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Sodyum Pompasi, Endojen Kardiyak Glikozitler ve Baz1 Hastaliklarin
Patofizyolojisindeki Rolleri

Sodium Pump, Endogenous Cardiac Glycosides and Their Role in the Pathophysiology of
Several Diseases
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Ozet

Membrana bagimli bir enzim olan Na*, K*, ATP-az, hiicre
iyon dengesi ve hiicre hacmini diizenler. Kardiyak
glikozitler NKA’y1 0zgiil olarak inhibe eden bir smif
bilesiktir. Bu maddelerin memeli plazmasinda endojen
olarak bulundugu gosterilmistir. Giincel ¢alismalar bu
bilesiklerin  yiikselmis derisimleri ile hipertansiyon,
preeklampsi, miyokart infarktiisii ve diyabet gibi cesitli
hastaliklar arasinda iliski olduguna isaret etmektedir.
Bunlara ek olarak, en c¢ok calisitilmis olan kardiyak
glikozitlerden biri olan ouabainin, ¢esitli kanser hiicre
dizilerinde apoptotik  hiicre  oliimlerini  indiikledigi
gosterilmistir. Endojen kardiyak glikozitlerin etkilerinin
farmakolojik olarak diizenlenmesinin yeni tedavilerin
geligtirilmesi  i¢in  yeni  bir  yol  sunabilecegi
diisiiniilmektedir.

Anahtar sozciikler: Na+,K+ ATP-AZ, ouabain, endojen
kardiyak glikozitler.
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Abstract

Na*"K*, ~ATP-ase, a membrane-bound enzyme,
regulates cellular ion balance and cell volume. Cardiac
glycosides are a class of compounds that specifically
inhibit the NKA. These compounds have been shown
to exist endogenously in mammalian plasma. Recent
studies indicate that various diseases such as
hypertension, preeclampsia, myocardial infarction, and
diabetes mellitus have a significant relation to elevated
concentrations of these compounds. Moreover, it has
been shown that ouabain, one of the most studied
cardiac glycosides, induced apoptotic cell death in
various cancer cell lines. It has been considered that
pharmacological modulation of the effect of
endogenous cardiac glycosides could offer a novel way
to develop new therapies.

Key words: Na+,K+ ATPase, ouabain, endogenous
cardiac glycosides.
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Giris

Uzun yillardan beri konjestif kalp yetmezliginin
tedavisinde kullanilan ilag gruplarindan biri olan kardiyak
glikozitlerin bazilarinin, insan da dahil olmak iizere bir¢cok
memeli tiiriinde endojen olarak bulundugu gosterilmistir
(1). Ote yandan bu maddelerin Na*, K*, ATP-az (NKA)
inhibisyonu disinda birgok hiicre tipinde ¢esitli hiicre sinyal
ileti sistemlerini de etkiledigi saptanmistir (2). Yine bu
aileden bazi1 bilesiklerin bazi kanser hiicre dizilerinde
antikanser aktivite gosterdikleri de gézlenmistir (3). Biitiin
bu ozellikleri nedeniyle son yillarda endojen kardiyak
glikozitlere ilgi artmis ve literatiirde bu konuyla ilgili ¢cok
sayida makale yayimlanmistir. Bu derleme kapsaminda
kardiyak glikozitlere ait bu yeni 6zelliklerle ilgili calismalar
kisaca gozden gecirilmeye calisiimistir. Oncelikle kardiyak
glikozitlerin hedef molekiilii olan NKA hakkinda bilgiler
verilmis daha sonraki bolimlerde ise kardiyak glikozitlerin
yapt ve islevleri ile fizyopatolojik olaylardaki rollerine
deginilmistir.

Na*,K*, ATP-az Yap ve islevleri

NKA veya sodyum pompast biitin  memeli
hiicrelerinde yer alan ve hiicre iyon dengesi ile hiicre
hacminin diizenlenmesinde onemli islev goren bir membran
proteinidir (4). Memeli hiicresindeki enerji tiiketiminin
onemli bir kismi bu enzimin etkinligi sirasinda
tiiketilmektedir.

NKA biri a (al, a2, a3 ve a4) ve digeri § (B1, B2 ve
B3) olmak iizere iki alt birimden olusur (5-7). Bu alt
birimlere ilave olarak FXYD veya fosfolemman olarak
adlandirilan ve bu iki alt birim ile iliski i¢erisinde olan bir
baska birime de sahiptir (8). NKA membrani on kez gegen
bir integral membran proteinidir. Proteinin ekstraselliiler

kisminda  kardiyotonik steroit baglayici  kisim  yer
almaktadir. Enzimin intraselliler kisminda ise hiicre
icindeki bazi proteinler ile etkilesim bolgeleri yer
almaktadir.

NKA’nin hiicredeki temel iglevi hiicre igine K*
iyonlarini alip, hiicre disina Na* iyonlarinin atilmasidir. Bu
transport 2/3 oraninda gergeklesir ve bu bicimde hiicre
membraninin iyonik dengesinin korunmasi saglanmis olur.
Hiicre i¢i iyonik dengenin bu bi¢imde saglanmis olmast
hiicre hacminin diizenlenmesini de saglar. o alt birim, Na*
varliginda ATP tarafindan fosforile edilir ve ii¢ hiicre i¢i
Na* iyonu NKA’ya baglanarak hiicre digina taginir. Na*
iyonlar1 hiicre disina atildiktan sonra bunu enzimin
defosforilasyonu izler. Enzimin defosforile formu iki K*
iyonunu baglayarak hiicre igine tasir ve boylece bir ¢evrim
tamamlanmis olur.

Son yillarda yapilan calismalar NKA’nin yukarida
bahsedilen bu islevlerinin yaninda, hiicre sinyal iletiminde
rol oynayan bir integral membran proteini oldugunu da
gOstermistir.  Pompanin  hiicre icerisinde yer alan
kistmlarinin - hiicre  sinyal iletiminde yer alan ¢esitli
proteinler ile etkilesimi bu olgudan sorumludur. NKA,
hiicre membraninda yer alan ve kaveola (caveolae) adi
verilen hiicre membran girintilerinde yer almakta ve burada
bulunan 6teki komsu proteinler ile etkilesmektedir (9,10).
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Bu bicimde gerceklesen NKA-protein etkilesimi de
hem NKA’nin hem de komsuluk gosterdigi oteki
proteinlerin hiicre icerisinde etkilestikleri sinyalleme
sistemlerinin uyarilmasina neden olmaktadir. Bu sinyal
ileti mekanizmalarindan en onemlilerinden birini Scr-
EGFR-MEK-ERK yolu olusturmaktadir (11-13).

Son yillarda yapilan calismalar, NKA’nin hiicre-
hiicre baglantilarinin olugumu ve islevi acisindan da
onemli oldugunu gostermistir. Ozellikle NKA’nin p alt
birimi bu islevin gerceklesmesinden sorumludur. NKA
B alt birimleri iki komsu hiicrede birbirlerine N-
glikanlar aracihigi ile baglanmakta ve bunlar da
bulunduklar1 hiicrelerde hiicre iskleletini olusturan
flamentoz  aktin ve  spektrin  proteinleri ile
etkilesmektedirler (14). Bu sekilde NKA, hiicre-hiicre
stki baglanti  bolgelerindeki ~ baglardan  birini
olusturmaktadir.

NKA’nin yukarida sozii edilen islevlerinin dnemli
bir kisminin gerceklestirilmesinde, kardiyak glikozitler
ile NKA etkilesiminin o6nemli rolii  oldugu
diistiniilmektedir.

Kardiyak Glikozitler Yapi ve islevleri

Kardiyak glikozitler, 18. yiizyilda William
Withering tarafindan Digitalis purpurea Dbitkisinin
konjestif kalp yetersizligi tedavisinde kullanilmasindan
beri bilinmektedir (15). Kardiyak glikozitlerin etki
mekanizmasi, Schatmann’nin 1953’te bu maddelerin
sodyum pompasinin 6zgiil inhibitorleri (16) ve plazma
membranlarindaki NKA’nin da dijital reseptorleri
oldugunu bulmasindan sonra ortaya ¢ikmistir (4). Bu
bilesikler NKA’nin « alt biriminin hiicre disinda yer
alan  kismindaki  o6zgiin  baglanma  bolgelerine
baglanirlar (7). Bu baglanma enzimin inhibisyonuna
neden olmaktadir. Enzimin inhibisyonu ise, hiicre
membranin1 depolarize eder ve kardiyak glikozitler
tarafindan olusturulan miyokart {iizerindeki pozitif
inotropik etkinin temelini olusturur.

Kardiyak glikozitler steroit iskeleti tasirlar ve
kimyasal yapilarina gore iki temel gruba ayrilirlar.
Ouabain ve digoksin kardenolitler, marinobufagenin ve
prosillardin A ise bufadienolidler ad: verilen gruplarin
iiyelerini olustururlar.

1991 yilinda Hamlyn ve ark. (1) ilk defa ouabainin
endojen olarak memelilerde bulundugunu gostermistir.
Sonraki yillarda ouabain disinda grubun Gteki
iyelerinin de endojen olarak bulundugu saptanmistir.
Endojen kardiyak glikozitlerin memelilerde bobrek
iisti  bezinde sentezlenip buradan salgilandig
belirlenmistir.  Endojen  kardiyak  glikozitlerin
salgilanmasi, ACTH, Anjiyotensin II, vazopresin ve
katekolaminler tarafindan kontrol edilmektedir (17-20).

NKA’nin degisik izoformlar1 endojen kardiyak
glikozitlere degisik diizeyde afinite gosterirler. Ote
yandan degisik kardiyak glikozitlerin pompa iizerinde
olusturdugu etkiler de degiskenlik gostermektedir.
Ornegin ouabain aracilikli  bazi etkiler digoksin
tarafindan antagonize edilmektedir (21). Ayrica
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ouabain aracilikli etkiler bu maddenin uygulandig: derisime
bagli olarak da degisiklik gostermektedir.

HO
OH

Ouabain

Marinobufagenin

OH

Prosillaridin A

Sekil 1: Bazi kardiyak glilozidlerin kimyasal yapilari. Ouabain bir kardenolitken, marinobufagenin ve prosillaridin A bir

bufadenolittir. (R: Ramnoz).

Fizyopatolojik Olaylarda Endojen Kardiyak
Glikozitler

Kardiyak glikozitlerin endojen olarak memelilerde
bulundugunun belirlenmesinden sonra bu maddelerin
fizyolojik islevlerinin neler oldugu ve cesitli patolojilerde
yer alip almadiklar1 konusunda yogun calismalar
yapilmistir. Bu konuda kardiyak glikozitler icinde iizerinde
en cok calisilant ouabaindir.

Ouabainin hiicresel diizeydeki etkinligi iki degisik
derisim aralifini icermektedir. Diisiik nanomolar derisimde
bu madde NKA inhibisyonuna neden olmamaktadir (22).
Ancak bu derisimlerde NKA’ya baglanmakta ve NKA
aracilikli hiicre ici sinyal uyari sistemlerini tetiklemektedir
(2). Disiik derisimlerdeki bu etki ouabain aracilikli
fizyolojik yanitlar ile iliskilendirilmektedir. Ancak endojen
kardiyak glikozitlerin aracilik ettigi fizyolojik olaylar tam
olarak tantmlanamamistir. Yiiksek mikromolar
derisimlerdeki ouabain ise NKA ile etkilesmekte ve
enzimin inhibisyonuna neden olmaktadir (22). Bu etki ise
ouabain aracilikli toksik etkiler ile iliskilendirilmektedir
(22).

Artmis endojen ouabain diizeyleri ile esansiyel
hipertansiyon arasinda iliskinin oldugu belirlenmistir. Bu
tir hipertansiyon olgularinin %50 kadarinda endojen
ouabain diizeylerinin arttig1 saptanmistir (23,24). Bu
bulgulara ilave olarak, rodentlere diisilk mikromolar
derisimlerde  kronik  ouabain  uygulanmasinin  bu
hayvanlarda hipertansiyon gelismesine neden oldugu
gosterilmistir  (25). Ouabain aracilikli  hipertansiyon
gelismesinin mekanizmasinin, bu maddenin NKA’y1 inhibe
ederek hiicre ici Na* diizeylerini artirmasi ve bunu takiben
hiicre i¢i kalsiyam diizeylerinin artisina bagli damar

direncinin artmasinin oldugu diistiniilmektedir. Giincel
egilim endojen ouabainin etkisini antagonize edebilen
bilesiklerin gelistirilmesi ve bunlarin antihipertansif
amaclarla kullanimidir. Bu amagla ilk gelistirlen bilesik
rostafuroksin (PST2238)’dir. Bu bilesigin rodentlerde
ouabain infiizyon modelinde etkili oldugu bulunmustur
(26) ve su anda cok merkezli faz II c¢alismalari
siirmektedir (27).

Hipertansiyon disinda konjestif kalp yetersizligi,
preeklampsi, miyokardiyal infarktiis ve diyabet gibi
hastaliklar da kardiyotonik steroitlerle
iliskilendirilmistir. Liu ve ark. (27) plazma digoksin
benzeri  immiinoreaktivite ile  konjestif  kalp
yetersizliginin siddeti arasinda pozitif iligski oldugunu
belirlemislerdir. ~ Benzer  bi¢imde  preeklampsili
hastalardan elde edilen plazmalarda artmis dijital
benzeri immiinoreaktivite ve NKA inhibe edici etki
saptanmistir  (28). Deneysel diyabet olusturulan
hayvanlarda (29) ve diyabetik hastalarda endojen
kardiyak glikozit diizeyleri yiikselmistir (30).

Yukarida sozii edilen patolojilerin yaninda, gerek
normal gerekse kanser hiicrelerinin ouabain ile
muamele edilmesinin apoptotik hiicre oliimlerine
aracilik ettigi gosterilmistir (3). Bu durum ouabain ve
benzeri bilesiklerin antikanser etkili bilesikler olarak
gelistirilmesini giindeme getirmistir (31).

Sonug olarak, endojen kardiyak glikozitlerin insan
da dahil olmak iizere memelilerde endojen olarak
sentezlendigi ve bircok fizyopatolojik olgudan sorumlu
olabilecegi diisiiniildiigiinde, NKA ve endojen kardiyak
glikozitlerin aracilik ettigi olgularin farmakolojik
olarak degistirilmesi bu hastaliklarin tedavisi igin yeni
bir a¢ilim olusturacaktir.
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KARDIYAK GLIKOZIDLER
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Sekil 2: NKA ile kardiyak glikozitlerin etkilesimine bagli olarak gelisen hiicresel olaylar: Diisiik nanomolar derigimlerde kardiyak
glikozitler NKA ile etkileserek hiicre i¢i sinyal ileti mekanizmalarini etkinlestirirken, yliksek mikromolar derisimlerde NKA’y1
inhibe ederek hiicre i¢i Na* diizeyleri ve takiben hiicre ici kalsiyum diizeylerini artirirlar ve damar direncinin yiikselmesine neden
olurlar. Kisaltmalar: EGRF, Epidermal biiyiime faktorii reseptorii; ERK, Ekstraselliiler diizenlenen kinaz; MEK, Mitojenle
etkinlestirilen kinaz; PI(3)K, Fosfoinozitid-3 kinaz ; PKC, Protein kinaz C; PLC, Fosfolipaz C; ROS, Reaktif oksijen tiirleri.

HO h

Rostafuroksin

Sekil 3: Antihipertansif olarak gelistirilen rostafuroksinin yapisi.
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