
115

Ryanodin reseptörlerinin santral sinir sistemi üzerindeki rolleri
Roles of ryanodine receptors in the central nervous system

Elif Karabacak Taşdemir, Salim Yalçın İnan, Ayşe Saide Şahin

Necmettin Erbakan Üniversitesi, Meram Tıp Fakültesi, Tıbbi Farmakoloji ABD, Konya

Salim Yalçın İnan
Yazışma Adresi: Necmettin Erbakan Üniversitesi, Meram Tıp Fakültesi, Tıbbi Farmakoloji ABD, Konya
e-mail: salim.inan@gmail.com

Gönderilme tarihi: 15.02.2016		  Kabul tarihi: 03.06.2016

Özet
Ryanodin reseptörleri (RyR) endoplazmik retikulumdan kalsiyum iyonu salıverilmesine neden olan iyon 
kanallarıdır. Kasların uyarılmasından ve kasılmasından sorumludurlar. Bununla beraber, son yıllarda RyR’nin 
kas-iskelet hastalıklarından, kardiyak aritmilerden, çeşitli kalıtsal hastalıklardan ve santral sinir sistemi ile 
ilgili nörodejeneratif bozukluklardan sorumlu olduğu gösterilmiştir. Bu derlemede RyR’nin santral sinir sistemi 
üzerindeki 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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Ryanodin reseptörleri endoplazmik 
retikulumdan kalsiyum iyonu (Ca+2) 
salıverilmesine neden olan iyon kanallarıdır. Bu 
reseptörler, şekil olarak mantara benzeyen geniş 
bir sitoplazmik baş ve transmembranal saptan 
oluşan homotetramer yapıdadır [1]. Ryanodin 
reseptörleri esas olarak kasların uyarılmasından 
ve kasılmasından sorumludurlar, ve ayrıca 
sarkoplazmik retikulumdan (SR) sitozol 
içerisine Ca+2 salıverirler. Bu durum, kas 
kasılmasıyla sonuçlanan olaylar kaskadını 
başlatır [2]. Ryanodin reseptörlerinin 300’den 
fazla mutasyonu bulunmaktadır ve bunlar 
kas-iskelet hastalıkları yanında kardiyak 
aritmilerden, çeşitli kalıtsal hastalıklardan ve 
Alzheimer gibi nörodejeneratif bozukluklardan  
sorumludurlar [1].

Bu derlemede RyR’nin santral sinir sistemi 
üzerindeki etkilerini başlıklar halinde incelemeyi 
hedefledik.

Ryanodin reseptörleri

Ryanodin reseptörlerinin şimdiye kadar 
3 izoformu bulunmuştur. Ryanodin tip 1 
reseptörleri (RyR1) yaygın olarak iskelet 
kasında, ryanodin tip 2 reseptörleri (RyR2) 
kalpte ve ryanodin tip 3 reseptörleri (RyR3) de 
beyinde lokalize olmuştur [3]. Bu reseptörler; 
Mg+2 (inhibisyon) ve ATP (aktivasyon) gibi küçük 
moleküllerle, natrin (inhibisyon) ve imperatoksin 
(aktivasyon) gibi toksinlerle ve bazı fizyolojik 
olmayan ligandlarla (kafein, 4-kloro-m-kresol 
(4-CmC), rutenyum kırmızısı, gaz anestezikler, 
dantrolen) modüle edilebilirler. Ayrıca nitrik oksit 
bu reseptörleri aktive edebilir [1,4]. FKB12 isimli 
protein ise ryanodin reseptör kanallarını açık ve 
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kapalı durumlarında regüle eder [5]. RyR1’i ve 
RyR2’yi mikromolar konsantrasyonların altında 
Ca+2, ATP ve kafein aktive ederken, milimolar 
konsantrasyonlarda Ca+2, Mg+2 ve rutenyum 
kırmızısı (RyR2 inhibitörü) inhibe eder [6,7].

Santral sinir sistemindeki ryanodin 
reseptörleri

Yukarıda bahsedilen her üç reseptör alt tipi de 
memeli beyninde eksprese edilmiştir ve beynin 
birçok bölgesinde lokalizasyon gösterirler [8,9].

3H-ryanodin bağlama ve otoradyografik 
yöntemler kullanılarak serebellum, korteks, 
serebrum ve spinal kord’da RyR’nin varlığı 
bulunmuştur. Hipokampus bu reseptörler 
bakımından oldukça zengindir, görece RyR2 
yüksek, RyR3 ise orta-yüksek miktarda 
bulunmaktadır. Hipokampusun CA1 bölgesindeki 
majör RyR izoformu RyR2’dir [10]. RyR3, 
beyinde özellikle hipokampus ve striatumda 
eksprese edilir [11]. Nöronlar, astrositler ve 
serebral vasküler düz kas hücrelerinde de RyR 
vardır ve astrositlerde büyük çoğunlukla RyR3 
bulunur [8]. Ayrıca RyR soma ve dendritlerde, 
aksonlarda, pre- ve post-sinaptik terminallerde 
yer almaktadır [8,9]. Purkinje hücrelerinin 
dendritlerinde de çok miktarda RyR1 eksprese 
edilir [12].

Ryanodin reseptörlerinin nörotransmitter 
salıverilmesindeki rolü

Ryanodin reseptörlerinin; glutamat, 
noradrenalin (NA), asetilkolin, gama amino 
butirik asit (GABA), beyin kaynaklı nörotrofik 
faktör (BDNF) ve nöropeptidleri kapsayan 
çoğu nörotransmitterlerin ve nöromodülatör 
proteinlerin salıverilmesinde rol oynadığı 
gösterilmiştir. Presinaptik sinir ucunda 
NA salıverilmesi Ca+2 bağımlıdır ve çeşitli 
farmakolojik ajanlar kullanılarak yapılan 
çalışmalardan yola çıkarak RyR-bağımlı hücreiçi 
Ca+2 depolarının NA salıverilmesinde görev 
alabildiğini söyleyebiliriz. RyR’ninnon-spesifik 
agonisti olan kafein (10-30 mM) ile aktivasyonu 
nöroendokrin hücrelerinde ve depolarize olmuş 
periferik sempatik sinirlerden NA salınımını 
tetiklediği gösterilmiştir [8].

Yapılan çalışmalar RyR antagonistlerinin 
GABA ve glutamatın bazal salıverilmelerini 
etkilemezken, ryanodinin indüklediği 
salıverilmeyi inhibe ettikleri bulunmuştur. 
Ryanodin ile aktive edilen RyR’nin GABA ve 

glutamat salıverilmesini artırdığı görülmüştür. 
Ryanodin reseptörlerinin nörotransmitter 
salıverme potansiyeli dinlenim durumunda 
aktif değil iken, nöronal eksitabl evrede 
muhtemelen artmaktadır. Bununla beraber, 
RyR’nin inhibitörü olan dantrolen’in, kainat’ın 
indüklediği apoptozise karşı nöronları 
koruduğu bulunmuştur [13]. Antiepileptik etkili 
zonisamid[26] ve levetirasetam’ın[27] etki 
mekanizmasında RyR’nin rolü vardır. Ayrıca, 
dopaminerjik nöronlardaki RyR’nin kafein 
ile aktivasyonunun Ca+2  konsantrasyonunu 
artırdığı ve dopamin (DA) seviyesini yükselttiği 
gösterilmiştir [14].

Ryanodin reseptörleri ve ağrı

Hiperaljezi mekanizmalarında ve sıçanlarda 
prostaglandin E2 (PGE2) ile oluşturulan ağrı 
modelinde nöroplastisitenin ekspresyonuna 
aracılık eden ajanlar arasında RyR de rol 
oynamaktadır [15]. Sitozolik Ca+2’daki azalma, 
termal ağrılı stimüluslara hipersensitif durum 
oluştururken, hücre içi Ca+2 artması ağrı eşiğini 
artırmaktadır. Farelerde intraserebroventriküler  
ryanodin enjeksiyonu doza bağımlı bir şekilde 
ağrı eşiğini düşürmektedir [16]. Bununla 
beraber, RyR3’ün, RyR1’e kıyasla muskarinik 
analjezide büyük öneme sahip olduğu 
gösterilmiştir [17]. Ayrıca, yapılan bir çalışmada 
asetik asit ile indüklenen viseral ağrı modelinde 
intratalamokortikal ryanodin ve dantrolen 
hiperaljeziye neden olmuş, buna karşılık kafein 
uygulanması analjezik etki göstermiştir [18].

Ryanodin reseptörleri ve nöronalplastisite

Nöronal kalsiyum sinyalleri dendritik gelişim, 
sinaptik plastisite ve nöronal yaşam için son 
derece gereklidir ve RyR bu proseslerde 
önemli rol oynarlar [19]. Dendritik dallar, 
nöronal aktiviteye cevap olarak şeklini 
değiştirebilen dinamik bir yapı sergilerler. 
Uzun-süreli potansiyalizasyon (LTP) ve uzun-
süreli depresyon (LTD) sırasında dendritik 
dalların yoğunluklarını, ölçülerini ve şekillerini 
değiştirdikleri gösterilmiştir. LTP dendritik 
dalların yayılmasıyla, LTD de dendritik dalların 
hacminin azalması ya da eliminasyonuyla 
ilgilidir. Öğrenme prosesinde, küçük dallar güçlü 
sinapslarla ve/veya büyük dallara birleşir. Tüm 
bu olayların meydana gelmesinde Ca+2 sinyalleri 
ve dolayısıyla RyR önemli rol oynamaktadır [8]. 
Bunun yanında, RyR-aracılı Ca+2’nın indüklediği 
Ca+2 salıverilmesinin sinaptik aktivite tarafından 
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indüklenmiş hipokampal CA1 dallanmalarında 
Ca+2’nın temel fraksiyonunu sağladığı gösterilmiş 
olup, intrahipokampal BDNF enjeksiyonunun ve 
hafıza eğitiminin RyR2 ve RyR3 ekspresyonunu 
artırdığı bulunmuştur [20].

Ryanodin reseptörlerinin öğrenme ve bellek 
mekanizmaları üzerine etkileri

Ryanodin reseptörleri, öğrenme ve bellek 
fonksiyonlarının olduğu hipokampal ve kortikal 
beyin bölgelerinde yüksek miktarda eksprese 
edilmektedir. LTP, öğrenme ve bellek ile 
ilgili çeşitli hücresel değişiklikler kalsiyum 
sinyalleriyle modüle edilmektedir. Birçok 
çalışmada RyR’nin kalsiyum sinyalizasyonuna 
ve belleğin kodlamasına neden olduğu 
gösterilmiştir [21]. Ayrıca sinaptik aktarım, LTP 
ve hafıza performansının azaldığı durumlarda 
RyR fonksiyonlarının (özellikle RyR2 ve RyR3) 
değiştiği de bildirilmiştir [21]. RyR2 mRNA 
sinyali, ön beyinde özellikle frontal korteks, 
olfaktör bölgeler ve limbik sistemde yoğundur. 
RyR2 mRNA dağılımına göre hücre içi kalsiyum 
reseptörlerinin / kanallarının kognisyon, 
emosyon, öğrenme ve hafıza gibi beyin 
fonksiyonlarında önemli rol oynayabileceği 
belirtilmiştir. Morris su labirenti testi, kalıcı 
uzamsal bellek oluşturan bir testtir [22]. 
Yapılan çalışmalarda, Morris su labirentinde 
uzamsal bellek eğitiminin hipokampal BDNF, 
RyR2 ve RyR3 protein içeriğini önemli ölçüde 
artırdığı gösterilmiştir [20]. Ayrıca, uzamsal 
öğrenmenin sıçan hipokampusundaki RyR2 
ekspresyonundaki değişiklikleri indüklediği 
ispatlanmıştır. Bununla bağlantılı olarak bir 
çalışmada su labirenti eğitimi testinden bir gün 
sonra hipokampus bölgesinde RyR2 mRNA 
miktarında artma olduğu bildirilmiştir [22]. 
Ryanodin reseptörlerinin yüksek doz ryanodin 
ve dantrolen ile inhibisyonunun farelerde radyal 
kol labirent ve pasif sakınma testinde ölçülen 
retansiyon zamanını bozduğu gösterilmiştir [23].

Ryanodin reseptörlerinin yaşlanma ve 
apoptozis üzerine etkileri

Ryanodin reseptörleri hücre içi kalsiyum 
homeostazının düzenlenmesinde temel 
rol oynamaktadır [24,25]. Protein sentezi, 
nörotransmitter salıverilmesi, aksiyon 
potansiyelinin hiperpolarizasyon evresi 
ve aksonal iletimi de içeren hayati beyin 
fonksiyonları RyR tarafından düzenlenmektedir 
[24]. Yaşlı rodentlerde genç hayvanlara göre 

aksiyon potansiyeliyle ilişkili Ca+2 influksunun, 
Ca+2 bağımlı afterhiperpolarizasyonu indüklediği 
ve kısa süreli sinaptik plastisiteyi bozduğu 
bildirilmiştir [24,26]. Bunun yanında, RyR Ca+2 
salıverilmesinin artması ile ilişkili birçok toksisite 
modelinde hücre ölümü ve hassasiyetinde 
önemli rol üstlenmektedir. Bundan dolayı 
RyR’nin yaşlanmayla ilişkili iskemik olaylarla 
ve dejeneratif durumlarla ilişkisinin olabileceği 
belirtilmiştir [26].

Hücre içi depolardan RyR aracılığıyla aşırı 
kalsiyum salıverilmesi, hücre hasarına sebep 
olmaktadır [27]. Yapılan bir çalışmada NMDA 
reseptör stimülasyonu sırasında RyR aracılı Ca+2 
salıverilmesinin inhibisyonu eksitotoksik nöronal 
hücre ölümünü önemli derecede azaltmıştır 
[28]. Ayrıca, kainik asitin indüklediği apoptozis 
modelinde, status epileptikus indüksiyonundan 
24 saat sonra uygulanan dantrolen’in apoptozisi 
azalttığı bulunmuştur [29].

Ryanodin reseptörleri ve depresyon

Hücre içi kalsiyumun depresyon 
benzeri durumların modülasyonundaki 
rolünün araştırıldığı çalışmalarda, farelere 
intraserebroventriküler yoldan verilen 
ryanodin’in zorlu yüzdürme testinde immobilite 
süresini azaltarak antidepresan benzeri etki 
oluşturduğu gösterilmiştir [30,31].

Ryanodin reseptörleri ve Alzheimer hastalığı

Kalsiyum kanal fonksiyon bozuklukları 
kalsiyumopati olarak adlandırılmaktadır [21]. 
Normal ve patolojik yaşlanma sürecindeki 
kalsiyum disregülasyonuyla ilgili bilgiler azdır 
[32]. Kalsiyumopati durumu; paraliz, malign 
hipertermi, bipolar bozukluk, otizm spektrum 
bozukluğu ve nörodejeneratif hastalıklar gibi 
birçok patolojik durumu kapsar. Huntington ve 
Alzheimer hastalığı gibi nörolojik bozukluklarda 
ryanodin reseptörlerinin rolü bulunmaktadır 
[21]. Alzheimer hastalığının etiyolojisi tam 
olarak bilinmemesine rağmen, endoplazmik 
retikulumdan anormal Ca+2 salıverilmesinin 
hastalığın ilerlemesine katkısı, patojenik 
bir faktör olarak tanımlanmıştır [33,34]. Bu 
anormal Ca+2 sinyallemesinde RyR rolü 
bulunmaktadır. Postmortem incelemelerde, 
Alzheimer hastalarının beyinlerindeki ryanodin 
reseptörlerinin up-regüle olduğu gösterilmiştir. 
Yapılan bir çalışmada kognitif bozukluğu 
olmayan (NCI), hafif kognitif bozukluğu olan 
(MCI) ve Alzheimer hastalığı olan kişilerin 
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postmortem beyin örneklerindeki RyR2 ve 
RyR3 mRNA miktarları karşılaştırılmış ve MCI 
beyindeki RyR2 transkripsiyonunda NCI’ya 
göre artış görülmüştür [33]. Bunun yanında, 
RyR-aracılı Ca+2 salıverilmesinin dantrolen 
tarafından blokajı, amiloid-β üretimini azaltmıştır. 
Dantrolen’in transgenik (Tg) 2576 farelerinde 
amiloid-β birikimini, amiloid-β ilişkili histolojik 
lezyonları ve öğrenme-bellek bozukluklarını 
azalttığı gösterilmiştir. Ayrıca, Tg2576 birincil 
nöron kültürüne uygulanan dantrolen’in total 
amiloid-β peptid miktarını azalttığı bulunmuştur 
[35]. Ek olarak, kolesterolce zengin diyetle 
beslenen tavşanların hipokampuslarında 
amiloid-β miktarında artış olduğu ve bu artışın 
RyR üzerinde etkisi bulunan kafein ile azaldığı 
rapor edilmiştir [36]. Bir başka çalışmada ise 
RyR knockout farelerin normal farelere göre yeni 
bilgi kazanma yeteneklerinde önemli azalma 
gözlenmiştir [37]. Bu verilerden hareketle, 
ryanodin reseptörlerinin Alzheimer hastalığının 
gelişmesini önlemek veya geciktirmek için 
terapötik bir hedef olduğu söylenebilir [38].

Sonuç olarak, kalsiyum çok sayıda fizyolojik 
ve patolojik olayları düzenleyen ikincil bir 
habercidir ve kalsiyum kanallarını içeren RyR 
kalsiyum homeostazını düzenlemektedir. 
Santral sinir sistemindeki RyR nörotransmitter 
salıverilmesinde, ağrı ve analjezide, dendritik 
gelişim ve plastisitede, sosyal iletişimde, 
öğrenme ve bellek sürecinde, yaşlanma 
ve apoptozis gibi daha birçok olayda görev 
almaktadır. Dolayısıyla bu reseptörlerin 
epilepside, ağrıda, kanserde, Alzheimer ve 
Parkinson gibi birçok hastalıkta rolü olabilir. 
Bu tür hastalıkların tedavisinde RyR ligandları 
terapötik olarak etkili olabilir.

Çıkar ilişkisi: Yazarlar çıkar ilişkisi olmadığını 
beyan eder.
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