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daha ziyade bulunan TRP Melastatindir. TRP kanallari (TRPM2) Ca* igin spesifik degil-
dir . TRPM kanallarinin dort alt grubu vardir. Bu kanallarin aktivasyon mekanizmalart ve
bulunduklari organlar farklidir. Ozellikle oksidatif stres iiriinleriyle aktive olabildiginden
TRPM2 kanallari ile ilgilenmekteyiz. Oksidatif stres artis1 ve antioksidan sistemin zayif-
ladig1 durumlarda DNA tahribi ve NAD den PARP ve sonrasinda PARG aktivasyonlar1
ile ADP-Riboz (ADPR) olusumu artmaktadir. Hem ADPR ve NAD hem de oksidatif stres
tirtinlerinden olan H,0O, nin TRPM2 kanallarini aktive ettiine dair bildirimler mevcuttur.
Fakat bu kanallarin oksidatif stres ve ADPR ile dogrudan veya dolayl aktive olduguna
dair zit bildirimler mevcuttur. Giiniimiizde TRPM2 kanallarin1 dogrudan bloke eden kim-
yasal veya ilag mevcut degildir.

J. Exp. Clin. Med., 2010; 27:42-45

ABSTRACT

Transient receptor potential (TRP) channels were first described in Drosphila, where
photoreceptor carrying trp gene mutations exhibit a transient voltage response to continuous
light. These are subdivided into six major subgroups. Melastatin (or long) TRP channels
(TRPM2) are nonspecific for Ca?*. We have become particularly interested in one member
of latter family, known as TRPM2, for a number of reasons a potential role in cell death
resulting from oxidative stress. Several mechanisms such as ADP-ribose (ADPR) and
oxidative stres have been proposed for oxidant-mediated Ca®* fluxes, including TRP
channels. Activation of TRPM2 currents have been recorded upon exposure to ADPR as
measured by Ca?* influx using electrophysiological measurements in intact cells as well as
in patch-clamp experiments. Additional experimental evidence from several groups shows
that oxidative stress results in Ca?* influx through TRPM2 opening, and consequently, Ca?*
dependent cell death. However, an important unanswered question is whether oxidant-
induced gating of TRPM2 occurs directly at the membrane induced by H,0, binding to
TRPM2, or indirectly through production of the second messenger ADPR.

J- Exp. Clin. Med., 2010; 27: 42-45 © 2010 OMU Tiim Haklar1 Sakhidur.

TRP Katyon Kanallar: Ailesi

Transient receptor potential (TRP) kanallari
ilk olarak 1998 yilinda Drosophila tiirii sirke sinekle-
rinin goz hiicrelerinde bulunmustur (Clapham, 2003).
Sonralar1 devam eden genetik arastirmalar neticesinde
giiniimiizde 6 alt tipinin varlig1 ispatlanmigtir. Bu alt
tipleri; A) TRP cononcial (TRPC) 7 Farkl alt kanal
grubu B) TRP vanilloid (TRPV) 6 Farkl alt kanal, C)

TRP polycystein (TRPP) 3 Farkli alt kanal, D) TRP
mucolipin (ML) 3 Farkl alt kanal, E) TRP ankyrin
(TRPA) 1 Farkl alt kanal, F) TRP melastatin (TRPM)
8 Farkli alt kanal grubu vardir. Bu iyon kanallarinin
cogunlugu Na* ve Ca’"’a ayn1 anda gegirgen yani tek
bir iyon kanalina se¢ici olmayan iyon kanallaridir.
Fakat bunun bazi istisnalar1 vardir. Bunlar TRPM4 ve
TRPMS5 monovalant katyonlara, TRPM6 ve TRPM7
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Mg*?’a gegirgen, TRPVS ve TRPVG6 ise Ca**’a hayli
gecirgendir (Nilius ve ark., 2007). TRPV1, TRPML6
ve TRPP3 ise H"’a gegirgendir. TRPM alt familya-
sinda baslica 4 alt grup yer almaktadir. Birinci grupta
TRPM1 ve TRPM3 yer almaktadir ve TRPM 1’1 aktive
eden bilinmemektedir. TRPM3 Ca* ile aktive olmak-
tadir. Ikinci grupta TRPM6 ve TRPM7 yer almakta-
dir ve TRPM6 ve TRPM7 COOH: terminal serin/tre-
onin ile aktive olmaktadir. Ugiincii grupta TRPM4 ve
TRPMS yer almaktadir ve TRPM4 ve TRPMS Ca™’a
gecirgen degildir. Dordiincii grupta TRPM2 ve 8 yer
almaktadir ve TRPM2 NUDT9 ucu ADP-Riboz ve
oksidatif stres ve 1s1 ile aktive olurken TRPMS soguk
reseptoriiyle aktive olmaktadir (Miller, 2006; Birnba-
umer, 2009). Bu derleme igerisindeki yazarlar olarak,
oksidatif stres ve ADP-riboz (ADPR) ile aktive olma-
larindan dolay1 TRPM2 kanallar ile ilgilenmekteyiz.

TRPM2 kanallari

TRPM?2 katyon kanallarinda da diger iyon
kanallarinda oldugu gibi 6 segment bulunmaktadir
ve iyon akigi 5. ve 6. segmentler arasindan gercek-
lesmektedir (Nilius ve ark., 2007). Kanalin N ve C
olmak {izere iki ucu bulunmaktadir. Yakin zamanda
yapilan c¢aligsmalar, N-terminal bdlgeyi kapsayan bir
diizenleyici alan protein ¢evirmesi ve/veya trafigi
cevirebildigini 6nermektedir. C ucuna nudix doma-
in denilmektedir. Bu ugta ADPR pirofosfataz enzimi
vardir. Bu enzim, ADPR’dan AMP ve Ribose 5-fosfat
olusumunu katalizlemektedir (Clapham, 2007).
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Sek. 1: TRPM2 kanalinin molekiiler yapist (Clapham, 2007).

Oksidatif stres ve ADPR
Reaktif oksijen tiirleri (ROS) sunlardir; su-
peroksit radikali, hidrojen peroksit ve hidroksil ra-

dikali gibi hemoglobin poliansatiire yag asitleriyle
otooksidasyonla siirekli tiretilir (Miller, 2006). Lipid
peroksidasyonu hiicre yaralanmasina intraseliiler zar
ve hiicre yikilmasina sebep olabilir ve sonradan hiic-
re Olimiine sebep olur (Akyol ve ark., 2004; Halli-
well, 2006; Naziroglu, 2007; Kovacic ve Somathan,
2008). Hiicrelerde gesitli antioksidan mekanizmalari
ROS’un zararl etkilerine sebep olur, ancak hipoksiy-
le antioksidan mekanizmalarin verimliliginin kayb1
ve mitokondrial elektron sisteminde serbest radikal
olusumunda artig olur (Altindag ve Celik, 2006; Nazi-
roglu, 2007). Glutatyon peroksidaz (GSH-Px) enzimi
hidrojen peoksiti suya kadar parcalar. GSH-Px ayni
zamanda organik hidroperoksidazi ortadan kaldirabi-
lir (Kovacic ve Somathan, 2008). GSH hiicre fonksi-
yonlariin genis bolgesinde bir hidroksil radikali ve
tekli oksijen ¢opgiisiidiir (Rayman, 2000). Vitamin E
(a-tokoferol) hiicrelerin lipid fazinda ¢ok 6nemli bir
antioksidandir. Vitamin E serbest radikallerin etkile-
rine karsi, viicudun metabolizmasi tarafindan tiretilen
potansiyel zarara karsi hiicreleri korumada rol oynar
(Naziroglu, 2007). Vitamin C (askorbik asit), siv1 faz
serbest radikal ¢opciisiidiir, ayn1 zamanda vitamin E’
yi aktif forma donistiiriir (Frei ve ark., 1989).
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Sek. 2: Oksidatif stresin ADPR olusumunu katalizleme yollari. ADPR baglica
3 yolla sentezlenmektedir. 1- NAD*, poliADPR polimeraz (PARP) enzimi
(PARP-1 den PARP-18 e kadar ¢esitleri vardir) vasitasi ile poliADPR olu-
sur, bundanda poliADPR glikohidrolaz enzimi vasitasi ile ADPR olusturulur.
2- NAD', cADPR’ye daha sonra cADPR hidrolaz vasitasiyla ADPR olus-
turulur. 3- NAD*’dan NADaz enzimi vasitasi ile ADPR olusturulur. Bu ii¢
mekanizmay1 da oksidatif stres iiriinlerinden olan ROS ve nitrojen oksidatif
stres (NOS) iiriinleri aktive etmektedir (Naziroglu, 2007, Szabo, 2005).

ADPR ve Oksidatif Stres
TRPM2 Katyon Kanali A¢ilmasi

TRPM2 agirlikl olarak beyinde varligi ispat-
lanmasina ragmen, ayn1 zamanda kemik iligi, dalak,
kalp, l6kosit, karaciger ve akcigeri kapsayan diger
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bircok dokularda saptanabilir. 2001°li yillarin baslan-
gicinda Perraud ve ark., (2001) tarafindan TRPM2
kanallarinin ADPR tarafindan aktive olabildikleri ilk
defa gosterilmistir. 2002 yilinda Aachen Tip Fakiil-
tesi Fizyoloji Enstitiisiindeki Liickhoff’un grubu ile
(Wehage ve ark., 2002; Naziroglu ve ark., 2008), Ja-
ponyadan Hara ve ark., (2002) yaptiklar1 ¢alismalarda
TRPM2 kanallarinin oksidatif stresle aktive olabile-
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Sek. 3: ADPR ve TRPM2 kanal aktivasyonu ile oksidatif stres arasindaki iligkinin
sematik sunumu. ADPR {iretimi G proteine bagl reseptorlere ligand kanal
aktivasyonu ile baslatilir. Reseptor aktivasyonu ayni zamanda intraselliiler
Ca™? yogunlugunun yiikselmesi IP3 tarafindan hiicre i¢i organellerden Ca*™
serbest birakilmasini saglar. TRPM2 hiicreye dogru giiclenen TRPM2 akti-
vasyonuyla bir pozitif feed back ile Ca™ girisi saglar. Alternatif kaynaklar
ADPR igeren mitokondri ve ¢ekirdektir. ADPR polimerlerinin stimiilasyon
sonrast poli (ADPR) polimeraz—1 (PARP-1)’e ve sonrasinda poly (ADPR)
glikohidrolaz (PARG) tarafindan ADPR’ye hidroliz edilir. Bu olay hiicreyi
apoptozise gidinceye kadar uyarabilir. Sitozolde Ca*? artig1 mitokondride de-
polarizasyon ve porlarin agilmasi veya hiicre digindan sitozole H,O, lerin
gelisi daha fazla nitrik oksit sentaz (NOS) ve ROS iiretilir. ADPR ve ROS
geri bildirim mekanizmasi ile TRPM2 kanallarinin agilmasi yolu ile sitozole
Ca'? akigini artirir (Naziroglu, 2007).

KAYNAKLAR:

cegi ispatlanmistir. Daha sonralar1 yapilan c¢alisma-
larda, arastirmacilar etki mekanizmasinin dogrudan
ve dolayli yollar1 konusunda iki gruba ayrilmislardir.
Bir kisim arastirmacilar (Perraud ve ark., 2005) ok-
sidatif stresin mitokondriden ADPR {iretimini artir-
digin1 ve ADPR’nin TRPM2 kanallarini agtigini 6ne
stirerken diger bir kisim aragtirmacilar (Hara ve ark.,
2002; Wehage ve ark., 2002; Naziroglu, 2007; Nazi-
roglu, 2007) hem oksidatif stresin hemde ADPR’nin
birbirinden bagimsiz olarak kanallar1 agabildiklerini
ispatlamigladir. Bu son bildirim, bizim grubumuzun
tekli kanal kayitlar1 ile ispatlanmistir (Naziroglu ve
Liickhoff, 2008). Ayni zit bildirimler cADPR hakkin-
da da s6z konusudur. Yakin zamanda yapilan ¢alisma-
larda Gasser ve ark., (2006) T lenfositlerinde TRPM2
kanallarinin cADPR ile aktive oldugunu rapor eder-
ken, Heiner ve ark., (2006) noétrofil graniilositlerde
cADPR’ nin TRPM2 kanallarinin aktivasyonunda
etkisinin olmadigini bildirmislerdir. Bu c¢aligmalarda
farkli sonuglarin gozlenilmesi, farkli tip hiicrelerin
kullanilmasina baglanmaktadir.

Sonuc¢

TRPM2 kanallar1 hem oksidatif stres hemde
ADPR ile aktive olabilmektedir. Giiniimiizde dogru-
dan bu kanallar1 kapatan bir kanal blokorii mevcut
degildir. Ayrica, mevcut Ca*™? kanal blokorleri de bu
kanallar1 bloke edememektedir. Patch-clamp ¢alisma-
lar1 6nderliginde TRPM2 kanallarini dogrudan bloke
eden maddelerin arastirilmasi onem arz etmektedir.
TRPM2 kanallarindaki genetik bozukluklarinin de-
gisik norolojik hastaliklarin etiyolojisindeki roliiniin
arastirilmasi gerekmektedir. Ayrica, TRPM2 kanalla-
rin1 bloke eden kimyasal veya ilaglarin en yakin za-
manda bulunmasi birgok noérolojik hastaliklarin teda-
visinde fayda saglayacaktir.
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