Boliim 10

Norolojik Hastaliklarda TRPM2 Katyon
Kanalinin Roli

Adem Ahlatct!

Ozet

Norodejeneratif hastaliklar 6rnegin Alzheimer hastaligi, Parkinson hastaligi,
Huntington hastaligi ve amyotrofik lateral Skleroz igin tedavinin gelistirilmesi
giderek yaglanan niifus nedeniyle tibbi zorluklarla kars1 karstyadir. Fakat, bazi
ilag firmalar1 norodejenaratif hastaliklar tedavi edici ilaglarin gelistirilmesini
durdurdu ve son on yilda norodejenaratif hastaliklar igin yeni bir tedavi
olugturulmadi. No6rodejenaratif hastaliklar patogenezi ile risk faktorleri
arasindaki iliski tam olarak aydinlatilamamistir. Norodejenaratif hastaliklarda
transient reseptor potansiyel (TRP) kanallarinin oksidatif stres ve Ca*?
homeostozusunun bozuldugu durumlarda néronal apoptoza yol agmakta
oldugu bilinmektedir. Reaktif oksijen tiirlerine duyarlit TRP kanallar1 Reaktif
oksijen tiirlerine (ROS) duyarlt TRP kanallari, ilerleyen ilk toksik etkiden
sonra ikincil patolojik hasarin baglamasi, nérodejenaratif hastahiklarin tipik
ozellikleri ge¢ donemler nedeniyle polimodal sensorler olarak temel risk
taktorleri olabilir. Son yillardaki kanitlar nérolojik hastaliklarda néron kaybi
ve Ca*? dengesindeki bozulmanin arasinda bir iliski oldugunu gostermektedir.
Noronlarda, intraselliiler sivida agirn Ca*? girigi noronlarda mitokondrial
disfonksiyon ve apoptotik yolaklarda aktivasyonunu arttirdigs bildirilmistir.
TRPM2 kanal aktivasyonunun neden oldugu asirt Ca+2 girisi ve oksidatif
stresin noron toksisitesi ve Oliimiinde rolii oldugu bildirilmigtir. Bu ylizden
TRPM2 kanali, nérodejeneratif bozukluklarda oksidatif strese bagh hiicresel
hasarin 6nlenmesinde faydali olabilir. Ayrica TRPM2 kanal antagonistleri
kullanilarak intraselliiler ortama Ca*? akisinin engellenebilegi ve bu sayede
hiicre homeostazinin korunabilecegi gosterilmistir. Norolojik hastaliklara
yeni umut olarak TRPM2 kanal antagonistleri kullanilarak gelistirilecek
ilaglar sorunun ¢oziimiine 151k tutacaktir. Biz bu derlemede TRPM?2 kanalinin
norodejenaratif hastaliklardaki roliinii son giincel ¢aligmalara dayanarak
inceledik.

1 Van Yiiziincii Yil Universitesi, Saglik Hizmetleri Meslek Yiiksek Okulu, Van ,Tiirkiye
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1. Girig

Norodejenaratif hastaliklar modern diinyada 6nemli bir tibbi zorluk
olarak karsgimiza ¢ikmaktadir. Norodejeneratif hastaliklar beyin veya
periferik sinir sistemindeki yapr ve fonksiyonunun bozulmasma sebep
olan biyokimyasal ve metabolik yolaklar1 aktive ederek toksik proteinlerin
anormal birikiminden dolay1 néron kaybr ile karakterize edilirler. Su ana
kadar gelistirilen terapotik yaklagimlar sayesinde bireylerde hastaligin
ilerleyigini baskilayabilse de prevalans: azaltmada yetersiz kaldig: bilinen bir
gercektir. Bu nedenle, néronlarda meydana gelen dejenerasyon stireglerinin
hiicresel ve molekiiler mekanizmalarinin nasil gelistigini anlamaya ihtiyag
vardir. Son zamanlarda yapilan gok sayida ¢aligmanin sonucunda apoptoz,
kalsiyum sinyali, oksidatif stres ve mitokondriyal fonksiyon bozukluklarinin
norodejenerasyonun  hiicresel seviyelerinde rolii  olabilecegine vurgu
yapimaktadir (1, 2). Transient reseptor potansiyel (TRP) kanallart hem
noronal hem de noronal olmayan gesitli hiicre tipleri ve dokularinda Ca*?
konsantrasyonunun diizenlenmesinde 6nemli bir yere sahip olan segici
olmayan katyon kanallaridir. TRP kanallari, Ca*? karst olduk¢a duyarh
olduklarinda ¢esitli hastaliklarin  6zellikle norodejeneratif hastaliklarin
baglangic1 veya ilerlemesiyle ilgilidir. TRP kanallar siiper ailesi, 7 alt aile
icermektedir. Memelilerde ise 6 alt ailesi vardir. TRP Melastatin TRPM
alt ailesi 4 grup bulundurmaktadir. TRPMS kanali bu dort aile den birini
olugturmaktadir (3). TRPM2 kanal ekspresyonu 1998 yilinda ilk kez kanser
(melastatin) hiicrelerinde yapilmigtir. TRPM2 kanah kalp, dalak, karaciger,
akciger ve bagisiklik hiicreleri gibi farkl hiicre tiplerinde eksprese edilmigtir.
Daha sonra yapilan ekspresyon ¢aligmalarinda Ozellikle beyin ve sinir
hiicrelerinde de yiiksek diizeyde bulundugu bildirilmistir (4). TRPM2 kanal
yapisinda bulunan enzimatik bolge sayesinde sitozolik ADPR ve hidrojen
peroksit (H202) tarafindan aktive edilmektedir ve noronal hiicrelerde
aktivasyonu sonucu ekstraseliiler ortamdan sitozole Ca*? akigini artirarak
hiicreyi apoptozise siirtikledigi bildirilmistir (5, 6). TRPM2 kanal 6zellikle
beyin ve sinir hiicrelerinde oldukga fazla eksprese edildiginden nérodejeneratif
bozuklarin tedavi ve teghisi i¢in 6nemli bir katyon kanalidir. Bu derleme
Parkinson hastalig1, Alzheimer hastalig1 ve iskemi dahil olmak iizere nérolojik
bozukluklarda TRPM2 katyon kanalinin roliinii 6zetlemektedir. Ayrica
reaktif oksijen tiirlerinin norodejeneratif bozukluklardaki etkisini TRPM?2
katyon kanalimin inhibisyonu yoluyla azaltma ve TRPM2 antaoganistleri
veya TRPM2 geninin alinmasi yoluyla kullanildig1 spesifik hayvan ve hiicre
kiiltiirii ¢aligmalart da belirtilmistir.
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2. TRP kanallar1

Transient Receptor Potential (TRP) katyon kanallar1 tist ailesi, iiyeleri
ilk kez Drosophila cinsi sirke sineklerinin fotoreseptor hiicrelerinde tespite
edilmistir. TRP kanallari, hiicre igine kiyasla diginda fazla olan Ca*?/Na*
iyonlarina aymi anda gegirgen olmalarindan dolayr Ca*? kanallar1 tanimi
yerine katyon kanallar1 tanimi kullanilmaktadir (7). Ekstraselliller Ca*?
konsantrasyonu intraselliilere oranla neredeyse 20.000 kat daha fazla
oldugundan, sitozoldeki Ca*? yogunlugunun artip azalmasina bagl olarak
kapanip agilan TRP kanallarindan gegen iyonlarin hiicrenin yagamsal
faaliyetlerinin stirdiiriilmesinde biiyiik 6nem arz ettigi diigiiniilmektedir.
Sitozoldeki Ca*? konsantrasyonuna bagimli olarak aktivasyon veya
inaktivasyon gosteren bu kanallar aracili katyonik akigin, hiicrenin yagamsal
iglevlerini yerine getirmede ©nemli oldugu diisiiniilmektedir. Ayrica
TRP kanallarinin sadece plazma membraninda degil hiicresel organel
membranlarinda da yer aldigr bilinmektedir (8). TRP kanallarinin temel
yapisini, bazi TRPP’ler harig, membrani 6 kez gegen bolgelerin olugturdugu
onerilmektedir. 5. ve 6. segmentleri arasindaki hidrofobik halkanin iyon
kanali olugturan por oldugu ve NH2 ve COOH uglarinin sitoplazmada
bulundugu diigiiniilmektedir. TRP kanallar1, kanal gézeneklerinin 5. ve 6.
segmentleri arasinda iyon akigi saglayan por bulunan homo veya hetero-
tetromerik protein birimlere sahiptir (Sekil 1).
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Sekil 1. TRP kanallavmmin genel yapise (9).

Memelilerde TRP kanal iist ailesi, kendi aralarinda spesifik baglanma
bolgelerine gore toplamda 28 alt tip i¢eren 6 alt aileye ayrilmugtir (10).
TRP familyasinin gruplari; TRPV (vanilloid), TRPM (melastatin), TRPC
(kanonik), TRPA (ankirin), TRPML (mukolipin) ve TRPP (polisin) (11)
(Sekil 2).
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Sekil 2. TRP kanal ailesi (12).

2.1. TRPM2 Katyon Kanal1

TRPM (melastatin) ailesinin Ca*? ve Mg*? iyonlarina gegirgenliklerine
gore 8 fyesi olup, dort grupta (TRPMI-3, TRPM2-8, TRPM4-5,
TRPM6-7) siniflandirilmaktadirlar. TRPM2, TRPM6 ve TRPM7 kanallart
C-terminal bolgelerinde enzimatik alanlara sahiptirler. TRPM4-5 kanallar
Ca*? iyonuna gegirgen degilken, TRPM6-7 Ca*? ve Mg*? iyonlarina yiiksek
gegirgenlik gosterirler [13, 14]. TRPM2’nin NUDT9 ucunun ADPR, OS
ve 1s1 ile aktive oldugu; TRPMS8in ise soguk reseptoriiyle aktive oldugu
bildirilmistir (15).

TRPM2 kanali 1998 yilinda ilk kez kanser (melastatin) hiicrelerinde
tanimlanmugtir. TRPM2 kanallar1 6zellikle beyin ve sinir hiicrelerinde goriilse
de karaciger, pankreas, kalp ve akciger gibi dokularda da goriilmektedir
(16, 17). Bu kanallar sodyum ve potasyuma da gegirgen olmakla beraber,
esasinda hiicreye igine Ca*? giriginde ¢ok 6nemli rol oynarlar (18). TRPM2
katyon kanallarinin aktif hale gelmesi {i¢ hiicre dig1 etken bilinmektedir. Bu
etkenler; oksidatif stres, ADPR/NAD+ metabolizmasi ve timor nekroz
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taktori alfadir (19). TRPM2 igin viicut 1sis1 endojen bir ko-faktor gibi
davranmasi sebebi ile TRPM2 kanallarinin sicakliga duyarli olabilecegi
tahmin edilmektedir (20). TRPM2 kanallarinin molekiiler yapisina bakildig1
zaman kanalin diger gogu TRP kanali gibi 6 segmentten meydana geldigi ve
katyon giriglerinin 5. ve 6. segmentler arasindan gergeklestigi gbzlenmektedir.
TRPM2nin transmembran bolgesinin yaninda intraseliiler N-terminal ve
C-terminal uglar1 bulunmaktadir. C terminal iizerinde bulunan enzimatik
bolgenin (NUDT9-H) hiicredeki oksidatif” hasarin temsilcisi olan ADPR
igin spesifik baglanma bolgesi oldugu bildirilmigtir (15). Perraud ve ark.
tarafindan TRPM2 kanallarimin ADPR tarafindan aktive olabildikleri ilk
defa gosterilmistir (21). 2002 yilinda Hara ve ark. ile 2008 yilinda Naziroglu
ve Liickhoft” yaptiklar1 ¢aligmalarda TRPM2 kanallarinin OS ile de aktive
olabilecegini bildirmislerdir (22, 23). TRPM2’nin sinir hiicrelerinin strese
bagh aktivasyonunda rol oynadigi, ozellikle H,O, ve ADPR aracihig: ile
hiicre igine Ca*? akigini artirarak hiicreyi apoptozise gotiirdiigii bildirilmistir
(24, 25). G proteini kenetli reseptorlerin aktivasyonu ile, intraseliiler
Ca*? yogunlugunun yiikselmesi, hiicre i¢i organellerin IP3 kimyasal kapil
kanallarindan Ca*? iyonunun serbest birakilmast ile saglanir. TRPM2
bir pozitif feedback ile hiicreye Ca*? girisi saglar. Intraseliiler Ca*2 artigt
igcin diger kaynaklar ADPR igeren mitokondri ve c¢ekirdekti. ADPR
polimerlerinin stimiilasyon sonrasi poli (ADPR) polimeraz-1 (PARP-1)’e
ve sonrasinda poly (ADPR) glikohidrolaz (PARG) tarafindan ADPRYye
hidroliz edilir. Sitozolde Ca*?iyonu artigi mitokondride depolarizasyona
ve porlarin agilmasina veya hiicre iginde H202 artis1 ile birlikte daha fazla
ROS iiretimine neden olur. ADPR ve ROS, geri bildirim mekanizmalari
TRPM2 kanallarinin sitozole Ca*? akisini artirir. Bu olay hiicreyi apoptozise
gotiiriinceye kadar siirebilir (26, 27).
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Sekil 3. TRPM?2 kanalmmn yaps [28].

3. Norodejeneratif Hastaliklar

Norodejeneratif  hastaliklar, beyin veya periferik sinir sistemindeki
sinir hiicrelerinin Ozellikle néron ve glialarin zamanla iglevini yitirmesi,
ilerleyici dejenerasyonu ve 6lmesi sonucunda meydana gelen durumlardir.
Norodejeneratif hastaliklar yagam beklentisinin artmast ile birlikte giderek
artan Ozellikle 50 ila 70 yaslar1 arasindaki vatandaglart ve bunun sonucunda
global ¢apta yaklagik olarak 50 milyon insami etkileyen bir mortalite ve
morbidite nedeni haline gelmistir (29).

Norodejeneratif hastaliklar insan sagligr i¢in medikal ve sosyal agidan
oldukga biiylik bir tehdit haline gelmistir. Norodejeneratif hastaliklarin
tespitinde klinik bulgular1 ve altta yatan patofizyolojik siiregleri farkliliklar
gostermesine ragmen genel olarak ortak oOzellikleri de mevcuttur. Klinik
olarak tan1 konmadan 6nce bu benzerlik ve farkliliklarin dikkatli bir sekilde
incelenmesi, prognozu belirlemek ve spesifik tedaviye rehberlik etmesi
agisindan ciddi bir 6neme sahiptir (30). Her ne kadar noéronal yikim
ortak paydasinda birlegseler de altta yatan siiregler birbirlerinden farkl
seyir gostermektedir. Belirli bir bolgedeki noronlarin Oliimiiyle seyreden
toksik ve metabolik hastaliklarin aksine norodejeneratit hastaliklar genetik
ve epigenetik duyarliliklar1 agisindan da hiicresel yikimda oncelikli hedef
haline gelen néronal hiicrelerin ilerleyici kaybiyla ve bu dejenerasyondan
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direk etkilenen 6zel néroanatomik alanlara 6zgii biligsel ve duygudurum
bozukluklariyla devam etmektedir (31). Bunun yani sira mitokondriyal
bozukluklar, oksidatif stres, agir metaller, proteinlerin bozulmasi gibi gesitli
faktorler siralanabilir (32). Ayrica, sitozole asirt Ca*? iyonlarinin artigi
mitokondriyal membran depolarizasyonun artig1 sonucu nérodejenarasyona
yol agabilecegi ifade edilmigtir (33). Bu hastaliklarin en sik goriilenleri
arasinda Alzheimer hastaligi (AH), Parkinson hastalig1 (PH), Huntington
hastahigr (HH) ve Amyotrofik lateral sklerozis (ALS) gelmektedir (34).

Ancak tim bu bulgulara ragmen AH’ nin patogenezi tamamen
bilinmemektedir. Glinlimiizde norolojik hastaliklarin etiyolojisinde TRP
kanalarinin rol oynadigi bildirilmigtir (35, 36). Bu katyon kanal ailesi
igerisinde Ozellikle oksidatif stres ile aktive olan TRPM2 katyon kanali
inflamasyon ve radikal artigina duyarliligs sebebiyle dikkat gekmektedir (37).

3. Norolojik Hastaliklarda TRPM2 Kanali

Transient Receptor Potential (TRP) kanallarinin canlilardaki 6neminin
anlagilmasi ile birlikte son yillarda bu kanalarla ilgili ¢aliymalar giderek
artmigtir  (38). TRP kanal aktivasyon mekanizmalarinin anlagilmasi
sonucunda, etiyolojisi anlagilmayan hastaliklarin tedavisi igin potansiyel bir
terapotik strateji hipotezi olarak diisiiniilmelidir (39). Ozellikle TRPM2
kanallar1 oksidatit stres ve ADPR ile aktive olduklarindan son yillarda basta
norodejeneratif hastaliklar olmak {izere bir¢ok hastalikta ilgi gormektedir
(40, 41).

3.1 Alzheimer Hastaligi ve TRPM2 Kanal1

Alzheimer hastaliginin diinya ¢apinda yaklagik 50 milyon insanda AH
nedeniyle biligsel islev kaybr oldugu diistintilmektedir ve bu saymin 2050
yilina dogru 152 milyona ulagmasi beklenmektedir (42). Ik kez 1907
yilinda Alman bir noropsikiyatrist olan Alois Alzheimer tarafindan hastanin
semptomlarina gore hastaligin karakteristik ozelliklerini tanimlamugtir. Bu
semptomlardan bazilar1 hafiza kaybi, konugma ve yazma sorunlari, kelimeleri
veya sorular1 anlama eksikligi ve ¢esitli 6nemli noktalardaki denge kaybinin
yitirilmesine sebep olmasi ile iligkilendirilmigtir. Hastasinin 6liimiinden
sonra yapilan histolojik boyama teknikleri kullanarak beyin kisimlarinda
mikroskobik inceleme sonucunda hastaligin ayirt edici 6zelligi olarak
amiloid plaklar ve norofibril yumaklar1 kegfetmistir (43). Ayrica beyinde
amiloid beta (AP) birikimi, hiicreler arast iletisimi bozarak apoptozise neden
olmakta ve bunun sonucunda doku iglevsiz hale gelmektedir. Bunlarin
diginda yaglanma, sigara kullanimi, bag yaralanmasi ve diyabet gibi gesitli
hastaliklarda Alzheimer hastaligiyla iliskilendirilmistir (44).
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Hipokampal noronlarda amiloid beta (Ap) ile olusturulan in vitro
Alzheimer hastaligt modelinde GSH ve TRPM2 antagonistlerinin pozitif
etkileri aragtirtlan bir galiymada, Ap TRPM2 katyon kanalini aktive ederek
sitozile agirt Ca*? iyonu girerek hipokampusde apoptozise neden olmugtur
(45). Ek olarak, yapilan analizler sonucunda AP mazuriyetiyle intraselliiler
stvida GSH miktarini azalttigi, hipokampal néron hiicrelerinin oksidatif stres
diizeylerini arttirdigl ve antioksidan diizeyinin diistiigii ve mitokondriyal
membran depolarizasyon (Avm) diizeylerinin oldukga yiiksek oldugunu
goriilmiistiir. Bununla birlikte, ACA ve GSH tedavisi sonras1 bu degerlerin,
AB+ACA ve AP+GSH gruplarinda, 6nemli derecede bir azaldigin
gozlemlendi.
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Sekil 5: Favelerin hipokampiisiinde amiloid 42 ile olusturulan Alzheimer modelinde
TRPM?2 kanalmnn yeri (45).

Yagli APP/PS1 transgenik TRPM2 geni alinmig knock out farelerde AP
ile olugturulan Alzheimer modelinde, farelerin beyinlerinde endoplazmik
retikulum stresi seviyeleri azalmugtir. Tlaveten TRPM2 geninin yoklugu yasa

bagli olarak uzamsal bellek eksikliklerini giderdi ve sinaps kaybini engelledigi
belirtilmigtir (46).

Vaskiiler endotelyal hiicrelerde AP ile meydana getirilen Alzheimer
modelinde TRPM2 aktivasyonunu tetikledigi ve Alzheimer hastaliginda
serebrovaskiiler bozukluklara TRPM2 kanalnin katkida bulunacag:
belirtilmigtir (47). Ayrica ADPR da ortaya ¢ikan artigin TRPM2 kanalinin
aktif hale gelmesi sonucu agir1 miktarda Ca+2 iyon girisi ve endotelyal
hiicrelerde disfonsiyona neden oldugu bildirilmistir.
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Aminzadeh ve arkadaglarinin yapmig olduklart ¢alisgmada NLRP3
aktivasyonun altinda yatan mekanizmayi ortaya ¢ikarmayr amaglamiglardir.
Caligmaya gore siganlardan izole edilen mikroglia hiicrelerine Ap uygulanmasi
sonucu ROT’ nin artmasina sebep olmugtur. Bu ¢aliygmaya gore hem
mitokondriden {iretilen ROT hem de NLRP3 aktivasyonundan sorumlu
olan NADPH oksidaz sorumluydu. Ayrica yiiksek miktarda ROT {iretimi
TRPM2 kanalini aktive eder ki bu da hiicre i¢i Ca+2 konsantrasyonunun
artmasina neden olmaktadir (48).

3.2. Parkinson Hastalig1 ve TRPM2 Kanali

Parkinson hastaligi Alzheimer hastaliinda sonra diinyada ikinci sirada
goriilen nérodejeneratif hastalik olarak kargimiza ¢ikmaktadir. Genellikle 65
yag listii bireylerde goriilen ve orta beyinde bulunan Substantia Nigradaki
(SN) dopaminerjik néron kaybimnin sonucu olarak ortaya ¢ikan ve Ingiliz
Hekim James Parkinson tarafindan ilk kez 1817 yilinda “Shaking Palsy”
(titrek fel¢) olarak tanimlanan nérodejeneratif bir hastaliktir (49). Diinya
capinda 2015 yilinda 6,2 milyon goriilen vaka sayisi, 2040 yilina kadar 12,9
milyon seviyesine ¢itkacagi tahmin edilmektedir (50). Hastalik genel olarak
hareket bozukluklar ile karakterize edilmektedir. Klinik tan1 olarak belirtileri
hastadan hastaya degisebilmekle birlikte PH’1n baglica semptomlari arasinda;
hareketlerde yavaglama (bradikinezi), titreme (tremor), kaslarda kasilma
(sertlik), denge sorunu (postiiral instabilite) gelmektedir. Bazi hastalarda bu
semptomlarailave olarak depresyon ve uyku bozukluklar: da izlenebilmektedir
(51). Patolojik bulgular1 arasinda ise SN’da dopaminerjik néron (DN) kaybi
ve a-siniiklein plaklarinin olugumudur (52). Maalesef gliniimiizde hastaligin
net bir tani testi bulunmamaktadir. Alz hastaligina benzer sekilde oksidatif
stres Alzheimer hastaliginda da 6nemli bir etkendir. Merkezi sinir sistemi
(MSS) ve periferde meydana gelen inflamasyon ve oksidatif stres (OS)
artigt PH etiyolojisinde 6nemli rol oynadig: belirtilmigtir (53). SN’daki
noronlarin mitokondri oraninin diigiik olmasi ve miyelin kilifin ince olmasi
dejenerasyon olasiligini artirmaktadir (54). Bununla birlikte hatali katlanmig
proteinler, mitokondriyal disfonksiyon, nitrik oksit (NO) artig1, inflamasyon
ve hiicre i¢i iyon konsantrasyonun bozulmas1 DN kaybinin baglica nedenleri
arasinda gosterilmektedir. Hastaligin tedavisinde yaganan en biiyiik zorluk,
klinik taninin ortaya ¢ikmasina kadar DN kaybinin %70 oranini gegmig
olmasidir bu durumda hastaligin daha erken sathalarinda teshisine yardimei
olacak yolaklarin ve molekiiler mekanizmalarinin anlagilmasi 6nemli hale
gelmektedir.

PH modeli olusturmada kullamilan 1-Methyl-4-Phenylpyridinium
(MPP) norotoksini ile indiiklenen primer mikroglia hiicrelerinde yapilan bir
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galismada MPP ve/veya GSH yoksunlugu [Ca*?], miktarinin arttigi, TRPM2
Kanal agonist/antagonisti kullanarak gruplarda [Ca*?], miktarindaki degisim
incelendiginde mikroglia hiicrelerinde [Ca*?] artignda TRPM2 katyon
kanalinin 6nemli bir roliiniin oldugu goriilmiistiir ve mikroglia hiicrelerinin
artan sitokin (IL-1f, IL-6 ve TNF-a) salinimi bu hiicrelerin aktivasyonu
igin 6nemli bir belirteg oldugu, ROS artigina bagh olarak TRPM2 kanal
aktivasyonu ve sitokin salimim miktar1 ile arasinda bir iligki oldugu
belirtilmektedir. Sonug olarak hiicrelerde ekspresyonu bilinen TRPM2
kanalinin mikroglia hiicre aktivasyonunda 6nemli roliiniin yan1 sira TRPM2
kanalimin agir1 aktivasyonun ise bu hiicrelerin apoptotik siireglerinde de
onemli rol oynayabilecegi gosterilmektedir (55).
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C57BL/6 farelerde 6-hidroksidopamin (6-OHDA) ile olusturulan
deneysel Parkinson modelinde Ferreira ve arkadaglarinin yapmis olduklar:
caliymada AG490 noroprotektif olarak kullanilmas1 sonucunda dopaminerjik
noron kaybini azaltigi, motor davraniglart gelistirdigi, mikroglial aktivasyon
azaltigy, astrosit reaktivitesi azaltigini ve p-GSK-3B/t-GSK-3p, p-Akt/t-Akt
ve kaspaz-3/ kaspaz-9 oranlarimi diizenledigini TRPM2 kanali araciligiyla
oldugunu gostermiglerdir (56).

Sun ve arkadaglarinin yapmig olduklari bir ¢aliymada ise 1-metil-4-
tenil-1,2,3,6-tetrahidropiridinin (MPTP) ve MPP+ maruziyeti sonucunda
olusturulan Parkinson modelinde TRPM2 farmakolojik olarak inhibisyonu
yada siRNA kullanilarak susturulmasiyla apoptozisi engelledigi ve sitozile
agirt Ca+2 girigini 6nledigi gosterilmigtir. Bununla birlikte burada MPP + ile
indiklenen dopaminerjik noronal hiicre 6liimiinde TRPM2 kanalinin 6nemli
bir fonksiyonu oldugunu gostermiglerdir (57).

Bagka bir galigmada ise siganlara bilateral intranigral MPTP uygulanarak
olusturulan PH modelinde oksidatif stresin artmasiyla birlikte lokomotor
ve biligsel eksiklikler gozlemislerdir. Ayrica striaumda ve orta beyinde artan
TRPM2 kanal ekspresyonunu da gostermistir, 2-APB ve PJ-34 uygulanan
gruplarda ise lokomotor ve biligsel seviyelerde bir iyilesmenin oldugunu
belirtmiglerdir. Sonugta PH gibi norodejeneratif hastaliklarin tedavisinde
TRPM2-PARP sinyal yolagini hedefleyen farmakolojik ilaglarin geligtirilmesi
biiyiik faydalar saglayacagini sdylemislerdir (58).
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3.3. Huntington Hastalig1 ve TRPM2 Kanali

Ilk olarak 1872 tarihinde George Huntington tarafindan ayrintili
bir sekilde belirtilmigtir. Huntington hastaligt (HH) diinyada en yaygin
monogenik bir hastaliktir. Huntington Hastalig1 (HH) otozomal dominant
kalitim gosteren, genellikle kore ile karakterize motor bozukluklarin yaninda

demansa kadar ilerleyebilen davramigsal ve psikiyatrik bozukluklarla kendini
gosteren progresif norodejeneratif bir hastalik olarak tanimlanmaktadir (59).
Hastaligin baslangi¢ asamasinda kognitif etkilenme, heniiz koreik hareketler
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ok ilerlemeden, vyiiriitiicii fonksiyonlarda bozulma ile ortaya ¢ikmakta ve
klinikte yansimas: hastada unutkanlhk, dikkat eksikligi, kisilik degisiklikleri
olarak goriilmektedir (60). Glintimiizde hastalig1 etkin bir bi¢gimde tedavi
olmamasina ragmen klinik deneyler ve aragtirmalar yapilmaktadir. Yaptigimiz
literatlir aragtirmasinda huntington hastaliginin TRPM2 kanal ilgili bir
caligmaya rastlamadik. Bu konu iizerinde aragtirma yapilmasi hastaligin tani
ve tedavisi i¢in faydal olacagini diigiinmekteyiz.

3.4. Amiyotrofik lateral skleroz ve TRPM2 Kanali

Amiyotrofik lateral skleroz (ALS) motor noronlarin en sik nérodejeneratif
hastaliklarindan birisidir (61). ALS serebral korteks, beyin sap1 ve spinal
kordun iist ve alt motor noronlarinda dejenerasyonla karakterize edilebilen
ilerleyici bir hastahktir. ALS’de semptomlar arasinda kaslarda giigstizliik,
atrofi, fasikiilasyon gibi alt motor noron bulgularina ek olarak iist motor
noron bulgulart olan spastisite, reflekslerde artmig yanit ve patolojik
refleksler de goriilebilmektedir (62, 63). Yaptigimiz literatiir aragtirmasinda
ALS hastahginin TRPM2 kanal ilgili bir ¢aligmaya rastlamadik. Bu konu
tizerinde aragtirma yapilmasi hastaligin tani ve tedavisi i¢in faydal olacagini
diigtinmekteyiz.

3.3. Iskemi ve TRPM?2 Kanals

Iskemi, bir dokudaki kan akiginin zayiflamasi veya tamamen kesilmesi
sonucu, dokuya giden oksijen miktarinin azalmasina bagl olarak geligen
doku hasart olarak tanimlanmaktadir. Bunu takiben kan akiginin yeniden
saglanmasma reperfiizyon denmektedir. Diinya genelinde her yil 10
milyondan fazla insan iskemiye maruz kalmaktadir ve birgok mortaliteye
sebep olmaktadir. Iskeminin yiiksek yayginlik ve mortalite oranina ragmen,
altta yatan molekiiler mekanizmalar belirsizligini stirdiirmektedir. Dolayistyla
da yetersiz Onleyici stratejiler ve etkisiz tedavilerle sonu¢lanmaktadir ( 64).
Metabolizma hizi daha yiiksek olan ve oksijene daha ok ihtiya¢ duyan
hiicrelerde iskemik hasar goriilme ihtimali daha fazladir. Bu nedenle kalp
kast hiicreleri ve beyin hiicrelerinde iskemik hasarin goriilme olasihigr diger
hiicre ve dokulara kiyasla daha fazladir (65).

Ye ve arkadaslar1 tarafindan yapilan in vivo ne in vitro iskemi modelinde,
TRPM2 geninin alindig1 durumda Zn*2, CA1 piramidal néron 6liimiinde ve
postiskemik hafiza bozukluguna karst onleyici oldugunu gostermistir (66).
Ayrica TRPM2 ekspresyonu noron kiiltiirleri ve beyin hipokampal kesitleri
immiinoflorasan boyama ile incelenmigtir. Yine ¢aligmalarinda hipokampal
kesilerinde tiim hiicre patch clamp kayitlari ile ADPR tarafindan indiiklenen
TRPM2 kanalini klotrimazol ile inhibe edildigi gosterilmistir.
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Akut bobrek iskemi olugturulan TRPM2 ve TRPM2-KO farelerde yapilan
bir ¢aliymada NADPH oksidaz kompleksinin bir bileseni olan RACI’in
TRPM2 kanahyla iliskili oldugu belirtilmistir. Iskemi ile artan TRPM2
ckspresyonu sonucu RACI aktivasyonunu tetikledigini ve RACI inhibisyonun
da ise oksidatif stresi ve iskemik hasar1 azalttig: belirtilmigtir (67).

Akpinar ve arkadaglarinin ratlarda hipakampal ve DRG noéronlarinda
yapmug olduklart bir ¢alimada deksmedetomidinin (DEX) serebral
iskeminin neden oldugu oksidatif stres ve apoptozu azaltarak TRPM2 ve
TRPV1 kanallarinin diizenlenmesi yoluyla DEX in bir antioksidan gorevi
gorebilecegini belirtilmektedir (68). Ayrica DEX’ in mitokondriyal membran
potansiyel ve hiicre igi reaktif oksijen tiirlerini, kaspaz 3-9 ve ADPR
seviyelerini azalttigini buna kargin hiicre i¢i Ca*? iyon konsantrasyonunun
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Diger bir ¢aligmada ise, TRPM2 ve TRPM2 geni alinmig insan embriyonik
bobrek hiicrelerinde (HEK 293) serebral iskemiye karsgi duloksetinin etkisi
aragtirlmugtir. Duloksetinin TRPM2 aktivasyonu tizerine etkili oldugu
belirtilmistir. Tim hiicre patch clamp kayitlarinda duloksetinin H,O, ile aktif
edilen TRPM2 kanal aracihigiyla Ca*? akimlarini azaltigini gostermiglerdir.
Tlaveten duloksetin uygulanan TRPM2 geni alinmig farelerde ise serebral
iskemi hasarin azaltmadigi bu da duloksetinin noéroprotektif etkisini
kanitlamaktadir (69).
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Sekil 9: Sevebral iskemi- veperfiizyon hasavina kars: douloksetinin TRPM?2 inhibisyonu
aractlvyla ethi mekanizmase (69).

4. Sonug

Bu derlemede TRPM2 katyon kanalinin bazi nérodejeneratif hastaliklar,
bozukluklar ile iliskisi ve bunun arkasindaki molekiiler mekanizmalar
tartistimaktadir. TRPM2 katyon kanali 6zellikle Ca+2 bagta olmak iizere
Na+, Zn+2 gibi iyonlara gegirgen olmasiyla birlikte artan ROT ‘in sonucu
olarak hiicre ici iyon dengesi ve doku hasar1 olugmaktadir. Bu aktiviteler
inflamatuar salinimina, mitokondriyal {iretime ve apoptoza yol agmaktadir
(70). ROT’ne yanit olarak hiicre i¢ine Ca+2 girig yolunun 6nemli bir rolii
olan TRPM2’nin karakterize edilmesinde beyin ve norolojik hiicrelerin
fizyolojisi ve patofizyolojisinde yeni bir bakis agis1 kazandiracaktir.
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TRPM?2 ile ilgili aragtirmalarin devam etmesi 6zellikle norodejeneratif
hastaliklar bagta olmak tizere bir¢ok hastaligin teshis ve tedavisi i¢in umut
verici yeni gelismelere agiktir. Umuyoruz ki TRPM2 ye 6zgii inhibitorlerin
bulunmasiyla 6nemli bir agama katedilecektir. Bu konuda daha fazla aragtirma
yapilmasina biiyiik ihtiyag duyulmaktadir.
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