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Noroprotektif tedavide
yeni bir ilag hedefi: Ikinci jenerasyon tetrasiklinler

Ismail Yilmaz

Izmir Egitim ve Uygulama Hastanesi, Bozyaka\ {zmir

Ozet

Minosiklin ve doksisiklin ytiksek lipofilik 6zellikli ikinci jenerasyon tetrasiklinlerdir ve her iki ila¢ da kan-
beyin engelini kolayca gegebilir. Bu ilaglarin antimikrobiyal 6zelliklerinden tamamen ayr1 bir sekilde anti-
inflamatuar 6zellliklerinin de bulundugu belirlenmistir. Yakin zaman 6nce yapilan ¢alismalar minosiklinde
daha belirgin olmak tizere ikinci jenerasyon tetrasiklinlerin global ve fokal beyin iskemisinde, Huntington
hastaliginda, amyotrofik lateral sklerozda, Parkinson hastaliginda, multiple sklerozda, travmatik beyin hasar1
ve medulla spinalis zedelenmesinde noroprotektif etkileri oldugunu ortaya koymustur. Noroprotektif
ozellikte basta mikrogliyal aktivasyonun inhibisyonu olmak tizere anti-apopitotik ve anti-inflamatuar
etkinligin onemli rolii vardir. Bu bilgilerin daha fazla sayida deneysel ve klinik ¢alismalarla desteklenmesi,
noronal 6ltimle giden bir ¢ok serebral hastalikta basta minosiklin olmak tizere bu ilaglarin giivenli bir sekilde
kullanimina 1s1k tutacaktir.
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Abstract
Second generation tetracyclines:A novel drug target for the neuroprotective therapy

Minocycline and doxycycline are second generation tetracyclines that have high lipophilic properties and
degree of access to brain. These drugs have antiinflammatory properties independent of their antimicrobial
activities. Recently, it has been shown that these drugs (especially minocycline) display neuroprotective
activity in animal models of global and focal cerebral ischemia, Huntington’s disease, amyotrophic lateral
sclerosis, Parkinson’s disease, multiple sclerosis, traumatic brain injury and spinal cord injury. Mainly
microglial activation’s inhibition, then, antiapoptotic activity and antiinflammatory activity play an important
role on neuroprotection’s features. To support these information by more clinical and experimental studies

light the way for second generation tetracyclines, especially minocycline in cerebral diseases with neuronal
death.
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Giris sahipken doksisiklinde bu deger daha disiiktiir. Buna
ragmen iki ilag da tiim tetrasiklinler i¢inde en yiiksek
partisyon katsayisina sahip ilaglardir. Minosiklinde
daha belirgin olmak tizere, lipofilisitelerinin yiiksek
olmasi biyolojik membranlardan (6zellikle kan-beyin
engeli) kolayca gegmelerini, dolayisiyla dokulara
daha iyi penetre olmalarini saglar (1). Calismalar bu
iki ilacin antimikrobiyal etkilerinden tamamen ayr1
olarak anti-inflamatuar etkilere de sahip olduklarini
ortaya koymustur. Bunun yani sira yakin zaman 6nce
yapilan ¢alismalarda 6zellikle minosiklin global (2)
ve fokal beyin iskemisinde (3), Huntington
hastaliginda (4), amyotrofik lateral skleroz (ALS)’da
(5), Parkinson hastaliginda (6), multiple skleroz
(MS)’da (7), travmatik beyin hasari (TBH) (8) ve
Yazisma Adresi:Uz. Dr. ismail Yilmaz medulla spinalis zedelenmesinde (9) belirgin
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Tetrasiklinler, genis etki spektrumlu bakteriyostatik
antibiyotiklerdir ve bakteri ribozomunun 30S alt
iinitesine baglanarak protein sentezini inhibe ederler.
Doksisiklin ve minosiklin yar1 sentetik ikinci
jenerasyon tetrasiklinlerdendir ve gilinlimiizde
giivenilir birer antibiyotik olarak sikca kullanilirlar.
Kimyasal yapilar1 yoniiyle orjinal tetrasiklinlerden
baz1 farkliliklar1 vardir. Bu durum onlara antibakteriyel
ac¢idan fazla bir 0zellik kazandirmazken,
farmakokinetik agidan bazi avantajlar saglar. Ozellikle
lipofilisiteleri 6nemli oranda degisir. Minosiklin
oldukga yiiksek bir lipid/su partisyon katsayisina
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Ikinci Jenerasyon Tetrasiklinlerin Inflamasyon Uzerine
Etkileri:

Profilaktik doksisiklin tedavisi kopeklerde deneysel
osteoartritin siddetlenmesini engellerken, minosiklin
insanlarda agir bir inflamatuar hastalik olan romatoid
artrit tedavisinde dikkat ¢ekici olumlu etkiler
gostermistir (10). Ayrica bu ilaglar in vitro ortamda
insan indiiklenebilir osteoartritik-nitrik oksit sentaz
(OA-NOS; osteoartritik kikirdak dokuda saptanir)
ve kemirgenlerde makrofaj indiiklenebilir nitrik oksit
sentaz (i-NOS) aktivitesini de inhibe ederler (11).
Doksisiklin ve minosiklin patojenik doku yikimiyla
yakindan iliskili olan matriks metaloproteaz (MMP;
genis bir proteaz ailesi) inhibisyonu da yaparlar
(10,12). Bunlarm yan1 sira polimorfniiveli I6kositler
(PMNL)’den serbest oksijen radikalleri salinimini
ve l0kosit aktivitesini azaltirlar (12,13). Minosiklin
bir ¢ok deneysel serebral hastalik modelinde
mikrogliyal aktivasyonu da belirgin sekilde inhibe
etmektedir (2,3,6,14-18). Norotoksisiteyle yakin
iliskisi bulunan mikrogliyal aktivasyon sonucu ortama
pro-inflamatuar sitokinler (TNF, MMP gibi),
oksidanlar (NO gibi) ve yakin ¢evredeki noronlardan
glutamat salinimi oldugu diisiiniiliirse minosiklinin
bu 6zelliginin 6nemi daha iyi anlagilabilir (19).
Minosiklin, néronal ve mikrogliyal kiltiirlerde
siklooksijenaz-2 (COX-2) ekspresyonu ve
prostoglandin E> salinimi (3,20) yani sira
eksitotoksinlere bagli olarak artan IL-1 diizeyini de
azaltmaktadir (14).

Ikinci Jenerasyon Tetrasiklinlerin Néronal
Eksitotoksiteye Etkileri:

Minosiklin néronal eksitotoksisitenin dnemli bir
mediyatorii olan glutamatin toksik etkilerini azaltirken
(3,14,21) ikinci jenerasyon tetrasiklinler NMDA (N-
metil-D-aspartat; bir glutamat reseptori)
reseptorleriyle direkt ya da indirekt olarak etkilesime
girerler. Her iki ila¢g da fensiklidin’in (NMDA
antagonisti) doz-yanit egrisini sola kaydirirken
dizosilpin’in (NMDA kanal blokorii) doz-yanit
egrisini sadece minosiklin sola kaydirmaktadir (22).
Ote yandan minosiklin, in vitro ortamda NMDA ’nin
indiikledigi mikrogliyal proliferasyonu ve p38 MAPK
(p38 Mitojen Aktive edici Protein Kinaz)
aktivasyonunu inhibe ederek (15) NMDA’ya bagl
hiicre 6liimiinii engeller (5). Serebellar graniiler néron
hiicre kiiltiirtinde glutamatin eksitotoksik ajan olarak
kullanildig1 bir calismada da, noroprotektif etkinlikte
NMDA reseptorlerinin ya da glutamata bagli kalsiyum
artisinin engellenmesinin degil, p38 aktivitesindeki

inhibisyonun rolii oldugu vurgulanmaktadir (23).
Minosiklin farelerde ibotenat’mn (bir NMDA analogu)
intraserebral uygulanmasina bagli olusan serebral
zedelenmeyi (24) ve in vitro ortamda H,O, veya
thapsigargin uygulanan néroblastoma hiicrelerinin
Oliimiinii ise anti-apopitotik mekanizmalarla 6nlemistir
(5). Farelerin bazal 6n beyin kolinerjik noronlarinda
mu p75-saporin (yeni bir immiinotoksik ajan)
injeksiyonu ile olusturulan lezyonda minosiklin
tedavisi kolinerjik hiicre kaybini azaltarak bellek
fonksiyonlarin1 korumaktadir (25).

Ikinci Jenerasyon Tetrasiklinlerin Nitrik Oksit Uzerine
Etkileri:

Doksisiklin ve minosiklinin iNOS mRNA diizeyini
azalttig1 ve iNOS aktivitesini inhibe ettigi kemirgen
makrofaj hiicreleri ve mikrogliyal hiicrelerde yapilan
in vitro ¢aligmalarla ortaya konmus ve bu etkinin
minosiklinde daha belirgin oldugu bulunmustur
(11,20). ikinci jenerasyon tetrasiklinler, global beyin
iskemili si¢anlarda da iNOS mRNA indiiksiyonunu
azaltmis ve NOS protein ekspresyonunu
engellemislerdir (2). Minosiklin in vitro olarak, gliyal
iNOS ekspresyonunu dolayli ve/veya NO aracili
norotoksisiteyi direkt olarak inhibe ederek Parkinson’s
hastaliginin MPTP (1-Metil-4-fenil-1,2,3,6-
tetrahidropiridin) modelinde nigrostriatal dopaminerjik
noron dejenerasyonunu onlemistir (26). MPTP’li bir
baska Parkinson modelinde de nitrotirozin (nitratif
modifikasyon belirteci) diizeylerini diistirmiis, serbest
oksijen radikalleri ve NO iiretimiyle iliskili
enzimlerden olan NADPH-oksidaz (indirgenmis
Nikotin Amid Adenin Diniikleotid Fosfat-oksidaz)
aktivasyonunu ve iNOS upregiilasyonunu azaltmistir
(27). Huntington’s hastaliginin transgenik fare
modelinde yapisal NOS diizeyine herhangi bir etki
gostermezken, iNOS aktivitesini diigiirerek hastaligin
yavasg seyretmesini saglamistir (4). Minosiklin, spinal
kord kiiltiiriinde eksitotoksinlere (glutamat ve kainat)
bagli olarak artan NO metabolitlerinin salinimini
dogrudan engellerken (14), serebellar graniiler nron
kiiltiiriinde p38 MAPK inhibisyonu yaparak NO
sentezini bloke eder (28).

Ikinci Jenerasyon Tetrasiklinlerin Apopitotik Siirece
Etkileri

Doksisiklin ve minosiklin, primer néron kiiltliriinde
diisiik doz iyonize radyasyonla olusturulan oksidatif
stres aracili apopitotik siiregte, ndronlart apopitozisten
koruyarak radyasyon sonrasi artan mikrogliyal hiicre
sayisini azaltirlar (16). Minosiklinin yaptig1 apopitotik
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inhibisyonda &zellikle bu siirecin temel
mediyatorlerinden olan kaspaz-1 (3,4,8,26), kaspaz-
3 (4,5,21,24,29) ve kaspaz-9 (5) ekspresyonunu
azaltmasinin 6nemli rolii vardir. Bunun yani sira
mitokondriyal sitokrom-c (mitokondriden
sitoplazmaya salinimi, kaspaz-3 ve 9 aktivasyonu
icin giiclii bir uyarandir) salimimini engellemesi de
bu siirecin bloke edilmesine katki saglar (5,30).
Minosiklin noronal hiicre kiiltiirii ¢alismalarinda da
eksitotoksinlerin neden oldugu apopitotik siireci p38
MAPK inhibisyonu yapmak suretiyle 6nlemistir
(15,23).

Iskemik ve Hemorajik inme Modellerinde Ikinci
Jenerasyon Tetrasiklinler:

Doksisiklin tavsanlarda serebral hava embolisine
bagli olusan elektrofizyolojik ve norolojik
anormallikleri 16kosit aktivitesinde yaptigi olasi
inhibisyonla azaltmistir (31). Global beyin iskemili
kobaylarda, iskemiden 30 dakika sonra yiiksek dozda
doksisiklin ve minosiklin verilen bir ¢alismada bu
iki ilacin hippocampal ndronlarda néroprotektif etki
gosterdigi bulunmustur. Ozellikle minosiklin iskemi
sonrast mikrogliyal aktivasyonu onlerken
astrogliyozisi etkilememekte, [L-1-doniistiirlici enzim
(kaspaz-1) mRNA indiiksiyonunu da azaltmaktadir
(2). Aym1 grup, bir baska ¢alismada fokal beyin
iskemili sicanlara daha diisiik dozda minosiklin
vererek, iskemi Oncesi ve sonrasinda minosiklin
uygulanan hayvanlarda infarkt alaninda anlamli bir
kiiglilme oldugunu saptamistir (3). Serebral iskeminin
fokal embolik modelinde minosiklin ve orta derecede
hipoterminin kombine edildigi c¢alismada,
kombinasyon tedavisi daha fazla etkinlik gostermis
ve infarkt hacmini diger gruplara goére anlamli
derecede azaltmistir (32). Rodentlerde neonatal
hipoksik-iskemik beyin hasari dncesi ya da sonrasinda
minosiklin uygulanmasiyla da tama yakin bir
ndroprotektif etkinlik saglanmustir. Bu etkinin 6zellikle
kaspaz-3 ve kalpain (eksitotoksik/nekrotik hiicre
Olimiiyle iliskili bir proteaz) aktivasyonundaki
azalmayla iliskili oldugu vurgulanmistir (29).
Sicanlarin aksine ilging bir sekilde minosiklin
tedavisinin neonatal farelerde hipoksi-iskemi sonrasi
serebral hasari artirdigr ifade edilmektedir (33).
Minosiklin si¢anlarda deneysel intraserebral kanama
sonrasi artan MMP-12 diizeyini ve monositik hiicre
aktivasyonunu da azaltarak kanamaya bagli olusan
serebral hasarlanmay1 azaltir (34).

Parkinson Modellerinde ikinci Jenerasyon
Tetrasiklinler:

Farelerde ipsilateral substantia nigra pars compacta
(SNpc) igerisine 6-hidroksidopamin (6-OHDA)
verilerek olusturulan Parkinson’s hastaligi modelinde,
minosiklin mikrogliyal aktivasyonu belirgin sekilde
inhibe etmis ve dopaminerjik ndronlar iizerine
koruyucu bir etkinlik géstermistir (6). Yine MPTP
/ MPP" (1-Metil-4-fenilpiridin) ile olusturulan
Parkinson modellerinde de NO aracili nérotoksisiteyi
inhibe ederek nigrostriatal dopaminerjik
noérodejenerasyonu Onlemistir. Bu etkide kaspaz-1
tiretimi ve p38 MAPK fosforilasyonunu inhibe
etmesinin (26) yani sira mikrogliyal aktivasyonu
onlemesi ve matiir [L-1 olusumunu azaltmasinin da
pay1 oldugu diisiiniilmektedir (27). Minosiklinin, her
ne kadar mikrogliyal aktivasyonu inhibe etse de
dopaminerjik ndronlarin MPTP aracili hasarlanmasini
artirdig1 da iddia edilmektedir. Buna striatal vezikdiller
icerisine dopamin ve MPP" geri alimini inhibe
etmesinin neden oldugu disiinilmistir (35).

Travmatik Beyin Hasar1 Modellerinde Ikinci
Jenerasyon Tetrasiklinler:

Deneysel travmatik beyin hasari olugturulan farelerde,
TBH’dan 6nce ve sonra minosiklin verilen gruplarda
TBH aracili kaspaz-1 aktivasyonu, doku hasari ve
norolojik disfonksiyon azalmistir (8). Minosiklin,
spinal kord hasarli (SKH) hayvanlarda da hasar
sonrasi goriilen reaktif astrogliyozis ve sitokrom-c
salinimint inhibe eder. Boylece aksonal biitiinligi
ve noronal doku hasarini dnleyerek SKH’ya bagl
fonksiyonel yetersizligi azaltir (9,30). Oligodentrositik
apopitozisi ve mikrogliyal aktivasyonu azaltmasinin
da bu olumlu etkilerde payt bulunmaktadir (36).

ALS Modellerinde Ikinci Jenerasyon Tetrasiklinler:

ALS’nin genetik modelinde minosiklin, kreatin ve
bu iki ilacin kombine olarak verildigi gruplarda rotarod
aktivitelerinin uzadig: saptanmustir. Ozellikle kombine
tedavi, motor performansi ve yasam siiresini daha
belirgin 6l¢iide uzatir (37). Yine tek bagma minosiklin
ya da riluzol (glutamat antagonisti) ve nimodipin’in
(kalsiyum kanal blokorii) eklendigi tiglii kombinasyon
tedavisi ALS baslangicin1 geciktirmis ve kas
glictindeki azalmay1 yavaslatarak, ortalama omrii
uzatmistir (38,39). Minosiklinin buradaki olumlu
etkileri 6zellikle mikrogliyal aktivasyonu inhibe
etmesiyle agiklanirken benzer bir ¢alismada da
sitokrom-c salinimini azaltict etkisi {izerinde
durulmustur (5). ALS’li hastalarda minosiklinin

S.D.U. Tip Fak. Derg. 2007:14(1)/ 47-52



50 Yilmaz, Noroprotektif tedavide ikinci jenerasyon tetrasiklinler

kullanimina yonelik klinik ¢aligmalara da baglanmigtir
(40).

Huntington Modellerinde Ikinci Jenerasyon
Tetrasiklinler:

Minosiklin, Huntington’s hastaliginin transgenik fare
modelinde, kaspaz-1 ve 3 mRNA ekspresyonunu
azaltarak, iNOS aktivitesini diislirmiis ve hastaligin
daha yavas seyretmesini saglamistir (4). Bunun aksine
minosiklin ve doksisiklin tedavisinin rotarod
performansina ya da huntingtin birikimine belirgin
bir olumlu etkisi olmadigina ydnelik ¢alismalar
bulunsa da (41), minosiklin Huntington’Iu hastalarda
denenmis ve gayet iyi tolere edilmistir (42). Hastalarda
iki yillik tedavi sonrast motor ve bellek
fonksiyonlarinda stabilite, psikiyatrik semptomlarda
ise diizelme gozlenerek umut vaat eden sonuglar
almmustir (43).

MS Modellerinde ikinci Jenerasyon Tetrasiklinler:

Minosiklin, sican MS modelinde hastaligin klinigini
inflamasyon, mikrogliyal aktivasyon ve
demiyelinizasyon gibi histopatolojik belirtileri inhibe
ederek dramatik sekilde suprese eder. Bunu periferde
Th-1’e kars1t Th-2 benzeri immiin yaniti artirarak ve
santral sinir sisteminde inflamatuar kaskadi (6zellikle
mikrogliyal aktivasyon ve MMP-2) inhibe ederek
gergeklestirir. Ayrica IL-10 sentezini artirir, TNF-
iretimi azaltirken IFN- sentezini ise fazla degistirmez
(7). Yine deneysel bir MS modeli olan otoimmiin
ensefalomiyelitte MMP miktarini, MMP
aktivasyonunu ve 16kosit transmigrasyonunu azaltarak
MS i¢in iyi bir tedavi segenegi olabilecegini
gostermistir (12). Minosiklin ve glatiramer asetat
(immiinomodiilatér bir ajan) kombinasyonu da
inflamasyonun neden oldugu aksonal kaybi ve
demiyelinizasyonu engelleyerek hastaligin siddetini
anlamli 6l¢lide azaltmugtir (44). Yine MS’li hastalarda
yapilan kiigtik ¢apli klinik aragtirmalarda da minosiklin
lehine olumlu sonuglar almmistir (18).

Sonug:

Ikinci jenerasyon tetrasiklinler, yillardir giivenli bir
sekilde kullanilan ve yan etkileri rahat tolere edilebilen
ilaglardir. Yapilan ¢alismalar 1s181nda, basta minosiklin
olmak iizere bir ¢ok serebral patolojide noroprotektif
birer ajan olarak kullanilabilme potansiyeline sahip
olduklar1 sdylenebilir. Ozellikle minosiklinin yiiksek
lipofilik 6zelliginden dolay1 beyne gecisinin de iyi
olmasi onu daha avantajli kilmaktadir. Minosiklinin
noroprotektif etkinliginde 6zellikle mikrogliyal hiicre
reaktivasyonunu azaltmasi, anti-apopitotik ve anti-

inflamatuar etkileri iizerinde durulmaktadir. Ancak
bu etkilerin daha molekiiler diizeyde incelenmesi ve
¢ok daha fazla sayida yeni deneysel ve klinik
calismanin yapilmasina da gereksinim oldugu akildan
¢ikartlmamalidir.
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