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Ryanodin reseptorlerinin santral sinir sistemi Uzerindeki rolleri

Roles of ryanodine receptors in the central nervous system
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Ozet

Ryanodin reseptoérleri (RyR) endoplazmik retikulumdan kalsiyum iyonu saliveriimesine neden olan iyon
kanallaridir. Kaslarin uyariimasindan ve kasilmasindan sorumludurlar. Bununla beraber, son yillarda RyR’nin
kas-iskelet hastaliklarindan, kardiyak aritmilerden, cesitli kalitsal hastaliklardan ve santral sinir sistemi ile
ilgili nérodejeneratif bozukluklardan sorumlu oldugu gésterilmistir. Bu derlemede RyR’nin santral sinir sistemi
Uzerindeki etkilerini inceledik.
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Abstract

Ryanodine receptors (RyR) are important for calcium release from endoplasmic reticulum and they are also
responsible for muscle excitability and contraction. Besides, it has recently been shown that, alteration in RyR
can cause musculoskeletal diseases, cardiac arrhythmias, various hereditary diseases and neurodegenerative
disorders in the central nervous system. In the present review, we aimed to investigate the effects of RyR in the
central nervous system.
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Giris Bu derlemede RyR'’nin santral sinir sistemi
. o ] Uzerindeki etkilerini bagliklar halinde incelemeyi
Ryanodin reseptorleri endoplazmik hedefledik.
retikulumdan kalsiyum iyonu (Ca*?)

saliveriimesine neden olan iyon kanallaridir. Bu Ryanodin reseptorleri
reseptorler, sekil olarak mantara benzeyen genis
bir sitoplazmik bas ve transmembranal saptan
olusan homotetramer yapidadir [1]. Ryanodin
reseptdrleri esas olarak kaslarin uyariimasindan
ve kasilmasindan sorumludurlar, ve ayrica
sarkoplazmik  retikulumdan (SR) sitozol
icerisine Ca*? saliverirler. Bu durum, kas
kasilmasiyla sonuclanan olaylar kaskadini
baslatir [2]. Ryanodin reseptoérlerinin 300°den
fazla mutasyonu bulunmaktadir ve bunlar
kas-iskelet hastaliklari  yaninda kardiyak
aritmilerden, cesitli kalitsal hastaliklardan ve
Alzheimer gibi nérodejeneratif bozukluklardan
sorumludurlar [1].

Ryanodin reseptorlerinin - simdiye kadar
3 izoformu bulunmustur. Ryanodin tip 1
reseptorleri  (RyR1) yaygin olarak iskelet
kasinda, ryanodin tip 2 reseptorleri (RyR2)
kalpte ve ryanodin tip 3 reseptorleri (RyR3) de
beyinde lokalize olmustur [3]. Bu reseptorler;
Mg*? (inhibisyon) ve ATP (aktivasyon) gibi kiigik
molekdllerle, natrin (inhibisyon) ve imperatoksin
(aktivasyon) gibi toksinlerle ve bazi fizyolojik
olmayan ligandlarla (kafein, 4-kloro-m-kresol
(4-CmC), rutenyum kirmizisi, gaz anestezikler,
dantrolen) modiile edilebilirler. Ayrica nitrik oksit
bu reseptdrleri aktive edebilir [1,4]. FKB12 isimli
protein ise ryanodin reseptdr kanallarini agik ve
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kapali durumlarinda regtle eder [5]. RyR71'i ve
RyR2’yi mikromolar konsantrasyonlarin altinda
Ca*?, ATP ve kafein aktive ederken, milimolar
konsantrasyonlarda Ca*?, Mg* ve rutenyum
kirmizisi (RyR2 inhibitorti) inhibe eder [6,7].

Santral sinir sistemindeki

reseptorleri

ryanodin

Yukarida bahsedilen her U reseptor alt tipi de
memeli beyninde eksprese edilmigtir ve beynin
bircok boélgesinde lokalizasyon gdsterirler [8,9].

SH-ryanodin baglama ve otoradyografik
yontemler kullanilarak serebellum, Kkorteks,
serebrum ve spinal kord’da RyR’nin varligi
bulunmustur. Hipokampus bu reseptorler
bakimindan olduk¢a zengindir, gérece RyR2
yuksek, RyR3 ise orta-ylksek miktarda
bulunmaktadir. Hipokampusun CA1bdlgesindeki
major RyR izoformu RyR2dir [10]. RyR3,
beyinde 06zellikle hipokampus ve striatumda
eksprese edilir [11]. Noronlar, astrositler ve
serebral vaskuler diz kas hucrelerinde de RyR
vardir ve astrositlerde blylk ¢cogunlukla RyR3
bulunur [8]. Ayrica RyR soma ve dendritlerde,
aksonlarda, pre- ve post-sinaptik terminallerde
yer almaktadir [8,9]. Purkinje hicrelerinin
dendritlerinde de ¢ok miktarda RyR1 eksprese
edilir [12].

Ryanodin reseptorlerinin noérotransmitter
saliverilmesindeki roli

Ryanodin reseptorlerinin; glutamat,
noradrenalin (NA), asetilkolin, gama amino
butirik asit (GABA), beyin kaynakli nérotrofik
faktor (BDNF) ve ndropeptidleri kapsayan
¢ogu norotransmitterlerin  ve néromodulator
proteinlerin  saliveriimesinde rol oynadigi
gOsterilmigtir. Presinaptik  sinir  ucunda
NA saliveriimesi Ca*? bagimhdir ve cesitli
farmakolojik  ajanlar  kullanilarak  yapilan
calismalardan yola ¢ikarak RyR-bagimli hiicreigi
Ca*2 depolarinin NA saliveriimesinde gorev
alabildigini soOyleyebiliriz. RyR’ninnon-spesifik
agonisti olan kafein (10-30 mM) ile aktivasyonu
ndroendokrin hlcrelerinde ve depolarize olmus
periferik sempatik sinirlerden NA salinimini
tetikledigi gosterilmistir [8].

Yapilan c¢alismalar RyR antagonistlerinin
GABA ve glutamatin bazal saliveriimelerini
etkilemezken, ryanodinin indukledigi
saliveriimeyi inhibe ettikleri  bulunmustur.
Ryanodin ile aktive edilen RyR’nin GABA ve
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glutamat saliverilmesini artirdigi goértlmastar.
Ryanodin reseptorlerinin ndrotransmitter
saliverme potansiyeli dinlenim durumunda
aktif degil iken, noéronal eksitabl evrede
muhtemelen artmaktadir. Bununla beraber,
RyR’nin inhibitéri olan dantrolen’in, kainat’in
indUkledigi apoptozise karsi noronlari
korudugu bulunmustur [13]. Antiepileptik etkili
zonisamid[26] ve levetirasetam’in[27] etki
mekanizmasinda RyR’nin rold vardir. Ayrica,
dopaminerjik noéronlardaki RyR’nin  kafein
ile aktivasyonunun Ca*? konsantrasyonunu
artirdigi ve dopamin (DA) seviyesini yukselttigi
gOsterilmigtir [14].

Ryanodin reseptorleri ve agr

Hiperaljezi mekanizmalarinda ve siganlarda
prostaglandin E, (PGE,) ile olusturulan agri
modelinde noroplastisitenin  ekspresyonuna
aracilik eden ajanlar arasinda RyR de rol
oynamaktadir [15]. Sitozolik Ca*?daki azalma,
termal agrih stimiluslara hipersensitif durum
olustururken, hiicre ici Ca*? artmasi agri esigini
artirmaktadir. Farelerde intraserebroventrikiler
ryanodin enjeksiyonu doza bagiml bir sekilde

agrn  esigini  dusurmektedir [16]. Bununla
beraber, RyR3’lUn, RyR1’e kiyasla muskarinik
analjezide buyuk ©Oneme sahip oldugu

gOsterilmistir [17]. Ayrica, yapilan bir galismada
asetik asit ile indlklenen viseral agri modelinde
intratalamokortikal ryanodin ve dantrolen
hiperaljeziye neden olmus, buna karsilik kafein
uygulanmasi analjezik etki gostermistir [18].

Ryanodin reseptorleri ve néronalplastisite

Noronal kalsiyum sinyalleri dendritik gelisim,
sinaptik plastisite ve néronal yasam igin son
derece gereklidir ve RyR bu proseslerde
6nemli rol oynarlar [19]. Dendritik dallar,
néronal aktiviteye cevap olarak sekKlini
degistirebilen dinamik bir yapl sergilerler.
Uzun-sureli potansiyalizasyon (LTP) ve uzun-
sureli depresyon (LTD) sirasinda dendritik
dallarin yogunluklarini, élgllerini ve sekillerini
degistirdikleri  gosterilmigtir.  LTP  dendritik
dallarin yayllmasiyla, LTD de dendritik dallarin
hacminin azalmasi ya da eliminasyonuyla
ilgilidir. Ogrenme prosesinde, kiigiik dallar glgli
sinapslarla ve/veya blyuk dallara birlegir. TUm
bu olaylarin meydana gelmesinde Ca*2 sinyalleri
ve dolayisiyla RyR énemli rol oynamaktadir [8].
Bunun yaninda, RyR-aracili Ca*?’nin indlkledigi
Ca*? saliverilmesinin sinaptik aktivite tarafindan
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indiklenmis hipokampal CA1 dallanmalarinda
Ca*Znintemelfraksiyonunusagladigi gosterilmis
olup, intrahipokampal BDNF enjeksiyonunun ve
hafiza egitiminin RyR2 ve RyR3 ekspresyonunu
artirdigr bulunmustur [20].

Ryanodin reseptorlerinin 6grenme ve bellek
mekanizmalari lizerine etkileri

Ryanodin reseptorleri, 6grenme ve bellek
fonksiyonlarinin oldugu hipokampal ve kortikal
beyin bdlgelerinde ylksek miktarda eksprese

edilmektedir. LTP, 6grenme ve bellek ile
ilgili gesitli hicresel degisiklikler kalsiyum
sinyalleriyle modile edilmektedir. Birgok

calismada RyR’nin kalsiyum sinyalizasyonuna
ve Dbellegin kodlamasina neden oldugu
gOsterilmistir [21]. Ayrica sinaptik aktarim, LTP
ve hafiza performansinin azaldigi durumlarda
RyR fonksiyonlarinin (6zellikle RyR2 ve RyR3)
degistigi de bildirilmistir [21]. RyR2 mRNA
sinyali, 6n beyinde ozellikle frontal korteks,
olfaktor bolgeler ve limbik sistemde yodundur.
RyR2 mRNA dagilimina gore hicre igi kalsiyum
reseptorlerinin -~/  kanallarinin  kognisyon,
emosyon, o6grenme ve hafiza gibi beyin
fonksiyonlarinda o6nemli rol oynayabilecegi
belirtiimigtir. Morris su labirenti testi, kalici
uzamsal bellek olusturan bir testtir [22].
Yapilan calismalarda, Morris su labirentinde
uzamsal bellek egitiminin hipokampal BDNF,
RyR2 ve RyR3 protein icerigini énemli dl¢iide
artirdigi gosterilmistir [20]. Ayrica, uzamsal
o6grenmenin sican hipokampusundaki RyR2
ekspresyonundaki  degisiklikleri  indukledigi
ispatlanmistir. Bununla baglantih olarak bir
calismada su labirenti egitimi testinden bir giin
sonra hipokampus bdlgesinde RyR2 mRNA
miktarinda artma oldugu bildirilmistir [22].
Ryanodin reseptorlerinin yliksek doz ryanodin
ve dantrolen ile inhibisyonunun farelerde radyal
kol labirent ve pasif sakinma testinde olgtilen
retansiyon zamanini bozdugu gosterilmistir [23].

Ryanodin reseptorlerinin
apoptozis lizerine etkileri

yaslanma ve

Ryanodin reseptorleri hicre ici kalsiyum
homeostazinin duzenlenmesinde temel

rol oynamaktadir [24,25]. Protein sentezi,
norotransmitter saliverilmesi, aksiyon
potansiyelinin hiperpolarizasyon evresi

ve aksonal iletimi de iceren hayati beyin
fonksiyonlari RyR tarafindan diizenlenmektedir
[24]. Yash rodentlerde gen¢ hayvanlara gore

aksiyon potansiyeliyle iligkili Ca*? influksunun,
Ca*2 bagimli afterhiperpolarizasyonu indiikledigi
ve kisa sureli sinaptik plastisiteyi bozdugu
bildirilmistir [24,26]. Bunun yaninda, RyR Ca*?
saliverilmesinin artmasi ile iligkili birgok toksisite
modelinde hiicre 6limi ve hassasiyetinde
onemli rol Ustlenmektedir. Bundan dolayi
RyR’nin yaglanmayla iligkili iskemik olaylarla
ve dejeneratif durumlarla iliskisinin olabilecegi
belirtilmistir [26].

Hicre ici depolardan RyR araciligiyla asiri
kalsiyum saliverilmesi, hicre hasarina sebep
olmaktadir [27]. Yapilan bir ¢calismada NMDA
reseptor stimiilasyonu sirasinda RyR aracili Ca*?
saliverilmesinin inhibisyonu eksitotoksik néronal
hicre Olumini 6nemli derecede azaltmistir
[28]. Ayrica, kainik asitin indUkledigi apoptozis
modelinde, status epileptikus indiksiyonundan
24 saat sonra uygulanan dantrolen’in apoptozisi
azalttigi bulunmustur [29].

Ryanodin reseptorleri ve depresyon

Hucre iGi
benzeri durumlarin
rolinin arastirildigi  ¢calismalarda, farelere
intraserebroventrikller yoldan verilen
ryanodin’in zorlu ylizdirme testinde immobilite
suresini azaltarak antidepresan benzeri etki
olusturdugu gosterilmistir [30,31].

kalsiyumun depresyon
modulasyonundaki

Ryanodin reseptorleri ve Alzheimer hastaligi

Kalsiyum kanal fonksiyon bozukluklari
kalsiyumopati olarak adlandiriimaktadir [21].
Normal ve patolojik yaslanma surecindeki
kalsiyum disregulasyonuyla ilgili bilgiler azdir
[32]. Kalsiyumopati durumu; paraliz, malign
hipertermi, bipolar bozukluk, otizm spektrum
bozuklugu ve norodejeneratif hastaliklar gibi
bircok patolojik durumu kapsar. Huntington ve
Alzheimer hastaligi gibi nérolojik bozukluklarda
ryanodin reseptdrlerinin  rold  bulunmaktadir
[21]. Alzheimer hastalidinin etiyolojisi tam
olarak bilinmemesine ragmen, endoplazmik
retikulumdan anormal Ca*? saliverilmesinin
hastaligin ilerlemesine  katkisi, patojenik
bir faktdér olarak tanimlanmistir [33,34]. Bu
anormal Ca*™ sinyallemesinde RyR roli
bulunmaktadir. Postmortem incelemelerde,
Alzheimer hastalarinin beyinlerindeki ryanodin
reseptorlerinin up-regile oldugu gosterilmigtir.
Yapilan bir c¢alismada kognitif bozuklugu
olmayan (NCI), hafif kognitif bozuklugu olan
(MCIl) ve Alzheimer hastaligi olan Kkisilerin
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postmortem beyin o6rneklerindeki RyR2 ve
RyR3 mRNA miktarlari karsilastinimis ve MCI
beyindeki RyR2 transkripsiyonunda NCl'ya
gore artis gordlmastir [33]. Bunun yaninda,
RyR-aracili Ca*? saliverilmesinin dantrolen
tarafindan blokaiji, amiloid- Gretimini azaltmistir.
Dantrolen’in transgenik (Tg) 2576 farelerinde
amiloid-B birikimini, amiloid-B iligkili histolojik
lezyonlari ve &3renme-bellek bozukluklarini
azalttigi gosterilmistir. Ayrica, Tg2576 birincil
néron kultdrine uygulanan dantrolen’in total
amiloid-B peptid miktarini azalttigr bulunmustur
[35]. Ek olarak, kolesterolce zengin diyetle
beslenen tavsanlarin hipokampuslarinda
amiloid-B miktarinda artis oldugu ve bu artisin
RyR Uzerinde etkisi bulunan kafein ile azaldigi
rapor edilmistir [36]. Bir baska calismada ise
RyR knockout farelerin normal farelere gore yeni
bilgi kazanma yeteneklerinde 6nemli azalma
g6zlenmistir [37]. Bu verilerden hareketle,
ryanodin reseptodrlerinin Alzheimer hastaliginin
gelismesini dnlemek veya geciktirmek igin
terapotik bir hedef oldugu séylenebilir [38].

Sonug olarak, kalsiyum ¢ok sayida fizyolojik
ve patolojik olaylari dizenleyen ikincil bir
habercidir ve kalsiyum kanallarini igeren RyR
kalsiyum  homeostazini dizenlemektedir.
Santral sinir sistemindeki RyR ndérotransmitter
saliveriimesinde, agri ve analjezide, dendritik
gelisim ve plastisitede, sosyal iletisimde,
6grenme ve bellek slrecinde, yaslanma
ve apoptozis gibi daha bircok olayda goérev
almaktadir.  Dolayisiyla bu  reseptorlerin
epilepside, agrida, kanserde, Alzheimer ve
Parkinson gibi bircok hastalikta roll olabilir.
Bu tur hastaliklarin tedavisinde RyR ligandlari
terapdétik olarak etkili olabilir.

Cikar iligkisi: Yazarlar ¢ikar iligkisi olmadigini
beyan eder.
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