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Statinler Doz Bagimli Olarak Depo-Bagimli Ca?* Girisini Baskilar
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Oz

Amag: Bu galismada statinlerin hiicre i¢i Ca?* regiilasyonunda 6nemli bir role sahip olan depo-bagiml
Ca%t girisi (Store-Operated Ca?* Entry, SOCE) mekanizmasi Uzerine olan etkilerinin incelenmesi
amaglandi.

Materyal ve metod: SOCE 6lguimleri RBL-1 hiicre hatlari kullanilarak gergeklestirildi. Fura-2 ile yiklenen
hicreler thapsigargin ile inkiibe edilerek hiicre ici Ca?* depolarinin bosalmasi saglandi ve sonrasinda
Ca?* eklenerek SOCE 6l¢timleri floresan mikroskop kullanilarak gerceklestirildi. Test grubu igin hiicreler,
Ca%t goruntulemenin baslamasindan 6nce 15 dakika slreyle istenen bilesik konsantrasyonuyla 6n
isleme tabi tutuldu. Ca?* goérintileme oran-metrik (Fura-2 tabanl) Ca?* gorintlleme teknigi
kullanilarak gergeklestirildi.

Bulgular: Pitavastatin haricinden diger tiim statinlerin SOCE lizerinde istatistiksel olarak anlamli 6lgide
baskilayici rolii oldugu bulundu. Ozellikle 3 uM konsantrasyonda mevastatin ve atorvastatinin diger
tiim statinlerden SOCE (zerinde daha etkin oldugu anlasildi. Yiiksek konsantrasyonlarda ise metavas-
tatinin %80 oranindan fazla SOCE’yi baskiladigi bulundu. Mevastatin igin ICso degeri 4,76 UM olarak
hesaplandi.

Sonug: Bu calismadan elde edilen bulgulara goére kardiyovaskiler hastaliklarin tedavisinde kolesterol
dusiricu olarak kullanilan statinlerin depo-bagimli Ca?* kanallari tizerinde etkin oldugu saptandi. Bu
calismayla ilk defa gosterilmis olan statinlerin SOCE tizerindeki bu etkileri, statinlerin Ca?* regilasyo-
nundaki roliiniin anlasiimasinda ve yeni tedavi metotlarinin gelistirilmesi agisindan biiyik faydalar sag-
layabilecegine inanilmaktadir.

Anahtar Kelimeler: SOCE, Orail, Statinler, Ca?* Regiilasyonu

Abstract

Background: In this study, it was aimed to examine the effects of statins on the Store-Operated Ca?*
Entry (SOCE) mechanism, which has an important role in the regulation of intracellular Ca?*.
Materials and Methods: SOCE measurements were performed using RBL-1 cell lines. Cells loaded with
Fura-2 were incubated with thapsigargin to empty the intracellular Ca?* stores, and then Ca%* was ad-
ded to the bath solution to measure SOCE utilizing fluorescent microscope. For the test group, cells
were pretreated with the desired compound concentration for 15 minutes prior to the initiation of
Ca%*imaging. CaZ* imaging was performed using rate-metric (Fura-2-based) Ca?* imaging technique.
Results: All statins except pitavastatin were found to have a statistically significant suppressive role on
SOCE. It was found that mevastatin and atorvastatin, especially at 3 UM concentrations, were more
effective on SOCE than all other statins. At high concentrations, metavastatin was found to suppress
SOCE by more than 80%. The ICso value for mevastatin was calculated as 4.76 uM.

Conclusions: According to the findings obtained from this study, it was determined that statins, which
are used as cholesterol lowering in the treatment of cardiovascular diseases, are effective on store-
operated Ca?* channels. It is believed that these effects of statins on SOCE, which were demonstrated
for the first time in this study, may provide great benefits in understanding the role of statins in Ca?
regulation and in developing new treatment methods.
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Yasin Gékge

Giris

Statinler, hiperkolestremili hastalarda kan kolesterolini
distrmek icin kullanilan terapotik olarak etkili lipid disu-
ricu ilaglardir (1). Statinler ateroskleroz gelisimini azaltir ve
ateromat6z lezyon olusumunu engeller (2). Statinler ayrica
HMG-CoA rediiktaz enzimini inhibe ederek kolesteroliin de
novo sentezini de engeller (3). Statinler, dolasimdaki
LDL'leri birlestirebilen ve i¢sellestirebilen LDL reseptorlerini
artiran hicre ici kolesterol seviyesini azaltir. Sonug olarak,
kolesterol senteziniinhibe eder ve LDL'lerin katabolizmasini
artirarak plazma kolesterol dizeyini azaltirlar (4). Statinle-
rin pleiotropik etkiye ek olarak kolesterolii de dislirdtGg
aciktir (5). Statinlerin yararh etkileri kalp hastalarinda gos-
terildi (6). Normal dozlarin uygulanmasini takiben, statinler
hizla emilir ve 4 saat igcinde maksimum plazma konsantras-
yonlarina ulasirlar ve 30 izoenzimden olusan Sitokrom P450
tarafindan metabolize edilirler (7). Statinler ayrica vaskiler
diz kas hicrelerinin farklilagsmis fenotipini uyaran kalsiyum
kanallarini deregiile eder, sonug olarak kalsiyum giris yo-
lunu yeniden aktive eder ve ayrica vaskiiler hiicrelerde kal-
siyum kanal blokér etkisinin sinerjize edildigi L-tipi kalsiyum
kanallarini yukari regiile eder (8).

Depo-bagimli kalsiyum kanallari [Store-operated Ca?* chan-
nels (SOC)], vicutta kalsiyum sinyali icin ana yolu temsil
eden kalsiyum secici katyon kanallaridir. Endoplazmik reti-
kuluma (ER) fiziksel ve fonksiyonel baglantilari nedeniyle,
SOC'ler, ER'de Ca?* deposunun azalmasi ile birlikte kalsiyum
girisini indiikleyerek kalsiyum homeostazinin korunma-
sinda 6énemli bir rol oynar (9). Bu depo-bagimli kalsiyum gi-
risi [store-operated Ca?* entry (SOCE)], gen transkripsiyonu,
ekzositoz, hiicre metabolizmasi ve hareketlilik dahil olmak
lizere cok sayida biyolojik stireci yuratir (10). SOC'ler, ER
Ca?* sensorleri olarak gérev yapan stromal etkilesim mole-
kiillerinden (Stim1/2 proteinleri) ve plazma zarinda kalsi-
yum salinimi ile aktive olan kalsiyum [Ca?* realese-activated
Ca?*, (CRAC)] kanallarinin yapisini olusturan Orail/2/3 pro-
teinlerinden olusur (11-14). Ca%* depolarinin azalmasina
baglh olarak, Stim ve Orai proteinleri, sirasiyla ER ve plazma
membrandaki (PM) konumlarindan ER-PM baglanti bélge-
lerine fiziksel olarak temas kurabilmek icin hareket ederler
(15,16). Hiicre ici Ca%** depolarinin azalmasina bagl olarak
gerceklesen Stim/Orai etkilesimi kalsiyum girisini tetikler.
Sarco/ER Ca?* ATPase (SERCA) tarafindan Ca?*'nin depolara
geri alinmasi SOCE'nin sona ermesine yol acar ve Stim'ler ve
Orai’lar orijinal konumlarina geri déner (17,18).
Baslangicta sadece uyarilamayan hiicrelerin bir 6zelligi ola-
rak distnlse de, artik SOCE ve onun altinda yatan protein
oyuncularinin néronlar, iskelet kas hiicreleri ve kardiyomi-
yositler dahil hemen hemen tim uyarilabilir hiicrelerde
mevcut oldugu tespit edilmistir (19—21). En yaygin anormal
Ca?* sinyali ile ilgili degisiklikler, hiicre ici deponun Ca* ice-
rigi veya sarkoplazmik retikulum (SR), sarkoendoplazmik re-
tikulum Ca?* ATPaz'in (SERCA) islevi ve ayrica ryanodin re-
septorlerinin (RyRs) 6zellikleri tzerinden oldugu gosteril-
mistir (22—24). Ancak, hiicresel Ca?* homeostazini dogru
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dan veya dolayl olarak etkileyen diger yollardan ilave kat-
kida bulunan mekanizmalar da bu siirece etki ediyor olabi-
lir.

Diger taraftan statinlerin hiicre i¢i Ca?* regiilasyonundaki
roli Gzerine yapilan ¢alismalarin oldukga sinirlidir. Ali ve
ark. statinlerin voltaj-kapili Ca* kanallar (L-tipi Ca®* kanal-
lar1) Gzerinde antagonistik etkileri oldugunu géstermislerdir
(25). Ayrica Li ve ark. atorvastatinin sican ventrikiil miyosit-
lerinde Na* kanal akimlarini inhibe ederek Ca?* regiilasyo-
nunda gorev aldigini géstermislerdir (26). Statinlerin Ca?*
homeostazindaki bu etkileri olasi olarak SOCE mekanizma-
sinl da etkileyebilecegini diisindiirmektedir. Bu nedenle,
bu ¢alisma, statinlerin SOC kanallarini etkileyip etkilemedi-
gini arastirmayi amaclamistir.

Materyal ve Metod

Hiicre Kiiltiirii

Sigan bazofilik I6semi-1 (RBL-1) hiicreleri, 2 mM L-glutamin,
%1 (v/v) antibiyotik/antimikotik, ve %10 (v/v) fetal sigir se-
rumu ile takviye edilmis F-12 besin karisimi ile DMEM orta-
minda %5 CO2 ve %95 hava ile nemlendirilmis atmosferde
37°C'de kiilture edildi. Hiicreler ~%80 ¢ogalmaya ulastiktan
sonra haftada en az iki kez pasajlandi ve 75 cm?'lik flaskta
tutuldu. RBL-1 hiicrelerinin pasajlanmalarinda, DMEM ve
tripsin ortami 6nceden 37 °C'ye isitildi. Hlicre ortami aspire
edilip ve 2/3 ml tripsin eklenerek hicrelerin flasktan ayril-
malari saglandi. RBL hiicrelerinin flasktan tamamen ayira-
bilmek icin flask bir sireligine nazikge calkalandi. Daha
sonra 8-10 ml DMEM eklenerek tripsin ortamda notralize
edildi. Hicre stspansiyonu, slipernatanlari ayirmak icin 5
dakika boyunca 1000 rpm'de santrifiijlendi. Daha sonra
kalan hticre peleti DMEM (1 ml) igcinde yeniden slispanse
edildi. Ca?* sinyal kaydi icin, hiicre siispansiyonu flasklara ve
cam tabanli petrilere (10 mm) ekildi. Bu ¢calismada Sigan Ba-
zofilik Losemi Hicre Hatti (RBL-1 Cell Line) kullanildigi igin
etik kurul belgesine ihtiya¢ duyulmamistir.

Hiicre i¢i Ca®* Gériintiileme

Ca?* goriintiileme deneyi icin oran-metrik (Fura-2 tabanli)
goriintiileme yapildi. Gériintliileme deneyinde 10 mm cam
tabanli petrilere ekilmis hiicreler kullanildi. Fura-2 asetoksi-
metil ester (Fura2-AM), DMSO iginde %20 Pluronic® F-127
sollisyonunda ¢6ziindirilmis ve 2 mM stok olarak hazir-
landi. Daha sonra Fura2-AM, 3 uM galisma konsantrasyonu
icin Ca?* (1.25 mM) iceren Hank Dengeli Tuz Soliisyon
(HBSS) tamponu iginde seyreltildi (pH 7.4). Hiicreleri Fura2-
AM ile yiiklemek icin hiicreler 40 dakika karanlik odada tu-
tuldu. Hucrelerin icindeki boyanin de-esterifikasyonu igin
Ca®"iceren tampon ile her biri 30 dakika olmak lizere iki kez
yikandi. Deesterifikasyon yapildiktan sonra ortami yikamak
icin Ca?* icermeyen tampon kullanildi. Hiicreleri iceren cam
tabanli petri kabi daha sonra goriintileme igin mikroskoba
yerlestirildi. Yaklasik 1 dakika boyunca ortam floresansi kay-
dedildikten sonra, Ca®* icermeyen tampon ortamina 2 uM
thapsigargin (Tg) ilave edildi. Ardindan, ~10 dakika iginde,
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SOCE gérintiilleme icin Ca%* (2 mM) ekleme protokolii uy-
gulandi. Ca?* sinyalinin tepe degeri belirlemek icin deney
sonunda banyo c¢ozeltisine 10 uM iyonomisin ve 1 mM
MnCl2 eklendi. Test grubu igin hiicreler 15 dakika boyunca
belirlenen statin konsantrasyonlari ile inklibe edildi ve son-
rasinda SOCE ol¢limleri yapildi. Tum deneyler oda sicaklh-
ginda gergeklestirilmistir.

Floresan gorlntiler, Qlmaging QIClick dijital CCD kamera ile
monte edilmis Nikon Eclipse Ti-S Mikroskop ve 10X (NA
0.25) hava hedefi kullanilarak elde edildi. Uyarim, hem 355
nm hem de 380 nm dalga boyundaki LED'ler arasinda degi-
sen Cift OptoLED Gug Kaynagi (Cairn, UK) tarafindan sag-
landi ve Fura-2 sinyallerinin emisyon dalga boylari
510nm'de toplandi. MetaFluor® (Molecular Devices, ABD)
Floresans Orani Gorlintileme Yazilimiile her 5 saniyede bir
12 bitlik goriintiler elde edildi. Her bir zaman noktasindaki
flioresan, hem 355 nm hem de 380 nm dalga boylari igin
¢oziimlendi, otomatik flloresans icin duzeltildi ve
355nm/380nm oranlari hesaplandi.

istatistiksel Analiz

istatistiksel analizler icin Graph Pad Prism Yazilimi kullanil-
mistir. Ortalamalar arasindaki farklar, one way ANOVA ve
ardindan Dunnett testi ile elde edildi. TUm sonuglar, n ba-
gimsiz deney igin ortalama * standart ortalama hata (SEM)
olarak ifade edildi, her deney minimum (g kez tekrarlandi.
istatistiksel farkliliklar p < 0.05 olarak ayarlandi.

Bulgular

Statinlerin Depo Bagimli Ca** Girisi (SOCE) Uzerine Etkile-
rinin Degerlendirilmesi

Statinlerin SOCE (izerine etkilerinin incelenmesi icin Fura-2
tabanli Ca%* goriintiileme teknigi kullanildi. SOCE calismala-
rinda siklikla kullanilan RBL-1 hiicreleri bu ¢alismada tercih
edildi. Hiicreler ilk 8nce hiicre disi Ca** yoklugunda, sarko-
endoplazmik Ca?*-ATPaz’iI (SERCA) inhibe ederek hiicre igi
Ca?* deposunu pasif olarak bosaltan thapsigargin (Tg) ile in-
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Statinlerin SOCE Uzerine Etkileri

kiibe edildi. Hiicre disi (banyo) soliisyona 2 mM Ca?* ilave-
sinden hemen sonra beliren SOCE girisi 6lcildii. ilk olarak
10 uM konsantrasyonda tiim statinlerin (mevastatin, ator-
vastatin, pitavastatin, pravastatin, rosuvastatin, simvasta-
tin, cerivastatin) SOCE Uzerine etkileri 6l¢tldi. Bu konsant-
rasyonda Ozellikle mevastatin, atorvastatin ve simvastati-
nin 6nemli 6lgiide (>%60) SOCE girisini baskiladigi gérildu
(Sekil 1). Sadece pitavastatinin bu konsantrasyonda SOCE
izerine etkisinin olmadig gorilda.

Daha sonra statinlerin farkli dozlarda SOCE uzerine etkile-
rini gézlemlemek tizere Ca?* sinyal gorintileri elde edildi.
Sekil 2’de goruldugi gibi 100 nM konsantrasyonda mevas-
tatin ve atorvastatinin SOCE (izerinde herhangi bir etkisinin
olmadigi anlasilmaktadir. Bunun yani sira, SOCE inhibisyo-
nunda en etkin olan statinler (mevastatin, atorvastatin ve
pravastatin) icin konsantrasyon-baghligini ve yari maksi-
mum inhibitér konsantrasyon (ICso) degerlerini belirleyebil-
mek icin CaZ* sinyal 8lciimleri gerceklestirildi. Sekil 3'te go-
raldGgi gibi mevastatin, atorvastatin ve pravastatin 3 uM
konsantrasyonda etkin bir sekilde (> %40) SOCE girisini bas-
kilamistir. 30 uM konsantrasyonda statinler ile inkiibe edi-
len hicrelerde SOCE cevaplari incelediginde ise Sekil 4’te
goruldigu gibi mevastatin atorvastatinden ¢ok daha etkin
bir sekilde SOCE lzerinde etkili oldugu anlasiimaktadir. Di-
ger taraftan 100 UM mevastatin ile inkiibe edilen hiicreler-
den elde edilen SOCE sinyalleri incelendiginde ilgili konsant-
rasyonda mevastatinin SOCE’yi yaklasik %90 oraninda in-
hibe ettigi goriilmektedir (Sekil 5a ve 5b). Elde edilen veri-
lerden anlasilacag Gizere, 6zellikle mevastatin ve atorvasta-
tin 100 nM ila 100 uM konsantrasyon araliginda SOCE (ze-
rinde doza bagli inhibe edici 6zellik gbsterdigi anlasiimakta-
dir (Sekil. 5¢). Ayrica mevastatin igin yari maksimum inhibi-
tor konsantrasyon degeri 4,76 uM olarak bulunmustur. 100
nM ve altindaki konsantrasyonda, standart deney proto-
kolii (Ca?*ilavesinden dnce ~20 dakika 6n inkiibasyon) kap-
samindaki statinlerin hicbiri 6nemli bir SOCE inhibe edici
ozellik gostermedi.

Sekil 1. Kontrol hiicrelerde ve 10 uM her bir statin ile inkiibe edilen hiicrelerde Tg tarafindan tetiklenen tepe SOCE seviyelerini gésteren
histogramlar. Her deger (ortalama + SEM), 3-5 ayri deneyden ve toplam 30-80 hiicreden tiretildi. Tum kosullar i¢in degerler arasindaki
istatistiksel farklilik one way ANOVA (Dunnets) test kullanilarak belirlendi (*; p<0,05, ***; p<0,001).
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Sekil 2. a) RBL-1 hiicrelerine 2 uM (Tg) eklenerek tetiklenen Ca?* sinyallerini (Fura-2 floresan orani) temsil eden her grup igin 6rnek
traseler (her bir statin konsantrasyonu 100nM). b) Tg ile tetiklenen SOCE tepe degerlerini gésteren histogram grafigi. Her bir deger
(ortalama = SEM) 3-5 ayri deneylerden ve toplam 30-80 hiicreden elde edildi. Gruplar arasindaki istatistiksel farkliik one way ANOVA

(Dunnets) test kullanilarak belirlendi.
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Sekil 3. a) RBL-1 hiicrelerine 2 uM (Tg) eklenerek tetiklenen Ca?* sinyallerini (Fura-2 floresan orani) temsil eden her grup igin érnek
traseler (her bir statin konsantrasyonu 3uM). b) Tg ile tetiklenen SOCE tepe degerlerini gosteren histogram grafigi. Her bir deger (orta-
lama + SEM) 3-5 ayri deneylerden ve toplam 30-80 hiicreden elde edildi. Gruplar arasindaki istatistiksel farklilik one way ANOVA (Dun-

nets) test kullanilarak belirlendi (***; p<0,001).
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Sekil 4. a) RBL-1 hiicrelerine 2 uM (Tg) eklenerek tetiklenen Ca?* sinyallerini (Fura-2 floresan orani) temsil eden her grup igin érnek
traseler (her bir statin konsantrasyonu 30uM). b) Tg ile tetiklenen SOCE tepe degerlerini gésteren histogram grafigi. Her bir deger (or-
talama + SEM) 3-5 ayri deneylerden ve toplam 30-80 hiicreden elde edildi. Gruplar arasindaki istatistiksel farklilik one way ANOVA

(Dunnets) test kullanilarak belirlendi (***; p<0,001).
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Sekil 5. @) RBL-1 hiicrelerine 2 uM (Tg) eklenerek tetiklenen Ca?* sinyallerini (Fura-2 floresan orani) temsil eden her grup i¢in drnek traseler (mevastatin
konsantrasyonu 100 uM). b) Tg ile tetiklenen SOCE tepe degerlerini gosteren histogram grafigi. ¢) Mevastatinin Thapsigargin tarafindan tetiklenen RBL-
1 hiicrelerinde SOCE iizerindeki inhibitor etkisinin doza bagimliligini gosteren konsantrasyon-tepki egrisi. SOCE, Fura-2AM ile yiiklenmis RBL-1 hic-
relerinin Ca?* goriintiileme deneyi sirasinda Ca?* geri eklenmesini takiben tepe Fura-2 floresan orani ile gosterildi. Her bir deger (ortalama + SEM) 3-5
ayr1 deneylerden ve toplam 30-80 hiicreden elde edildi. Gruplar arasindaki istatistiksel farklilik student t-test kullanilarak belirlendi (***; p<0,001).

Tartisma

Hiicrelerde bazal sitoplazmik Ca?* seviyesi yaklasik olarak
~500 nM civarinda &lciliir ve Ca?* salinimi, girisi, ahmi ve
akisi arasindaki dengeyi yansitir. Hiicre disi Ca?*'nin sitop-
lazmaya girisi, oncelikle depolarizasyon, agonistler veya
hiicre ici depolarin bosalmasi ile aktive olabilen plazma
membran kanallari tarafindan yonetilir (27). Sonuncusu ile
ilgili olarak, Ca?"'nin endoplazmik retikulumdan (ER) sito-
zole ilk salimi, ER depolarinin bosalmasina ve ardindan
"depo-bagimli Ca?* girisi" [Store-Operated Ca%* Entry
(SOCE)] olarak adlandirilan bir stirecle membran kanallari-
nin aktivasyonuna yol acar. Ca?* kanallarinin Orai ailesi,
SOCE'de ilk tanimlanan ve en kapsamli ¢alisilan bilesenidir.
Diger bazi calismalar, Orai ailesine ait olmayan gegcici resep-
tér potansiyel [Transient receptor potential channel,
(TRPC)] ailesinin “kanonik” alt ailesinin Gyelerinin de de-
poya bagl bir sekilde etkinlestirildigini gostermistir. Bu ka-
nallarin (Orai ve TRPC'ler) bagimsiz olup olmadigi veya fonk-
siyonel kompleksler olusturup olusturmadigi tGzerine galis-
malar halen devam etmektedir. SOCE'nin geleneksel olarak
bosalmis hiicre ici Ca?* depolarini yenilemek icin ana yol
olarak hizmet ettigi iyi bilinmektedir. Bu kadar 6nemli gore-
vinin yani sira, SOCE'nin ekzositoz, mitokondriyal metabo-
lizma, gen ekspresyonu, hiicre blylmesi ve proliferasyonu

gibi bazi daha spesifik biyolojik siiregleri diizenlemek igin
mekansal-zamansal olarak karmasik Ca?* sinyalleri regiile
edebilecegine dair kanitlar ortaya ¢ikmaya devam etmekte-
dir (28). Son yillarda, ciddi kombine immin yetmezlik bo-
zukluklari, alerji, tromboz, akut pankreatit, enflamatuar
barsak hastaligl, romatoid artrit ve kanser dahil olmak
izere birgok insan hastaliginda anormal Orail kanal aktivi-
tesi kaydedilmistir (29).

Diger taraftan statinler her ne kadar kolesterol disiricu
ilaclar olsalar da hiicre ici Ca?* regiilasyonunun saglanma-
sinda oldukca énemli role sahiptirler. Son zamanlarda yapi-
lan bir calismada simvastatinin ROCK'a bagli Ca®* duyarhli-
gini ve voltaj kapili Ca?* kanallarini inhibe ederek pulmoner
arter basincini ve sag ventrikdl hipertrofisini azalttig| goste-
rilmistir (30). Dahasl, statinlerin L-tipi voltaj kapili Ca* ka-
nallarinin ileri regilasyonu ile koroner arter kalsifikasyo-
nuna neden olan yan etkileri de mevcuttur (31). Baska bir
calismada ise statinlerin voltaj kapili kanallar tizerinden Ca?*
kanal blokorl olarak aktivitye sahip oldugu gosterilmistir
(25). Tim bu bilgiler Ca%* sinyal mekanizmasinda oldukca
oneme sahip olan SOCE mekanizmasinin statinlerle olasi
baglantisina isaret etmektedir. Bu ¢alismada ilk defa tim
statinlerin farkl dozlarda SOCE iizerine olan etkileri incelen-
mistir. SOCE dlciimui icin Ca?* icermeyen durumda hiicreler
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2 UM thapsigargin ile inkiibe edilerek hiire ici Ca?* depolari-
nin bosalmasi saglandi ve ardindan soliisyona 2 uM Ca?* ek-
lenerek SOCE belirgin hale getirildi. 100 nM konsantrasyo-
nunda statinlerin SOCE lzerinde etkilerinin olmadigi anla-
sildi (Sekil 2). 10 uM konsantrasyonunda 15 dk statinlerle
inklibe edilen hiicrelerde gergeklestirilen élglimlerinde ise
pitavastatin haricinde tim statinlerin istatistiksel olarak an-
lamli sekilde SOCE’yi baskiladigi gérilmustir (Sekil 1). Daha
ylksek konsantrasyonlarda ise atorvastatin ve mevastati-
nin diger statinlere oranla SOCE lizerinde daha etkin bir role
sahip oldugu goruldu (Sekil 3, 4). Ayrica yuksek konsantras-
yonlarda (100 uM) mevastatinin SOCE’yi %80 den biyiik
oranda baskiladigi ve ICso degerinin ise 4,76 uM oldugu bu-
lundu (Sekil 5).

Sonug¢

Bu calismada hiicre ici Ca?* regiilasyonunda oldukg¢a dnemli
bir mekanizma olan SOCE Uzerine statinlerin etkileri ince-
lendi. Pitavastatin haricinde diger tim statinlerin SOCE’yi
doz bagimlh sekilde istatistiksel olarak anlamli dl¢tide baski-
ladigi goriildi. Ozellikle de mevastatinin digerlerine naza-
ran daha etkin oldugu bulundu. Statinlerin kardiyovaskiler
hastaliklari 6nlemede kolesterol disiirlict ilaglar olarak kul-
lanilsa da yan etkileri yéniinden tartismalar giderek artmak-
tadir. Ozellikle voltaj kapili Ca?* kanallar {izerinden etkileri
ile hem kalsifikasyona hem de hiicre i¢i Ca?* regilasyo-
nunda bozulmalara neden olabilecegi diisiintilmektedir. Bu
etkilerinin yani sira bu ¢alismada da gosterildigi gibi statin-
lerin farkh hiicrelerde SOCE Uzerindeki etkilerinin arastiril-
masi statinlerin Ca?* regiilasyonundaki roliiniin anlasiimasi
acgisindan ve yeni tedavi metotlarinin gelistiriimesinde bi-
ylk faydalar saglayabilecegine inanilmaktadir.
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