şekil 25). Bu bulgular ayrıca, PTX'in daha erken evreler için tedavi 

potansiyeline sahip olduğuna işaret etmektedir.   
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6 SONUÇ 

Bu çalışma ile Lycoramine, O-demethyl-galantamine, Palmatine, Scopoletin ve 

Pteryxin’in etkileri ilk defa 5xFAD farelerde çalışılmış ve moleküler mekanizmaları 

kapsamlı bir şekilde araştırılmıştır. Alkaloid grubundan, Lycoramine ve Palmatine’in 

12 aylık 5xFAD farelerin hem öğrenme hem hafıza yeteneklerinde gelişme sağladığı 

gösterilmiş, KBB’den geçebildikleri kanıtlanmıştır. Lycoramine beynin korteks 

bölgesinde etkili bulunmuşken, Palmatine hipokampüs ve serebellumda protein 

değişikliklerine neden olmuştur. Diğer yandan kumarin grubundan Pteryxin öğrenme 

fazının son gününde anlamlı iyileşme göstermiştir ve özellikle beynin korteks 

bölgesinde anlamlı protein ifade farklılıklarına sebep olduğu tespit edilmiştir. Diğer 

bileşiklerde farelerin bilişsel yeteneklerinde iyileşme tespit edilmese de tüm 

bileşiklerin protein seviyesinde neden olduğu değişiklikler incelenmiş, çalışma 

mekanizmaları çeşitli biyoinformatik yöntemlerle incelenmiştir. Proteomik analizler 

bu bileşiklerin daha erken evrelerde, farklı dozlarda veya kombinasyon tedavileriyle 

değerlendirilebileceğini göstermektedir. 
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8 EKLER 

EK 1 

Bileşik uygulaması sonrasında korteks, hipokampüs ya da serebellum 

bölgelerinde LC-MS/MS ile anlamlı ifade farklılıkları tespit edilen proteinlerin 

listeleri.  

Tablo 11. 5xFAD’ın ALM grubuna kıyasla korteks bölgesinde anlamlı değişiklik 
gösterdiği tespit edilen proteinlerin listesi  

Uniprot 

no  

Protein ismi öps p q DO 

Q61207  Prosaposin  4 0,000 0,003 7,78 

P08226  Apolipoprotein E  24 0,000 0,003 5,72 

P03995  Glial fibrillary acidic protein  39 0,000 0,000 5,42 

P56565  Protein S100-A1  3 0,035 0,030 4,71 

P12023  Amyloid-beta A4 protein  10 0,000 0,000 4,52 

Q60767  Lymphocyte antigen 75  4 0,001 0,006 3,33 

P14106  Complement C1q subcomponent subunit B  3 0,000 0,003 3,32 

Q3UGR5  Haloacid dehalogenase-like hydrolase domain-containing 

protein 2  

3 0,002 0,007 3,28 

Q91XU3  Phosphatidylinositol 5-phosphate 4-kinase type-2 gamma  3 0,019 0,020 2,97 

Q64133  Amine oxidase [flavin-containing] A  4 0,013 0,016 2,90 

O08914  Fatty-acid amide hydrolase 1  3 0,011 0,015 2,76 

Q61425  Hydroxyacyl-coenzyme A dehydrogenase_mt 5 0,002 0,007 2,68 

Q06890  Clusterin  9 0,000 0,003 2,64 

Q60625  Intercellular adhesion molecule 5  4 0,001 0,006 2,47 

Q9CQ92  Mitochondrial fission 1 protein  4 0,009 0,013 2,46 

Q99NH0  Ankyrin repeat domain-containing protein 17  4 0,008 0,013 2,43 

P98086  Complement C1q subcomponent subunit A  3 0,001 0,005 2,43 

Q02105  Complement C1q subcomponent subunit C  4 0,000 0,000 2,43 

P48318  Glutamate decarboxylase 1  4 0,001 0,004 2,33 

P20152  Vimentin  23 0,000 0,003 2,25 

Q501J6  Probable ATP-dependent RNA helicase DDX17  8 0,001 0,005 2,08 

A2AL36  Centriolin  4 0,005 0,010 2,06 

Q9R0N5  Synaptotagmin-5  3 0,032 0,029 2,01 

P20060  Beta-hexosaminidase subunit beta  6 0,001 0,006 1,99 

Q9CWJ9  Bifunctional purine biosynthesis protein ATIC  7 0,001 0,005 1,97 
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Tablo 11. 5xFAD’ın ALM grubuna kıyasla korteks bölgesinde anlamlı değişiklik 
gösterdiği tespit edilen proteinlerin listesi (devam) 

P52760  2-iminobutanoate/2-iminopropanoate deaminase  7 0,001 0,004 1,94 

Q7TN37  Transient receptor potential cation channel subfamily M 

member 4  

3 0,041 0,034 1,92 

P16054  Protein kinase C epsilon type  4 0,024 0,024 1,86 

P18242  Cathepsin D  10 0,001 0,005 1,86 

Q5PR73  GTP-binding protein Di-Ras2  5 0,033 0,030 1,83 

P35762  CD81 antigen  3 0,007 0,011 1,78 

P51174  Long-chain specific acyl-CoA dehydrogenase_mt  8 0,014 0,017 1,74 

P32067  Lupus La protein homolog  3 0,041 0,034 1,74 

P20444  Protein kinase C alpha type  3 0,020 0,021 1,73 

P21619  Lamin-B2  7 0,039 0,033 1,72 

P07724  Albumin  20 0,002 0,007 1,72 

Q8R5M8  Cell adhesion molecule 1  6 0,001 0,005 1,71 

P10605  Cathepsin B  5 0,006 0,010 1,70 

Q8BHC1  Ras-related protein Rab-39B  3 0,006 0,011 1,66 

Q91YQ5  Dolichyl-diphosphooligosaccharide--protein 

glycosyltransferase subunit 1  

11 0,000 0,004 1,66 

P85094  Isochorismatase domain-containing protein 2A  4 0,002 0,007 1,66 

Q8BWT1  3-ketoacyl-CoA thiolase_mt  9 0,023 0,023 1,65 

P99028  Cytochrome b-c1 complex subunit 6_mt  3 0,008 0,013 1,63 

Q9WTL7  Acyl-protein thioesterase 2  4 0,009 0,013 1,62 

O08709  Peroxiredoxin-6  20 0,002 0,006 1,60 

Q9CW03  Structural maintenance of chromosomes protein 3  3 0,008 0,013 1,60 

Q8BG32  26S proteasome non-ATPase regulatory subunit 11  3 0,001 0,004 1,57 

P62082  40S ribosomal protein S7  4 0,048 0,037 1,56 

D3YXG0  Hemicentin-1  10 0,015 0,018 1,55 

Q8K406  Leucine-rich repeat LGI family member 3  3 0,038 0,033 1,53 

P24472  Glutathione S-transferase A4  4 0,002 0,007 1,52 

O88643  Serine/threonine-protein kinase PAK 1  5 0,032 0,029 1,52 

Q99L04  Dehydrogenase/reductase SDR family member 1  3 0,002 0,007 1,51 

P49442  Inositol polyphosphate 1-phosphatase  3 0,037 0,032 1,51 

Q80UW2  F-box only protein 2  4 0,039 0,033 1,51 

E9Q555  E3 ubiquitin-protein ligase RNF213  12 0,032 0,029 1,50 

Q8JZP2  Synapsin-3  5 0,013 0,016 1,50 

O88685  26S proteasome regulatory subunit 6A  12 0,025 0,024 1,49 

Q9DBG6  Dolichyl-diphosphooligosaccharide-protein 

glycosyltransferase subunit 2  

3 0,039 0,033 1,48 

Q8JZQ2  AFG3-like protein 2  3 0,003 0,008 1,47 
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Tablo 11. 5xFAD’ın ALM grubuna kıyasla korteks bölgesinde anlamlı değişiklik 
gösterdiği tespit edilen proteinlerin listesi (devam) 

Q61035  Histidine--tRNA ligase_ cytoplasmic  3 0,043 0,035 1,45 

P70403  Protein CASP  5 0,047 0,037 1,45 

Q9CQE8  RNA transcription_ translation and transport factor protein  7 0,005 0,010 1,44 

Q80TZ3  Putative tyrosine-protein phosphatase auxilin  12 0,012 0,016 1,43 

Q9QXX4  Calcium-binding mitochondrial carrier protein Aralar2  7 0,000 0,003 1,42 

Q9JLC8  Sacsin  13 0,001 0,005 1,42 

O08756  3-hydroxyacyl-CoA dehydrogenase type-2  5 0,004 0,010 1,42 

Q99LR1  Lysophosphatidylserine lipase ABHD12  4 0,017 0,019 1,40 

P15508  Spectrin beta chain_ erythrocytic  15 0,038 0,032 1,40 

Q63810  Calcineurin subunit B type 1  9 0,016 0,018 1,40 

Q99JB2  Stomatin-like protein 2_mt  6 0,001 0,006 1,39 

P52196  Thiosulfate sulfurtransferase  7 0,001 0,004 1,39 

Q91VC3  Eukaryotic initiation factor 4A-III  5 0,033 0,029 1,36 

Q9JKR6  Hypoxia up-regulated protein 1  6 0,045 0,036 1,36 

Q69Z23  Dynein heavy chain 17_ axonemal  7 0,009 0,014 1,36 

Q91X97  Neurocalcin-delta  3 0,008 0,013 1,36 

P67871  Casein kinase II subunit beta  3 0,011 0,015 1,35 

Q8CAY6  Acetyl-CoA acetyltransferase_ cytosolic  6 0,004 0,009 1,35 

P48036  Annexin A5  15 0,002 0,006 1,35 

Q62433  Protein NDRG1  4 0,008 0,013 1,35 

Q64727  Vinculin  5 0,002 0,007 1,34 

Q925I1  ATPase family AAA domain-containing protein 3  5 0,000 0,004 1,34 

Q9CPY7  Cytosol aminopeptidase  8 0,003 0,008 1,34 

Q9DCV7  Keratin_ type II cytoskeletal 7  4 0,003 0,008 1,33 

Q91ZJ5  UTP--glucose-1-phosphate uridylyltransferase  6 0,034 0,030 1,32 

Q8BHZ0  CYFIP-related Rac1 interactor A  6 0,005 0,010 1,32 

P13020  Gelsolin  5 0,044 0,035 1,31 

P12382  ATP-dependent 6-phosphofructokinase_ liver type  5 0,039 0,033 -1,30 

P47757  F-actin-capping protein subunit beta  10 0,000 0,003 -1,30 

P23506  Protein-L-isoaspartate(D-aspartate) O-methyltransferase  10 0,008 0,013 -1,30 

Q9CQC7 NADH dehydrogenase[ubiquinone] 1 beta subcomplex 

subunit 4  

4 0,003 0,007 -1,30 

Q9QXS6  Drebrin  14 0,000 0,003 -1,30 

Q9D6M3  Mitochondrial glutamate carrier 1  10 0,003 0,008 -1,31 

Q4KMM3  Oxidation resistance protein 1  20 0,006 0,011 -1,31 

P07901  Heat shock protein HSP 90-alpha  22 0,002 0,007 -1,31 

Q9CVB6  Actin-related protein 2/3 complex subunit 2  10 0,011 0,015 -1,31 

P14152  Malate dehydrogenase_ cytoplasmic  18 0,010 0,014 -1,31 



 

 110 

Tablo 11. 5xFAD’ın ALM grubuna kıyasla korteks bölgesinde anlamlı değişiklik 
gösterdiği tespit edilen proteinlerin listesi (devam) 

Q9QUI0   Transforming protein RhoA  6 0,009 0,013 -1,31 

Q9DCW4  Electron transfer flavoprotein subunit beta  7 0,009 0,013 -1,31 

P84091  AP-2 complex subunit mu  18 0,007 0,012 -1,31 

P51863  V-type proton ATPase subunit d 1  12 0,001 0,006 -1,31 

Q9CQV8  14-3-3 protein beta/alpha  6 0,014 0,017 -1,31 

Q9CR95  Adaptin ear-binding coat-associated protein 1  5 0,004 0,009 -1,31 

P70296  Phosphatidylethanolamine-binding protein 1  15 0,025 0,024 -1,31 

Q06185  ATP synthase subunit e_mt  5 0,008 0,013 -1,31 

Q8BJU0  Small glutamine-rich tetratricopeptide repeat-containing 

protein alpha  

3 0,044 0,035 -1,31 

P11499  Heat shock protein HSP 90-beta  19 0,003 0,007 -1,31 

P68372  Tubulin beta-4B chain  3 0,024 0,023 -1,31 

P10637  Microtubule-associated protein tau  19 0,002 0,006 -1,31 

P62821  Ras-related protein Rab-1A  8 0,009 0,014 -1,32 

P31938  Dual specificity mitogen-activated protein kinase kinase 1  8 0,032 0,029 -1,32 

Q9JLB0  MAGUK p55 subfamily member 6  5 0,000 0,003 -1,33 

P63037  DnaJ homolog subfamily A member 1  4 0,011 0,015 -1,33 

Q8VHH5  Arf-GAP with GTPase_ ANK repeat and PH domain-

containing protein 3  

5 0,018 0,020 -1,33 

Q99KX1  Myeloid leukemia factor 2  3 0,013 0,016 -1,33 

Q8CHC4  Synaptojanin-1  37 0,000 0,003 -1,33 

P62806  Histone H4  10 0,026 0,025 -1,34 

Q8K0U4  Heat shock 70 kDa protein 12A  16 0,001 0,005 -1,34 

P28663  Beta-soluble NSF attachment protein  13 0,006 0,011 -1,34 

Q9Z2Q6  Septin-5  18 0,003 0,008 -1,34 

Q9Z2H5  Band 4,1-like protein 1  17 0,001 0,006 -1,34 

P62137  Serine/threonine-protein phosphatase PP1-alpha catalytic 

subunit  

3 0,012 0,015 -1,34 

Q9CXZ1  NADH dehydrogenase [ubiquinone] iron-sulfur protein 4_mt 4 0,006 0,011 -1,34 

Q9DB77  Cytochrome b-c1 complex subunit 2_mt  23 0,002 0,007 -1,34 

Q9JIA1  Leucine-rich glioma-inactivated protein 1  10 0,006 0,011 -1,34 

P68368  Tubulin alpha-4A chain  7 0,001 0,006 -1,34 

Q9Z1G4  V-type proton ATPase 116 kDa subunit a1  21 0,001 0,005 -1,34 

P68254  14-3-3 protein theta  12 0,009 0,013 -1,34 

P16125  L-lactate dehydrogenase B chain  23 0,003 0,008 -1,34 

P62141  Serine/threonine-protein phosphatase PP1-beta catalytic 

subunit  

4 0,003 0,008 -1,34 

P62259  14-3-3 protein epsilon  17 0,000 0,003 -1,35 
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Tablo 11. 5xFAD’ın ALM grubuna kıyasla korteks bölgesinde anlamlı değişiklik 
gösterdiği tespit edilen proteinlerin listesi (devam) 

O88569  Heterogeneous nuclear ribonucleoproteins A2/B1  12 0,004 0,009 -1,35 

Q9D2G2  Dihydrolipoyllysine-residue succinyltransferase component 

of 2-oxoglutarate dehydrogenase complex_mt  

10 0,016 0,018 -1,35 

P61750  ADP-ribosylation factor 4  3 0,019 0,020 -1,35 

Q60864  Stress-induced-phosphoprotein 1  17 0,012 0,015 -1,35 

P63017  Heat shock cognate 71 kDa protein  28 0,002 0,006 -1,36 

P59999  Actin-related protein 2/3 complex subunit 4  6 0,000 0,003 -1,36 

P48771  Cytochrome c oxidase subunit 7A2_mt  5 0,001 0,005 -1,36 

O88935  Synapsin-1  26 0,001 0,005 -1,36 

P19783  Cytochrome c oxidase subunit 4 isoform 1_mt  14 0,007 0,012 -1,36 

O35658  Complement component 1 Q subcomponent-binding 

protein_mt  

4 0,027 0,026 -1,37 

Q6IRU5  Clathrin light chain B  8 0,006 0,011 -1,37 

P01831  Thy-1 membrane glycoprotein  5 0,001 0,005 -1,37 

O35381 Acidic leucine-rich nuclear phosphoprotein 32 family 

member A  

3 0,023 0,023 -1,38 

Q60932  Voltage-dependent anion-selective channel protein 1  19 0,000 0,002 -1,38 

Q5DU25  IQ motif and SEC7 domain-containing protein 2  3 0,027 0,025 -1,38 

Q62425  Cytochrome c oxidase subunit NDUFA4  7 0,004 0,009 -1,38 

Q07076  Annexin A7  9 0,003 0,008 -1,38 

Q8CGN4  BCL-6 corepressor  4 0,005 0,010 -1,39 

Q63912  Oligodendrocyte-myelin glycoprotein  9 0,003 0,008 -1,39 

Q9Z1P6 NADH dehydrogenase[ubiquinone]1 alpha subcomplex 

subunit7 

4 0,002 0,007 -1,39 

P47708  Rabphilin-3A  14 0,003 0,008 -1,39 

O88990  Alpha-actinin-3  4 0,001 0,005 -1,39 

Q64475   Histone H2B type 1-B  7 0,019 0,020 -1,39 

Q8K0T0  Reticulon-1  19 0,003 0,008 -1,40 

Q60931  Voltage-dependent anion-selective channel protein 3  9 0,010 0,014 -1,40 

Q9JKC6  Cell cycle exit and neuronal differentiation protein 1  6 0,016 0,018 -1,40 

P63011  Ras-related protein Rab-3A  6 0,000 0,002 -1,40 

P62827   GTP-binding nuclear protein Ran  9 0,002 0,006 -1,41 

P19253  60S ribosomal protein L13a  5 0,004 0,009 -1,41 

Q62420  Endophilin-A1  9 0,001 0,005 -1,41 

G5E829  Plasma membrane calcium-transporting ATPase 1  14 0,004 0,009 -1,41 

Q9Z1G3  V-type proton ATPase subunit C 1  16 0,006 0,011 -1,41 

O35526  Syntaxin-1A  11 0,001 0,005 -1,41 
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Tablo 11. 5xFAD’ın ALM grubuna kıyasla korteks bölgesinde anlamlı değişiklik 
gösterdiği tespit edilen proteinlerin listesi (devam) 

Q8R001  Microtubule-associated protein RP/EB family member 2  3 0,020 0,021 -1,41 

Q6PIC6   Sodium/potassium-transporting ATPase subunit alpha-3  36 0,003 0,008 -1,42 

Q80UG2  Plexin-A4  3 0,036 0,031 -1,42 

Q9R0P9  Ubiquitin carboxyl-terminal hydrolase isozyme L1  12 0,001 0,005 -1,43 

P11404  Fatty acid-binding protein_ heart  4 0,002 0,006 -1,44 

Q8VD37  SH3-containing GRB2-like protein 3-interacting protein 1  11 0,004 0,009 -1,44 

Q99PU5  Long-chain-fatty-acid--CoA ligase ACSBG1  6 0,012 0,015 -1,44 

P63321  Ras-related protein Ral-A  4 0,002 0,006 -1,44 

Q922S4  cGMP-dependent 3'_5'-cyclic phosphodiesterase  20 0,010 0,014 -1,44 

Q61792  LIM and SH3 domain protein 1  11 0,008 0,013 -1,44 

Q91VR2  ATP synthase subunit gamma_mt  14 0,002 0,007 -1,45 

P46097  Synaptotagmin-2  7 0,003 0,008 -1,45 

Q9R1T4  Septin-6  8 0,000 0,003 -1,46 

Q3TXX4  Vesicular glutamate transporter 1  5 0,001 0,006 -1,46 

Q9D0L8  mRNA cap guanine-N7 methyltransferase  5 0,002 0,007 -1,46 

Q6PDM2  Serine/arginine-rich splicing factor 1  4 0,009 0,014 -1,47 

Q8VEM8  Phosphate carrier protein_mt  19 0,011 0,015 -1,47 

P61982  14-3-3 protein gamma  9 0,004 0,009 -1,48 

P31254  Ubiquitin-like modifier-activating enzyme 1 Y  3 0,017 0,019 -1,48 

O89112  Glutathione S-transferase LANCL1  4 0,000 0,003 -1,48 

P37804  Transgelin  4 0,001 0,005 -1,48 

P61264  Syntaxin-1B  14 0,002 0,007 -1,49 

Q9JIS5  Synaptic vesicle glycoprotein 2A  12 0,008 0,013 -1,49 

Q9QYJ0  DnaJ homolog subfamily A member 2  7 0,001 0,005 -1,49 

Q9CR68  Cytochrome b-c1 complex subunit Rieske_mt  11 0,000 0,003 -1,50 

P06151  L-lactate dehydrogenase A chain  19 0,000 0,003 -1,50 

Q91WS0  CDGSH iron-sulfur domain-containing protein 1  6 0,004 0,009 -1,51 

P46638   Ras-related protein Rab-11B  5 0,001 0,005 -1,51 

Q9CX34  Protein SGT1 homolog  3 0,014 0,017 -1,51 

Q9D7G0  Ribose-phosphate pyrophosphokinase 1  3 0,004 0,009 -1,52 

O08599  Syntaxin-binding protein 1  43 0,000 0,003 -1,52 

Q6PHN9  Ras-related protein Rab-35  9 0,015 0,018 -1,52 

Q80YT7  Myomegalin  8 0,007 0,012 -1,52 

Q99JY8  Phospholipid phosphatase 3  3 0,027 0,026 -1,53 

P26645  Myristoylated alanine-rich C-kinase substrate  5 0,001 0,005 -1,53 

Q8BG05  Heterogeneous nuclear ribonucleoprotein A3  17 0,001 0,005 -1,53 

P51881  ADP/ATP translocase 2  4 0,005 0,010 -1,54 

Q6NXK7  Inactive dipeptidyl peptidase 10  5 0,001 0,006 -1,54 
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Tablo 11. 5xFAD’ın ALM grubuna kıyasla korteks bölgesinde anlamlı değişiklik 
gösterdiği tespit edilen proteinlerin listesi(devam) 

Q61644 Protein kinase C and casein kinase substrate in neurons 

protein1  

22 0,000 0,002 -1,54 

Q64324  Syntaxin-binding protein 2  3 0,009 0,013 -1,56 

O55042  Alpha-synuclein  8 0,009 0,013 -1,56 

Q8R191  Synaptogyrin-3  3 0,000 0,002 -1,56 

P62881  Guanine nucleotide-binding protein subunit beta-5  4 0,000 0,003 -1,57 

Q791T5  Mitochondrial carrier homolog 1  3 0,003 0,008 -1,57 

Q8R5J9  PRA1 family protein 3  3 0,000 0,003 -1,57 

P26883  Peptidyl-prolyl cis-trans isomerase FKBP1A  4 0,004 0,009 -1,58 

Q9CR61 NADH dehydrogenase[ubiquinone] 1 beta subcomplex 

subunit 7  

4 0,001 0,006 -1,58 

P63040  Complexin-1  3 0,004 0,009 -1,59 

Q9Z0H4  CUGBP Elav-like family member 2  4 0,000 0,003 -1,59 

P12787  Cytochrome c oxidase subunit 5A_mt  8 0,000 0,004 -1,60 

P50153  Guanine nucleotide-binding protein G(I)/G(S)/G(O) subunit 

gamma-4  

3 0,008 0,013 -1,60 

Q8R1Q8  Cytoplasmic dynein 1 light intermediate chain 1  9 0,002 0,007 -1,60 

Q8BLQ9  Cell adhesion molecule 2  8 0,003 0,008 -1,61 

Q64433  10 kDa heat shock protein_mt  6 0,010 0,014 -1,61 

Q78IK2  ATP synthase membrane subunit DAPIT_mt  3 0,001 0,005 -1,62 

Q9D8Y0  EF-hand domain-containing protein D2  9 0,009 0,013 -1,62 

Q5ND29  Rab-interacting lysosomal protein  4 0,000 0,003 -1,63 

Q62283  Tetraspanin-7  4 0,011 0,015 -1,63 

Q8JZW4  Copine-5  5 0,001 0,006 -1,66 

P62071   Ras-related protein R-Ras2  3 0,000 0,003 -1,67 

Q80VP1  Epsin-1  4 0,006 0,011 -1,69 

E9Q4F7  Ankyrin repeat domain-containing protein 11  6 0,006 0,011 -1,69 

P21279  Guanine nucleotide-binding protein G(q) subunit alpha  11 0,000 0,003 -1,71 

P48962  ADP/ATP translocase 1  11 0,001 0,006 -1,72 

Q60870  Receptor expression-enhancing protein 5  4 0,002 0,006 -1,73 

P62743  AP-2 complex subunit sigma  5 0,001 0,006 -1,75 

P11103  Poly [ADP-ribose] polymerase 1  3 0,001 0,005 -1,75 

P63213  Guanine nucleotide-binding protein G(I)/G(S)/G(O) subunit 

gamma-2  

8 0,002 0,006 -1,76 

Q61387  Cytochrome c oxidase subunit 7A-related protein_mt  3 0,000 0,003 -1,76 

Q91XV3  Brain acid soluble protein 1  19 0,000 0,003 -1,76 

Q9DC70  NADH dehydrogenase [ubiquinone] iron-sulfur protein 7_mt  3 0,001 0,005 -1,76 

P34884  Macrophage migration inhibitory factor  3 0,018 0,020 -1,78 
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Tablo 11. 5xFAD’ın ALM grubuna kıyasla korteks bölgesinde anlamlı değişiklik 
gösterdiği tespit edilen proteinlerin listesi (devam) 

P06837  Neuromodulin  5 0,006 0,011 -1,79 

O08585  Clathrin light chain A  5 0,004 0,009 -1,81 

P35803  Neuronal membrane glycoprotein M6-b  5 0,001 0,005 -1,83 

P56382  ATP synthase subunit epsilon_mt  3 0,001 0,005 -1,85 

P19536  Cytochrome c oxidase subunit 5B_mt  4 0,001 0,005 -1,85 

P35802  Neuronal membrane glycoprotein M6-a  6 0,001 0,005 -1,89 

O35382  Exocyst complex component 4  3 0,002 0,007 -1,90 

P09528  Ferritin heavy chain  12 0,001 0,005 -1,90 

P39054  Dynamin-2  5 0,001 0,004 -1,98 

Q9CR16  Peptidyl-prolyl cis-trans isomerase D  7 0,022 0,022 -2,01 

Q9D3D9  ATP synthase subunit delta_mt  3 0,000 0,003 -2,05 

P97412  Lysosomal-trafficking regulator  4 0,012 0,016 -2,05 

P97450  ATP synthase-coupling factor 6_mt  6 0,002 0,006 -2,08 

P60904  DnaJ homolog subfamily C member 5  3 0,013 0,016 -2,12 

Q8CGK7  Guanine nucleotide-binding protein G(olf) subunit alpha  5 0,014 0,017 -2,41 

B2RQC6  CAD protein  3 0,016 0,018 -2,43 

Tablo 12. 5xFAD’ın ALM grubuna kıyasla hipokampüs bölgesinde anlamlı 
değişiklik gösterdiği tespit edilen proteinlerin listesi  

Uniprot 

no 

Protein ismi öps p q DO 

P08226   Apolipoprotein E  20 0,000 0,000 8,88 

P03995  Glial fibrillary acidic protein  37 0,000 0,001 6,14 

P12023  Amyloid-beta A4 protein  14 0,000 0,000 5,79 

P20060  Beta-hexosaminidase subunit beta  5 0,000 0,001 5,32 

Q9EPJ9  ADP-ribosylation factor GTPase-activating protein 1  4 0,000 0,003 4,96 

P14106  Complement C1q subcomponent subunit B  5 0,001 0,007 4,91 

P12025  Midkine  4 0,000 0,004 4,80 

P20152  Vimentin  27 0,000 0,003 4,58 

Q06890  Clusterin  12 0,000 0,003 4,14 

Q02105  Complement C1q subcomponent subunit C  3 0,000 0,004 3,35 

P52760  2-iminobutanoate/2-iminopropanoate deaminase  6 0,000 0,002 2,75 

Q61425  Hydroxyacyl-coenzyme A dehydrogenase_mt  3 0,007 0,018 2,51 

Q8VE33  Ganglioside-induced differentiation-associated protein 1-like 1  3 0,012 0,025 2,39 

Q8BLF1  Neutral cholesterol ester hydrolase 1  6 0,001 0,007 2,38 

P21460  Cystatin-C  3 0,000 0,002 2,31 

Q9R1T2  SUMO-activating enzyme subunit 1  3 0,000 0,004 2,30 
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Tablo 12. 5xFAD’ın ALM grubuna kıyasla hipokampüs bölgesinde anlamlı 
değişiklik gösterdiği tespit edilen proteinlerin listesi (devam) 

P18242  Cathepsin D  9 0,001 0,006 2,15 

O08709  Peroxiredoxin-6  21 0,000 0,005 2,14 

Q9D1K2  V-type proton ATPase subunit F  3 0,006 0,017 2,10 

Q9DAW9  Calponin-3  7 0,001 0,009 2,04 

P10605  Cathepsin B  7 0,001 0,005 2,00 

P55088  Aquaporin-4  3 0,001 0,007 1,98 

P98086  Complement C1q subcomponent subunit A  4 0,006 0,017 1,97 

Q99L04  Dehydrogenase/reductase SDR family member 1  4 0,003 0,013 1,89 

Q9QXY6  EH domain-containing protein 3  8 0,001 0,008 1,86 

P29758  Ornithine aminotransferase_mt  3 0,003 0,012 1,84 

P31786  Acyl-CoA-binding protein  3 0,003 0,012 1,82 

P51880  Fatty acid-binding protein_ brain  4 0,000 0,004 1,76 

P35283  Ras-related protein Rab-12  3 0,011 0,024 1,71 

P48036  Annexin A5  12 0,006 0,017 1,68 

P23242  Gap junction alpha-1 protein  7 0,000 0,003 1,68 

Q9D1A2  Cytosolic non-specific dipeptidase  9 0,000 0,003 1,61 

Q9DCN2  NADH-cytochrome b5 reductase 3  8 0,000 0,004 1,58 

P26040  Ezrin  8 0,000 0,003 1,58 

P57780  Alpha-actinin-4  16 0,000 0,005 1,53 

Q00612  Glucose-6-phosphate 1-dehydrogenase X  3 0,008 0,019 1,53 

Q91VK4  Integral membrane protein 2C  4 0,016 0,030 1,53 

P70202  Latexin  4 0,001 0,008 1,50 

P35700  Peroxiredoxin-1  8 0,000 0,003 1,48 

P10711  Transcription elongation factor A protein 1  3 0,033 0,046 1,48 

P52196  Thiosulfate sulfurtransferase  7 0,001 0,005 1,47 

P13020  Gelsolin  4 0,000 0,004 1,46 

Q8R3P0  Aspartoacylase  3 0,015 0,028 1,45 

Q9WV18  Gamma-aminobutyric acid type B receptor subunit 1  3 0,035 0,047 1,45 

O35874  Neutral amino acid transporter A  7 0,000 0,001 1,43 

Q08642  Protein-arginine deiminase type-2  4 0,000 0,004 1,43 

Q8VCW8  Medium-chain acyl-CoA ligase ACSF2_mt  3 0,014 0,027 1,43 

Q5EBJ4  Ermin  5 0,001 0,007 1,42 

Q9CS84   Neurexin-1  5 0,010 0,022 1,40 

Q9CPY7  Cytosol aminopeptidase  12 0,002 0,010 1,40 

E9Q309  Centrosome-associated protein 350  6 0,002 0,011 1,39 

Q99K85  Phosphoserine aminotransferase  6 0,002 0,010 1,39 

Q63912  Oligodendrocyte-myelin glycoprotein  11 0,000 0,001 1,38 

Q8CAY6  Acetyl-CoA acetyltransferase_ cytosolic  7 0,013 0,026 1,38 
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Tablo 12. 5xFAD’ın ALM grubuna kıyasla hipokampüs bölgesinde anlamlı değişiklik 
gösterdiği tespit edilen proteinlerin listesi (devam) 

Q810U4  Neuronal cell adhesion molecule  18 0,001 0,006 1,37 

Q925N0  Sideroflexin-5  6 0,001 0,006 1,37 

Q9CQ62  2_4-dienoyl-CoA reductase_mt  3 0,012 0,025 1,37 

Q6R891  Neurabin-2  6 0,000 0,004 1,36 

Q00493  Carboxypeptidase E  7 0,001 0,007 1,36 

Q6X893  Choline transporter-like protein 1  7 0,017 0,031 1,36 

Q62465  Synaptic vesicle membrane protein VAT-1 homolog  4 0,007 0,019 1,35 

Q6P1F6  Serine/threonine-protein phosphatase 2A 55 kDa regulatory  5 0,003 0,013 1,35 

P19096  Fatty acid synthase  29 0,000 0,003 1,35 

P09103  Protein disulfide-isomerase  11 0,001 0,006 1,35 

P80313  T-complex protein 1 subunit eta  14 0,021 0,034 1,35 

Q91ZB0  Alpha-protein kinase 2  3 0,005 0,015 1,34 

Q8R0Y6  Cytosolic 10-formyltetrahydrofolate dehydrogenase  19 0,014 0,027 1,34 

O88343  Electrogenic sodium bicarbonate cotransporter 1  11 0,005 0,015 1,34 

P26041  Moesin  5 0,000 0,004 1,34 

Q9ER00  Syntaxin-12  3 0,004 0,014 1,34 

Q05816  Fatty acid-binding protein 5  5 0,002 0,010 1,34 

P10649   Glutathione S-transferase Mu 1  11 0,002 0,010 1,33 

P55264  Adenosine kinase  5 0,001 0,007 1,33 

P19157  Glutathione S-transferase P 1  7 0,000 0,002 1,33 

P50580  Proliferation-associated protein 2G4  3 0,002 0,010 1,33 

Q91ZJ5  UTP-glucose-1-phosphate uridylyltransferase  7 0,001 0,007 1,32 

P24369  Peptidyl-prolyl cis-trans isomerase B  6 0,000 0,005 1,32 

O88844  Isocitrate dehydrogenase [NADP] cytoplasmic  11 0,002 0,011 1,31 

P35980  60S ribosomal protein L18  3 0,003 0,013 1,31 

Q60692  Proteasome subunit beta type-6  6 0,004 0,015 1,31 

Q9CR57  60S ribosomal protein L14  4 0,003 0,013 1,31 

Q91XV3  Brain acid soluble protein 1  19 0,003 0,013 -1,31 

Q9R1V6 Disintegrin and metalloproteinase domaincontaining protein22  3 0,004 0,013 -1,32 

Q641P0  Actin-related protein 3B  7 0,010 0,023 -1,33 

Q8K0U4  Heat shock 70 kDa protein 12A  20 0,001 0,008 -1,35 

Q9DB16  Calcium-binding protein 39-like  3 0,026 0,040 -1,35 

P06837   Neuromodulin  5 0,002 0,011 -1,36 

Q80Z24  Neuronal growth regulator 1  3 0,001 0,008 -1,36 

Q8R366  Immunoglobulin superfamily member 8  8 0,000 0,004 -1,37 

Q61548  Clathrin coat assembly protein AP180  15 0,001 0,007 -1,39 

O54983  Ketimine reductase mu-crystallin  12 0,038 0,050 -1,40 

Q61735  Leukocyte surface antigen CD47  4 0,003 0,012 -1,42 
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Tablo 12. 5xFAD’ın ALM grubuna kıyasla hipokampüs bölgesinde anlamlı 
değişiklik gösterdiği tespit edilen proteinlerin listesi (devam) 

P97797  Tyrosine-protein phosphatase non-receptor type substrate 1  11 0,007 0,018 -1,47 

P47806  Zinc finger protein GLI1  3 0,012 0,025 -1,49 

Q9ERD7  Tubulin beta-3 chain  7 0,000 0,004 -1,52 

Q9QYS2  Metabotropic glutamate receptor 3  5 0,005 0,016 -1,53 

Q9WUC3  Lymphocyte antigen 6H  5 0,001 0,006 -1,53 

Q7M6Y5  Deuterosome assembly protein 1  3 0,014 0,027 -1,61 

Q9Z2W9  Glutamate receptor 3  7 0,002 0,009 -1,72 

Q61387  Cytochrome c oxidase subunit 7A-related protein_mt  4 0,030 0,043 -2,40 

Q99JR1  Sideroflexin-1  6 0,000 0,002 -3,06 

Tablo 13. 5xFAD’ın ALM grubuna kıyasla serebellum bölgesinde anlamlı değişiklik 
gösterdiği tespit edilen proteinlerin listesi 

Uniprot 

no 

Protein ismi öp

s 

p q DO 

Q9JMF3  Guanine nucleotide-binding protein G(I)/G(S)/G(O) subunit 

gamma-13  

3 0,000 0,001 5,46 

Q62108  Disks large homolog 4  10 0,042 0,018 2,20 

Q91VI7  Ribonuclease inhibitor  3 0,001 0,001 2,06 

O70435  Proteasome subunit alpha type-3  3 0,022 0,011 1,93 

P62320  Small nuclear ribonucleoprotein Sm D3  3 0,002 0,002 1,88 

Q9JMG7  Hepatoma-derived growth factor-related protein 3  3 0,002 0,003 1,86 

Q8C996  Transmembrane protein 163  3 0,003 0,003 1,73 

Q9D819  Inorganic pyrophosphatase  4 0,003 0,003 1,71 

P52503  NADH dehydrogenase [ubiquinone] iron-sulfur protein 6_mt  4 0,000 0,001 1,69 

E9Q3E1  Aldehyde dehydrogenase family 3 member B2  3 0,028 0,013 1,69 

Q9Z331   Keratin_ type II cytoskeletal 6B  5 0,015 0,008 1,67 

Q9QZ06  Toll-interacting protein  4 0,001 0,002 1,64 

P23198  Chromobox protein homolog 3  4 0,000 0,001 1,63 

Q9CQN1  Heat shock protein 75 kDa_mt  5 0,032 0,015 1,51 

P03995  Glial fibrillary acidic protein  20 0,004 0,004 1,47 

P20152   Vimentin  24 0,004 0,004 1,45 

Q3V3R1  Monofunctional C1-tetrahydrofolate synthase_mt  3 0,000 0,001 1,44 

Q8R326  Paraspeckle component 1  4 0,007 0,005 1,44 

P50149   Guanine nucleotide-binding protein G(t) subunit alpha-2  3 0,021 0,011 1,42 

P28352  DNA-(apurinic or apyrimidinic site) endonuclease  4 0,022 0,011 1,40 

P43276  Histone H1,5  3 0,002 0,002 1,39 
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Q8CDN6  Thioredoxin-like protein 1  5 0,004 0,003 1,39 

O08810  116 kDa U5 small nuclear ribonucleoprotein component  5 0,000 0,001 1,39 

Q921M3  Splicing factor 3B subunit 3  3 0,003 0,003 1,38 

P54823  Probable ATP-dependent RNA helicase DDX6  4 0,001 0,002 1,37 

O88487  Cytoplasmic dynein 1 intermediate chain 2  5 0,002 0,002 1,35 

Q91VR5  ATP-dependent RNA helicase DDX1  3 0,015 0,008 1,35 

P47962  60S ribosomal protein L5  3 0,034 0,015 1,35 

C0HKE6   Histone H2A type 1-I  4 0,000 0,001 1,32 

A3KGB4  TBC1 domain family member 8B  3 0,033 0,015 1,31 

Q99JR1  Sideroflexin-1  4 0,004 0,003 1,30 

Q9WVL0  Maleylacetoacetate isomerase  3 0,013 0,008 1,30 

P12960  Contactin-1  24 0,004 0,004 -1,30 

Q99LC5  Electron transfer flavoprotein subunit alpha_mt  9 0,000 0,001 -1,30 

Q99KB8  Hydroxyacylglutathione hydrolase_mt  3 0,026 0,012 -1,30 

Q9DCZ4  MICOS complex subunit Mic26  3 0,013 0,008 -1,30 

Q9WTX5  S-phase kinase-associated protein 1  6 0,004 0,003 -1,30 

Q9D6J6  NADH dehydrogenase [ubiquinone] flavoprotein 2_mt  10 0,008 0,005 -1,30 

P01831  Thy-1 membrane glycoprotein  4 0,008 0,006 -1,30 

P30416  Peptidyl-prolyl cis-trans isomerase FKBP4  5 0,020 0,010 -1,30 

Q9CRC9   Glucosamine-6-phosphate isomerase 2  4 0,001 0,001 -1,30 

Q61166  Microtubule-associated protein RP/EB family member 1  3 0,015 0,009 -1,30 

P63213  Guanine nucleotide-binding protein G(I)/G(S)/G(O) subunit 

gamma-2  

4 0,004 0,004 -1,30 

Q61598  Rab GDP dissociation inhibitor beta  13 0,001 0,002 -1,31 

Q03265  ATP synthase subunit alpha_mt  37 0,001 0,002 -1,31 

Q78IK2  ATP synthase membrane subunit DAPIT_mt  3 0,000 0,001 -1,31 

Q920I9  WD repeat-containing protein 7  5 0,002 0,002 -1,31 

Q02248  Catenin beta-1  7 0,038 0,017 -1,31 

P35980  60S ribosomal protein L18  3 0,008 0,006 -1,31 

Q91WQ3  Tyrosine--tRNA ligase_ cytoplasmic  8 0,016 0,009 -1,31 

Q9QXZ0  Microtubule-actin cross-linking factor 1  10 0,013 0,008 -1,31 

Q99JY9  Actin-related protein 3  8 0,002 0,002 -1,32 

P11499  Heat shock protein HSP 90-beta  17 0,002 0,003 -1,32 

P35279  Ras-related protein Rab-6A  3 0,015 0,008 -1,32 

O70251  Elongation factor 1-beta  3 0,004 0,003 -1,32 

P28651  Carbonic anhydrase-related protein  8 0,005 0,004 -1,32 

P48774  Glutathione S-transferase Mu 5  11 0,001 0,002 -1,32 

P19783  Cytochrome c oxidase subunit 4 isoform 1_mt  9 0,000 0,001 -1,32 
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Q9WTT4  V-type proton ATPase subunit G 2  6 0,002 0,002 -1,32 

P62761  Visinin-like protein 1  12 0,003 0,003 -1,32 

P30275   Creatine kinase U-type_mt  18 0,002 0,002 -1,32 

Q9QYB5  Gamma-adducin  8 0,000 0,001 -1,32 

P12970  60S ribosomal protein L7a  3 0,002 0,002 -1,33 

Q62465  Synaptic vesicle membrane protein VAT-1 homolog  4 0,002 0,002 -1,33 

P35700   Peroxiredoxin-1  9 0,001 0,001 -1,33 

P05064  Fructose-bisphosphate aldolase A  28 0,000 0,001 -1,33 

Q9CPU0  Lactoylglutathione lyase  7 0,023 0,011 -1,33 

Q9CRB6  Tubulin polymerization-promoting protein family member 3  3 0,017 0,009 -1,33 

P35293  Ras-related protein Rab-18  6 0,003 0,003 -1,33 

Q99KI0  Aconitate hydratase_mt  40 0,001 0,001 -1,33 

Q9CQA3  Succinate dehydrogenase [ubiquinone] iron-sulfur 

subunit_mt  

9 0,000 0,000 -1,33 

Q9Z0S1  3'(2')_5'-bisphosphate nucleotidase 1  5 0,026 0,012 -1,33 

P47708  Rabphilin-3A  14 0,018 0,010 -1,33 

P58281  Dynamin-like 120 kDa protein_mt  19 0,009 0,006 -1,33 

Q91VR2  ATP synthase subunit gamma_mt  6 0,011 0,007 -1,33 

Q8BWF0  Succinate-semialdehyde dehydrogenase_mt  16 0,000 0,000 -1,33 

Q8BMF4  Dihydrolipoyllysine-residue acetyltransferase component of 

pyruvate dehydrogenase complex_mt  

11 0,000 0,001 -1,33 

Q6ZWQ0  Nesprin-2  14 0,034 0,016 -1,33 

P46660  Alpha-internexin  22 0,010 0,006 -1,33 

P63017  Heat shock cognate 71 kDa protein  31 0,000 0,001 -1,33 

P40142  Transketolase  20 0,003 0,003 -1,34 

Q3UUI3  Acyl-coenzyme A thioesterase THEM4  3 0,048 0,020 -1,34 

P80317  T-complex protein 1 subunit zeta  10 0,000 0,001 -1,34 

P61982  14-3-3 protein gamma  9 0,006 0,004 -1,34 

O35963  Ras-related protein Rab-33B  3 0,045 0,019 -1,34 

P68033   Actin_ alpha cardiac muscle 1  6 0,001 0,002 -1,34 

Q9DBJ1   Phosphoglycerate mutase 1  15 0,000 0,001 -1,34 

Q9JJK2  LanC-like protein 2  8 0,025 0,012 -1,34 

Q6PIE5  Sodium/potassium-transporting ATPase subunit alpha-2  30 0,002 0,003 -1,34 

P21278  Guanine nucleotide-binding protein subunit alpha-11  8 0,002 0,002 -1,34 

Q61699  Heat shock protein 105 kDa  6 0,006 0,005 -1,34 

P00920  Carbonic anhydrase 2  15 0,002 0,003 -1,34 
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P17751  Triosephosphate isomerase  17 0,000 0,001 -1,34 

Q3TC72 Fumarylacetoacetate hydrolase domain-containingprotein2A  3 0,018 0,010 -1,35 

P18572  Basigin  6 0,000 0,001 -1,35 

P20108  Thioredoxin-dependent peroxide reductase_mt  5 0,002 0,002 -1,35 

P17809  Solute carrier family 2_ facilitated glucose transporter 

member 1  

5 0,000 0,001 -1,35 

P05201  Aspartate aminotransferase_ cytoplasmic  27 0,001 0,001 -1,35 

P14824  Annexin A6  26 0,001 0,001 -1,35 

Q8BW75  Amine oxidase [flavin-containing] B  5 0,013 0,008 -1,36 

P10852  4F2 cell-surface antigen heavy chain  12 0,001 0,002 -1,36 

Q64133  Amine oxidase [flavin-containing] A  4 0,017 0,009 -1,36 

P60335  Poly(rC)-binding protein 1  4 0,000 0,001 -1,36 

P62897  Cytochrome c_ somatic  12 0,000 0,001 -1,36 

Q9CZU6  Citrate synthase_mt  16 0,000 0,001 -1,36 

P51174  Long-chain specific acyl-CoA dehydrogenase_ mt 11 0,001 0,002 -1,37 

P28571  Sodium- and chloride-dependent glycine transporter 1  3 0,006 0,004 -1,37 

P59999  Actin-related protein 2/3 complex subunit 4  5 0,001 0,001 -1,37 

P60710   Actin_ cytoplasmic 1  12 0,003 0,003 -1,37 

P09411  Phosphoglycerate kinase 1  17 0,001 0,001 -1,37 

Q61792  LIM and SH3 domain protein 1  5 0,010 0,006 -1,37 

P46460  Vesicle-fusing ATPase  28 0,000 0,001 -1,38 

Q9R0P5  Destrin  3 0,001 0,001 -1,38 

Q8BH59  Calcium-binding mitochondrial carrier protein Aralar1  15 0,000 0,001 -1,38 

P62881  Guanine nucleotide-binding protein subunit beta-5  5 0,001 0,002 -1,38 

Q60932  Voltage-dependent anion-selective channel protein 1  15 0,000 0,000 -1,38 

Q91YT0  NADH dehydrogenase [ubiquinone] flavoprotein 1_mt 16 0,001 0,001 -1,38 

P34884  Macrophage migration inhibitory factor  4 0,026 0,013 -1,38 

Q91VD9 NADH-ubiquinone oxidoreductase 75 kDa subunit_mt 30 0,001 0,001 -1,38 

P35486 Pyruvate dehydrogenase E1 component subunit alpha_ 

somatic form_mt  

18 0,000 0,001 -1,38 

Q3UHJ0 AP2-associated protein kinase 1  18 0,000 0,001 -1,39 

O55125 Protein NipSnap homolog 1  5 0,001 0,002 -1,39 

Q61768 Kinesin-1 heavy chain  5 0,000 0,000 -1,39 

Q61361 Brevican core protein  5 0,000 0,001 -1,39 

P14231 Sodium/potassium-transporting ATPase subunit beta-2  11 0,000 0,000 -1,39 

P63038 60 kDa heat shock protein_mt  24 0,000 0,001 -1,39 

P39053 Dynamin-1  32 0,000 0,001 -1,39 

Q9D6M3 Mitochondrial glutamate carrier 1  5 0,003 0,003 -1,39 
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P62814 V-type proton ATPase subunit B_ brain isoform  18 0,000 0,000 -1,39 

Q9D6R2 Isocitrate dehydrogenase [NAD] subunit alpha_mt  13 0,000 0,001 -1,40 

Q9CQ69  Cytochrome b-c1 complex subunit 8  4 0,004 0,003 -1,40 

P35979  60S ribosomal protein L12  6 0,001 0,001 -1,40 

P16858 Glyceraldehyde-3-phosphate dehydrogenase  23 0,000 0,001 -1,40 

P17182 Alpha-enolase  22 0,000 0,001 -1,40 

P56480 ATP synthase subunit beta_ mt 33 0,001 0,001 -1,40 

Q9DB77 Cytochrome b-c1 complex subunit 2_ mt  20 0,000 0,001 -1,41 

Q60864 Stress-induced-phosphoprotein 1  19 0,006 0,004 -1,41 

P45376 Aldo-keto reductase family 1 member B1  5 0,008 0,005 -1,41 

Q9Z1G4 V-type proton ATPase 116 kDa subunit a1  16 0,000 0,001 -1,41 

P51863 V-type proton ATPase subunit d 1  7 0,003 0,003 -1,41 

P23506 Protein-L-isoaspartate(D-aspartate) O methyltransferase  7 0,014 0,008 -1,41 

Q8VCW8 Medium-chain acyl-CoA ligase ACSF2_ mt 4 0,000 0,001 -1,42 

Q501J6 Probable ATP-dependent RNA helicase DDX17  7 0,010 0,006 -1,42 

Q9QUP5 Hyaluronan and proteoglycan link protein 1  7 0,035 0,016 -1,42 

O08749 Dihydrolipoyl dehydrogenase_mt  15 0,001 0,001 -1,42 

Q91WC3 Long-chain-fatty-acid--CoA ligase 6  20 0,000 0,001 -1,43 

Q8K1M6 Dynamin-1-like protein  21 0,001 0,002 -1,43 

Q9Z2Q6 Septin-5  12 0,000 0,001 -1,43 

D3Z7P3 Glutaminase kidney isoform_ mt 13 0,002 0,002 -1,43 

Q62188 Dihydropyrimidinase-related protein 3  5 0,010 0,006 -1,43 

P26443 Glutamate dehydrogenase 1_ mt 22 0,000 0,001 -1,43 

Q9CQQ7 ATP synthase F(0) complex subunit B1_ mt  7 0,000 0,001 -1,43 

Q80TJ1 Calcium-dependent secretion activator 1  30 0,000 0,001 -1,43 

P70404 Isocitrate dehydrogenase [NAD] subunit gamma 1_mt 8 0,000 0,001 -1,43 

Q9JHI5 Isovaleryl-CoA dehydrogenase_mt  6 0,004 0,003 -1,43 

P28652 Calcium/Calmodulin-dependent protein kinase type II 

subunit beta  

8 0,002 0,002 -1,43 

P68368 Tubulin alpha-4A chain  5 0,000 0,001 -1,43 

Q68FD5 Clathrin heavy chain 1  77 0,000 0,001 -1,44 

P28661 Septin-4  11 0,005 0,004 -1,44 

P52480 Pyruvate kinase PKM  34 0,000 0,000 -1,44 

Q91X97 Neurocalcin-delta  6 0,001 0,001 -1,44 

P70202 Latexin  4 0,002 0,002 -1,44 

O35215 D-dopachrome decarboxylase  5 0,006 0,004 -1,44 

P20357 Microtubule-associated protein 2  29 0,001 0,002 -1,45 

P48722 Heat shock 70 kDa protein 4L  22 0,002 0,002 -1,45 
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O55131 Septin-7  18 0,001 0,001 -1,45 

P16125 L-lactate dehydrogenase B chain  14 0,001 0,001 -1,45 

P62631 Elongation factor 1-alpha 2  7 0,002 0,002 -1,45 

P05202 Aspartate aminotransferase_ mt 26 0,000 0,001 -1,45 

Q62048 Astrocytic phosphoprotein PEA-15  4 0,006 0,004 -1,45 

Q61644 Protein kinase C and casein kinase substrate in neurons 

protein 1  

17 0,003 0,003 -1,46 

Q60931 Voltage-dependent anion-selective channel protein 3  7 0,000 0,000 -1,46 

P08249 Malate dehydrogenase_ mt 19 0,000 0,001 -1,46 

P09528 Ferritin heavy chain  9 0,000 0,001 -1,46 

Q9CPQ8 ATP synthase subunit g_ mt 3 0,000 0,001 -1,46 

Q60597 2-oxoglutarate dehydrogenase_ mt 32 0,000 0,001 -1,47 

O08529 Calpain-2 catalytic subunit  5 0,001 0,002 -1,47 

P06801 NADP-dependent malic enzyme  9 0,002 0,002 -1,47 

Q99JY0 Trifunctional enzyme subunit beta_ mt 11 0,001 0,001 -1,47 

Q60930 Voltage-dependent anion-selective channel protein 2  12 0,000 0,001 -1,47 

P49312 Heterogeneous nuclear ribonucleoprotein A1  7 0,000 0,000 -1,47 

Q80TB8 Synaptic vesicle membrane protein VAT-1 homolog-like  12 0,007 0,005 -1,47 

Q9R111 Guanine deaminase  4 0,005 0,004 -1,48 

Q9ERD7 Tubulin beta-3 chain  10 0,006 0,004 -1,48 

Q91VM5  RNA binding motif protein_ X-linked-like-1  7 0,001 0,002 -1,48 

Q9Z2I9 Succinate--CoA ligase [ADP-forming] subunit beta_ mt 16 0,000 0,001 -1,48 

Q9CPY7 Cytosol aminopeptidase  7 0,016 0,009 -1,48 

Q8BK64 Activator of 90 kDa heat shock protein ATPase homolog 1  6 0,005 0,004 -1,48 

P14148 60S ribosomal protein L7  7 0,002 0,002 -1,48 

P61922 4-aminobutyrate aminotransferase_ mt 19 0,000 0,001 -1,48 

P67778 Prohibitin  6 0,002 0,002 -1,48 

P35803 Neuronal membrane glycoprotein M6-b  8 0,002 0,003 -1,49 

P58252 Elongation factor 2  22 0,001 0,002 -1,49 

Q61301 Catenin alpha-2  5 0,013 0,008 -1,49 

Q6PIC6  Sodium/potassium-transporting ATPase subunit alpha-3  37 0,000 0,001 -1,49 

Q8K2B3 Succinate dehydrogenase[ubiquinone]flavoprotein 

subunit_mt 

14 0,002 0,002 -1,49 

P14094 Sodium/potassium-transporting ATPase subunit beta-1  12 0,000 0,000 -1,49 

Q99MN9 Propionyl-CoA carboxylase beta chain_ mt 3 0,001 0,001 -1,50 

Q9CR68 Cytochrome b-c1 complex subunit Rieske_ mt 9 0,000 0,001 -1,50 

Q9JHU4 Cytoplasmic dynein 1 heavy chain 1  110 0,001 0,002 -1,50 

P56135 ATP synthase subunit f_mt  3 0,003 0,003 -1,50 
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P17156 Heat shock-related 70 kDa protein 2  7 0,000 0,001 -1,50 

Q3ULJ0 Glycerol-3-phosphate dehydrogenase 1-like protein  4 0,002 0,003 -1,50 

Q91V12 Cytosolic acyl coenzyme A thioester hydrolase  7 0,001 0,001 -1,51 

Q9CQV8 14-3-3 protein beta/alpha  7 0,010 0,006 -1,51 

Q9D154 Leukocyte elastase inhibitor A  6 0,002 0,002 -1,51 

P00405 Cytochrome c oxidase subunit 2  5 0,001 0,002 -1,51 

Q99K48 Non-POU domain-containing octamer-binding protein  10 0,021 0,011 -1,51 

P32848 Parvalbumin alpha  5 0,002 0,002 -1,52 

Q05816 Fatty acid-binding protein 5  3 0,002 0,002 -1,52 

Q9CZW5 Mitochondrial import receptor subunit TOM70  8 0,001 0,002 -1,53 

P62874 Guanine nucleotide-binding protein G(I)/G(S)/G(T)subunit 

beta1  

5 0,003 0,003 -1,53 

P14152 Malate dehydrogenase_ cytoplasmic  18 0,000 0,001 -1,53 

Q9CPQ1 Cytochrome c oxidase subunit 6C  7 0,000 0,001 -1,53 

Q6ZWR6 Nesprin-1  12 0,000 0,000 -1,53 

P19536 Cytochrome c oxidase subunit 5B_mt  3 0,003 0,003 -1,54 

Q63810 Calcineurin subunit B type 1  8 0,004 0,003 -1,54 

Q9D7X3 Dual specificity protein phosphatase 3  4 0,002 0,002 -1,55 

Q9DC70 NADH dehydrogenase [ubiquinone] iron-sulfur protein 7_mt  3 0,000 0,001 -1,55 

Q5PR73 GTP-binding protein Di-Ras2  3 0,006 0,004 -1,55 

Q8K4G5 Actin-binding LIM protein 1  4 0,011 0,007 -1,55 

Q9ERS2 NADH dehydrogenase[ubiquinone]1alpha subcomplex 

subunit13  

7 0,000 0,001 -1,55 

P62270 40S ribosomal protein S18  5 0,002 0,002 -1,55 

O70439 Syntaxin-7  4 0,016 0,009 -1,55 

Q9CR62 Mitochondrial 2-oxoglutarate/malate carrier protein  13 0,000 0,001 -1,56 

Q791V5 Mitochondrial carrier homolog 2  4 0,001 0,001 -1,57 

Q80YN3 Breast carcinoma-amplified sequence 1 homolog  8 0,001 0,002 -1,57 

E9PUL5 Proline-rich transmembrane protein 2  6 0,002 0,003 -1,59 

Q61548 Clathrin coat assembly protein AP180  15 0,000 0,001 -1,60 

P48318 Glutamate decarboxylase 1  5 0,003 0,003 -1,60 

Q9R0P9 Ubiquitin carboxyl-terminal hydrolase isozyme L1  11 0,002 0,002 -1,61 

Q8BVE3 V-type proton ATPase subunit H  6 0,000 0,001 -1,61 

Q6ZWN5 40S ribosomal protein S9  5 0,042 0,018 -1,61 

P51881 ADP/ATP translocase 2  7 0,000 0,000 -1,62 

P63328 Serine/threonine-protein phosphatase 2B catalytic subunit 

alpha isoform  

8 0,000 0,000 -1,64 

Q9Z1S5 Neuronal-specific septin-3  10 0,001 0,001 -1,67 
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Q9CQ92 Mitochondrial fission 1 protein  8 0,002 0,002 -1,68 

P02301  Histone H3,3C  4 0,011 0,007 -1,68 

P84091 AP-2 complex subunit mu  12 0,000 0,001 -1,69 

P15532 Nucleoside diphosphate kinase A  6 0,000 0,001 -1,69 

P10126 Elongation factor 1-alpha 1  8 0,001 0,001 -1,69 

Q8VEM8 Phosphate carrier protein_mt 12 0,000 0,000 -1,71 

P61027 Ras-related protein Rab-10  3 0,001 0,002 -1,73 

O35633 Vesicular inhibitory amino acid transporter  4 0,003 0,003 -1,75 

P35762 CD81 antigen  4 0,001 0,001 -1,77 

Q6IRU5 Clathrin light chain B  5 0,002 0,003 -1,77 

P48320 Glutamate decarboxylase 2  4 0,002 0,003 -1,77 

P62482 Voltage-gated potassium channel subunit beta-2  3 0,001 0,002 -1,78 

P62821  Ras-related protein Rab-1A  3 0,000 0,001 -1,79 

Q9DBP5 UMP-CMP kinase  3 0,000 0,001 -1,80 

Q62425 Cytochrome c oxidase subunit NDUFA4  4 0,000 0,000 -1,84 

P15105 Glutamine synthetase  23 0,000 0,001 -1,85 

Q9QZM0 Ubiquilin-2  4 0,044 0,019 -1,87 

P97315 Cysteine and glycine-rich protein 1  6 0,001 0,001 -1,89 

P04370 Myelin basic protein  16 0,001 0,002 -1,89 

P26041 Moesin  7 0,000 0,001 -1,89 

P56391 Cytochrome c oxidase subunit 6B1  6 0,001 0,002 -1,93 

P43006 Excitatory amino acid transporter 2  17 0,003 0,003 -1,95 

P48962  ADP/ATP translocase 1  7 0,000 0,000 -2,02 

P16330 2'_3'-cyclic-nucleotide 3'-phosphodiesterase  25 0,000 0,001 -2,02 

Q8VDQ8 NAD-dependent protein deacetylase sirtuin-2  11 0,000 0,001 -2,03 

Q99JB2 Stomatin-like protein 2_mt  3 0,008 0,005 -2,03 

Q8K0U4 Heat shock 70 kDa protein 12A  12 0,001 0,001 -2,04 

Q61885 Myelin-oligodendrocyte glycoprotein  13 0,000 0,001 -2,12 

O54984 ATPase GET3  5 0,005 0,004 -2,16 

P08553 Neurofilament medium polypeptide  31 0,000 0,000 -2,16 

P08551 Neurofilament light polypeptide  32 0,000 0,000 -2,26 

Q91XV3 Brain acid soluble protein 1  8 0,000 0,001 -2,30 

P60202 Myelin proteolipid protein  9 0,001 0,001 -2,34 

P97797 Tyrosine-protein phosphatase non-receptor type substrate 1  9 0,007 0,005 -2,37 

Q9CRB9 MICOS complex subunit Mic19  7 0,000 0,001 -2,42 

Q80UW5 Serine/threonine-protein kinase MRCK gamma  3 0,001 0,001 -2,44 

Q9CZC8 Secernin-1  6 0,000 0,000 -2,46 

Q9QUI0  Transforming protein RhoA  6 0,004 0,004 -2,49 
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P19246 Neurofilament heavy polypeptide  28 0,000 0,000 -2,51 

Q8BLK3 Limbic system-associated membrane protein  4 0,000 0,001 -2,67 

P60766 Cell division control protein 42 homolog  4 0,008 0,005 -2,75 

Q9Z1P6 NADH dehydrogenase[ubiquinone]1 alpha subcomplex 

subunit 7  

4 0,001 0,001 -2,78 

Q9WUM5 Succinate--CoA ligase[ADP/GDP-forming]subunit alpha_mt 5 0,001 0,002 -2,79 

O08585 Clathrin light chain A  4 0,000 0,001 -2,80 

Q61387 Cytochrome c oxidase subunit 7A-related protein_mt 3 0,013 0,008 -2,85 

Q921I1 Serotransferrin  5 0,000 0,001 -2,85 

P26645 Myristoylated alanine-rich C-kinase substrate  4 0,001 0,002 -2,86 

Q8R429 Sarcoplasmic/endoplasmic reticulum calcium ATPase 1  4 0,045 0,019 -2,90 

Q7TQD2 Tubulin polymerization-promoting protein  3 0,005 0,004 -2,91 

Q6PDL0 Cytoplasmic dynein 1 light intermediate chain 2  5 0,004 0,003 -2,95 

P31650  Sodium- and chloride-dependent GABA transporter 3  8 0,000 0,000 -2,97 

Q69Z37 Sterile alpha motif domain-containing protein 9-like  3 0,000 0,001 -3,19 

Q9D7B6 Isobutyryl-CoA dehydrogenase_mt  3 0,000 0,000 -3,48 

P07310 Creatine kinase M-type  6 0,027 0,013 -3,57 

Q61029 Lamina-associated polypeptide 2_ isoforms 

beta/delta/epsilon/gamma  

3 0,014 0,008 -4,00 

Q9JKC6 Cell cycle exit and neuronal differentiation protein 1  7 0,004 0,003 -4,29 

P10922 Histone H1,0  5 0,000 0,001 -4,53 

Q922U2 Keratin_ type II cytoskeletal 5  3 0,003 0,003 -4,56 

Q5XKE0 Myosin-binding protein C_ fast-type  3 0,009 0,006 -5,31 

Q68FL4 Putative adenosylhomocysteinase 3  5 0,009 0,006 -5,89 

Tablo 14. GAL1’de 5xFAD'a kıyasla korteks bölgesinde anlamlı ifade değişiklikleri 
görülen proteinlerin listesi 

Uniprot  

no  

Protein ismi öps p q DO 

Q62000  Mimecan   4 0,018 0,030 3,26 

E9Q414  Apolipoprotein B-100   5 0,046 0,057 2,69 

Q08642  Protein-arginine deiminase type-2   4 0,000 0,004 2,37 

Q569Z5  Probable ATP-dependent RNA helicase DDX46   5 0,001 0,007 1,99 

Q62417  Sorbin and SH3 domain-containing protein 1   3 0,021 0,034 1,91 

Q8BLR2  Copine-4   3 0,039 0,051 1,82 

Q6Q477  Plasma membrane calcium-transporting ATPase 4   6 0,002 0,009 1,79 

Q9DBR4  Amyloid-beta A4 precursor protein-binding family B member 2   3 0,001 0,006 1,78 
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Tablo 14. GAL1’de 5xFAD'a kıyasla korteks bölgesinde anlamlı ifade değişiklikleri 
görülen proteinlerin listesi (devam) 

Q99NH0  Ankyrin repeat domain-containing protein 17   9 0,000 0,002 1,70 

P50580  Proliferation-associated protein 2G4   4 0,004 0,012 1,65 

Q99PU5  Long-chain-fatty-acid--CoA ligase ACSBG1   8 0,000 0,002 1,59 

Q6ZQ18  Protein EFR3 homolog B   4 0,001 0,006 1,58 

Q7TPV4  Myb-binding protein 1A   3 0,014 0,027 1,56 

P30415  NK-tumor recognition protein   3 0,001 0,005 1,54 

Q8VE47  Ubiquitin-like modifier-activating enzyme 5   4 0,020 0,033 1,54 

O55137   Acyl-coenzyme A thioesterase 1   3 0,013 0,026 1,52 

P31254  Ubiquitin-like modifier-activating enzyme 1 Y   4 0,008 0,019 1,51 

Q61425  Hydroxyacyl-coenzyme A dehydrogenase_mt   4 0,008 0,019 1,51 

P62918  60S ribosomal protein L8   7 0,002 0,008 -1,50 

P60879  Synaptosomal-associated protein 25   16 0,000 0,002 -1,51 

Q5DU25  IQ motif and SEC7 domain-containing protein 2   3 0,002 0,009 -1,53 

Q6PHN9  Ras-related protein Rab-35   3 0,004 0,013 -1,55 

P47802  Metaxin-1   5 0,008 0,019 -1,55 

P27546  Microtubule-associated protein 4   6 0,000 0,004 -1,56 

Q60780  Growth arrest-specific protein 7   6 0,003 0,012 -1,57 

P97797  Tyrosine-protein phosphatase non-receptor type substrate 1   12 0,025 0,038 -1,57 

Q9EPU0  Regulator of nonsense transcripts 1   3 0,000 0,004 -1,58 

Q9DC70  NADH dehydrogenase [ubiquinone] iron-sulfur protein 

7_mt   

6 0,000 0,003 -1,60 

O88935  Synapsin-1   28 0,000 0,004 -1,60 

D3YVF0  A-kinase anchor protein 5   9 0,000 0,003 -1,61 

O54865  Guanylate cyclase soluble subunit beta-1   7 0,000 0,004 -1,62 

O88456  Calpain small subunit 1   6 0,000 0,004 -1,63 

Q9QYR6  Microtubule-associated protein 1A   69 0,000 0,003 -1,64 

Q61390  T-complex protein 1 subunit zeta-2   3 0,002 0,010 -1,66 

Q9Z0P4   Paralemmin-1   8 0,000 0,002 -1,66 

A2AQW0  Mitogen-activated protein kinase kinase kinase 15   4 0,000 0,003 -1,67 

Q61548  Clathrin coat assembly protein AP180   15 0,000 0,003 -1,68 

P0CG50   Polyubiquitin-C   4 0,003 0,011 -1,69 

P23242  Gap junction alpha-1 protein   4 0,001 0,006 -1,69 

P99027  60S acidic ribosomal protein P2   5 0,001 0,007 -1,69 

Q9R0Y5  Adenylate kinase isoenzyme 1   7 0,000 0,002 -1,69 

O88569  Heterogeneous nuclear ribonucleoproteins A2/B1   12 0,000 0,004 -1,70 

Q8K1Z0  Ubiquinone biosynthesis protein COQ9_mt   4 0,009 0,020 -1,71 

Q7TQD2  Tubulin polymerization-promoting protein   5 0,000 0,004 -1,72 

Q4U2R1  E3 ubiquitin-protein ligase HERC2   16 0,001 0,005 -1,75 
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Tablo 14. GAL1’de 5xFAD'a kıyasla korteks bölgesinde anlamlı ifade değişiklikleri 
görülen proteinlerin listesi (devam) 

Q8BYR5  Calcium-dependent secretion activator 2   12 0,000 0,004 -1,78 

P47708  Rabphilin-3A   12 0,000 0,003 -1,83 

P63216  Guanine nucleotide-binding protein G(I)/G(S)/G(O) subunit 

gamma-3   

5 0,000 0,004 -1,84 

P97450  ATP synthase-coupling factor 6_mt   6 0,002 0,009 -1,86 

Q91XM9  Disks large homolog 2   14 0,000 0,002 -1,87 

Q9WV92  Band 4,1-like protein 3   16 0,000 0,003 -1,87 

Q9QWI6  SRC kinase signaling inhibitor 1   23 0,000 0,002 -1,87 

Q91WM1  Spermatid perinuclear RNA-binding protein   4 0,003 0,011 -1,93 

Q6R891  Neurabin-2   9 0,000 0,002 -2,03 

Q8BNA6  Protocadherin Fat 3   3 0,000 0,004 -2,08 

Q9R0N5  Synaptotagmin-5   3 0,002 0,010 -2,10 

Q8CC35  Synaptopodin   8 0,000 0,004 -2,13 

Q4ACU6  SH3 and multiple ankyrin repeat domains protein 3   4 0,000 0,003 -2,14 

Q9QXV0  ProSAAS   3 0,000 0,002 -2,15 

P13542  Myosin-8   3 0,002 0,010 -2,18 

Q8R4E6  Purine-rich element-binding protein gamma   4 0,002 0,010 -2,25 

Q3UHJ0  AP2-associated protein kinase 1   17 0,000 0,002 -2,26 

P57080  Ubiquitin carboxyl-terminal hydrolase 25   4 0,002 0,010 -2,28 

Q7TSJ2  Microtubule-associated protein 6   28 0,000 0,003 -2,35 

Q9WUK2  Eukaryotic translation initiation factor 4H   9 0,000 0,002 -2,36 

Q922Q1  Mitochondrial amidoxime reducing component 2   4 0,008 0,020 -2,38 

Q8CC88  von Willebrand factor A domain-containing protein 8   3 0,003 0,011 -2,39 

Q5I012  Putative sodium-coupled neutral amino acid transporter 10   4 0,003 0,011 -2,43 

Q8BGD9  Eukaryotic translation initiation factor 4B   4 0,001 0,005 -2,44 

P10637  Microtubule-associated protein tau   23 0,000 0,002 -2,48 

P54227  Stathmin   3 0,001 0,006 -2,52 

Q91ZZ3  Beta-synuclein   5 0,000 0,004 -2,52 

Q6P9K8  Caskin-1   4 0,001 0,007 -2,62 

Q6P6L0  Filamin A-interacting protein 1-like   3 0,003 0,012 -2,65 

O55042  Alpha-synuclein   7 0,000 0,002 -2,74 

Q61792  LIM and SH3 domain protein 1   9 0,002 0,009 -2,87 

P20357   Microtubule-associated protein 2   48 0,000 0,002 -2,94 

Q60829  Protein phosphatase 1 regulatory subunit 1B   4 0,000 0,004 -3,11 

Q8BNW9  Kelch repeat and BTB domain-containing protein 11   6 0,000 0,001 -3,42 

Q5SSH7 Zinc finger ZZ-type and EFhand domain-containing protein1   8 0,000 0,002 -4,52 

Q01065  Calcium/calmodulin-dependent 3'_5'-cyclic nucleotide 

phosphodiesterase 1B   

8 0,000 0,001 -4,56 
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Tablo 14. GAL1’de 5xFAD'a kıyasla korteks bölgesinde anlamlı ifade değişiklikleri 
görülen proteinlerin listesi (devam) 

P04370  Myelin basic protein   14 0,000 0,002 -5,34 

Q8BXK8 Arf-GAP with GTPase_ ANK repeat and PH domain-

containing protein 1   

4 0,000 0,002 -6,21 

Tablo 15. GAL2’de 5xFAD'a kıyasla korteks bölgesinde anlamlı ifade değişiklikleri 
görülen proteinlerin listesi 

Uniprot 

no  

Protein ismi öps p q DO 

P33175  Kinesin heavy chain isoform 5A   5 0,002 0,045 1,67 

P45591  Cofilin-2   5 0,001 0,024 1,46 

P97370  Sodium/potassium-transporting ATPase subunit beta-3   5 0,000 0,015 1,38 

Q8BFZ6  Isopentenyl-diphosphate delta-isomerase 2   4 0,002 0,045 1,35 

D3Z7P3  Glutaminase kidney isoform_mt   10 0,000 0,024 1,35 

Q9CQX8  28S ribosomal protein S36_mt   3 0,003 0,050 -1,31 

Q920E5  Farnesyl pyrophosphate synthase   5 0,000 0,024 -1,31 

Q80U23  Syntaphilin   3 0,001 0,028 -1,32 

P54728  UV excision repair protein RAD23 homolog B   4 0,002 0,047 -1,32 

P47708  Rabphilin-3A   12 0,001 0,035 -1,32 

Q99P72  Reticulon-4   12 0,000 0,024 -1,34 

P60879  Synaptosomal-associated protein 25   16 0,003 0,050 -1,36 

P99027  60S acidic ribosomal protein P2   5 0,000 0,015 -1,37 

D3YVF0  A-kinase anchor protein 5   9 0,001 0,039 -1,39 

Q60598  Src substrate cortactin   9 0,002 0,040 -1,40 

Q9WV92  Band 4,1-like protein 3   16 0,002 0,045 -1,40 

Q5DU25  IQ motif and SEC7 domain-containing protein 2   3 0,002 0,042 -1,45 

Q9CSH3  Exosome complex exonuclease RRP44   6 0,001 0,028 -1,47 

Q3UHJ0  AP2-associated protein kinase 1   17 0,000 0,003 -1,49 

Q91XM9  Disks large homolog 2   14 0,000 0,015 -1,51 

Q5I012  Putative sodium-coupled neutral amino acid transporter 10   4 0,001 0,030 -1,54 

Q501J6  Probable ATP-dependent RNA helicase DDX17   6 0,001 0,024 -1,55 

P52760  2-iminobutanoate/2-iminopropanoate deaminase   4 0,001 0,024 -1,56 

Q8CC35  Synaptopodin   8 0,000 0,015 -1,59 

P0DP28  Calmodulin-3   13 0,000 0,015 -1,59 

Q9QWI6  SRC kinase signaling inhibitor 1   23 0,000 0,015 -1,63 

P12023  Amyloid-beta A4 protein   11 0,000 0,015 -1,67 

Q6P9K8  Caskin-1   4 0,001 0,024 -1,68 

P10637  Microtubule-associated protein tau   23 0,000 0,015 -1,70 
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Tablo 15. GAL2’de 5xFAD'a kıyasla korteks bölgesinde anlamlı ifade değişiklikleri 
görülen proteinlerin listesi (devam) 

Q2KN98  Cytospin-A   7 0,002 0,048 -1,74 

Q91ZZ3  Beta-synuclein   5 0,001 0,028 -1,83 

Q06890  Clusterin   8 0,001 0,036 -1,83 

Q9WUK2  Eukaryotic translation initiation factor 4H   9 0,000 0,015 -1,98 

P08226  Apolipoprotein E   18 0,001 0,035 -2,21 

P0CG50  Polyubiquitin-C   4 0,000 0,015 -2,25 

Q61792  LIM and SH3 domain protein 1   9 0,003 0,050 -2,29 

Tablo 16. LYC1’de 5xFAD'a kıyasla korteks bölgesinde anlamlı ifade değişiklikleri 
görülen proteinlerin listesi 

Uniprot 

no  

Protein ismi öps p q DO 

Q62000  Mimecan   4 0,000 0,002 3,40 

Q08642  Protein-arginine deiminase type-2   4 0,000 0,003 2,46 

Q62417  Sorbin and SH3 domain-containing protein 1   3 0,001 0,004 1,91 

Q569Z5  Probable ATP-dependent RNA helicase DDX46   5 0,004 0,012 1,86 

Q6Q477  Plasma membrane calcium-transporting ATPase 4   6 0,001 0,004 1,81 

Q9DBR4  Amyloid-beta A4 precursor protein-binding family B member 2   3 0,001 0,004 1,77 

Q8BLR2  Copine-4   3 0,038 0,046 1,74 

P30415  NK-tumor recognition protein   3 0,001 0,005 1,58 

Q8VE47  Ubiquitin-like modifier-activating enzyme 5   4 0,020 0,030 1,55 

Q99PU5  Long-chain-fatty-acid--CoA ligase ACSBG1   8 0,000 0,001 1,54 

P31254  Ubiquitin-like modifier-activating enzyme 1 Y   4 0,002 0,007 1,53 

P50580  Proliferation-associated protein 2G4   4 0,000 0,002 1,52 

Q61425  Hydroxyacyl-coenzyme A dehydrogenase_mt   4 0,007 0,016 1,48 

Q8BLQ9  Cell adhesion molecule 2   6 0,000 0,002 1,45 

Q9CPU4  Microsomal glutathione S-transferase 3   5 0,007 0,015 1,43 

Q7TPV4  Myb-binding protein 1A   3 0,006 0,014 1,42 

Q61789  Laminin subunit alpha-3   6 0,001 0,004 1,41 

Q0VGY8  Protein TANC1   5 0,038 0,046 1,41 

O55137  Acyl-coenzyme A thioesterase 1   3 0,002 0,006 1,38 

Q6ZQ18  Protein EFR3 homolog B   4 0,011 0,020 1,37 

Q91XL9  Oxysterol-binding protein-related protein 1   4 0,009 0,018 1,36 

P33175  Kinesin heavy chain isoform 5A   5 0,018 0,028 1,36 

B0V2N1  Receptor-type tyrosine-protein phosphatase S   3 0,019 0,029 1,35 

P16627  Heat shock 70 kDa protein 1-like   9 0,001 0,004 1,35 

Q9D023  Mitochondrial pyruvate carrier 2   4 0,004 0,011 1,34 
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Tablo 16. LYC1’de 5xFAD'a kıyasla korteks bölgesinde anlamlı ifade değişiklikleri 
görülen proteinlerin listesi (devam) 

P36993  Protein phosphatase 1B   3 0,007 0,016 1,34 

P45591  Cofilin-2   5 0,001 0,006 1,34 

Q9JK48  Endophilin-B1   4 0,040 0,047 1,34 

P63137  Gamma-aminobutyric acid receptor subunit beta-2   3 0,004 0,011 1,33 

Q9EPN1  Neurobeachin   7 0,001 0,006 1,31 

Q9CXW3  Calcyclin-binding protein   4 0,006 0,015 1,31 

Q9WTS6  Teneurin-3   3 0,001 0,005 1,31 

Q8VED5  Keratin_ type II cytoskeletal 79   8 0,000 0,002 -1,31 

Q99KE1  NAD-dependent malic enzyme_mt   3 0,005 0,014 -1,31 

P70398  Probable ubiquitin carboxyl-terminal hydrolase FAF-X   3 0,003 0,010 -1,31 

Q9WU78  Programmed cell death 6-interacting protein   5 0,000 0,002 -1,31 

O88737  Protein bassoon   35 0,000 0,002 -1,31 

Q9DBG6  Dolichyl-diphosphooligosaccharide--protein 

glycosyltransferase subunit 2   

7 0,002 0,007 -1,32 

P56391  Cytochrome c oxidase subunit 6B1   3 0,007 0,015 -1,32 

P0DP28  Calmodulin-3   13 0,001 0,006 -1,33 

Q9QXY6  EH domain-containing protein 3   5 0,010 0,019 -1,33 

Q9CSH3  Exosome complex exonuclease RRP44   6 0,001 0,006 -1,34 

O54774  AP-3 complex subunit delta-1   11 0,003 0,009 -1,34 

Q6PDL0  Cytoplasmic dynein 1 light intermediate chain 2   6 0,009 0,018 -1,34 

Q99P72  Reticulon-4   12 0,001 0,006 -1,34 

Q3UHX2  28 kDa heat- and acid-stable phosphoprotein   7 0,008 0,017 -1,35 

P84104  Serine/arginine-rich splicing factor 3   3 0,001 0,005 -1,35 

Q9Z2H5  Band 4,1-like protein 1   17 0,000 0,002 -1,35 

Q9JM52  Misshapen-like kinase 1   5 0,020 0,030 -1,35 

Q3UNH4  G protein-regulated inducer of neurite outgrowth 1   9 0,000 0,003 -1,35 

Q9QUR7  Peptidyl-prolyl cis-trans isomerase NIMA-interacting 1   5 0,002 0,008 -1,36 

A2AAJ9  Obscurin   12 0,000 0,002 -1,36 

O70318  Band 4,1-like protein 2   15 0,000 0,002 -1,36 

Q921F2  TAR DNA-binding protein 43   7 0,005 0,012 -1,36 

P08226  Apolipoprotein E   18 0,009 0,018 -1,36 

Q9WV80  Sorting nexin-1   4 0,001 0,006 -1,36 

Q80YN3  Breast carcinoma-amplified sequence 1 homolog   6 0,014 0,024 -1,37 

Q8R1Q8  Cytoplasmic dynein 1 light intermediate chain 1   6 0,002 0,006 -1,37 

Q60598  Src substrate cortactin   9 0,001 0,006 -1,38 

Q6PHN9  Ras-related protein Rab-35   3 0,020 0,030 -1,39 

Q80U28  MAP kinase-activating death domain protein   8 0,016 0,026 -1,39 
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Tablo 16. LYC1’de 5xFAD'a kıyasla korteks bölgesinde anlamlı ifade değişiklikleri 
görülen proteinlerin listesi (devam) 

Q571C7  Transcription factor TFIIIB component B'' homolog   6 0,001 0,005 -1,39 

Q7TNP2  Serine/threonine-protein phosphatase 2A 65 kDa regulatory 

subunit A beta isoform   

3 0,013 0,023 -1,39 

P60879  Synaptosomal-associated protein 25   16 0,000 0,002 -1,39 

Q3TRM8  Hexokinase-3   5 0,008 0,016 -1,40 

G5E8K5  Ankyrin-3   19 0,001 0,004 -1,40 

Q06890  Clusterin   8 0,004 0,011 -1,40 

Q9DAW9  Calponin-3   5 0,001 0,005 -1,41 

P10126  Elongation factor 1-alpha 1   4 0,000 0,002 -1,41 

Q8R5M8  Cell adhesion molecule 1   4 0,000 0,002 -1,41 

Q9Z0P5  Twinfilin-2   5 0,017 0,027 -1,43 

P97450  ATP synthase-coupling factor 6_mt   6 0,017 0,027 -1,43 

P20152  Vimentin   21 0,001 0,005 -1,43 

Q9QYR6  Microtubule-associated protein 1A   69 0,000 0,002 -1,44 

P32921  Tryptophan--tRNA ligase_ cytoplasmic   7 0,000 0,003 -1,44 

B2RX88  Centrosome and spindle pole associated protein 1   6 0,003 0,010 -1,44 

Q5EBJ4  Ermin   9 0,001 0,004 -1,45 

O88935  Synapsin-1   28 0,000 0,002 -1,45 

P48678  Prelamin-A/C   15 0,000 0,002 -1,45 

Q9WUX5  Protein MRVI1   3 0,001 0,006 -1,46 

Q61548  Clathrin coat assembly protein AP180   15 0,000 0,003 -1,46 

D3YVF0  A-kinase anchor protein 5   9 0,000 0,002 -1,46 

P03995  Glial fibrillary acidic protein   32 0,004 0,012 -1,47 

P99027  60S acidic ribosomal protein P2   5 0,000 0,002 -1,47 

O54865  Guanylate cyclase soluble subunit beta-1   7 0,000 0,001 -1,49 

P97797  Tyrosine-protein phosphatase non-receptor type substrate 1   12 0,017 0,028 -1,50 

Q9R0Y5  Adenylate kinase isoenzyme 1   7 0,000 0,002 -1,50 

P27546  Microtubule-associated protein 4   6 0,000 0,002 -1,51 

P62918  60S ribosomal protein L8   7 0,001 0,004 -1,51 

P47802  Metaxin-1   5 0,005 0,013 -1,51 

O55029  Coatomer subunit beta'   3 0,035 0,043 -1,52 

Q501J6  Probable ATP-dependent RNA helicase DDX17   6 0,000 0,003 -1,52 

Q9Z0P4  Paralemmin-1   8 0,000 0,002 -1,53 

A2AQW0  Mitogen-activated protein kinase kinase kinase 15   4 0,002 0,008 -1,53 

P0CG50  Polyubiquitin-C   4 0,001 0,006 -1,54 

Q9EPU0  Regulator of nonsense transcripts 1   3 0,000 0,003 -1,55 

O88456  Calpain small subunit 1   6 0,000 0,002 -1,57 

Q61390  T-complex protein 1 subunit zeta-2   3 0,002 0,008 -1,58 
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Tablo 16. LYC1’de 5xFAD'a kıyasla korteks bölgesinde anlamlı ifade değişiklikleri 
görülen proteinlerin listesi (devam) 

P63216 Guanine nucleotide-binding protein G(I)/G(S)/G(O) 

subunit gamma-3   

5 0,000 0,001 -1,58 

Q7TQD2  Tubulin polymerization-promoting protein   5 0,000 0,001 -1,59 

Q60780  Growth arrest-specific protein 7   6 0,002 0,008 -1,59 

Q9DC70  NADH dehydrogenase [ubiquinone] iron-sulfur                                   

protein7_mt   

6 0,000 0,002 -1,59 

Q5DU25  IQ motif and SEC7 domain-containing protein 2   3 0,003 0,010 -1,63 

P47708  Rabphilin-3A   12 0,001 0,004 -1,63 

Q9WV92  Band 4,1-like protein 3   16 0,000 0,000 -1,66 

Q9D478  Outer dense fiber protein 2-like   3 0,002 0,007 -1,67 

P13542  Myosin-8   3 0,000 0,001 -1,68 

P23242  Gap junction alpha-1 protein   4 0,002 0,007 -1,68 

O88569  Heterogeneous nuclear ribonucleoproteins A2/B1   12 0,000 0,001 -1,69 

Q8K1Z0  Ubiquinone biosynthesis protein COQ9_mt   4 0,001 0,005 -1,73 

Q9QWI6  SRC kinase signaling inhibitor 1   23 0,000 0,002 -1,73 

Q8R4E6  Purine-rich element-binding protein gamma   4 0,002 0,008 -1,77 

Q8CC35  Synaptopodin   8 0,000 0,002 -1,78 

Q91XM9  Disks large homolog 2   14 0,000 0,000 -1,79 

Q4U2R1  E3 ubiquitin-protein ligase HERC2   16 0,000 0,002 -1,80 

Q4ACU6  SH3 and multiple ankyrin repeat domains protein 3   4 0,000 0,002 -1,85 

Q91WM1  Spermatid perinuclear RNA-binding protein   4 0,001 0,004 -1,86 

Q8BYR5  Calcium-dependent secretion activator 2   12 0,000 0,002 -1,91 

P57080  Ubiquitin carboxyl-terminal hydrolase 25   4 0,000 0,003 -1,92 

Q3UHJ0  AP2-associated protein kinase 1   17 0,000 0,001 -1,93 

Q6R891  Neurabin-2   9 0,000 0,001 -1,93 

Q8BNA6  Protocadherin Fat 3   3 0,000 0,002 -1,94 

Q8BGD9  Eukaryotic translation initiation factor 4B   4 0,010 0,019 -1,99 

Q5I012  Putative sodium-coupled neutral amino acid transporter 10   4 0,001 0,005 -2,02 

O55042  Alpha-synuclein   7 0,000 0,002 -2,03 

P10637  Microtubule-associated protein tau   23 0,000 0,000 -2,04 

Q9QXV0  ProSAAS   3 0,000 0,003 -2,07 

P54227  Stathmin   3 0,003 0,010 -2,08 

Q91ZZ3  Beta-synuclein   5 0,000 0,000 -2,10 

Q7TSJ2  Microtubule-associated protein 6   28 0,000 0,001 -2,11 

Q8CC88  von Willebrand factor A domain-containing protein 8   3 0,009 0,019 -2,18 

Q9WUK2  Eukaryotic translation initiation factor 4H   9 0,000 0,001 -2,21 

Q6P9K8  Caskin-1   4 0,000 0,003 -2,22 

Q6P6L0  Filamin A-interacting protein 1-like   3 0,000 0,002 -2,26 
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Tablo 16. LYC1’de 5xFAD'a kıyasla korteks bölgesinde anlamlı ifade değişiklikleri 
görülen proteinlerin listesi (devam) 

P20357  Microtubule-associated protein 2   48 0,000 0,001 -2,28 

Q9R0N5  Synaptotagmin-5   3 0,002 0,006 -2,28 

Q923T7  Tripartite motif-containing protein 7   3 0,000 0,002 -2,28 

Q922Q1  Mitochondrial amidoxime reducing component 2   4 0,014 0,024 -2,35 

Q60829  Protein phosphatase 1 regulatory subunit 1B   4 0,000 0,002 -2,67 

Q61792  LIM and SH3 domain protein 1   9 0,000 0,003 -2,78 

Q8BNW9  Kelch repeat and BTB domain-containing protein 11   6 0,000 0,000 -3,36 

Q01065 Calcium/calmodulin-dependent3'_5'cyclic nucleotide 

phosphodiesterase 1B 

8 0,000 0,000 -4,59 

Q5SSH7  Zinc finger ZZtype and EFhand domain-containing protein1   8 0,000 0,001 -5,19 

P04370  Myelin basic protein   14 0,000 0,001 -5,41 

Q8BXK8 Arf-GAP with GTPase_ANK repeat and PH domain-

containing 1   

4 0,000 0,001 -5,76 

Tablo 17. LYC2’de 5xFAD'a kıyasla korteks bölgesinde anlamlı ifade değişiklikleri 
görülen proteinlerin listesi 

Uniprot 

no  

Protein ismi öps p q DO 

Q62000  Mimecan   4 0,001 0,040 3,55 

Q6Q477  Plasma membrane calcium-transporting ATPase 4   6 0,001 0,040 1,85 

Q62417  Sorbin and SH3 domain-containing protein 1   3 0,001 0,040 1,78 

Q9DBR4  Amyloid-beta A4 precursor protein-binding family B 

member 2   

3 0,003 0,042 1,73 

Q569Z5  Probable ATP-dependent RNA helicase DDX46   5 0,001 0,040 1,71 

Q8BLQ9  Cell adhesion molecule 2   6 0,001 0,041 1,56 

Q6ZQ18  Protein EFR3 homolog B   4 0,001 0,040 1,49 

P30415  NK-tumor recognition protein   3 0,002 0,041 1,37 

P10518  Delta-aminolevulinic acid dehydratase   8 0,004 0,048 1,33 

P45591  Cofilin-2   5 0,001 0,041 1,31 

O55125  Protein NipSnap homolog 1   6 0,004 0,044 -1,32 

P0DP28  Calmodulin-3   13 0,002 0,041 -1,35 

Q9QZ06  Toll-interacting protein   6 0,003 0,042 -1,35 

Q8K386  Ras-related protein Rab-15   3 0,002 0,041 -1,36 

Q9EPU0  Regulator of nonsense transcripts 1   3 0,003 0,042 -1,36 

P49025  Citron Rho-interacting kinase   4 0,002 0,041 -1,36 

G5E8K5  Ankyrin-3   19 0,002 0,041 -1,42 

Q9JIS8  Solute carrier family 12 member 4   4 0,002 0,041 -1,42 
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Tablo 17. LYC2’de 5xFAD'a kıyasla korteks bölgesinde anlamlı ifade değişiklikleri 
görülen proteinlerin listesi (devam) 

P62918  60S ribosomal protein L8   7 0,001 0,040 -1,42 

P23242  Gap junction alpha-1 protein   4 0,003 0,043 -1,43 

Q6R891  Neurabin-2   9 0,002 0,041 -1,48 

Q61390  T-complex protein 1 subunit zeta-2   3 0,005 0,049 -1,59 

Q9QXV0  ProSAAS   3 0,002 0,041 -1,59 

Q91WM1  Spermatid perinuclear RNA-binding protein   4 0,001 0,041 -1,74 

Q8BNA6  Protocadherin Fat 3   3 0,003 0,042 -1,79 

Tablo 18. ODG2'de 5xFAD'a kıyasla korteks bölgesinde anlamlı ifade değişiklikleri 
görülen proteinlerin listesi 

Uniprot 

no 

Protein ismi öps p q DO 

Q8BR07  Protein bicaudal D homolog 1   4 0,000 0,046 -1,61 

Tablo 19. ODG1'de 5xFAD'a kıyasla serebellum bölgesinde anlamlı ifade 
değişiklikleri görülen proteinlerin listesi 

Uniprot 

no 

Protein ismi öps p q DO 

Q91XV3 Brain acid soluble protein 1  4 0,001 0,010 2,94 

P60202 Myelin proteolipid protein  3 0,001 0,007 2,81 

P35762 CD81 antigen  3 0,000 0,001 2,46 

P62880  Guanine nucleotide-binding protein G(I)/G(S)/G(T) subunit 

beta-2  

6 0,001 0,007 2,29 

Q9CPU4 Microsomal glutathione S-transferase 3  4 0,000 0,001 2,28 

Q68FL4 Putative adenosylhomocysteinase 3  5 0,003 0,013 2,22 

Q91X97 Neurocalcin-delta 5 0,003 0,013 1,96 

P58771 Tropomyosin alpha-1 chain 3 0,002 0,012 1,91 

Q9D8B4 NADH dehydrogenase[ubiquinone]1 alpha subcomplex 

subunit 11  

3 0,000 0,004 1,91 

Q8QZS1 HIBCH_MOUSE 3-hydroxyisobutyryl-CoA hydrolase_mt 6 0,005 0,017 1,86 

Q8C9S4 Coiled-coil domain-containing protein 186  3 0,001 0,008 1,86 

P62874 Guanine nucleotide-binding protein G(I)/G(S)/G(T) subunit 

beta-1 

5 0,001 0,007 1,85 

P51863 V-type proton ATPase subunit d 1  5 0,004 0,016 1,83 

Q9QUI0  Transforming protein RhoA  3 0,001 0,008 1,81 

P56391 Cytochrome c oxidase subunit 6B1  7 0,001 0,007 1,73 

P35803 Neuronal membrane glycoprotein M6-b  5 0,001 0,007 1,70 
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Tablo 19. ODG1'de 5xFAD'a kıyasla serebellum bölgesinde anlamlı ifade 
değişiklikleri görülen proteinlerin listesi (devam) 

P09528 Ferritin heavy chain 8 0,009 0,023 1,67 

P63242  Eukaryotic translation initiation factor 5A-1  3 0,000 0,005 1,67 

Q61699 Heat shock protein 105 kDa 6 0,007 0,020 1,63 

Q9D0M5 Dynein light chain 2_ cytoplasmic 3 0,001 0,007 1,62 

Q63844 Mitogen-activated protein kinase 3  7 0,001 0,007 1,60 

P63328  Serine/threonine-protein phosphatase 2B catalytic subunit 

alpha isoform  

5 0,002 0,010 1,59 

P28652 Calcium/calmodulin-dependent protein kinase type II subunit 

beta  

6 0,000 0,006 1,59 

Q8CIS0 Caspase recruitment domain-containing protein 11 8 0,003 0,013 1,58 

P10126 Elongation factor 1-alpha 1  6 0,001 0,010 1,57 

Q80TB8 Synaptic vesicle membrane protein VAT-1 homolog-like 7 0,001 0,008 1,56 

Q8CIN4 PAK2_MOUSE Serine/threonine-protein kinase PAK 2  4 0,000 0,002 1,54 

O88531 Palmitoyl-protein thioesterase 1 3 0,012 0,027 1,51 

P12787 Cytochrome c oxidase subunit 5A_mt 6 0,003 0,013 -1,52 

P08228 Superoxide dismutase [Cu-Zn]  5 0,003 0,013 -1,60 

Q9JLJ2 4-trimethylaminobutyraldehyde dehydrogenase 4 0,001 0,007 -1,62 

Q91XM9 Disks large homolog 2  11 0,000 0,002 -1,63 

P70297 Signal transducing adapter molecule 1  3 0,003 0,012 -1,73 

P52503 NADH dehydrogenase [ubiquinone] iron-sulfur protein 6_mt 3 0,005 0,017 -1,74 

Q60676 Serine/threonine-protein phosphatase 5  3 0,002 0,010 -1,74 

P12660 Purkinje cell protein 2  4 0,002 0,010 -1,91 

Q8QZY1 Eukaryotic translation initiation factor 3 subunit L  3 0,016 0,033 -1,96 

P67778 Prohibitin  9 0,000 0,005 -2,04 

Q91VM9 Inorganic pyrophosphatase 2_ mt 4 0,000 0,004 -2,30 

P62270 40S ribosomal protein S18  4 0,001 0,007 -2,45 

P32067 Lupus La protein homolog  4 0,000 0,001 -2,76 

P32848 Parvalbumin alpha  6 0,000 0,006 -2,88 

P63054 Calmodulin regulator protein PCP4  3 0,009 0,024 -3,15 

Tablo 20. ODG2'de 5xFAD'a kıyasla serebellum bölgesinde anlamlı ifade 
değişiklikleri görülen proteinlerin listesi 

Uniprot 

no 

Protein ismi öps p q DO 

P31650  Sodium- and chloride-dependent GABA transporter 3   5 0,002 0,006 1,68 

Q922U2  Keratin_ type II cytoskeletal 5   3 0,030 0,028 1,67 

Q99KB8 Hydroxyacylglutathione hydrolase_mt   3 0,013 0,016 1,68 
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Tablo 20. ODG2'de 5xFAD'a kıyasla serebellum bölgesinde anlamlı ifade 
değişiklikleri görülen proteinlerin listesi (devam) 

Q7TPR4 Alpha-actinin-1   3 0,040 0,035 1,57 

A2AQ07 Tubulin beta-1 chain   3 0,027 0,026 1,79 

Q9QXV0 ProSAAS   4 0,007 0,012 1,80 

P21550 Beta-enolase   3 0,026 0,026 2,86 

P35979 60S ribosomal protein L12   3 0,000 0,003 1,55 

P09528 Ferritin heavy chain   8 0,008 0,012 1,60 

Q9CQH3 NADH dehydrogenase[ubiquinone]1 beta subcomplex 

subunit 5_mt   

3 0,002 0,006 1,56 

Q8QZS1 3-hydroxyisobutyryl-CoA hydrolase_mt   6 0,000 0,003 1,94 

P51863 V-type proton ATPase subunit d 1   5 0,004 0,009 1,78 

P15105 Glutamine synthetase   15 0,002 0,006 1,53 

Q91X97 Neurocalcin-delta   5 0,000 0,001 1,87 

Q68FL4 Putative adenosylhomocysteinase 3   5 0,001 0,004 2,27 

Q61885 Myelin-oligodendrocyte glycoprotein   10 0,000 0,002 1,65 

Q91XV3 Brain acid soluble protein 1   4 0,000 0,000 4,44 

Q80UW2 F-box only protein 2   3 0,000 0,001 2,02 

Q80TB8 Synaptic vesicle membrane protein VAT-1 homolog-like   7 0,000 0,001 1,77 

Q8C9S4 Coiled-coil domain-containing protein 186   3 0,000 0,003 1,72 

Q9QUI0  Transforming protein RhoA   3 0,003 0,008 1,84 

P56391 Cytochrome c oxidase subunit 6B1   7 0,002 0,007 1,82 

P62880  Guanine nucleotide-binding protein G(I)/G(S)/G(T) 

subunit beta-2   

6 0,001 0,003 2,55 

Q9D0M5 Dynein light chain 2_ cytoplasmic   3 0,001 0,005 1,54 

P62874 Guanine nucleotide-binding protein G(I)/G(S)/G(T) 

subunit beta-1   

5 0,001 0,004 1,85 

P60202 Myelin proteolipid protein   3 0,000 0,001 3,04 

P61922 4-aminobutyrate aminotransferase_mt   19 0,000 0,003 1,59 

P35803 Neuronal membrane glycoprotein M6-b   5 0,000 0,001 1,57 

P48962 ADP/ATP translocase 1   9 0,000 0,001 1,53 

P63242  Eukaryotic translation initiation factor 5A-1   3 0,000 0,003 1,84 

Q9D8B4 NADH dehydrogenase[ubiquinone]1 alpha subcomplex 

subunit 11   

3 0,000 0,001 1,68 

Q8CIN4 Serine/threonine-protein kinase PAK 2   4 0,002 0,007 1,54 

P35762 CD81 antigen   3 0,000 0,000 2,91 

Q9CPU4 Microsomal glutathione S-transferase 3   4 0,000 0,001 2,37 

P70403 Protein CASP   3 0,040 0,035 -1,64 

O70133 ATP-dependent RNA helicase A   11 0,011 0,015 -1,55 



 

 137 

Tablo 20. ODG2'de 5xFAD'a kıyasla serebellum bölgesinde anlamlı ifade 
değişiklikleri görülen proteinlerin listesi (devam) 

P62806 Histone H4   8 0,000 0,003 -1,61 

Q91YQ5 Dolichyl-diphosphooligosaccharide--protein 

glycosyltransferase subunit 1   

3 0,003 0,008 -1,54 

P39054 Dynamin-2   3 0,001 0,006 -1,53 

P43276 Histone H1,5   6 0,006 0,011 -1,53 

P20152  Vimentin   21 0,003 0,007 -1,64 

Q9CQN1 Heat shock protein 75 kDa_mt   6 0,004 0,009 -1,91 

P52503 NADH dehydrogenase [ubiquinone] iron-sulfur protein 6_mt   3 0,002 0,006 -2,13 

P08228 Superoxide dismutase [Cu-Zn]   5 0,002 0,007 -1,60 

P70297 Signal transducing adapter molecule 1   3 0,005 0,009 -1,63 

P12660 Purkinje cell protein 2   4 0,001 0,004 -2,10 

Q60676 Serine/threonine-protein phosphatase 5   3 0,002 0,006 -1,82 

Q9JLJ2 4-trimethylaminobutyraldehyde dehydrogenase   4 0,000 0,002 -1,77 

P62270 40S ribosomal protein S18   4 0,006 0,011 -2,32 

P32848 Parvalbumin alpha   6 0,000 0,003 -2,98 

P67778 Prohibitin   9 0,000 0,002 -2,16 

Q91VM9 Inorganic pyrophosphatase 2_mt   4 0,000 0,001 -2,27 

Q91XM9 Disks large homolog 2   11 0,001 0,003 -1,79 

P32067 Lupus La protein homolog   4 0,000 0,001 -2,98 

Tablo 21. PAL1'de 5xFAD'a kıyasla hipokampüs bölgesinde anlamlı ifade 
değişiklikleri görülen proteinlerin listesi  

Uniprot 

no  

Protein ismi öps p q DO 

P60202 Myelin proteolipid protein   8 0,004 0,048 2,56 

P05132 cAMP-dependent protein kinase catalytic subunit alpha   4 0,003 0,044 2,00 

P52196 Thiosulfate sulfurtransferase   5 0,001 0,034 1,58 

Q6ZWQ0 Nesprin-2   11 0,005 0,049 1,56 

O08528 Hexokinase-2   6 0,004 0,048 1,54 

Q91WQ3 Tyrosine--tRNA ligase_ cytoplasmic   4 0,002 0,040 1,52 

Q9Z331 Keratin_ type II cytoskeletal 6B   7 0,002 0,040 1,50 

P63005 Platelet-activating factor acetylhydrolase IB subunit beta   7 0,003 0,044 1,47 

Q80Z25 Oral-facial-digital syndrome 1 protein homolog   4 0,005 0,049 1,45 

P35803 Neuronal membrane glycoprotein M6-b   8 0,000 0,027 1,41 

P48774 Glutathione S-transferase Mu 5   9 0,002 0,041 1,41 

Q99KP6 Pre-mRNA-processing factor 19   3 0,004 0,048 1,40 

Q9DCD0 6-phosphogluconate dehydrogenase_ decarboxylating   3 0,004 0,048 1,36 
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Tablo 21. PAL1'de 5xFAD'a kıyasla hipokampüs bölgesinde anlamlı ifade 

değişiklikleri görülen proteinlerin listesi (devam) 

Q8BG32 26S proteasome non-ATPase regulatory subunit 11   5 0,000 0,027 1,35 

Q80TB8 Synaptic vesicle membrane protein VAT-1 homolog-like   12 0,005 0,048 1,33 

Q61625 Glutamate receptor ionotropic_ delta-2   15 0,000 0,027 -1,31 

Q3U0V1 Far upstream element-binding protein 2   10 0,003 0,046 -1,31 

Q8CHP8 Glycerol-3-phosphate phosphatase   5 0,005 0,049 -1,33 

Q62442 Vesicle-associated membrane protein 1   4 0,002 0,040 -1,35 

P84104 Serine/arginine-rich splicing factor 3   3 0,001 0,036 -1,43 

P43277 Histone H1,3   3 0,005 0,048 -1,44 

P12660 Purkinje cell protein 2   4 0,004 0,048 -1,47 

P52503 NADH dehydrogenase [ubiquinone] iron-sulfur protein 

6_mt 

5 0,001 0,040 -1,52 

Q6P9K9 Neurexin-3   3 0,005 0,049 -1,53 

Q8C650 Septin-10   5 0,004 0,048 -1,62 

Q6Q477 Plasma membrane calcium-transporting ATPase 4   4 0,004 0,048 -2,11 

Tablo 22. PAL1'de 5xFAD'a kıyasla serebellum bölgesinde anlamlı ifade değişiklikleri 
görülen proteinlerin listesi  

Uniprot 

no 

Protein ismi öps p q DO 

P60202 Myelin proteolipid protein   8 0,004 0,048 2,56 

P52196 Thiosulfate sulfurtransferase   6 0,001 0,030 1,58 

Q91WQ3 Tyrosine--tRNA ligase_ cytoplasmic   3 0,002 0,039 1,53 

P35803 Neuronal membrane glycoprotein M6-b   8 0,000 0,026 1,41 

Q80TB8 Synaptic vesicle membrane protein VAT-1 homolog-like   11 0,000 0,024 1,39 

P48774 Glutathione S-transferase Mu 5   9 0,002 0,043 1,39 

Q8BG32 26S proteasome non-ATPase regulatory subunit 11   5 0,000 0,024 1,35 

G5E829 Plasma membrane calcium-transporting ATPase 1   7 0,002 0,043 1,35 

Q91VN4 MICOS complex subunit Mic25   5 0,003 0,048 -1,32 

Q61625 Glutamate receptor ionotropic_ delta-2   14 0,000 0,024 -1,38 

P84104 Serine/arginine-rich splicing factor 3   3 0,001 0,036 -1,43 

Q8C650 Septin-10   7 0,000 0,030 -1,45 

P52503 NADH dehydrogenase [ubiquinone] iron-sulfur protein 6_mt   5 0,001 0,037 -1,52 

P97450 ATP synthase-coupling factor 6_mt   3 0,003 0,047 -1,70 

P12660 Purkinje cell protein 2   4 0,002 0,042 -1,87 
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Tablo 23. PAL2'de 5xFAD'a kıyasla hipokampüs bölgesinde anlamlı ifade 
değişiklikleri görülen proteinlerin listesi  

Uniprot 

no 

Protein ismi öps p q DO 

Q9DC53 Copine-8   3 0,001 0,042 1,40 

Q91ZZ3 Beta-synuclein   3 0,001 0,043 1,38 

Q62433 Protein NDRG1   6 0,000 0,041 -1,34 

P21460 Cystatin-C   3 0,000 0,041 -1,53 

P52760 2-iminobutanoate/2-iminopropanoate deaminase   6 0,000 0,041 -1,79 

P12023 Amyloid-beta A4 protein   14 0,001 0,042 -1,87 

P20060 Beta-hexosaminidase subunit beta   5 0,000 0,041 -2,81 

P08226  Apolipoprotein E   20 0,000 0,042 -2,88 

Tablo 24. PAL2’de 5xFAD’a kıyasla serebellum bölgesinde anlamlı ifade 
değişiklikleri görülen proteinlerin listesi 

Uniprot 

no  

Protein ismi öps p q DO 

Q8BGH2 Sorting and assembly machinery component 50 homolog   4 0,001 0,014 4,71 

P60202 Myelin proteolipid protein   9 0,000 0,012 3,37 

Q9CZC8  Secernin-1   6 0,000 0,012 2,15 

P35762  CD81 antigen   4 0,000 0,013 2,04 

Q69Z37  Sterile alpha motif domain-containing protein 9-like   3 0,001 0,018 1,92 

Q921I1  Serotransferrin   5 0,001 0,015 1,87 

P56391  Cytochrome c oxidase subunit 6B1   6 0,001 0,016 1,87 

P23506  Protein-L-isoaspartate(D-aspartate) O-methyltransferase   7 0,004 0,022 1,74 

P09528  Ferritin heavy chain   9 0,008 0,035 1,70 

Q61885  Myelin-oligodendrocyte glycoprotein   13 0,007 0,030 1,64 

Q91WQ3  Tyrosine--tRNA ligase_ cytoplasmic   8 0,010 0,037 1,64 

P35803  Neuronal membrane glycoprotein M6-b   8 0,002 0,019 1,64 

P48774  Glutathione S-transferase Mu 5   11 0,000 0,013 1,62 

Q9R0P9  Ubiquitin carboxyl-terminal hydrolase isozyme L1   11 0,015 0,046 1,61 

Q91X97  Neurocalcin-delta   6 0,002 0,018 1,61 

Q61699  Heat shock protein 105 kDa   6 0,010 0,037 1,59 

Q8BHN3  Neutral alpha-glucosidase AB   3 0,002 0,018 1,59 

P62880   Guanine nucleotide-binding protein G(I)/G(S)/G(T) subunit beta2   7 0,004 0,025 1,56 

Q8CHH9  Septin-8   9 0,001 0,013 1,54 

P48320  Glutamate decarboxylase 2   4 0,000 0,012 1,53 

E9Q3E1  Aldehyde dehydrogenase family 3 member B2   3 0,001 0,018 1,52 
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Tablo 24. PAL2’de 5xFAD’a kıyasla serebellum bölgesinde anlamlı ifade 
değişiklikleri görülen proteinlerin listesi (devam) 

Q8K0U4  Heat shock 70 kDa protein 12A   12 0,003 0,021 1,51 

Q6IRU5  Clathrin light chain B   5 0,000 0,012 1,47 

Q9QUI0   Transforming protein RhoA   6 0,010 0,038 1,45 

Q05816  Fatty acid-binding protein 5   3 0,004 0,023 1,44 

P63005  Platelet-activating factor acetylhydrolase IB subunit beta   10 0,000 0,013 1,44 

P48962   ADP/ATP translocase 1   7 0,002 0,019 1,44 

P16330  2'_3'-cyclic-nucleotide 3'-phosphodiesterase   25 0,015 0,046 1,44 

P62874  Guanine nucleotide-binding protein G(I)/G(S)/G(T) subunit beta1   5 0,003 0,019 1,43 

Q99JY9  Actin-related protein 3   8 0,001 0,016 1,43 

P15105  Glutamine synthetase   23 0,004 0,022 1,43 

P62823  Ras-related protein Rab-3C   5 0,009 0,036 1,43 

Q9DAS9  Guanine nucleotide-binding protein G(I)/G(S)/G(O) subunit 

gamma-12   

3 0,012 0,042 1,42 

Q9DCL9  Multifunctional protein ADE2   4 0,010 0,038 1,42 

Q8BGT8  Phytanoyl-CoA hydroxylase-interacting protein-like   5 0,000 0,013 1,42 

Q6ZWR6  Nesprin-1   12 0,001 0,015 1,41 

Q9WTX5  S-phase kinase-associated protein 1   6 0,013 0,043 1,41 

Q9D7X3  Dual specificity protein phosphatase 3   4 0,004 0,022 1,40 

Q8R3P0  Aspartoacylase   3 0,006 0,027 1,38 

Q9D8E6  60S ribosomal protein L4   9 0,011 0,039 1,38 

Q3UM45  Protein phosphatase 1 regulatory subunit 7   7 0,001 0,015 1,38 

P17183  Gamma-enolase   19 0,004 0,023 1,37 

Q6PIC6   Sodium/potassium-transporting ATPase subunit alpha-3   37 0,000 0,013 1,37 

Q8CDN6  Thioredoxin-like protein 1   5 0,002 0,018 1,37 

Q810U4  Neuronal cell adhesion molecule   12 0,002 0,018 1,37 

P09103  Protein disulfide-isomerase   15 0,005 0,025 1,36 

P52480  Pyruvate kinase PKM   34 0,001 0,015 1,36 

P63330   Serine/threonine-protein phosphatase 2A catalytic subunit alpha 

isoform   

5 0,002 0,018 1,36 

A2AKX3  Probable helicase senataxin   5 0,011 0,040 1,35 

P19536  Cytochrome c oxidase subunit 5B   3 0,011 0,039 1,35 

P35979  60S ribosomal protein L12   6 0,004 0,025 1,33 

P61982  14-3-3 protein gamma   9 0,007 0,033 1,33 

Q9CQI6  Coactosin-like protein   6 0,004 0,023 1,33 

P18572  Basigin   6 0,009 0,036 1,33 

P28652 Calcium/calmodulin-dependent protein kinase type II subunit beta   8 0,006 0,030 1,32 

P35700   Peroxiredoxin-1   9 0,001 0,013 1,32 

P48318  Glutamate decarboxylase 1   5 0,002 0,018 1,30 



 

 141 

Tablo 24. PAL2’de 5xFAD’a kıyasla serebellum bölgesinde anlamlı ifade 
değişiklikleri görülen proteinlerin listesi (devam) 

Q9DBP5  UMP-CMP kinase   3 0,010 0,039 1,30 

P35802  Neuronal membrane glycoprotein M6-a   6 0,003 0,022 1,30 

Q7TMK9  Heterogeneous nuclear ribonucleoprotein Q   6 0,013 0,044 -1,31 

Q9QXS1  Plectin   29 0,001 0,013 -1,33 

P12960  Contactin-1   24 0,002 0,019 -1,34 

O54991  Contactin-associated protein 1   15 0,006 0,030 -1,34 

Q64105  Sepiapterin reductase   11 0,001 0,016 -1,34 

Q9D0E1  Heterogeneous nuclear ribonucleoprotein M   14 0,007 0,032 -1,36 

O55125  Protein NipSnap homolog 1   5 0,005 0,027 -1,36 

P56371  Ras-related protein Rab-4A   3 0,016 0,047 -1,37 

P20152   Vimentin   24 0,009 0,036 -1,37 

Q921F2  TAR DNA-binding protein 43   8 0,002 0,019 -1,37 

Q99MN9  Propionyl-CoA carboxylase beta chain   3 0,002 0,018 -1,38 

Q9EQ20  Methylmalonate-semialdehyde dehydrogenase [acylating]   6 0,007 0,030 -1,38 

Q9CQE8  RNA transcription_ translation and transport factor protein   4 0,001 0,018 -1,39 

Q91VN4  MICOS complex subunit Mic25   5 0,000 0,005 -1,39 

Q8BWT1  3-ketoacyl-CoA thiolase   12 0,004 0,025 -1,40 

P26041  Moesin   7 0,013 0,044 -1,40 

Q922F4  Tubulin beta-6 chain   3 0,002 0,019 -1,40 

Q9CQ69  Cytochrome b-c1 complex subunit 8   4 0,001 0,013 -1,46 

Q9CQN1  Heat shock protein 75 kDa   5 0,004 0,022 -1,48 

P12787  Cytochrome c oxidase subunit 5A   5 0,002 0,018 -1,49 

A3KGB4  TBC1 domain family member 8B   3 0,004 0,023 -1,49 

Q3TC72  Fumarylacetoacetate hydrolase domain-containing protein 

2A   

3 0,005 0,025 -1,49 

Q99JF8  PC4 and SFRS1-interacting protein   11 0,003 0,019 -1,50 

Q3U0V1  Far upstream element-binding protein 2   9 0,013 0,043 -1,50 

Q60676  Serine/threonine-protein phosphatase 5   6 0,001 0,016 -1,52 

Q9CVB6  Actin-related protein 2/3 complex subunit 2   9 0,000 0,009 -1,52 

Q8BGQ7  Alanine--tRNA ligase_ cytoplasmic   7 0,007 0,033 -1,54 

Q9Z1P6  NADH dehydrogenase[ubiquinone]1 alpha subcomplex 

subunit 7   

4 0,014 0,045 -1,54 

P31001  Desmin   6 0,003 0,019 -1,58 

P62196  26S proteasome regulatory subunit 8   3 0,003 0,019 -1,59 

P08228  Superoxide dismutase [Cu-Zn]   4 0,009 0,036 -1,59 

O08810  116 kDa U5 small nuclear ribonucleoprotein component   5 0,001 0,013 -1,67 

Q3UGR5 Haloacid dehalogenase-like hydrolase domain-containing 

protein2   

3 0,000 0,005 -1,72 
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Tablo 24. PAL2’de 5xFAD’a kıyasla serebellum bölgesinde anlamlı ifade 
değişiklikleri görülen proteinlerin listesi (devam) 

Q9JMG7  Hepatoma-derived growth factor-related protein 3   3 0,002 0,018 -1,81 

Q9ER00  Syntaxin-12   3 0,005 0,025 -1,82 

Q9JLV5  Cullin-3   3 0,000 0,006 -1,96 

Q5SUF2  Luc7-like protein 3   4 0,008 0,035 -1,98 

P43276  Histone H1,5   3 0,009 0,037 -2,02 

Q11011  Puromycin-sensitive aminopeptidase   20 0,001 0,013 -2,06 

P84104  Serine/arginine-rich splicing factor 3   6 0,014 0,045 -2,09 

P62331  ADP-ribosylation factor 6   5 0,000 0,012 -2,10 

P70372  ELAV-like protein 1   4 0,000 0,008 -2,16 

P84075  Neuron-specific calcium-binding protein hippocalcin   3 0,004 0,023 -2,27 

P52503  NADH dehydrogenase [ubiquinone] iron-sulfur protein 6   4 0,001 0,015 -2,42 

P67778  Prohibitin   6 0,002 0,018 -2,74 

Q99MR8  Methylcrotonoyl-CoA carboxylase subunit alpha   4 0,000 0,008 -2,81 

C0HKE6   Histone H2A type 1-I   4 0,002 0,018 -3,14 

P53657  Pyruvate kinase PKLR   3 0,002 0,018 -3,94 

P32848  Parvalbumin alpha   5 0,009 0,036 -3,98 

Q6Q477  Plasma membrane calcium-transporting ATPase 4   5 0,000 0,012 -4,29 

Q61768  Kinesin-1 heavy chain   5 0,000 0,001 -4,79 

Tablo 25. SCO1'de 5xFAD'a kıyasla korteks bölgesinde anlamlı ifade değişiklikleri 
görülen proteinlerin listesi 

Uniprot 

no 

Protein ismi öps p q DO 

Q6NZK5  Protein hinderin   3 0,000 0,003 2,59 

Q8VHN7  G-protein coupled receptor 98   3 0,001 0,004 2,48 

Q9DCV7  Keratin_ type II cytoskeletal 7   5 0,001 0,004 2,14 

Q9ESW4  Acylglycerol kinase_mt   5 0,000 0,002 2,11 

Q8R0W0  Epiplakin   3 0,000 0,002 2,00 

Q91Y97  Fructose-bisphosphate aldolase B   3 0,001 0,004 1,98 

Q9CZT8  Ras-related protein Rab-3B   5 0,002 0,006 1,96 

Q9CZD3  Glycine--tRNA ligase   3 0,007 0,010 1,90 

Q3UMR5  Calcium uniporter protein_mt   3 0,003 0,006 1,89 

Q9DCD0  6-phosphogluconate dehydrogenase_ decarboxylating   3 0,000 0,003 1,88 

Q61831  Mitogen-activated protein kinase 10   3 0,017 0,017 1,87 

Q8BLK9  Ribosomal protein S6 kinase delta-1   3 0,010 0,012 1,85 

Q9CPU4  Microsomal glutathione S-transferase 3   3 0,000 0,001 1,79 

Q99J99  3-mercaptopyruvate sulfurtransferase   4 0,007 0,010 1,76 
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Tablo 25. SCO1'de 5xFAD'a kıyasla korteks bölgesinde anlamlı ifade değişiklikleri 
görülen proteinlerin listesi (devam) 

P35979  60S ribosomal protein L12   4 0,000 0,003 1,76 

Q8BH44  Coronin-2B   7 0,001 0,004 1,74 

P11679  Keratin_ type II cytoskeletal 8   3 0,000 0,003 1,65 

Q9JJF3  Ribosomal oxygenase 1   3 0,027 0,023 1,64 

P62881  Guanine nucleotide-binding protein subunit beta-5   3 0,000 0,002 1,62 

P47806  Zinc finger protein GLI1   3 0,005 0,009 1,61 

P28867  Protein kinase C delta type   3 0,001 0,004 1,61 

Q9R1V7  Disintegrin and metalloproteinase domain-containing 

protein 23   

3 0,009 0,012 1,59 

P63040  Complexin-1   3 0,001 0,004 1,58 

Q9DCR2  AP-3 complex subunit sigma-1   3 0,010 0,012 1,56 

P56391  Cytochrome c oxidase subunit 6B1   6 0,000 0,002 1,54 

P61750  ADP-ribosylation factor 4   3 0,002 0,006 1,53 

P28474  Alcohol dehydrogenase class-3   6 0,002 0,005 1,53 

Q8R574  Phosphoribosyl pyrophosphate synthase-associated 

protein 2   

3 0,008 0,011 1,52 

Q6X893  Choline transporter-like protein 1   4 0,001 0,004 1,51 

P00493  Hypoxanthine-guanine phosphoribosyltransferase   6 0,001 0,004 1,51 

P60202  Myelin proteolipid protein   8 0,010 0,012 1,50 

P50153  Guanine nucleotide-binding protein G(I)/G(S)/G(O) 

subunit gamma-4   

3 0,016 0,016 1,49 

P63089  Pleiotrophin   3 0,039 0,029 1,49 

O35316  Sodium- and chloride-dependent taurine transporter   3 0,002 0,005 1,48 

P20917  Myelin-associated glycoprotein   14 0,001 0,005 1,48 

P97370  Sodium/potassium-transporting ATPase subunit beta-3   6 0,009 0,012 1,48 

Q6P8J7  Creatine kinase S-type_mt   3 0,000 0,003 1,47 

Q9R0Q7  Prostaglandin E synthase 3   5 0,000 0,002 1,46 

Q9WTL7  Acyl-protein thioesterase 2   3 0,023 0,021 1,45 

Q8VD37  SH3-containing GRB2-like protein 3-interacting protein 1   5 0,002 0,005 1,44 

Q923T9  Calcium/calmodulin-dependent protein kinase type II 

subunit gamma   

10 0,001 0,005 1,42 

P62320  Small nuclear ribonucleoprotein Sm D3   5 0,024 0,021 1,41 

Q9DAW9  Calponin-3   4 0,031 0,025 1,40 

O88990  Alpha-actinin-3   5 0,002 0,006 1,40 

P09528  Ferritin heavy chain   9 0,003 0,007 1,39 

P25444  40S ribosomal protein S2   10 0,022 0,020 1,39 

P63330    Serine/threonine-protein phosphatase 2A catalytic subunit 

alpha isoform   

11 0,000 0,002 1,39 
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Tablo 25. SCO1'de 5xFAD'a kıyasla korteks bölgesinde anlamlı ifade değişiklikleri 
görülen proteinlerin listesi (devam) 

Q3TXX4  Vesicular glutamate transporter 1   4 0,008 0,011 1,38 

O88544  COP9 signalosome complex subunit 4   5 0,029 0,024 1,37 

Q9JI46  Diphosphoinositol polyphosphate phosphohydrolase 1   4 0,013 0,015 1,36 

P48774  Glutathione S-transferase Mu 5   7 0,001 0,004 1,36 

Q9D023  Mitochondrial pyruvate carrier 2   3 0,025 0,022 1,36 

P47962  60S ribosomal protein L5   9 0,000 0,003 1,35 

O08547  Vesicle-trafficking protein SEC22b   4 0,015 0,016 1,35 

O35737  Heterogeneous nuclear ribonucleoprotein H   3 0,033 0,026 1,34 

P97315  Cysteine and glycine-rich protein 1   10 0,012 0,013 1,34 

Q9ERK4  Exportin-2   4 0,039 0,029 1,34 

Q80UW2  F-box only protein 2   4 0,011 0,013 1,34 

Q8BIJ6  Isoleucine--tRNA ligase_mt   4 0,037 0,028 1,34 

Q791V5  Mitochondrial carrier homolog 2   6 0,028 0,023 1,33 

Q9R1V6  Disintegrin and metalloproteinase domain-containing 

protein 22   

7 0,015 0,016 1,33 

O54984  ATPase Asna1   4 0,001 0,004 1,32 

P35762  CD81 antigen   3 0,001 0,005 1,32 

P55264  Adenosine kinase   4 0,003 0,007 1,32 

P63137  Gamma-aminobutyric acid receptor subunit beta-2   4 0,002 0,006 1,32 

Q80SW1  S-adenosylhomocysteine hydrolase-like protein 1   8 0,036 0,027 1,31 

P68040  Receptor of activated protein C kinase 1   14 0,000 0,003 1,31 

P62889  60S ribosomal protein L30   3 0,023 0,021 1,31 

P26231  Catenin alpha-1   6 0,004 0,008 -1,30 

Q99JB2  Stomatin-like protein 2_mt   5 0,007 0,010 -1,30 

P41105  60S ribosomal protein L28   4 0,001 0,005 -1,30 

Q9WU78  Programmed cell death 6-interacting protein   4 0,007 0,010 -1,30 

Q9R0Y5  Adenylate kinase isoenzyme 1   9 0,000 0,003 -1,31 

P62627  Dynein light chain roadblock-type 1   3 0,009 0,012 -1,31 

Q9D898  Actin-related protein 2/3 complex subunit 5-like protein   3 0,014 0,015 -1,31 

P47964  60S ribosomal protein L36   3 0,010 0,012 -1,31 

Q64433  10 kDa heat shock protein_mt   8 0,003 0,006 -1,31 

Q61595  Kinectin   3 0,001 0,004 -1,32 

Q9JLJ2  4-trimethylaminobutyraldehyde dehydrogenase   4 0,015 0,016 -1,33 

D3YXG0  Hemicentin-1   4 0,021 0,019 -1,33 

Q60605  Myosin light polypeptide 6   6 0,001 0,004 -1,33 

Q9CQE8  UPF0568 protein C14orf166 homolog   6 0,000 0,003 -1,34 

Q9Z0P4  Paralemmin-1   10 0,000 0,003 -1,34 
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Tablo 25. SCO1'de 5xFAD'a kıyasla korteks bölgesinde anlamlı ifade değişiklikleri 
görülen proteinlerin listesi (devam) 

O35295  Transcriptional activator protein Pur-beta   9 0,013 0,014 -1,34 

Q9WVA4  Transgelin-2   3 0,003 0,006 -1,34 

Q6Q477  Plasma membrane calcium-transporting ATPase 4   17 0,005 0,008 -1,34 

Q7TQD2  Tubulin polymerization-promoting protein   9 0,001 0,004 -1,35 

Q9WV27  Sodium/potassium-transporting ATPase subunit alpha-4   8 0,002 0,006 -1,35 

P27600  Guanine nucleotide-binding protein subunit alpha-12   4 0,005 0,009 -1,36 

P21107  Tropomyosin alpha-3 chain   3 0,005 0,009 -1,36 

O70133  ATP-dependent RNA helicase A   3 0,019 0,018 -1,36 

P62774  Myotrophin   4 0,005 0,009 -1,36 

Q6IRU5  Clathrin light chain B   12 0,000 0,002 -1,37 

Q64332  Synapsin-2   18 0,003 0,007 -1,37 

P60879  Synaptosomal-associated protein 25   17 0,003 0,006 -1,37 

Q63810    Calcineurin subunit B type 1   9 0,015 0,016 -1,38 

E9Q3L2  Phosphatidylinositol 4-kinase alpha   6 0,002 0,005 -1,39 

Q06890  Clusterin   9 0,041 0,030 -1,39 

Q9WTP7  GTP:AMP phosphotransferase AK3_mt   6 0,002 0,006 -1,40 

A7XUY5  Selection and upkeep of intraepithelial T-cells protein 5   3 0,010 0,012 -1,40 

Q02248  Catenin beta-1   12 0,002 0,005 -1,40 

P04370  Myelin basic protein   13 0,001 0,004 -1,40 

Q6P9K8  Caskin-1   3 0,005 0,008 -1,41 

Q8CIS0  Caspase recruitment domain-containing protein 11   4 0,000 0,004 -1,41 

P34884  Macrophage migration inhibitory factor   5 0,012 0,014 -1,41 

Q80YN3  Breast carcinoma-amplified sequence 1 homolog   9 0,007 0,010 -1,41 

P60843  Eukaryotic initiation factor 4A-I   6 0,004 0,007 -1,41 

Q9Z0H4  CUGBP Elav-like family member 2   5 0,001 0,005 -1,41 

Q6ZQ12  Ninein-like protein   4 0,003 0,006 -1,42 

P06837  Neuromodulin   6 0,014 0,015 -1,43 

Q91VN4  MICOS complex subunit Mic25   6 0,001 0,004 -1,43 

P01942  Hemoglobin subunit alpha   7 0,002 0,006 -1,44 

Q91ZZ3  Beta-synuclein   3 0,002 0,006 -1,44 

Q9QXV0  ProSAAS   7 0,002 0,006 -1,45 

Q99K48  Non-POU domain-containing octamer-binding protein   7 0,001 0,004 -1,46 

P61089    Ubiquitin-conjugating enzyme E2 N   5 0,001 0,004 -1,46 

Q9CQN1  Heat shock protein 75 kDa_mt   8 0,001 0,004 -1,46 

P48725  Pericentrin   4 0,000 0,004 -1,48 

P0DP28    Calmodulin-3   8 0,000 0,003 -1,48 

Q3U0V1  Far upstream element-binding protein 2   6 0,003 0,006 -1,50 

P0CG50    Polyubiquitin-C   4 0,004 0,007 -1,52 
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Tablo 25. SCO1'de 5xFAD'a kıyasla korteks bölgesinde anlamlı ifade değişiklikleri 
görülen proteinlerin listesi (devam) 

P54227  Stathmin   5 0,003 0,006 -1,52 

O54983  Ketimine reductase mu-crystallin   5 0,000 0,004 -1,53 

P42230  Signal transducer and activator of transcription 5A   3 0,013 0,015 -1,57 

P68033    Actin_ alpha cardiac muscle 1   6 0,000 0,002 -1,57 

Q9WV80  Sorting nexin-1   3 0,017 0,017 -1,59 

O55022  Membrane-associated progesterone receptor component 1   4 0,000 0,002 -1,59 

P97450  ATP synthase-coupling factor 6_mt   7 0,001 0,005 -1,63 

P16460  Argininosuccinate synthase   4 0,001 0,004 -1,63 

O88741  Ganglioside-induced differentiation-associated protein 1   3 0,048 0,033 -1,63 

P05480  Neuronal proto-oncogene tyrosine-protein kinase Src   3 0,007 0,010 -1,64 

O55042  Alpha-synuclein   6 0,003 0,006 -1,65 

A6H8H2  DENN domain-containing protein 4C   3 0,000 0,002 -1,67 

P17156  Heat shock-related 70 kDa protein 2   7 0,000 0,004 -1,67 

Q8C0N1  Kinesin-like protein KIF2B   3 0,000 0,003 -1,73 

P21278  Guanine nucleotide-binding protein subunit alpha-11   9 0,001 0,005 -1,76 

P27601  Guanine nucleotide-binding protein subunit alpha-13   11 0,003 0,007 -1,79 

Q9QWI6  SRC kinase signaling inhibitor 1   21 0,000 0,003 -1,79 

P16627  Heat shock 70 kDa protein 1-like   4 0,002 0,006 -1,80 

Q8C0E2  Vacuolar protein sorting-associated protein 26B   4 0,000 0,002 -1,82 

Q9QZM0  Ubiquilin-2   3 0,002 0,006 -1,85 

Q9D8B3  Charged multivesicular body protein 4b   3 0,003 0,007 -1,94 

Q811D0  Disks large homolog 1   7 0,001 0,004 -2,01 

P08228  Superoxide dismutase [Cu-Zn]   8 0,001 0,004 -2,02 

Q9DCL9  Multifunctional protein ADE2   4 0,021 0,019 -2,26 

O08756  3-hydroxyacyl-CoA dehydrogenase type-2   3 0,033 0,026 -2,66 

Q00612  Glucose-6-phosphate 1-dehydrogenase X   5 0,007 0,010 -3,86 

Tablo 26. SCO2'de 5xFAD'a kıyasla korteks bölgesinde anlamlı ifade değişiklikleri 
görülen proteinlerin listesi 

Uniprot 

no 

Protein ismi öps p q DO 

Q6NZK5  Protein hinderin   3 0,000 0,005 2,85 

Q9ESW4  Acylglycerol kinase_mt   5 0,005 0,011 2,52 

Q8VHN7  G-protein coupled receptor 98   3 0,000 0,004 2,31 

Q9DCR2  AP-3 complex subunit sigma-1   3 0,000 0,004 2,06 

Q9DCV7  Keratin_ type II cytoskeletal 7   5 0,001 0,006 2,04 

Q91Y97  Fructose-bisphosphate aldolase B   3 0,005 0,010 2,01 
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Tablo 26. SCO2'de 5xFAD'a kıyasla korteks bölgesinde anlamlı ifade değişiklikleri 
görülen proteinlerin listesi (devam) 

Q8R0W0  Epiplakin   3 0,000 0,005 1,94 

P60202  Myelin proteolipid protein   8 0,005 0,010 1,84 

Q9CPU4  Microsomal glutathione S-transferase 3   3 0,000 0,000 1,79 

Q9DCD0  6-phosphogluconate dehydrogenase_ decarboxylating   3 0,002 0,007 1,73 

P35979  60S ribosomal protein L12   4 0,001 0,006 1,73 

Q3UMR5  Calcium uniporter protein_mt   3 0,007 0,012 1,73 

Q99J99  3-mercaptopyruvate sulfurtransferase   4 0,009 0,014 1,71 

P47806  Zinc finger protein GLI1   3 0,008 0,013 1,71 

Q8BLK9  Ribosomal protein S6 kinase delta-1   3 0,009 0,014 1,70 

P62881  Guanine nucleotide-binding protein subunit beta-5   3 0,000 0,006 1,70 

Q61831  Mitogen-activated protein kinase 10   3 0,042 0,032 1,68 

Q9CZT8  Ras-related protein Rab-3B   5 0,041 0,032 1,66 

Q9JJF3  Ribosomal oxygenase 1   3 0,031 0,028 1,62 

P00493  Hypoxanthine-guanine phosphoribosyltransferase   6 0,001 0,006 1,60 

P61750  ADP-ribosylation factor 4   3 0,001 0,006 1,60 

P56391  Cytochrome c oxidase subunit 6B1   6 0,003 0,009 1,58 

P63040  Complexin-1   3 0,009 0,014 1,58 

Q6P8J7  Creatine kinase S-type_mt   3 0,001 0,006 1,56 

Q8BH44  Coronin-2B   7 0,011 0,015 1,54 

P11679  Keratin_ type II cytoskeletal 8   3 0,012 0,016 1,51 

O35316  Sodium- and chloride-dependent taurine transporter   3 0,022 0,023 1,50 

P28474  Alcohol dehydrogenase class-3   6 0,005 0,011 1,48 

P28867  Protein kinase C delta type   3 0,027 0,025 1,47 

Q9CZD3  Glycine--tRNA ligase   3 0,025 0,025 1,47 

Q3TXX4  Vesicular glutamate transporter 1   4 0,033 0,028 1,46 

Q9R1V6 Disintegrin and metalloproteinase domain-containing protein 

22   

7 0,005 0,010 1,46 

P35762  CD81 antigen   3 0,000 0,004 1,46 

Q6X893  Choline transporter-like protein 1   4 0,003 0,008 1,45 

Q8R574  Phosphoribosyl pyrophosphate synthase-associated protein 2   3 0,011 0,016 1,44 

P16054  Protein kinase C epsilon type   3 0,017 0,020 1,44 

Q9R0Q7  Prostaglandin E synthase 3   5 0,001 0,006 1,43 

P50153  Guanine nucleotide-binding protein G(I)/G(S)/G(O) subunit 

gamma-4   

3 0,015 0,019 1,43 

P20917  Myelin-associated glycoprotein   14 0,003 0,008 1,42 

Q8VD37  SH3-containing GRB2-like protein 3-interacting protein 1   5 0,000 0,004 1,41 

Q791V5  Mitochondrial carrier homolog 2   6 0,025 0,024 1,41 

P55264  Adenosine kinase   4 0,008 0,013 1,41 
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Tablo 26. SCO2'de 5xFAD'a kıyasla korteks bölgesinde anlamlı ifade değişiklikleri 
görülen proteinlerin listesi (devam) 

Q9D023  Mitochondrial pyruvate carrier 2   3 0,022 0,023 1,41 

Q923T9  Calcium/calmodulin-dependent protein kinase type II subunit 

gamma   

10 0,000 0,004 1,40 

P63330  Serine/threonine-protein phosphatase 2A catalytic subunit 

alpha isoform   

11 0,003 0,008 1,40 

Q61387  Cytochrome c oxidase subunit 7A-related protein_mt   4 0,033 0,029 1,38 

O08547  Vesicle-trafficking protein SEC22b   4 0,010 0,015 1,38 

O88990  Alpha-actinin-3   5 0,004 0,009 1,36 

Q9CXW4  60S ribosomal protein L11   5 0,003 0,008 1,36 

Q9JI46  Diphosphoinositol polyphosphate phosphohydrolase 1   4 0,023 0,023 1,35 

Q9R1P4  Proteasome subunit alpha type-1   9 0,013 0,017 1,34 

P47911  60S ribosomal protein L6   5 0,044 0,034 1,34 

P63137  Gamma-aminobutyric acid receptor subunit beta-2   4 0,007 0,012 1,33 

P63216  Guanine nucleotide-binding protein G(I)/G(S)/G(O) subunit 

gamma-3   

8 0,007 0,012 1,33 

Q922J6  Tetraspanin-2   3 0,017 0,020 1,33 

Q8CHP8  Glycerol-3-phosphate phosphatase   3 0,008 0,014 1,31 

P09528  Ferritin heavy chain   9 0,004 0,010 1,31 

P62320  Small nuclear ribonucleoprotein Sm D3   5 0,043 0,033 1,30 

P53810  Phosphatidylinositol transfer protein alpha isoform   6 0,002 0,008 1,30 

Q9D0K2  Succinyl-CoA:3-ketoacid coenzyme A transferase 1_mt   20 0,004 0,010 -1,30 

P97450  ATP synthase-coupling factor 6_mt   7 0,012 0,017 -1,31 

Q60605  Myosin light polypeptide 6   6 0,002 0,008 -1,31 

Q9WTP7  GTP:AMP phosphotransferase AK3_mt   6 0,010 0,015 -1,31 

P15508  Spectrin beta chain_ erythrocytic   4 0,003 0,008 -1,31 

P21107  Tropomyosin alpha-3 chain   3 0,005 0,010 -1,31 

P62812  Gamma-aminobutyric acid receptor subunit alpha-1   4 0,023 0,023 -1,31 

O55042  Alpha-synuclein   6 0,023 0,023 -1,32 

Q5FWK3  Rho GTPase-activating protein 1   13 0,001 0,006 -1,32 

P60879  Synaptosomal-associated protein 25   17 0,000 0,004 -1,33 

E9Q3L2  Phosphatidylinositol 4-kinase alpha   6 0,002 0,008 -1,33 

Q9ER00  Syntaxin-12   6 0,013 0,017 -1,34 

Q9Z0P4  Paralemmin-1   10 0,001 0,006 -1,34 

Q6Q477  Plasma membrane calcium-transporting ATPase 4   17 0,002 0,007 -1,35 

P97797  Tyrosine-protein phosphatase non-receptor type substrate 1   10 0,030 0,027 -1,35 

Q9WV27  Sodium/potassium-transporting ATPase subunit alpha-4   8 0,001 0,006 -1,35 

P61089  Ubiquitin-conjugating enzyme E2 N   5 0,002 0,007 -1,38 
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Tablo 26. SCO2'de 5xFAD'a kıyasla korteks bölgesinde anlamlı ifade değişiklikleri 
görülen proteinlerin listesi (devam) 

O09111  NADH dehydrogenase [ubiquinone] 1 beta subcomplex 

subunit 11_mt   

3 0,002 0,008 -1,38 

Q02248  Catenin beta-1   12 0,002 0,007 -1,38 

P01942  Hemoglobin subunit alpha   7 0,000 0,002 -1,38 

P35278  Ras-related protein Rab-5C   6 0,009 0,014 -1,38 

P0DP28  Calmodulin-3   8 0,007 0,013 -1,38 

P54227  Stathmin   5 0,033 0,028 -1,39 

P41105  60S ribosomal protein L28   4 0,006 0,012 -1,40 

Q91VN4  MICOS complex subunit Mic25   6 0,001 0,006 -1,41 

O35295  Transcriptional activator protein Pur-beta   9 0,006 0,011 -1,42 

P49615  Cyclin-dependent-like kinase 5   5 0,001 0,006 -1,43 

Q8CIS0  Caspase recruitment domain-containing protein 11   4 0,002 0,007 -1,43 

P60843  Eukaryotic initiation factor 4A-I   6 0,007 0,013 -1,43 

Q9D898  Actin-related protein 2/3 complex subunit 5-like protein   3 0,002 0,007 -1,43 

Q6ZQ12  Ninein-like protein   4 0,002 0,008 -1,44 

Q9Z0H4  CUGBP Elav-like family member 2   5 0,001 0,006 -1,44 

P10630  Eukaryotic initiation factor 4A-II   6 0,005 0,011 -1,44 

Q63810  Calcineurin subunit B type 1   9 0,019 0,022 -1,45 

Q6P9K8  Caskin-1   3 0,005 0,011 -1,45 

P15116  Cadherin-2   4 0,002 0,007 -1,45 

O54983  Ketimine reductase mu-crystallin   5 0,000 0,006 -1,45 

P22892  AP-1 complex subunit gamma-1   3 0,020 0,022 -1,46 

Q91WQ3  Tyrosine--tRNA ligase_ cytoplasmic   3 0,009 0,014 -1,46 

Q9CQN1  Heat shock protein 75 kDa_mt   8 0,001 0,006 -1,48 

P48725  Pericentrin   4 0,010 0,015 -1,48 

Q9CQE8  UPF0568 protein C14orf166 homolog   6 0,001 0,006 -1,50 

P16460  Argininosuccinate synthase   4 0,001 0,006 -1,50 

P06837  Neuromodulin   6 0,009 0,014 -1,52 

P68033  Actin_ alpha cardiac muscle 1   6 0,001 0,006 -1,53 

Q99K48  Non-POU domain-containing octamer-binding protein   7 0,004 0,009 -1,55 

Q9QXV0  ProSAAS   7 0,002 0,007 -1,56 

P63037  DnaJ homolog subfamily A member 1   4 0,001 0,006 -1,56 

P17156  Heat shock-related 70 kDa protein 2   7 0,008 0,013 -1,57 

Q3U0V1  Far upstream element-binding protein 2   6 0,002 0,007 -1,57 

A6H8H2  DENN domain-containing protein 4C   3 0,001 0,006 -1,58 

Q8C0N1  Kinesin-like protein KIF2B   3 0,005 0,010 -1,59 

P05480  Neuronal proto-oncogene tyrosine-protein kinase Src   3 0,006 0,011 -1,60 

O55022  Membrane-associated progesterone receptor component 1   4 0,000 0,004 -1,61 
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Tablo 26. SCO2'de 5xFAD'a kıyasla korteks bölgesinde anlamlı ifade değişiklikleri 
görülen proteinlerin listesi (devam) 

P42230  Signal transducer and activator of transcription 5A   3 0,012 0,017 -1,61 

P08228  Superoxide dismutase [Cu-Zn]   8 0,002 0,007 -1,62 

Q9WV80  Sorting nexin-1   3 0,005 0,011 -1,65 

P21278  Guanine nucleotide-binding protein subunit alpha-11   9 0,000 0,006 -1,68 

Q9QWI6  SRC kinase signaling inhibitor 1   21 0,000 0,004 -1,69 

Q9QZM0  Ubiquilin-2   3 0,002 0,007 -1,75 

P16627  Heat shock 70 kDa protein 1-like   4 0,001 0,006 -1,77 

Q06890  Clusterin   9 0,010 0,015 -1,84 

Q8C0E2  Vacuolar protein sorting-associated protein 26B   4 0,001 0,006 -1,84 

P70175  Disks large homolog 3   4 0,005 0,010 -1,88 

P27601  Guanine nucleotide-binding protein subunit alpha-13   11 0,001 0,006 -1,89 

A2AQP0  Myosin-7B   4 0,005 0,010 -1,90 

Q9D8B3  Charged multivesicular body protein 4b   3 0,005 0,011 -1,92 

Q811D0  Disks large homolog 1   7 0,000 0,006 -2,01 

O88741  Ganglioside-induced differentiation-associated protein 1   3 0,000 0,004 -2,12 

Q9DCL9  Multifunctional protein ADE2   4 0,000 0,005 -3,09 

O08756  3-hydroxyacyl-CoA dehydrogenase type-2   3 0,002 0,007 -4,24 

Q00612  Glucose-6-phosphate 1-dehydrogenase X   5 0,003 0,009 -4,51 

Tablo 27. SCO2'de 5xFAD'a kıyasla serebellum bölgesinde anlamlı ifade 
değişiklikleri görülen proteinlerin listesi 

Uniprot 

no 

Protein ismi öps p q DO 

P60710 Actin_ cytoplasmic 1   3 0,001 0,041 2,65 

P35762 CD81 antigen   3 0,003 0,041 2,23 

P60202 Myelin proteolipid protein   5 0,002 0,041 2,14 

P62880 Guanine nucleotide-binding protein G(I)/G(S)/G(T) subunit 

beta2   

6 0,000 0,026 1,86 

P56391 Cytochrome c oxidase subunit 6B1   4 0,000 0,009 1,77 

P62874 Guanine nucleotide-binding protein G(I)/G(S)/G(T) subunit 

beta-1   

3 0,004 0,050 1,71 

Q8K0U4 Heat shock 70 kDa protein 12A   7 0,002 0,041 1,55 

G5E829 Plasma membrane calcium-transporting ATPase 1   9 0,003 0,041 1,51 

Q99PJ0 Neurotrimin   4 0,003 0,043 1,49 

Q60605 Myosin light polypeptide 6   5 0,002 0,041 1,48 

Q8R081 Heterogeneous nuclear ribonucleoprotein L   11 0,004 0,046 1,48 

Q99K51 Plastin-3   3 0,002 0,041 1,46 
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Tablo 27. SCO2'de 5xFAD'a kıyasla serebellum bölgesinde anlamlı ifade 
değişiklikleri görülen proteinlerin listesi(devam) 

Q61885 Myelin-oligodendrocyte glycoprotein   9 0,004 0,048 1,45 

Q9R0Y5 Adenylate kinase isoenzyme 1   5 0,002 0,041 1,38 

Q9D7X3 Dual specificity protein phosphatase 3   3 0,004 0,048 1,38 

P62482 Voltage-gated potassium channel subunit beta-2   3 0,001 0,041 1,38 

Q9D6J5 NADH dehydrogenase[ubiquinone] 1 beta subcomplex 

subunit 8_mt   

7 0,001 0,041 1,33 

P20152 Vimentin   28 0,002 0,041 -1,33 

Q9Z2D6 Methyl-CpG-binding protein 2   11 0,002 0,041 -1,33 

Q8VIJ6 Splicing factor_ proline- and glutamine-rich   9 0,003 0,044 -1,34 

Q9D1G1 Ras-related protein Rab-1B   4 0,000 0,004 -1,35 

Q9R1P4 Proteasome subunit alpha type-1   5 0,003 0,041 -1,36 

P43274 Histone H1,4   4 0,000 0,009 -1,42 

P35278 Ras-related protein Rab-5C   5 0,002 0,041 -1,55 

Q3THE2 Myosin regulatory light chain 12B   5 0,002 0,041 -1,60 

Q9CX86 Heterogeneous nuclear ribonucleoprotein A0   8 0,003 0,041 -1,74 

P0CG50 Polyubiquitin-C   3 0,002 0,041 -1,74 

Q9CZW5 Mitochondrial import receptor subunit TOM70   6 0,004 0,048 -1,82 

P12660 Purkinje cell protein 2   3 0,002 0,041 -1,84 

O08756 3-hydroxyacyl-CoA dehydrogenase type-2   3 0,001 0,041 -2,17 

O35737 Heterogeneous nuclear ribonucleoprotein H   4 0,000 0,026 -2,29 

Tablo 28. PTX1'de 5xFAD'a kıyasla korteks bölgesinde anlamlı ifade değişiklikleri 
görülen proteinlerin listesi 

Uniprot 

no 

Protein ismi öps p q DO 

Q6NZK5 Protein hinderin   3 0,000 0,002 2,58 

Q9CZT8 Ras-related protein Rab-3B   5 0,002 0,005 2,47 

Q9DCR2 AP-3 complex subunit sigma-1   3 0,000 0,002 2,21 

Q8VHN7 G-protein coupled receptor 98   3 0,001 0,004 2,07 

Q3UMR5 Calcium uniporter protein_mt   3 0,006 0,009 2,00 

Q9ESW4 Acylglycerol kinase_mt   5 0,002 0,005 2,00 

Q8R0W0 Epiplakin   3 0,000 0,002 1,97 

Q9DCV7 Keratin_ type II cytoskeletal 7   5 0,000 0,000 1,93 

Q61831 Mitogen-activated protein kinase 10   3 0,026 0,020 1,92 

Q9CPU4 Microsomal glutathione S-transferase 3   3 0,001 0,004 1,81 

Q9CZD3 Glycine--tRNA ligase   3 0,018 0,016 1,80 

Q9JJF3 Ribosomal oxygenase 1   3 0,020 0,017 1,77 
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Tablo 28. PTX1'de 5xFAD'a kıyasla korteks bölgesinde anlamlı ifade değişiklikleri 
görülen proteinlerin listesi (devam) 

Q8BH44 Coronin-2B   7 0,000 0,003 1,74 

P97370 Sodium/potassium-transporting ATPase subunit beta-3   6 0,005 0,008 1,70 

P50153 Guanine nucleotide-binding protein G(I)/G(S)/G(O) subunit 

gamma-4   

3 0,007 0,010 1,69 

Q8BLK9 Ribosomal protein S6 kinase delta-1   3 0,010 0,011 1,69 

Q9DCD0 6-phosphogluconate dehydrogenase_ decarboxylating   3 0,001 0,004 1,68 

Q9JI46 Diphosphoinositol polyphosphate phosphohydrolase 1   4 0,006 0,009 1,67 

P35979 60S ribosomal protein L12   4 0,000 0,002 1,64 

Q91Y97 Fructose-bisphosphate aldolase B   3 0,002 0,005 1,63 

Q9R0Q7 Prostaglandin E synthase 3   5 0,000 0,000 1,61 

P47806 Zinc finger protein GLI1   3 0,006 0,008 1,60 

P00493 Hypoxanthine-guanine phosphoribosyltransferase   6 0,001 0,005 1,58 

P11679 Keratin_ type II cytoskeletal 8   3 0,001 0,004 1,57 

Q99J99 3-mercaptopyruvate sulfurtransferase   4 0,012 0,013 1,56 

Q8CAY6 Acetyl-CoA acetyltransferase_ cytosolic   6 0,018 0,016 1,56 

P25444 40S ribosomal protein S2   10 0,002 0,005 1,55 

Q9R1V7 Disintegrin and metalloproteinase domain-containing protein 

23   

3 0,010 0,011 1,55 

P61750 ADP-ribosylation factor 4   3 0,007 0,010 1,52 

P62320 Small nuclear ribonucleoprotein Sm D3   5 0,020 0,017 1,52 

P62881 Guanine nucleotide-binding protein subunit beta-5   3 0,005 0,008 1,51 

P63089 Pleiotrophin   3 0,006 0,009 1,51 

P56391 Cytochrome c oxidase subunit 6B1   6 0,002 0,005 1,50 

Q9WTL7 Acyl-protein thioesterase 2   3 0,019 0,016 1,49 

P28474 Alcohol dehydrogenase class-3   6 0,002 0,005 1,48 

O35316 Sodium- and chloride-dependent taurine transporter   3 0,004 0,008 1,47 

O88544 COP9 signalosome complex subunit 4   5 0,015 0,014 1,47 

P20917 Myelin-associated glycoprotein   14 0,001 0,005 1,47 

Q8R574 Phosphoribosyl pyrophosphate synthase-associated protein 2   3 0,006 0,009 1,47 

Q9DAW9 Calponin-3   4 0,015 0,014 1,44 

P09528 Ferritin heavy chain   9 0,001 0,004 1,44 

P63330 Serine/threonine-protein phosphatase 2A catalytic subunit a 

isoform 

11 0,000 0,002 1,42 

Q8BIJ6 Isoleucine--tRNA ligase_mt   4 0,002 0,005 1,41 

P28867 Protein kinase C delta type   3 0,012 0,012 1,41 

P63040 Complexin-1   3 0,013 0,013 1,41 

O54984 ATPase Asna1   4 0,001 0,004 1,40 

P16054 Protein kinase C epsilon type   3 0,019 0,017 1,39 
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Tablo 28. PTX1'de 5xFAD'a kıyasla korteks bölgesinde anlamlı ifade değişiklikleri 
görülen proteinlerin listesi (devam) 

Q8VD37 SH3-containing GRB2-like protein 3-interacting protein 1   5 0,005 0,008 1,39 

P60202 Myelin proteolipid protein   8 0,022 0,018 1,39 

Q6X893 Choline transporter-like protein 1   4 0,004 0,007 1,39 

Q8BGZ1 Hippocalcin-like protein 4   6 0,001 0,004 1,39 

Q9ERK4 Exportin-2   4 0,021 0,018 1,37 

Q6P8J7 Creatine kinase S-type_mt   3 0,001 0,005 1,36 

P59279  Ras-related protein Rab-2B   3 0,005 0,008 1,36 

O35633 Vesicular inhibitory amino acid transporter   3 0,036 0,025 1,34 

Q9CQI3 Glia maturation factor beta   6 0,002 0,005 1,34 

P62880 Guanine nucleotide-binding protein G(I)/G(S)/G(T) subunit 

beta2   

5 0,003 0,007 1,34 

O88990 Alpha-actinin-3   5 0,007 0,009 1,34 

Q7TPV4 Myb-binding protein 1A   3 0,021 0,018 1,32 

P55264 Adenosine kinase   4 0,006 0,009 1,32 

Q791V5 Mitochondrial carrier homolog 2   6 0,041 0,027 1,32 

Q9R1V6 Disintegrin and metalloproteinase domain-containing protein 

22   

7 0,019 0,017 1,31 

O08547 Vesicle-trafficking protein SEC22b   4 0,009 0,011 1,31 

Q80UW2 F-box only protein 2   4 0,004 0,007 1,30 

P48774 Glutathione S-transferase Mu 5   7 0,004 0,007 1,30 

E9Q3L2 Phosphatidylinositol 4-kinase alpha   6 0,001 0,005 -1,30 

P35505 Fumarylacetoacetase   4 0,008 0,010 -1,30 

C0HKE4 Histone H2A type 1-E   5 0,008 0,010 -1,30 

P41105 60S ribosomal protein L28   4 0,004 0,007 -1,31 

Q6ZQ12 Ninein-like protein   4 0,014 0,014 -1,31 

P84228 Histone H3,2   5 0,002 0,005 -1,31 

O54983 Ketimine reductase mu-crystallin   5 0,005 0,008 -1,31 

P10853 Histone H2B type 1-F/J/L   3 0,000 0,002 -1,32 

P13020 Gelsolin   4 0,001 0,005 -1,32 

P62627 Dynein light chain roadblock-type 1   3 0,027 0,021 -1,33 

P60879 Synaptosomal-associated protein 25   17 0,003 0,006 -1,33 

Q9WTP7 GTP:AMP phosphotransferase AK3_mt   6 0,009 0,011 -1,33 

Q9D898 Actin-related protein 2/3 complex subunit 5-like protein   3 0,000 0,003 -1,33 

Q7TQD2 Tubulin polymerization-promoting protein   9 0,001 0,004 -1,33 

Q11011 Puromycin-sensitive aminopeptidase   21 0,002 0,005 -1,34 

Q9D2D7 Zinc finger protein 687   3 0,001 0,005 -1,34 

Q9CQE8 UPF0568 protein C14orf166 homolog   6 0,008 0,010 -1,34 

Q91VM5 RNA binding motif protein_ X-linked-like-1   7 0,043 0,028 -1,34 
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Tablo 28. PTX1'de 5xFAD'a kıyasla korteks bölgesinde anlamlı ifade değişiklikleri 
görülen proteinlerin listesi (devam) 

P21107 Tropomyosin alpha-3 chain   3 0,003 0,007 -1,35 

P61089 Ubiquitin-conjugating enzyme E2 N   5 0,002 0,005 -1,36 

Q6IRU5 Clathrin light chain B   12 0,000 0,002 -1,37 

P68033 Actin_alpha cardiac muscle 1   6 0,004 0,007 -1,37 

P10630 Eukaryotic initiation factor 4A-II   6 0,008 0,010 -1,37 

P01942 Hemoglobin subunit alpha   7 0,002 0,005 -1,38 

P49615 Cyclin-dependent-like kinase 5   5 0,000 0,003 -1,38 

Q9Z0P4 Paralemmin-1   10 0,001 0,004 -1,39 

P60843 Eukaryotic initiation factor 4A-I   6 0,005 0,008 -1,39 

Q02248 Catenin beta-1   12 0,002 0,006 -1,40 

P54227 Stathmin   5 0,006 0,009 -1,40 

Q3U0V1 Far upstream element-binding protein 2   6 0,003 0,006 -1,41 

O55022 Membrane-associated progesterone receptor component 1   4 0,000 0,002 -1,41 

Q9QXV0 ProSAAS   7 0,002 0,005 -1,41 

P63037 DnaJ homolog subfamily A member 1   4 0,005 0,008 -1,41 

O35295 Transcriptional activator protein Pur-beta   9 0,001 0,005 -1,41 

Q91ZZ3 Beta-synuclein   3 0,003 0,006 -1,43 

P16627 Heat shock 70 kDa protein 1-like   4 0,003 0,007 -1,43 

Q9Z0H4 CUGBP Elav-like family member 2   5 0,001 0,004 -1,43 

Q8CIS0 Caspase recruitment domain-containing protein 11   4 0,000 0,003 -1,43 

Q06890 Clusterin   9 0,010 0,011 -1,44 

O55042 Alpha-synuclein   6 0,005 0,008 -1,44 

Q80YN3 Breast carcinoma-amplified sequence 1 homolog   9 0,003 0,006 -1,44 

P42230 Signal transducer and activator of transcription 5A   3 0,028 0,021 -1,45 

P16460 Argininosuccinate synthase   4 0,001 0,005 -1,45 

Q9CQN1 Heat shock protein 75 kDa_mt   8 0,000 0,002 -1,45 

Q99K48 Non-POU domain-containing octamer-binding protein   7 0,002 0,006 -1,47 

P0DP28 Calmodulin-3   8 0,002 0,005 -1,48 

Q6P9K8 Caskin-1   3 0,003 0,006 -1,49 

P48725 Pericentrin   4 0,005 0,008 -1,51 

Q61387 Cytochrome c oxidase subunit 7A-related protein_mt   4 0,005 0,008 -1,53 

P05480 Neuronal proto-oncogene tyrosine-protein kinase Src   3 0,003 0,006 -1,53 

P15116 Cadherin-2   4 0,001 0,005 -1,55 

A6H8H2 DENN domain-containing protein 4C   3 0,001 0,005 -1,56 

Q8C0N1 Kinesin-like protein KIF2B   3 0,000 0,003 -1,57 

P04370 Myelin basic protein   13 0,000 0,002 -1,65 

P17156 Heat shock-related 70 kDa protein 2   7 0,000 0,003 -1,67 

P0CG50 Polyubiquitin-C   4 0,037 0,025 -1,69 
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Tablo 28. PTX1'de 5xFAD'a kıyasla korteks bölgesinde anlamlı ifade değişiklikleri 
görülen proteinlerin listesi (devam) 

Q9WV80 Sorting nexin-1   3 0,004 0,007 -1,72 

Q9QWI6 SRC kinase signaling inhibitor 1   21 0,001 0,004 -1,73 

P97450 ATP synthase-coupling factor 6_mt   7 0,000 0,003 -1,74 

Q8C0E2 Vacuolar protein sorting-associated protein 26B   4 0,001 0,004 -1,77 

P08228 Superoxide dismutase [Cu-Zn]   8 0,000 0,003 -1,77 

P21278 Guanine nucleotide-binding protein subunit alpha-11   9 0,000 0,003 -1,77 

A2AQP0 Myosin-7B   4 0,004 0,007 -1,79 

P27601 Guanine nucleotide-binding protein subunit alpha-13   11 0,001 0,004 -1,81 

O88741 Ganglioside-induced differentiation-associated protein 1   3 0,002 0,005 -1,81 

Q9QZM0 Ubiquilin-2   3 0,000 0,002 -1,83 

Q9D8B3 Charged multivesicular body protein 4b   3 0,005 0,008 -1,93 

Q811D0 Disks large homolog 1   7 0,000 0,003 -2,01 

Q9DCL9 Multifunctional protein ADE2   4 0,000 0,004 -3,16 

O08756 3-hydroxyacyl-CoA dehydrogenase type-2   3 0,003 0,006 -3,44 

Q00612 Glucose-6-phosphate 1-dehydrogenase X   5 0,001 0,005 -4,25 

Tablo 29. PTX2'de 5xFAD'a kıyasla korteks bölgesinde anlamlı ifade değişiklikleri 
görülen proteinlerin listesi  

Uniprot 

no 

Protein ismi öps p q DO 

Q6NZK5 Protein hinderin   3 0,000 0,006 2,97 

Q8VHN7 G-protein coupled receptor 98   3 0,000 0,006 2,14 

P50153 Guanine nucleotide-binding protein G(I)/G(S)/G(O) subunit 

gamma-4   

3 0,001 0,010 2,09 

Q9DCR2 AP-3 complex subunit sigma-1   3 0,009 0,023 2,05 

Q8R0W0 Epiplakin   3 0,002 0,012 1,91 

P62881 Guanine nucleotide-binding protein subunit beta-5   3 0,000 0,006 1,91 

Q9ESW4 Acylglycerol kinase_mt   5 0,003 0,013 1,87 

Q91Y97 Fructose-bisphosphate aldolase B   3 0,001 0,010 1,86 

Q9DCV7 Keratin_ type II cytoskeletal 7   5 0,001 0,010 1,83 

P60202 Myelin proteolipid protein   8 0,002 0,013 1,79 

Q9CPU4 Microsomal glutathione S-transferase 3   3 0,000 0,007 1,79 

Q8BLK9 Ribosomal protein S6 kinase delta-1   3 0,008 0,021 1,77 

Q9CZT8 Ras-related protein Rab-3B   5 0,013 0,028 1,76 

Q61831 Mitogen-activated protein kinase 10   3 0,032 0,047 1,72 

Q9DCD0 6-phosphogluconate dehydrogenase_ decarboxylating   3 0,003 0,014 1,67 

Q3TXX4 Vesicular glutamate transporter 1   4 0,010 0,024 1,65 
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Tablo 29. PTX2'de 5xFAD'a kıyasla korteks bölgesinde anlamlı ifade değişiklikleri 
görülen proteinlerin listesi (devam) 

P47806 Zinc finger protein GLI1   3 0,003 0,013 1,64 

Q9R0Q7 Prostaglandin E synthase 3   5 0,000 0,007 1,64 

Q9JI46 Diphosphoinositol polyphosphate phosphohydrolase 1   4 0,001 0,010 1,63 

Q99KX1 Myeloid leukemia factor 2   3 0,031 0,046 1,61 

O35633 Vesicular inhibitory amino acid transporter   3 0,003 0,013 1,59 

P61750 ADP-ribosylation factor 4   3 0,004 0,017 1,59 

P56391 Cytochrome c oxidase subunit 6B1   6 0,001 0,010 1,56 

Q6P8J7 Creatine kinase S-type_mt   3 0,000 0,007 1,54 

P09528 Ferritin heavy chain   9 0,001 0,008 1,53 

P35979 60S ribosomal protein L12   4 0,014 0,030 1,53 

P63213 Guanine nucleotide-binding protein G(I)/G(S)/G(O) subunit 

gamma-2   

12 0,009 0,022 1,52 

Q8BH44 Coronin-2B   7 0,002 0,012 1,48 

P11679 Keratin_ type II cytoskeletal 8   3 0,001 0,010 1,47 

P35762 CD81 antigen   3 0,000 0,006 1,46 

P20917 Myelin-associated glycoprotein   14 0,001 0,010 1,45 

Q791V5 Mitochondrial carrier homolog 2   6 0,009 0,023 1,45 

Q6X893 Choline transporter-like protein 1   4 0,003 0,014 1,45 

P28474 Alcohol dehydrogenase class-3   6 0,009 0,023 1,43 

P16054 Protein kinase C epsilon type   3 0,021 0,036 1,43 

Q62167 ATP-dependent RNA helicase DDX3X   3 0,014 0,030 1,43 

P35802 Neuronal membrane glycoprotein M6-a   8 0,002 0,012 1,41 

Q8BIJ6 Isoleucine--tRNA ligase_mt   4 0,001 0,010 1,41 

P47809 Dual specificity mitogen-activated protein kinase kinase 4   7 0,012 0,026 1,40 

P48962 ADP/ATP translocase 1   11 0,007 0,021 1,40 

Q8VD37 SH3-containing GRB2-like protein 3-interacting protein 1   5 0,000 0,007 1,39 

Q8R1Q8 Cytoplasmic dynein 1 light intermediate chain 1   9 0,001 0,009 1,39 

Q8VCH0 3-ketoacyl-CoA thiolase B_ peroxisomal   6 0,002 0,011 1,39 

Q9R0Q6 Actin-related protein 2/3 complex subunit 1A   9 0,002 0,012 1,39 

Q923T9 Calcium/calmodulin-dependent protein kinase type II subunit 

gamma   

10 0,010 0,024 1,38 

Q9CR61 NADH dehydrogenase[ubiquinone]1 beta subcomplex subunit7   7 0,017 0,032 1,37 

P63330 Serine/threonine-protein phosphatase 2A catalytic subunit alpha 

isoform   

11 0,000 0,007 1,37 

O88990 Alpha-actinin-3   5 0,022 0,037 1,36 

Q9R1V6 Disintegrin and metalloproteinase domain-containing protein 

22   

7 0,010 0,025 1,35 

P63242 Eukaryotic translation initiation factor 5A-1   5 0,006 0,019 1,34 
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Tablo 29. PTX2'de 5xFAD'a kıyasla korteks bölgesinde anlamlı ifade değişiklikleri 
görülen proteinlerin listesi(devam) 

Q9CQJ8 NADH dehydrogenase[ubiquinone]1 beta subcomplex 

subunit9   

7 0,001 0,010 1,33 

P62838 Ubiquitin-conjugating enzyme E2 D2   3 0,001 0,010 1,33 

Q5SSL4 Active breakpoint cluster region-related protein   5 0,000 0,007 1,33 

P62761 Visinin-like protein 1   10 0,002 0,012 1,32 

Q8CHP8 Glycerol-3-phosphate phosphatase   3 0,004 0,017 1,32 

Q8VED5 Keratin_ type II cytoskeletal 79   5 0,011 0,026 1,32 

Q8R5J9 PRA1 family protein 3   3 0,034 0,049 1,31 

Q62419 Endophilin-A2   8 0,007 0,021 1,31 

P97315 Cysteine and glycine-rich protein 1   10 0,000 0,007 1,30 

P28740 Kinesin-like protein KIF2A   5 0,029 0,045 1,30 

P63216 Guanine nucleotide-binding protein G(I)/G(S)/G(O) subunit 

gamma-3   

8 0,004 0,016 1,30 

Q6ZQ12 Ninein-like protein   4 0,006 0,020 -1,31 

P51880 Fatty acid-binding protein_ brain   3 0,018 0,033 -1,31 

P55088 Aquaporin-4   3 0,002 0,012 -1,31 

Q810U4 Neuronal cell adhesion molecule   21 0,002 0,011 -1,31 

Q9D2D7 Zinc finger protein 687   3 0,006 0,019 -1,31 

Q02248 Catenin beta-1   12 0,001 0,010 -1,32 

P28656 Nucleosome assembly protein 1-like 1   3 0,003 0,014 -1,32 

P27600 Guanine nucleotide-binding protein subunit alpha-12   4 0,010 0,024 -1,33 

P16460 Argininosuccinate synthase   4 0,032 0,047 -1,33 

P01942 Hemoglobin subunit alpha   7 0,026 0,042 -1,33 

Q8BH95 Enoyl-CoA hydratase_mt   8 0,015 0,031 -1,34 

Q9WU78 Programmed cell death 6-interacting protein   4 0,027 0,043 -1,34 

Q8CJ19 [F-actin]-methionine sulfoxide oxidase MICAL3   3 0,019 0,034 -1,34 

P29758 Ornithine aminotransferase_mt   4 0,033 0,048 -1,34 

P31786 Acyl-CoA-binding protein   4 0,013 0,028 -1,34 

Q78ZA7 Nucleosome assembly protein 1-like 4   4 0,034 0,049 -1,34 

P49615 Cyclin-dependent-like kinase 5   5 0,001 0,010 -1,35 

Q8BLF1 Neutral cholesterol ester hydrolase 1   5 0,002 0,011 -1,35 

Q8BK64 Activator of 90 kDa heat shock protein ATPase homolog 1   8 0,002 0,012 -1,35 

P68033 Actin_ alpha cardiac muscle 1   6 0,020 0,036 -1,36 

P63318 Protein kinase C gamma type   17 0,001 0,010 -1,36 

Q99K48 Non-POU domain-containing octamer-binding protein   7 0,003 0,014 -1,39 

Q9ER00 Syntaxin-12   6 0,007 0,021 -1,39 

P13020 Gelsolin   4 0,002 0,012 -1,39 

P70175 Disks large homolog 3   4 0,021 0,037 -1,40 
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Tablo 29. PTX2'de 5xFAD'a kıyasla korteks bölgesinde anlamlı ifade değişiklikleri 
görülen proteinlerin listesi (devam) 

P26040 Ezrin   8 0,001 0,010 -1,40 

O54983 Ketimine reductase mu-crystallin   5 0,006 0,019 -1,40 

P0DP28 Calmodulin-3   8 0,007 0,021 -1,40 

D3YVF0 A-kinase anchor protein 5   10 0,000 0,006 -1,40 

O55042 Alpha-synuclein   6 0,022 0,037 -1,41 

P17156 Heat shock-related 70 kDa protein 2   7 0,031 0,047 -1,41 

Q99020 Heterogeneous nuclear ribonucleoprotein A/B   5 0,026 0,042 -1,41 

Q9QWI6 SRC kinase signaling inhibitor 1   21 0,006 0,020 -1,42 

Q91VN4 MICOS complex subunit Mic25   6 0,004 0,015 -1,44 

Q8CIS0 Caspase recruitment domain-containing protein 11   4 0,001 0,009 -1,46 

Q63810 Calcineurin subunit B type 1   9 0,014 0,030 -1,47 

A6H8H2 DENN domain-containing protein 4C   3 0,002 0,012 -1,47 

Q9QXV0 ProSAAS   7 0,002 0,012 -1,52 

Q7TMB8 Cytoplasmic FMR1-interacting protein 1   7 0,001 0,010 -1,52 

P41105 60S ribosomal protein L28   4 0,016 0,032 -1,53 

P21278 Guanine nucleotide-binding protein subunit alpha-11   9 0,002 0,011 -1,54 

Q9R257 Fructose-bisphosphate aldolase B   4 0,010 0,024 -1,55 

Q9QZM0 Ubiquilin-2   3 0,014 0,030 -1,55 

Q8C0N1 Kinesin-like protein KIF2B   3 0,015 0,031 -1,56 

P63037 DnaJ homolog subfamily A member 1   4 0,003 0,014 -1,59 

O55022 Membrane-associated progesterone receptor component 1   4 0,000 0,006 -1,59 

P35505 Fumarylacetoacetase   4 0,017 0,032 -1,60 

P54227 Stathmin   5 0,018 0,034 -1,66 

Q8C0E2 Vacuolar protein sorting-associated protein 26B   4 0,001 0,010 -1,68 

Q811D0 Disks large homolog 1   7 0,007 0,021 -1,69 

P16627 Heat shock 70 kDa protein 1-like   4 0,001 0,008 -1,73 

P97450 ATP synthase-coupling factor 6_mt   7 0,005 0,017 -1,75 

P20152 Vimentin   18 0,000 0,006 -1,77 

Q9D8B3 Charged multivesicular body protein 4b   3 0,008 0,021 -1,77 

P35278 Ras-related protein Rab-5C   6 0,000 0,006 -1,78 

P52760 2-iminobutanoate/2-iminopropanoate deaminase   8 0,000 0,002 -1,81 

A2AQP0 Myosin-7B   4 0,003 0,013 -1,81 

P27601 Guanine nucleotide-binding protein subunit alpha-13   11 0,001 0,010 -1,87 

O88741 Ganglioside-induced differentiation-associated protein 1   3 0,000 0,007 -1,88 

P42230 Signal transducer and activator of transcription 5A   3 0,002 0,012 -1,89 

P12023 Amyloid-beta A4 protein   14 0,000 0,007 -2,04 

P0CG50  Polyubiquitin-C   4 0,004 0,016 -2,10 

P03995 Glial fibrillary acidic protein   34 0,000 0,006 -2,18 
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Tablo 29. PTX2'de 5xFAD'a kıyasla korteks bölgesinde anlamlı ifade değişiklikleri 
görülen proteinlerin listesi (devam) 

P08228 Superoxide dismutase [Cu-Zn]   8 0,000 0,006 -2,20 

Q9DCL9 Multifunctional protein ADE2   4 0,009 0,023 -2,49 

Q06890 Clusterin   9 0,001 0,009 -2,64 

P08226 Apolipoprotein E   20 0,000 0,007 -2,66 

O08756 3-hydroxyacyl-CoA dehydrogenase type-2   3 0,001 0,010 -3,29 

Q00612 Glucose-6-phosphate 1-dehydrogenase X   5 0,016 0,032 -3,35 

Tablo 30. PTX1'de 5xFAD'a kıyasla serebellum bölgesinde anlamlı ifade 
değişiklikleri görülen proteinlerin listesi 

Uniprot 

no 

Protein ismi öps p q DO 

P60202 Myelin proteolipid protein   5 0,000 0,015 2,37 

P60710 Actin_cytoplasmic 1   3 0,001 0,034 2,31 

P35762 CD81 antigen   3 0,002 0,037 1,95 

P62880 Guanine nucleotide-binding protein G(I)/G(S)/G(T) subunit 

beta-2   

6 0,001 0,034 1,67 

P56391 Cytochrome c oxidase subunit 6B1   4 0,003 0,048 1,53 

G5E829 Plasma membrane calcium-transporting ATPase 1   9 0,000 0,016 1,49 

P15105 Glutamine synthetase   13 0,002 0,043 1,49 

Q60930 Voltage-dependent anion-selective channel protein 2   9 0,001 0,034 1,46 

Q99PJ0 Neurotrimin   4 0,000 0,015 1,41 

Q8K0U4 Heat shock 70 kDa protein 12A   7 0,001 0,034 1,41 

Q8R081 Heterogeneous nuclear ribonucleoprotein L   11 0,001 0,036 1,39 

P14869 60S acidic ribosomal protein P0   3 0,002 0,037 1,39 

Q91WC3 Long-chain-fatty-acid--CoA ligase 6   5 0,003 0,044 1,37 

Q9QUI0 Transforming protein RhoA   4 0,000 0,015 1,37 

P20152 Vimentin   28 0,002 0,043 -1,53 

Q9QZM0 Ubiquilin-2   4 0,002 0,040 -1,67 

Q3THE2 Myosin regulatory light chain 12B   5 0,001 0,034 -1,71 

O35737 Heterogeneous nuclear ribonucleoprotein H   4 0,001 0,034 -2,18 

O08756 3-hydroxyacyl-CoA dehydrogenase type-2   3 0,002 0,040 -2,43 

Q9WV55 Vesicle-associated membrane protein-associated protein A   6 0,000 0,015 -2,79 

P70372 ELAV-like protein 1   3 0,000 0,014 -4,56 
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Tablo 31. PTX2'de 5xFAD'a kıyasla serebellum bölgesinde anlamlı ifade 
değişiklikleri görülen proteinlerin listesi 

Uniprot 

no  

Protein ismi öps p q DO 

P60202  Myelin proteolipid protein   5 0,000 0,042 2,27 
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EK 2  

Etik kurul izni  
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9 ÖZGEÇMİŞ 
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