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Norodejeneratif bozukluklar sinir sisteminin yapisal ve fonksiyonel islevsizligi sonucu ortaya ¢ikan
hastaliklardwr. Bu hastaliklarda kabul goren bagslica birkag tedavi edici yaklasim olmasina karsin, bu
yaklasimlar patolojik siiregler iizerinde etkili olamamakta ve palyatif olarak uygulanmaktadir. Bu
sebepten norodejeneratif hastaliklarin tedavisinde etkin olabilecek yeni bilesiklerin arayisi siirmektedir.
Ikinci bir haberci olarak hareket eden kalsiyum (Ca*?), bircok biyolojik aktivite icin gerekli oldugu gibi
néronal aktivite icin de gereklidir. Hiicre ici Ca*? homeostazisinin hipertansiyon ve kardiyovaskiiler
hastaliklardaki onemli rolii uzun zamandir bilinmektedir. Ca*? kanal blokerleri, Ca*? akisini azaltmas
nedeniyle hipertansiyon ve kardiyovaskiiler hastaliklarin tedavileri igin regete edilmektedir. Hiicre ici
Ca*? homeostazisindeki bozulmalarin, Alzheimer ve Parkinson gibi nérodejeneratif hastaliklarin
patofizyolojisinde de merkezi bir role sahip oldugu diisiiniilmektedir. Bu sebepten, Ca** kanal
blokerlerinin nérodejeneratif hastaliklarin tedavisinde de etkin olabilecegine inanilmaktadir. Bu
derlemede, nérodejeneratif hastaliklarin metabolizmas: ile Ca*? homeostazisinin diizensizligi arasindaki
iligkinin incelenmesi ve Ca*? homeostazisinin modiilasyonu yoluyla nérodejeneratif hastaliklarda
terapotik etkiler yaratabilecek dogal bilesiklerin ortaya konulmasi hedeflenmigstir. Bu bilesiklerin ilag
adayr olabilme potansivellerinin irdelenmesi, norodejenerasyonun onlenmesi ve Ca*? homeostazis
bozukluklarinin molekiiler mekanizmalari agisindan 6nemli bir adimi temsil etmektedir.
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Abstract

Neurodegenerative disorders are results of structural and functional dysfunction of the nervous system.
Although there are several therapeutic approaches for these diseases, these approaches cannot be
effective in pathological processes and are applied only palliative. For this reason, new compounds for
neurodegenerative diseases are crucial. Calcium (Ca?*) which acts as a second messenger, is required
for neuronal activity as well as for many biological activities. The pivotal role of Ca?* homeostasis has
long been recognized in hypertension and cardiovascular disease. Ca?* channel blockers have been
commonly prescribed for treatment of the hypertension and cardiovascular diseases because of their
mechanism of action due to reducing the influx of Ca2*. Disruptions in the intracellular Ca?* homeostasis
play a central role in the pathophysiology of neurodegenerative diseases such as Alzheimer and
Parkinson. Channel blockers may be effective in neurodegenerative diseases. In this review, we aimed to
review the relationship between the metabolism of neurodegenerative diseases and Ca?* dyshomeostasis
and to reveal natural compounds, which have therapeutic effects in neurodegenerative diseases, with
modulation of Ca?* homeostasis. Evolution of their potentials for drug candidates represents an important
step for the prevention of neurodegeneration and for molecular mechanisms of Ca?* homeostasis
disorders.
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1. GIRiS

Alzheimer hastaligi (AH), Parkinson hastaligt (PH) ve Amyotrofik Lateral Skleroz (ALS) sinir
sisteminin yapisal ve fonksiyonel islevsizligi sonucu ndronlarin kaybina neden olan ndrodejeneratif
hastaliklar olarak nitelendirilmektedir [1]. AH amiloid plak birikmesi ve hiperfosforile olmus
norofibriler yumaklarin agregasyonu, PH hiperfosforile a-siniiklein’den olusan Lewy cisimcigi, ALS
ise ubikuitine proteinlerinin birikimi sonucu ndronlarin dejenerasyonu ile karakterize edilmektedir [2,
3]. Bu norodejeneratif hastaliklarda kabul goren tedaviler ise asetilkolinesteraz (AChE), monoamine
oxidase-B, catechol-O-methyltransferase inhibitorleri, N-metil-D-aspartat (NMDA) ve dopamin
antagonistleridir [4, 5]. Fakat bu tedavilerin birincil patolojik siirecleri degistirdigine dair net bir kanit
bulunmamakta ve bu yaklasimlara yonelik mevcut ilaglar palyatif tedavi olarak uygulanmaktadir.
Ayrica, bu ilaglarin uzun vadedeki etkinlikleri ve giivenilirlikleri de belirsizligini korumaktadir. Giincel
terapotik yaklasimlarin tedavi saglayamamasi ve giderek daha da artacak olan bu hastaliklardaki
morbidite ve mortalite oranlar1 [6-8], norodejeneratif hastaliklarin tedavisinde etkin olan yeni
yaklagimlar1 6nemli kilmaktadir.

AH, PH ve ALS her ne kadar klinik olarak farkli patofizyolojik ozelliklere ve farkli tedavi edici
yaklagimlara sahip olsalar da aslinda hastalik siireci baglatildiktan sonra nérodejenerasyona sebep olan
hiicresel molekiiler mekanizmalarda oksidatif stres, plak veya protein agregasyonu ve noroinflamasyon
gibi baz1 ortak noktalar1 paylasmaktadirlar [9]. Norodejenerasyonda en 6nemli mekanizmalardan bir
tanesi oksidatif strestir. Oksidatif stresle indiiklenen hiicre Oliimiiniin altinda yatan hiicresel ve
molekiiler mekanizmalarda hiicre i¢i asir1 Ca*? birikiminin de rol oynadig: bilinmektedir [10]. Anormal
seviyede hiicre igi Ca*?’nin birikimi, proteazlar aktive ederek, kaspaz aktivasyonuna yol agan sinyalleri
artirirak veya lipazlar ve niikleazlarin aracilik ettigi diger katabolik siirecleri tetikleyerek hiicre 6liimiine
neden olabilmektedir [11]. Bu sebepten dolayi, Ca*® kanal blokerleri nérodejeneratif hastaliklarin
tedavisinde etkin olabilecek yeni bir yaklasim olarak goriilmektedir [6, 12, 13]. Bu derlemede de Ca*?
hemeostazisindeki bozukluklarin norodejeneratif hastaliklardaki rolii ortaya konularak, Ca*? kanal
blokerlerinin bu noérodejeneratif hastaliklarda nasil etkin olabileceginin gosterilmesi hedeflenmistir.
Ca*? kanal bloker 6zelligindeki mevcut ilaglarn nérodejeneratif hastaliklar {izerindeki etkisine dair
kisith da olsa klinik ¢aligmalar siirdiiriilmesine ragmen bu ¢alismalarda kullanilan etken maddelerin
higbiri biyolojik kaynakli degildir. Hatta dogal bilesiklerin Ca*? kanal bloker etkinligi ¢ogunlukla
norodejeneratif hastaliklardan farkli alanlarda arastirilmistir. Bu nedenle bu derlemede norodejeneratif
hastaliklarda Ca*? kanal blokeri olarak ilag aday1 olabilecek dogal bilesiklere ve bu bilesiklerin Ca*?
hemeostazisi disindaki noérodejeneratif yolaklar izerindeki etkisine yer verilmistir. Dolayisiyla bu
makale, hem norodejeneratif hastaliklarda etkili olabilecek yeni dogal bilesiklerin belirlenmesi
agisindan hem de bu hastaliklara yonelik ¢ok yonlii ilag se¢im stratejileri agisindan énemli olup, Ca*?
kanal bloker 6zelligindeki yeni ve daha etkin ilag adaylarinin ortaya ¢ikmasina katkida bulunabilecektir.

2. GENEL BILGILER
2.1. Ca*? Homeostazisindeki Bozulmanin Neden Oldugu Bashca Hastahklar

Ca*? homeostazisindeki bozulmalar, sayisiz kronik ve patolojik kosulun olusmasina ve ilerlemesine
neden olmaktadir. Ca*? homeostazisindeki bozulmalarin Timothy ve Brugada sendromlari bagta olmak
lizere [14] olumsuz kardiyovaskiiler ve gastrointestinal etkilere sebep olduguna ve bobrek tas olusum
riskini arttirdigina dair giiglii kanitlar bulunmaktadir [15]. Ca*? hemeostasinindeki bozulmalar gege
sinegi ile bulasan Trypanosoma parazitlerinin neden oldugu uyku hastaliginda da gériilmektedir [16].
Ayrica, Ca*? homeostazisindeki bozulmalarin baz1 metabolik hastaliklara ve immun bozukluklara da
neden oldugu diisiiniilmektedir [17]. Ayn1 zamanda pek ¢ok kanserin yapisinda ve ilerlemesinde [18],
akut pankreatit, kontraktiir [19, 20] ve patolojik agri1 formlarinin [21] olusumda da rol aldigi
bilinmektedir.

2.2. Ca*?> Homeostazisinin Bozulmasi
Ca*, iskelet mineralizasyonu, kas kasilmasi, sinir impuls iletimi, kan pihtilasmas1 ve hormon salgisi

gibi birgok hiicresel fizyolojik siireci kontrol eden [22], ancak toksik hale de gelebilen, hiicre
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yaglanmasina ve 6liimiine neden olabilen bir hiicre i¢i habercidir [23]. Ca*? homeostazisi, enerji bagimh
pompalar, plazma membranlarinda ve organellerde bulunan reseptor ve kanallar ile Ca*? baglayict
proteinler arasindaki etkilesim sayesinde korunmaktadir [19]. Fakat kalitsal bozukluklara ve mutasyona
ugramis genler tarafindan kodlanan sorunlu kanallarin, Ca*? homeostazisini bozdugu bilinmektedir [23—
26]. Bunun disinda bazi toksinler [19] ve dolayisiyla olusan oksidatif stres ve reaktif oksijen tiirleri
(ROS)’nin iiretimi hiicre dis1 ortamindan, endoplazmik retikulum (ER) veya sarkoplazmik retikulumdan
hiicre sitoplazmasina Ca*2 akigina neden olmaktadir [27]. Hiicre igindeki Ca*2 iyon konsantrasyonundaki
agir1 artig solunum zincirini geriye doniisiimsiiz olarak bloke etmekte, nce mitokondriyal fosfolipazlari,
ardindan sitoplazmik fosfolipazlari, proteazlari1 ve endoniikleazlar aktiflestirerek, sinyal iletim yollarim

modiilasyonuna neden olmakta ve tiim bu sebeplerden dolayi hiicre 6liimiine yol acabilmektedir [27,
28].

2.3. Ca*? Homeostazisindeki Bozulmalara Bagh Noral Hasar Olusumu

Ca*?, merkezi sinir sistemindeki sayisiz elektrokimyasal sinyallesme kaskadlarinda, hiicre igi haberci
olarak rol oynamaktadir [29]. Bu yiizden hiicre i¢i Ca*sinyalini diizenleyen mekanizmalarin siirekli
bozulmast, ndronlarm isleyisindeki olumsuz degisikliklere neden olmaktadir [30]. Oyle ki, son yillarda
norodejeneratif hastaliklardaki ilerleme, Ca* homeostazisinin kanal alt birimlerinin (Cizelge 1)
bozulmasi ile iligkilendirilmektedir [29—33]. Hatta Steinlein ve arkadaslar1 (2014) tarafindan yayinlanan
makalede Ca*? homeostazisinin bozulmasinin nérolojik rahatsizliklarm birincil nedeni olabilecegini
gosteren ¢ok sayida ornege yer verilmistir [26]. Ca™ homeostazisinin bozulmasi ile iliskili oldugu
diisiiniilen noérodejeneratif hastaliklardan biri de AH’dir. ROS kaynakli oksidatif stresin, Ca'*?
salimiminin ve mitokondriyal membran gecirgenligini artirarak, mitokondri kaynakli apoptoza olanak
sagladig1 ve kaspazlar1 aktive ederek, noral apoptoza neden oldugu da diisiiniilmektedir [34]. Ayrica,
hiicre sitoplazmasindaki asirt Ca*?, tau proteinin hiperfosforilasyonuna neden olabilen GSK3pB’nin
protein fosfataz’in aktivasyonu ve Akt aracili mitokondriyal yollar ile defosforile edilmesine ve
norofibril yumak olusumuna neden olmaktadir [35, 36]. AH’nin patofizyolojik gostergelerinden biri
olan, ER ve plazma zarinda gergeklesen amilod beta (AP) olusumu ise, var olan Ca*? kanallarinin
aktivitesinin modiilasyonuna [32] ve yeni Ca*? gecirgen kanallarin olusumuna neden olmaktadir. Olusan
AP’nm Fe*? ve Cu*? ile etkilesime girerek lipid peroksidasyonuna yol ag¢tig1 ve lipit peroksidasyonu
sonucu olusan 4-hidroksinonenal’in kovalent modifikasyonlar ile Ca*? kanallarin1 bozabildigi de
bilinmektedir [37]. Ayrica, ER'de bulunan presenilin proteinleri de Ca*?'yi hiicre sitoplazmasina
sizdirabilmekte veya etkinliklerini arttirmak igin farkli Ca*? reseptorleri ile etkilesime girebilmektedir
[31]. Ca*?homeostazisindeki degisiklik, baska bir nrodejeneratif bozukluk olan PH ile de baglantilidir.
PH’nin patolojik mekanizmasinda rol alan birgok gen ve proteinin Ca*?> homeostazisi ile de iliskili
oldugu bilinmektedir [38]. Ca™ homeostazisindeki bozulmalar PH olusumunu ve ilerlemesini
tetikleyebilir. Diger bir yandan dopamin tiikenmesi ile gozlenen striatal néronda omurga kaybinin,
azalmig striatal dopaminerjiklerinin neden oldugunun bazi L tipi Ca*? kanallarinin disinhibisyonu ile
iliskili olabilecegi diistiniilmektedir [39]. ALS’de de aktif mikroglialar tarafindan indiiklenen
inflamatuar hasarin, membranlarda Ca*? gegirgen kanallarin olusumuna yol agtig1 bilinmektedir [32].
Epilepside ise Ca*?homeostazisindeki bozukluklarin gesitli yollar ile astrosit indiiksiyonu sonucu nbet
olusumu ve doku transglutaminaz aracili hiicre limiine neden olabilecegi diistiniilmektedir [14].

Cizelge 1. Voltaj-bagimli Ca*? kanal tipleri ve iliskili oldugu norodejeneratif hastaliklar [40]

iliskilendirildigi
Kanal R s . .
Tipleri Gorevi Norodejeneratif
Hastaliklar
Elektrik Sinyallerinin Aktarimi ve
Yiiksek Voltajile = 1YP® Uyarim AH, PD, HD, ALS
AI}((’[IVE I?Ian N-Type Transmiter ve Hormon Salinimu. AH, ALS
anallar
P/Q-Type Transmiter ve Hormon Salinimu. AH, ALS
Diisiik Voltaj ile
Aktive Olan T-Type Pacemaker Aktivite AH, PD, ALS

Kanallar
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2.4. Ca*? Homeostazisini Hedef Alan Mevcut flaclar

Ca*2 homeostazinin korunmasi 6zellikle ndrodejeneratif hastaliklar igin ¢ok onemlidir. Ca*? kanal
blokerlerinin, plazma membranindan asir1 kalsiyum akigini tamponlayarak bazi hasarlarin olusumunu
onleyebilecegi bildirilmistir [41]. Ca*™ kanal blokerleri, dncelikle hipertansiyon, anjina pektoris ve
aritmiler gibi kardiyovaskiiler bozukluklarin tedavisi i¢in kullanilan bir grup ilactir. Giiniimiizde klinik
kullanim i¢in onay almis Ca*? kanal blokerleri farkli kimyasal yapilara sahiptir. Voltaj-bagimli Ca*?
kanallarin1 hedef alan bu ilaglar kimyasal yapilarindaki farkliliklar agisindan baslica nifedipin,
nimoldipin, nikardipin gibi dihidropiridinler; diltiazem gibi benzotiyazepinler; verapamil gibi
fenilakilaminler olmak iizere ii¢ alt grupta degerlendirilmektedirler [33].

2.4.1. Ca*® kanal blokerlerinin etki mekanizmasi

Voltaj-bagimli Ca*? kanallar1, agildiginda Ca*?’nin gegebilecegi transmembran yapidaki iletken al alt
birimi ve al alt birimin diizenlenmesinde rol alan yardimci alt birimlerden (B, y, 02 ve 8) olusmaktadir.
al her biri alti transmembran segmenti (S1-S6) ve bir gézenek bolgesi (S5-S6 segmentleri arasinda)
igeren dort homolog alana (I-1V) sahiptir. Ca*2 kanal blokerlerinin her iigii de a1 alt birimini hedef
almasina ragmen, baglandiklar1 bélgeler ve amino asitler agisindan bazi farkliliklar gostermektedir. Seki/
1°de de gosterildigi gibi dihidropiridinler (besgen), tercihen agik durumundaki kanallarin bitisik S6 ve
S5 segmentlerindeki amino asitler tarafindan olusturulmus bir bolgeye baglanmaktadir. Fenilakilaminler
(y1ldiz), al alt biriminin III ve IV alanlarinda S6 segmentlerindeki amino asitlere baglanmaktadir ve
acik durumdaki kanallari tercih etmektedir. Benzotiyazepinler ise 111S6 ve IVS6 segmentlerinde bulunan
amino asitler ile etkilesime girmektedir (yalnizca benzotiyazepinlerin baglandigr bir alan
bulunmamaktadir). Bu ol amino asitlerden bazilarina ise birden ¢ok Ca*? kanal blokerleri baglanabilir
fakat bunlar birbiri ile yarigsmazlar (kare, sekizgen ve tiggen) [42, 43].

Sekil 1. Ca*? kanallarimin yapisi ve blokerler ile etkilesime giren amino asitleri. Besgen
dihidropiridinlerin, yildiz ise fenilakilaminlerin baglanma alamini temsil etmektedir. Kare ile
gosterilen bolgeler fenilakilaminler ve benzotiyazepinler icin, sekizgen ile gosterilen dihidropiridinler
ve fenilakilaminler icin, ticgen ile gosterilen ise her ticii icinde baglanma bélgesidir [41 ve 42 den
uyarlanmistir]
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Bu etki mekanizmalar1 sayesinde Ca*? kanal blokerleri, vaskiiler diiz kas ve kalp kasi hiicrelerine
Ca*?nin akisim engelledigi i¢in agirlikli olarak hipertansiyon ve diger major kardiyovaskiiler
rahatsizliklarin tedavisinde kullanilmaktadir [44, 45]. Bunun yani sira, mast hiicre aktivasyonu ile ilgili
siireglerdeki antitrombositer ve immiinomodiilator etkileri sayesinde Raynoud fenomeni, pernio ve
kronik anal fissurlarin tedavileri igin de regete edilmektedir [46, 47]. Ayrica, Ca* kanal blokerlerinin
fibronektin, proteoglikan gibi ekstraseliiler matriks proteinlerinin sentezini baskilayabildigi, vaskiiler
diiz kas hiicreleri ve fibroblastlarda biiyiime ve proliferasyonu inhibe edebildikleri de bilinmektedir. Bu
sebepten Ca*2 kanal blokerlerinin yaralanma sonrasi veya bazen kendiliginden olusan kontrolsiiz fibroz
doku proliferasyonu ile meydana gelen keloid ve hipertrofik izlerin tedavisinde de yararli olabilecegi
diistiniilmektedir [47].

2.4.2. Norodejeneratif hastaliklarda Ca*> homeostazisini hedef alan ilaclar

Norodejenerasyondaki Ca*2 homeostazis bozukluklari yillardir gzlemlenmis olmasina ragmen, bunlara
yonelik terapotik yaklagimlar oldukga yeni bir konudur [33]. Ca*? kanal blokerleri 6zelligindeki aritmi,
hipertansiyon veya anjina ilaglarimin ayni1 zamanda noronal koruyucu etki sergilediginin kesfedilmesi
ile birlikte, Ca*? kanal blokerleri norodejeneratif hastaliklarin tedavisinde yeni bir yaklasim olarak
goriilmeye baslanmigtir [6, 12]. Hatta gogiis kanserinin tedavisinde kullanilan Tamoksifenin de Ca*
kanal blokerleri 6zelliginden dolay1 norodejeneratif hastaliklarda kullanilabilecegi diistintilmiistiir [6].
AH tedavisinde FDA tarafindan onaylanmus, klinik olarak kullanilan iki ilag ile hiicre igerisine Ca*?
iyonlarmin uzun siireli akisini engellemektedir. Bu ilaglardan biri olan Memantin, Mg*? iyonlarindan
daha yiiksek afinite ile NMDA reseptorlerine baglanarak, noronal toksisiteye yol agan Ca*? iyonlarinin
uzun siireli akisin1 engellemektedir [48]. Dantrolen ise ER iizerindeki Ryanodine reseptérleri i¢in
antagonist bir rol iistlenerek ER’den sitoplazmaya Ca*? salmmim engellemektedir [49]. Zaman
icerisinde yapilan c¢aligmalar ile norodejeneratif hastaliklarin tedavisinde kullanilan AChE
inhibitdrlerinin ve dopamin antagonistlerinin de Ca*?> homeostazisinin modiilasyonuna ydnelik etkilere
sahip oldugu kesfedilmistir [33, 48-52]. Fakat bu ilaglarin uzun vadede gilivenligi ve etkinligine dair var
olan ¢alismalar heniiz yeterli degildir [53] ve bir¢ok yan etkilerine ragmen yalnizca semptomlarin
hafifletilmesini saglamak amaci ile palyatif tedavi olarak uygulanmaktadirlar [8]. Diinyada yasl niifus
populasyonunun gittikge artmasi ile birlikte, prevalansi yiikselecek olan nérodejeneratif hastaliklar i¢in
bahsedilen sebeplerden dolay1 yetersiz kalan mevcut ilaglardan baska yeni tedavi edici yaklagimlara
ihtiya¢ duyulmaktadir. Bu sebepten dolayr ndrodejenerarif hastaliklara yonelik yeni ilag arayislart
devam etmektedir ve Ca*? kanal blokerleri de bu kapsamda kisith da olsa arastirilmaktadir. Haziran
2020 itibariyle, “https://clinicaltrials.gov/” adresinden Ca*? kanal blokerlerinin nérodejeneratif
hastlaliklardaki (AH, PH ve ALS) etkinligini degerlendirmeye yonelik 6’s1 sonuglanmis (Cizelge 2) ve
10°u devam etmekte olan 16 ¢alismaya ulagilabilmektedir. Bu derlemede de bu konuya dikkat ¢ekilerek,
ozellikle norodejeneratif hastalilarda Ca*? kanal blokeri olarak etki gosterebilecek yeni ilag etken
maddelerinin aragtirilmasinin énemi vurgulanmaya ¢alisilmistir. Bu ¢alismalardaki kaydedilmis en ileri
bagsari, yiliksek tansiyon ve kalp yetmezligini tedavi etmek i¢in kullanilan, Karvedilol’iin AH tedavisi
icin Faz 4 asamasinda klinik olarak test edilmesidir. Fakat elde edilen sonuglar Karvedilol verilen
grubun beyin omurilik sivisi igerisinde plasebo grubundan daha yiliksek konsantrasyonda APaz
bulundugunu géstermektedir [54].

Cizelge 2. Klinik olarak farkli faz calismalarindaki Ca’ kanal blokeri olabilme potansiyeline sahip
ilaglar ve bu ila¢lar ile tedavisi hedeflenen nérodejeneratif hastaliklar [55]

Hastahk ilacin Ada Faz asamasi NCT Numarasi
Alzheimer Nilvadipine Faz 3 NCT02017340
Hastahg Carvedilol Faz 4 NCT01354444
SAM-531 Faz 1 NCT00745576
Parkinson Isradipine Faz 3 NCT02168842
Hatahg Isradipine CR  Faz 2 NCT00909545
Dynacirc CR Faz 2 NCT00753636
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2.5. Ca*® Homeostazisini Hedef Alan Biyolojik Etken Maddeler
2.5.1. Ca*?kanal blokeri venomlar

Ca*? homeostazisi iizerinde etki gdsteren biyolojik maddelerden biri venom olarak adlandirilan
hayvansal zehirlerdir. Inorganik tuzlar, organik molekiiller, proteinler ve peptitlerden olusan venomlar,
aslinda onlan sentezleyebilen canlilara avlanma, savunma veya rakip caydiriciligi gibi ekolojik
avantajlar saglamaktadir [56]. Venomlar tarafindan saglanan bu avantajar noronal sinyallesme ve kas
kasilmalarinda 6nemli bir yere sahip olan Ca*?, Na* ve K* gibi iyon kanallarinin modiilasyonu sayesinde
gerceklestirmektedirler [57]. Venomlarin iyon kanallari iizerindeki bu etkisinin ylizyillardir diiiretik,
anestezik, anti-alerjik ve anti-kanser gibi tibbi faydalar sagladigi da bilinmektedir [57]. Gliniimiizde ise
hipertansiyon, tip 2 diyabet, akut koroner sendromlar, kronik agrilar, pihtilasma sorunlari ve perioperatif
kanamalar i¢in FDA tarafindan onaylanan ilaglarin bazilari venom kokenlidir. Bu ilaglardan biri olan
Zikonotid, koni salyangozlarindan elde edilen w-conotoxin MVIIA’in sentetik bir versiyonudur [56].
Zikonotid, N-tipi Ca*? kanalindaki a1 alt biriminin II ve III alanlan ile etkilesime girmektedir. Bu
alanlardaki S5 ve S6 segmentlerine baglanarak, segmentler arasindaki goézenegin tikanmasinm
saglamakta ve bu sayede Ca*? akimini engellemektedir [58, 59]. Bu N-tipi Ca* kanal blokeri dzelligi
sayesinde kanser, AIDS ve noropatilerle iligkili siddetli kronik agrinin tedavisinde kullanilmaktadir [56,
58]. Ayrica, hiicre kiiltiir teknikleri ve deney havyanlari ile yapilan ¢alismalarda o-conotoxin MVIIA’in
norodejeneratif hastaliklarda da etkili olabilecegi savunulmustur [60-64]. Fakat simdiye kadar hem
Zikonotid’in kronik agri1 tedavisi diginda klinik olarak kullanimi s6z konusu olmamustir, hem de N-tipi
Ca* kanal blokeri (Zikonotid) disindaki herhengi bir kanal tipini bloke eden peptid toksinleri
gelistirilmemistir [65]. Tiim bunlar ile birlikte, pek gok venomunun da gesitli Ca*? kanal tipleri {izerinde
bloker aktiviteye sahip oldugu bilinmektedir [58]. Bu bilesiklerden bazilar1 ve etkinlikleri Cizelge 3’te
Ozetlenmistir.

Cizelge 3. Ca* kanal blokeri bazi venomlar ve bu venomlarin etki ettigi Ca**kanal alt birimleri

Kanal Tipi Bilesigin ad1 Organizma Kaynaklar
L -tipi Calcicludine Dendroaspis angusticeps [66]
®-PnTx3-3 Phonoetrica nigriventer [67]
P/Q-tipi m-conoto_xin CVIB Conus catl_Js [68]
w-agatoxin-1A Agelenopsis aperta [69]
N-tipi DW13.3 Filistata hibernalis [70]
Phonetoxin 11A Phonoetrica nigriventer [71]
T_tioi Protoxin I ve Il Thrixopelma pruriens [72]
P! SO-3 Conus striatus [73]

2.5.2. Ca**kanal blokeri bitkisel bilesikler

Bitkisel bilesiklerin de, sorunlu kanallar1 hedef alarak, Ca*? homeostazisini saglayamaya yonelik
diizenleyici etkileri sayesinde farmokolojik ve terap6tik potansiyele sahip oldugu bilinmektedir [74]. Bu
bitkisel bilesik gruplart baglica alkaloidler, fenolikler, ginsenositler ve bitki ekstraktlarindan
olusmaktadir.

Alkaloidler, karbon (C), hidrojen (H) ve oksijene (O) ilaveten yapisinda en az bir azot atomu bulunduran
bitkisel kaynakli sekonder metabolitlerdir [1]. Alkaloidler de tipki venomlar gibi, bitkileri dis etkenlere
(herbivorlar ve patojenler gibi) karst korumada rol alan bilesiklerdir ve tibbi amag¢ ile de
kullanilmaktadirlar [1, 75]. Bu amaglardan biri de igerdikleri azot atomu sayesinde L, P/Q, N ve T gibi
elektrofizyolojik ozelliklere sahip Ca*? kanallarinin ve dolayisyla bircok fizyolojik = siirecin
diizenlenmesidir (Cizelge 4) [74]. Bunun en iyi drneklerinden biri B-karbolin (C11HsN2) yapisina sahip
harman ve harmalinin L- ve N-tipi Ca*? kanallarinin a1 alt birimindeki dihidropiridin baglanma bélgesi
ile etkilesime girmesidir [76]. Bir digeri ise, hiicre i¢i asir1 Ca*2 birikimi ile karakterize edilen aritmiye
kars1 kullanilan birgok ilagta bulunan kinolin (CeH7N) yapisidir [77] (Cizelgedeki allokriptopin, berberin
ve tetrandrin kinolin yapisma sahip olan izokinolin grubu alkaloidlerdir). Alkoloidlerin Ca*?
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homeostazisini saglayamaya yonelik bu bloker etkileri kanser, hipertansiyon ve kardiyovaskiiler
hastaliklarin [1, 78, 79] yani1 sira noronal agidan da ele alinmis olup, bu alkoloidlere Cizelge 4’de yer
verilmigtir. Bu alkaloidlerden mitragynin igerdigi indol yapisi (CsH7N) sayesinde ndroblastoma
hiicrelerinin L-tipi Ca*2 kanallarmin yani sira T- tipi Ca*? kanallarii bloke ettigi bilinmektedir [80]. B-
karbolin yapili harman ve harmalinin dorsal ganglionlar ile ger¢eklestirilen ¢alismada ise L-ve N-tipi
Ca*? kanallarinin aktivitesini azalttig1 ortaya konulmustur. Berberin ve Daurisolin’in ise P/Q-tipi Ca*2
kanal blokerleri aktivitesi ile noromiiskiiler kavsagi inhibe ettigi gézlemlenmistir. Ayrica ¢izelgede
tetrandrinin yalnizca fare noéronal kiiltiirleri ile yapilan galismadaki T-tipi Ca*? kanallar1 blokeri
aktivitesine yer verilmistir. Fakat tetrandrinin secici bir kanal blokeri degildir; farkli néronal kiiltiir
calismalarinda L- ve P/Q-tipi Ca* kanal bloker aktivitesi de gosterdigi raporlanmustir [74, 81]. Ayrica
bu alkoloidler Ca*2 hemeostazisi disinda bellek ve motor koordinasyonunu destekleyici, plak ve protein
agregasyonunu Onleyici, antioksidan, antiapoptotik, antienflamatuar, anti-AChE ve BUChE gibi
aktivitelere de sahiptir [82—-85].

Fenolikler ise, temel olarak C, H ve O atomlarinda olugsan 8.000'den fazla iiyesi bulunan bir baska
bitkisel sekonder metabolitlerdir. Terapotik etkileri nedeniyle kanser, kardiyovaskiiler ve
norodejeneratif hastaliklarda tibbi amaglar ile kullanilmaktadirlar [86]. En az bir aromatik halka ve
hidroksil gruptan olusan fenoliklerin Ca*?’nin de igerisinde bulundugu Kardiyak iyon kanallarim
etkileyerek, kardiyovaskiiler hastaliklara kars1 koruyucu etki sagladigi bilinmektedir [87]. Kanallarin
modiilasyonun neden olan etkilesim ve bu etkilesimde 6nemli olan kimyasal gruplara dair bir ¢aligsma
olmamas ile birlikte, bu fenoliklerin néronal modellerdeki Ca*? kanallarini da bloke edebilecegi birkag
calisma ile de olsa gosterilmistir. Cizelge 4’deki ekinakositin ve mirisetinin bunlardan biridir; bu
fenoliklerin P/Q- ve N-tipi Ca*?kanallarin1 bloklayarak sinir terminallerinden glutamat salmimimni inhibe
ettigi ve bu sayede Alzheimer ve parkinson gibi hastaliklara kars1 koruyucu etki gosterebilcegi ortaya
konulmustur [88, 89]. Ayrica ekinakositin ve mirisetin, Ca*?> homeostazisi disindaki nérodejenerasyon
stireclerinde, plak agregasyonunun, oksidatif stresin ve apoptozun baskilanmasini, bu karsin antioksidan
aktivite ve mitokondriyal membran potansiyelinin artmasini saglamaktadir [90-93].

Ginsengin bitkisinin temel bilesenleri olan ginsenositler, saponin bilesikleri grubuna ait olan
triterpenlerdir ve ¢ogunlukla C-3, C-6 veya C-20 pozisyonunda seker motifleri tasiyan 4 halkali
hidrofobik steroid benzeri yapiya sahiptirler. Bu pozisyonlardaki seker motiflerine gore de
isimlendirilmektedirler (Rb1, Rf v.b.) [94-96] ve eski zamanlardan beri antioksidan, antimikrobiyal,
antienflamatuvar ve antitiimor gibi bazi biyolojik aktiviteleri nedeniyle kullanilmaktadirlar [97].
Bunlarm haricinde Ca*? kanal bloker aktivitesi de gdstermektedirler (Cizelge 4). Hipokampal néron
kiiltiirleri ile gergeklestirilen bir calismada [98] Rb1 ginsenositinin Ca*? kanalimin biyofiziksel dogasini
degistirerek, inhibe edebilecegi gosterilmistir. Rf’nin endojen opioid peptitleri (siddetli agrilar igin
kullanilan bir ilag) ile karsilastirildigr bir ¢alismada ise [99], hem peptit yapisinda olmamasinda ragmen
iyi bir opioidin mimigi, hem de P/Q-tipi Ca*® kanal blokeri oldugu, bu sayede néronal sekresyon
iizerinde biiylik bir etkiye sahip oldugu ortaya konmustur. Diger yandan Xenopus oositleri ile yapilan,
ginsenosidlerin karsilastirildig: bir calismada Rgs ve Rhy’nin ¢ok giiclii bir sekilde Ca*? kanal alt
birimlerinin gen ifadelerini baskiladigi gézlemlenmistir [100]. Tiim bunlarin yani sira, ginsenositler
antioksidan, antiapoptotik, anti-AChE ve norotrofik etkileri sayesinde de noral koruyucu aktivite
sergilemektedirler [101, 102].

Bitkisel ekstrakt ise, tanenler, alkaloidler, karbonhidratlar, terpenoidler, steroidler ve fenolikler gibi
biyoaktif bilesiklerin hepsini icermektedirler ve bu zengin fitokimyasal igerikleri nedeniyle
norodejeneratif hastaliklarin tedavisine yonelik yaklasimlarda yiizyillardir kulanilmaktadirlar [103].
Fakat Ca*? kanallari iizerindeki aktivitelerine dair oldukg¢a az calisma mevcuttur. Bu ¢alismalara Cizelge
4’de yer verilmis olup, bu bitkilerden Olea europaea’in L-tipi Ca*? kanal bloker aktivite ekstraktin ana
bileseni olan oleuropeine [104], Valeriana jatamansi ve Lavandula angustifolia ekstratlarinin T, P/Q ve
N tipi Ca* kanallar iizerinde etkinligi ise Valeriana jatamansi i¢in ana bileseni olan valepotriatlara,
Lavandula angustifolia i¢in ise lavanta yagina atfedilmistir [105, 106].
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Cizelge 4. Ca*? kanal blokeri baz: bitkisel bilesikler ve bu bilesiklerin etkin oldugu Ca**kanal alt

birimleri
.'?f:)ri‘a' Bilesigin Adi Kulllamlan Model Kaynaklar
Mitragynin N1E-115 hiicre hatt: [80]
Harman Rat dorsal kok gangliyonu [74,76]
. Harmalin Endotel hiicreleri '
Alkaloidler Allokriotoi Fare ventrikiiler miyositleri 76107
OKriptopin Tavsan kalbi [76. ]
Berberin Rat oartik halkalar1 [108]
L-tipi _ Kurkumin Rat oartik halkalari [109]
Fenolikler Kersetin Rat oartik diiz kasi [110]
Kafeik asit Gine kalp preparatlari [111]
Rbl Hipokampal noronlar [98]
Ginsenositler Rd Rat ventrikiiler miyositler [112]
Re Gine kardiyomiyositleri [113]
Ekstratlar Olea europaea Wistar ratlari [104]
Averrhoa carambola GHjs hiicre hatti [114]
Alkaloidler Berbgrin_ Rat serebral korteksi [115]
Daurisolin Purkinje Hiicreleri [116]
Fenolikler Ek_ir_1ek(_)sid Sprague-Dawley fareleri [88]
Mirisetin Sprague-Dawley fareleri [89]
P/Q Rf Rat duyu noronlarinda [99]
tipi Ginsenositler Rgs Xenopus oositleri [100]
Rh; Xenopus oositleri [100]
Lavandula angustifolia  NMRI fareleri [105]
Ekstratlar . . . HEK 293T hiicre hatt1
Valeriana jatamansi o [106]
Xenopus oositleri
. Adrenal kromaffin
Alkaloidler 1 etrandrin hiicreleri [117]
Kannabinoid NG108-15 hiicre hatti [118]
Fenolikler Ek_ir_1ekgsid Sprague-Dawley fareler! [88]
N-tipi Mirisetin Sprague-Davery _farelerl [89]
Ginsenositler Rh2 Xenopus oos!tler! [100]
Rgs Xenopus oositleri [100]
. . . HEK 293T hiicre hatt1
Ekstratlar Valeriana jatamansi Xenopus oositleri [106]
Lavandula angustifolia  NMRI fareleri [105]
. Mitragynin N1E-115 hiicre hatt1 [80]
Alkaloidler Tetrandrin Fetal fare noronal kiiltiirii [81]
Eenolikler Kersetin GH4C1 hiicre hatt1 [119]
Resveratrol Pankreas B hiicreleri [120]
T-tipi Ginsenositler Rh2 Xenopus oositleri [100]
Rgs Xenopus oositleri [100]
Lavandula stoechas HEK 293T hiicre hatt1 [105]
Ekstratlar Valeriana jatamansi HEK 293T hiicre hatt [106]
Xenopus oositleri
3. TARTISMA

Birgok nérodejeneratif hastalikta hiicre 6liimiine yol agan ve terapotik olarak hedef alinan mekanizmalar
oksidatif stres, plak veya protein agregasyonu ve ndroinflamasyondan olugmaktadir. Son yillarda
norodejeneratif hastaliklarin olusumunda ve ilerlemesinde Ca*? homeostazisindeki bozulmalarin da rolii
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oldugu tespit edilmistir [29-33]. Ca*? homeostazisindeki bozukluklar birgok doku ve hastalik
patolojisinde oldugu gibi norodejeneratif hastalilarda da ROS {iretimi, oksidatif stres, enerji kayb,
mitokondriyal disfonksiyon ve apoptotik yolaklarin aktivasyonu bagta olmak iizere bazi yapisal ve
molekiiler degisiklikleri meydana getirerek, néral hasar ve 6liime neden olmaktadir. Bu sebepten dolay1
hiicre i¢i Ca*? akisindan sorumlu olan kanallarin modiilasyonu ile Ca*? homeostazisinin saglanmasi
oldukc¢a énemlidir. Nitekim Ca*? kanal bloker aktivitesine sahip bazi hipertansiyon ve kardiyovaskiiler
ilaglarn noral koruyucu etkilerinin fark edilmesi de, Ca*? kanal blokerleri ile bozulan hiicre i¢i Ca*?
homeostazisinin dengelenebilecegini fikrini desteklemektedir [6, 12]. Ca*? kanal blokerleri, kanallar
aracith Ca*? akisimi kontrol etmenin yam sira, antioksidan, anti-enflamatuar, antiapoptotik ve
antitrombosit aktivite gibi ikincil rollere de sahiptirler. Cok yonlii bu etkileri sayesinde norodejeneratif
hastaliklarin hem erken, hem de ge¢ safthalarinda terapétik etki gosterebilirler [121]. Ayrica, KV, BKca,
IKca, Ve SKca gibi potasyum ve Nay1.1, 1.2, 1.3, 1.4, 1.5, 1.6 ve 1.7 gibi sodyum kanallar1 Ca*?’ye kars1
olduk¢a duyarlidir ve Ca*? homeostazisinindeki degisikler bu kanallar ile iliskili geri bildirim
mekanizmalarim1 da etkilemektedir. Dolayisiyla Ca*? kanal blokerleri ile Ca* homeostazisinin
saglanmasi diger iyon kanallarinin homeostazisi igin de 6nemlidir [26, 122].

Ca*2 homeostazisinin saglanmasi1 amaciyla kullanilan ilaglardan biri olan dantrolenin merkezi sinir
sistemini etkileyen bag donmesi, sersemlik ve uyusukluk gibi yan etkilere, NMDA antagonistlerinin ise
ciddi psikotomimetik sorunlara neden oldugu bilinmektedir [123-125]. Ca*?2 homeostazisine yonelik
mevcut yaklasimlarin eksik veya yeteri kadar giivenilir bulunmamas1 nedeniyle, yeni Ca*? kanal bloker
arayislari da stirmektedir. Diger yandan, venomlar ve bitkisel bilesikler gibi biyolojik yapilarin
farmokolojik ve terapétik agidan Ca*? kanal blokeri olma potansiyeli tasidig1 bilinmektedir. Venomlar
zengin peptit ve organik igerikleri sayesinde Ca*?’de dahil olmak iizere tiim iyonik kanallari modiile
edebilmektedirler. Fakat venomlarin intravenéz veya intratekal yollardan verilmesi gerekmektedir.
Biyo-yararlanimlarinin - ¢ok  diisiik olmasi ve Kkan-beyin bariyerini gecememeleri sebebiyle
norodejeneratif hastaliklar i¢in intravenéz olarak uygulanmasi uygun degildir. FDA tarafindan
onaylanan Zikonotid’in de uygulanma sekli olan intratekal yol ile verilmeleri durumda ise kanallar
bolgesel segicilik gostermeksizin, geri dondiiriilemez sekilde bloke edebilecegi i¢in giiglii yan etkilere
neden olabilmektedirler [58, 126-128]. Bu sebepten venomlar nérodejeneratif hastaliklardaki Ca*?
homeostazisinin saglanmasinda rol alamamaktadirlar, ancak farmakofor ¢alismalar ile segici ve daha
uygun peptit analoglarinin gelistirilmesine ilham olmaktadirlar [56, 129-131]. Bitkisel bilesiklerin Ca*?
homeostazisi iizerindeki potansiyellerinin kesfedilmesine yonelik ¢alismalar ise Tablo 4’te de
goriilebilecegi lizere gogunlukla noérodejeneratif hastaliklardan farkli alanlarda stirdiiriilmistiir. Bu
bitkisel bilesiklerden alkaloidler, yapilarindaki azotlu heterosiklik halkalar sayesinde néronal Ca*?
kanallarinin gegis poru, ayni zamanda da ikincil haberciler, ilaclar ve toksinler i¢in hedef bdlgesi olan
al alt birimindeki baglanma bolgeleri ile etkilesime girebilmektedirler. Diger yandan fenoliklerin ve
ginsenositlerin de ndronal Ca*? kanallarinin al alt birimi ile etkilesime girdigi bilinmektedir fakat bu
durum yapisal 6zellikleri ile iliskilendirilmemistir. Ginsenositlerin Na+/K+-ATPase’in al alt birimini
ile etkilesiminin modellendigi bir calismada kanal bloker aktivite, yapilarindaki seker motiflerine
atfedilmistir. Aslinda voltaj-bagimli iyon kanal ailesinin iiyeleri (Na*, Ca*? ve K*) arasinda giiclii sekans
benzerlikler bulunmaktadir [132], 6zellikle de Ca*? kanal alt birimleri ile Na* kanal alt birimleri
arasindaki yliksek amino asit dizi benzerligi biyokimyasal dzellikler bakimdan da olduk¢a yakin
olmalarini saglamaktadir [133]. Bu sebepten seker motiflerinin Ca*? kanallarina baglanmada da rol
aldigim diistinmekteyiz. Xenopus oositleri ile yapilan karsilastirmali ginsenosit ¢alismasinda Rgs’{in
tiim Ca* kanal alt birimleri igin, Rhy’nin ise L- ve T-tipi i¢in ¢ok gii¢lii Ca* kanal blokeri olduklari
ortaya konulmustur. Yine Na+/K+-ATPase caligmasinda Rgs ve Rh; gibi yalnizca C-3 pozisyonunda
seker motifi bulunan ginsenosidlerin, C-6 ve/veya C-20 pozisyonda seker motifi bulunanlara gére daha
iyi etkilesim gosterdigi raporlanmistir [134]. Rgs’iin daha genis Ca*? kanal altbirimlerini etkilemesi ise
C-3 konumunda Rhz’nin aksine iki glikoz bulundurmast ile iliskilendirilmistir [100]. Bitkisel ekstraktlar
ise tiim bu fitokimyasallar agisinda oldukg¢a zengin bir kaynaktir. Fakat fakli kanal alt birimleri tizerinde
etkisi oldugu bilinen bilesikleri igermelerine ragmen, bitkisel ekstraktlarin tiim Ca*? kanal alt
birimlerinde etkin olmadig1 gozlemlenmistir. Ayrica, kanal bloker aktiviteleri ekstraktlarindaki ana
bilesiklere atfedilmistir. Bu durumun c¢aligmalarin oldukg¢a kisith olusundan kaynalabilecegi gibi
fitokimsayasllarin birbirine kars1 antagonistik etki de yapabilecegini diistinmekteyiz.
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Diger bir yandan tiim bu biyojik bilesiklerin kanal tipleri tizerindeki segiciligi iki durum ile
iliskilendirilebilir. Tlki ginsenositlerde oldugu gibi birlesiklerin kimyasal yapisindaki cesitlik ve
farkliklardir. Ikincisi ise kanal tiplerinin depolarizasyon, iletkenlik ve inaktivasyon kinetigi gibi bazi
karektristik 6zellikleridir. Genellikle kiigiik depolerizasyonlar ile uyarilabilen ve iletkenligi diisiik olan
kanallar oldukga farkli bir aksiyon araligina/inaktivasyon kinetigine sahiptir ve bu sebepten Ca*? kanal
blokerlerine karsi direng gostermektedir. Depolarizasyonu -60 ile -40 mV arasinda ve iletkenligi
yaklasik 8 pikosaniye olan T-tipi Ca*? kanallar1 bunun en iyi 6rnegidir [40, 135]. Bunun ile birlikte T-
tipi disindaki Ca*? kanallar1 da bu anlamda ufak farkliliklara sahiptir ve blokerlerin secici aktiviteleri de
buna dayandirilmaktadir [136]. Aslinda Ca*? kanallar1 normal ndronal siireglerde dnemli roller
listlenmektedir ve norodejeneratif hastaliklarla iliskilendirilen fonksiyonel bozukluklar tiim Ca*? kanal
tiplerini kapsamamaktadir (Cizelge 1) [25]. Bu agidan kanal ailesindeki farkli alt birimler arasinda
secicilik gosterebilen ajanlarin hedef segiciligi sayesinde en etkili ve tolere edilebilir yakalsimi
sunacagina ongoriilmektedir [137]. Ca*? kanal blokerleri i¢in bir diger hedef segici yaklasim ise
dihidropiridinler ve fenilakilaminler gibi yalnizca patolojik kosullar ile asir1 aktiflesmis kanallara
baglanan durum-bagimli (state-dependent) ajanlardir [41]. Kisacasi bu iki strateji ile hem normal
sinaptik ve hiicresel sinyallesme siirdiiriilebilir hem de patolojik Ca*? kanallar1 bloke edilebilir.

Sonug olarak, biyolojik bilesiklerin Ca*? kanal bloker aktivitesinin ve etkinliinin arastirilmasina
yonelik yapilacak caligmalarin norodejeneratif hastaliklar boyutunda daha ¢ok ele alinmasi, bu
hastaliklarin tedavisine farkli bir yaklagim getirebilecegi gibi yeni ila¢ adaylarinin gelistirilmesini de
miimkiin kilabilecektir. Ayrica, bu bilesiklerin Ca*? hemeostazisi disindaki terapotik olarak hedef alinan
mekanizmalar tizerinde de etkili olmasi, norodejeneratif hastaliklarin tiim siireglerinde etkin olabilecek
cok yonlii ilag segim stratejilerine de katki saglayacaktir. Yaptigimiz literatiir aragtirmasi ile Ca*?
homeostazisini hedef alan Ca*? kanal blokerlerinin, ndrodejeneratif hastaliklardaki énemi ortaya
konulmus olup, bunlarin nérodejeneratif hastaliklara yonelik yeni ilaglarin gelistirilmesinde giincel bir
konu oldugu ve bu konuda ¢ok arasgtirma olmadigir gézlemlenmistir. Derlemede bu konuya dikkat
cekilerek, dzellikle ndrodejeneratif hastaliklarda Ca*? kanal bloker1 olarak etki gosterebilecek bitkisel
bilesiklerin 6nemi ve bu bilesiklerin yeni ila¢ etken maddesi olabilme potansiyelleri vurgulanmistir.
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