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Kv7.1-7.5 Kanallarinin Sigan Torasik Aortundaki Apela Kaynakli Vasorelaksasyondaki
Rolu

The Role of Kv7.1-7.5 Channels in Apela-induced Vasorelaxation in the Rat Thoracic Aorta
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Ozet: Apela yeni kesfedilen bir hormonal peptiddir. Bu galisma, Apela'nin damar gevsetici etkilerinde Kv7.1-7.5 kanallarmimn
roliinii sigan torasik aort modelinde aragtirmayi amagladi. Erkek Wistar Albino siganlardan izole edilen 4 mm’lik torasik aort
halkalar1 izole doku banyosu sistemindeki banyo haznelerine yerlestirildi. Dinlenim durumundaki gerim seviyesi 1 gram olarak
ayarlandi. 90 dakikalik dengelenme periyodundan sonra, torasik aort halkalar: fenilefrin veya potasyum kloriir ile kasildi. Stabil bir
kasilma saglandiktan sonra torasik aort halkalarina kiimiilatif olarak Apela (10°-10° M) uygulandi. Apela'nin etki mekanizmalarmi
ortaya koymak igin, belirtilen deney protokolii, segici Kv7.1-7.5 kanal blokérii (XE-991; 30 uM) varliginda tekrarlandi. Apela,
konsantrasyona bagli olarak anlamli diizeyde damar gevsetici etki gosterdi (p<0,001). Apela'nin damar gevsetici etkisi endotelin
¢ikarilmasindan sonra biiyiik 6lgiide korundu. Apela'nin vazodilator etki seviyesi saglam veya ¢ikarilmig endoteli olan sigan torasik
aort halkalarina segici Kv7.1-7.5 kanal blokeri XE-991 uygulanmasindan sonra istatistiksel olarak anlamli 6lgiide azaldi (p<0,001).
Sonug olarak, Kv7.1-7.5 kanallar1 Apela'nin damar gevsetici etki mekanizmalarina katkida bulunmaktadir.

Anahtar Kelimeler: Apela, Endotel, Potasyum, Vazodilatasyon

Abstract: Apela is a recently discovered hormonal peptide. This study aimed to investigate the roles of Kv7.1-7.5 channels in the
vasorelaxant effects of Apela in a rat thoracic aortic model. The 4 mm thoracic aortic rings isolated from the male Wistar Albino
rats were placed in the bath chambers in the isolated tissue bath system. The resting tension level was adjusted to 1 gram. After the
90 min equilibration period, the thoracic aortic rings were contracted with phenylephrine or potassium chloride. Once a stable
contraction was achieved, Apela (10™°-10° M) was administered cumulatively to the thoracic aortic rings. To reveal the mechanisms
of action of Apela, the specified experimental protocol was repeated in the presence of the selective Kv7.1-7.5 channel blocker (XE-
991; 30 uM). Apela showed a significant vasodilatory effect in a concentration-dependent manner (p<0.001). The vasorelaxant
effect of Apela was largely preserved after the removal of the endothelium. Apela’s vasodilatory effect level was statistically
significantly reduced (p<0.001) after administration of the selective Kv7.1-7.5 channel blocker XE-991 in the thoracic aortic rings
of rats with intact or denuded endothelium. In conclusion, Kv7.1-7.5 channels contribute to the vasorelaxant effect mechanisms of
Apela.
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1. Giris
Apela (Elabela/Toddler), yakin zamanda
Chng ve ark. tarafindan kesfedilen bir
hormonal peptiddir (1). Orijinal olarak

kesfedilen APJ ligandi olan Apelin'den sonra
kesfedilen ikinci Apelin Reseptorii (APJ)
ligandidir. Cok giiclii bir pozitif inotropik
etkiye sahip olan Apela, vazodilatatdr ve
antihipertansif ~ ozellikler — gosterir.  Son
calismalar, bu Onemli etkileri nedeniyle
Apela'nin birgok kardiyovaskiiler hastalikta,
Ozellikle kalp yetmezligi ve  artmis
vazoreaktivite ile iliskili olarak hipertansif
hastaliklarda 6nemli bir terapotik potansiyele
sahip oldugunu diisiindiirmektedir (2-4).

Potasyum (K*) kanallarinin farkl1 alt tiplerinin
oldugu ve bunlardan en az bes tanesinin
vaskiiler diiz kas hiicrelerinde ifade edildigi
bilinmektedir. Bu kanallarin  baslicalar1
kalsiyum (Ca”) ile aktiflenen K* (Kc,), igeri
dogrultucu K* (Kir), ATP'ye duyarli K"
(Kap), iki porlu K" (Ky) ve voltaj kapih K*
(Kv)  kanallaridir.  Vaskiiler diiz kas
hiicrelerindeki  potasyum kanallarmin en
biiyiik alt grubu Kv kanallaridir ve bu kanallar
kardiyovaskiiler sistemde yaygin bir ifadeye
sahiptir. Bu K* kanallarinmn, cesitli kan
damarlarinda  istirahat  halindeki  zar
potansiyelini ve vaskiiler tonusu modiile ettigi
ileri siiriilmektedir (5). Kv kanallarinin damar

tonusunun  diizenlenmesinde ¢ok 6nemli
katkis1 oldugu bilinmektedir. Kv kanallarinin
sayisal, yapisal ve fonksiyonel

degisikliklerinin kardiyak aritmi, koroner kalp
hastaligi, hipertansiyon ve diyabet gibi
patofizyolojik durumlarla iligkili olabilecegi
diistiniilmektedir. KCNQI1-5 geni tarafindan
kodlanan Kv7.1-7.5 kanallari, potasyum
kanallar1 arasinda 6zel bir 6neme sahiptir. Bu
kanallar, dinlenim membran potansiyelinin
diizenlenmesinde kritik bir rol oynamaktadir.
Bu nedenle, bu kanallarin kan damarlarindaki
tonusun diizenlenmesine katkisi ¢ok 6nemlidir
(6-8). Kv7 kanallar1 fare, sican ve insan gibi
cesitli tiirlerin vaskiiler sisteminde ifade
edilmektedir (9-11). Literatiirdeki ¢alismalar,
Kv7 kanallarinin serebral, renal ve koroner
arterler dahil olmak tizere g¢esitli damar
yataklarindaki ~ tonusun  diizenlenmesinde
o6nemli bir role sahip oldugunu goéstermistir
(12-14). Ayrica Kv7 kanallari, normotansif
hayvanlardan elde edilen c¢esitli kan damari
orneklerinde vaskiiler diiz kas kasilma

fonksiyonlarimin etkili diizenleyicileri olarak
islev gormektedir (15). Ozellikle, vaskiiler
diiz kas hiicrelerinde Kv7.1-7.5 kanallarinin
ekspresyonu baskindir (16). Bu nedenle, bu
caligmada Kv7.1-7.5 kanallarinin Apela'nin
sican torasik aortundaki damar gevsetici
etkisine katkida bulunup bulunmadigi ve bu
etkidle endotelin rol alip almadig
aragtirilmustir.

2. Gere¢ ve Yontem
Etik Onay ve Calisma Hayvanlar:

Bu c¢alisma icin Bursa Uludag Universitesi
Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu’ndan
onay alindi (Tarih: 28.09.2021; Sayi: 2021-
12/08). Deneylerde, Bursa Uludag
Universitesi Deney Hayvanlar1 Yetistirme
Uygulama ve Arastirma Merkezi’nden temin
edilen Wistar Albino erkek siganlar (250-300
gram, 12 haftalik, n = 10) kullanildi. Deney
hayvanlarinin bakimi ve barindirilmasi ulusal
ve uluslararasi rehberlere uygun olarak
saglandi. Sicanlar, diizenli olarak
havalandirilan, sicakligi 22 °C’de sabit tutulan
ve nem orani % 40-55 olan odalarda kontrollii
aydinlatma (12 saat aydinlik ve 12 saat
karanlik, sabah 07.00'de isiklar acik)
saglanarak barindirildi. Siganlarin  musluk
suyuna ve standart kemirgen yemine serbestge
erismesine izin verildi. Deneyler, Bursa
Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi Fizyoloji
Anabilim Dali Kardiyovaskiiler Fizyoloji
Laboratuvari’nda gergeklestirildi.

Izole Doku Banyosu Deneyleri

Sicanlar anestezi uygulamaksizin dekapite
edildi. Torakoabdominal bolgeleri dikkatli bir
sekilde acilan siganlarin torasik aortlar
nazik¢e cikarildi. Eksize edilen torasik aort
dokulari, soguk Krebs soliisyonu (mM
cinsinden: 2,5 CaCl, - 2H,0, 1,2 KH,P0,, 11
CeH:05 - H,0, 25 NaHCO0;, 4.8 KCI, 1.2
MgS0, 7H,0, 118 NaCl) igeren Petri
kaplarma yerlestirildi. Torasik aortlarin ¢evre
yag dokusu ve bag dokusu dikkatlice
temizlendi. Temizleme isleminden sonra 4
mm uzunlugunda damar halkalar1 hazirlandi.
Elde edilen esit uzunlukta torasik aort
halkalar1 4 kanalli izole doku banyosu
sistemindeki (MAY 10BS99, Commat Ltd.,
Ankara, Tirkiye) ¢ift ¢eperli cam banyo
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haznelerine yerlestirildi. Bu islem igin cerrahi
iplikler ve c¢elik aski aparatlart kullanildi.
Rezervuarlar ve banyo hazneleri Krebs
soliisyonu ile dolduruldu. Sicak distile su,
termosirkiilator ~ kullanilarak  ¢ift  ¢eperli
sistemde siirekli olarak sirkiile edildi. Bu
sekilde banyo haznelerindeki doku ile temas
halinde olan Krebs soliisyonunun sicakligi 37
°C'de sabit tutuldu. Banyo haznelerindeki
Krebs soliisyonu, % 95 O,-% 5 CO, gaz
karigimi ile slirekli olarak gazlandirildi.
Boylece, sistemdeki pH 7,4'te sabit tutuldu.
Vaskiiler halkalarin gerimi ilk 30 dakikadan
sonra 1 grama ayarlandi. Dokularla temas
halindeki Krebs soliisyonu her 10 dakikada bir
yenilendi. Bu iglem dengelenme periyodu
boyunca (90 dakika) devam etti. Boylece
dokularm beslenmesi ve metabolik atiklarin
uzaklastirilmasi saglandi. Dengeleme
periyodundan sonra, damar kasilmasini
uyarmak i¢in fenilefrin (10° M) veya
potasyum kloriir (KCI; 60 mM) kullanildi.
Apela (10™°-10° M), damar gerimi plato
fazinda stabil hale geldiginde wuygulandi.
Kontrol grubunda Apela yerine esit hacimde
distile su  kullanildi.  Apelanin  etki
mekanizmalarimi belirlemek i¢in Kv7.1-7.5
kanal blokeri XE-991 (30 uM) ile 30
dakikalik inkiibasyon uygulandi. Daha sonra,
fenilefrin (10° M) ile onceden kasilmis
vaskiiler halkalara, plato fazinda, kiimiilatif
olarak Apela (10°-10° M) uygulandi. Ayn
bir deney setinde damarlar fenilefrin ile
uyarilmaksizm ~ Apela  (10°-10° M)
uygulanarak bazal damar tonusu iizerindeki
Apela ile wuyarilan fonksiyonel etkiler
arastirildi.

Damar halkalarindaki gerim degisimlerini
belirlemek i¢cin izometrik kuvvet
transdiiserleri  (SS12LA force transducer,
BIOPAC Systems, Inc. Aero Camino, ABD)
kullanildi. Ortaya ¢ikan vaskiler gerim
degisiklikleri bilgisayar yazilimi (BIOPAC
MP36, Santa Barbara, CA, ABD) araciligiyla
kaydedildi. 10°® M fenilefrin ile olusturulan
plato faz gerim degeri % 100 olarak kabul
edildi. 10™°-10° M Apela uygulamasinin
torasik aort halkalarinda olusturdugu damar
gerim degisiklikleri bu deger {izerinden
hesaplandi.

Endotel biitiinliigiiniin kontrolii fenilefrin (107
M) ile dnceden kasilmis damarlarin asetilkolin

(10° M) ile gevsetilmesiyle yapildu.
Asetilkoline yanit olarak % 80'den daha
biiyiik bir gevseme tepkisine sahip damarlarin
endoteli saglam (E+) olarak kabul edildi. Bazi
deney gruplarinda endoteli ¢ikarilmig damar
halkalar1 kullanildi. Bu amagcla torasik aort
halkalarinin i¢ yiizeyi bir kiirdan ile hafifce
ovuldu. Bu vaskiiler halkalar daha sonra
fenilefrin (10° M) ile kasild1. Asetilkolin (107
M) ile elde edilen gevseme yanitinin % 10'dan
az olmast endotelin saglam olmadigini (E-)
gosterdi. Bu calismadaki tiim deneysel
islemler daha onceki calismalarda agiklandig:
gibi yapildi (15,17).

Tlaglar

Apela (Elabela-32), Tocris'ten (Abingdon,
Birlesik  Krallik) temin edildi. Diger
kimyasallar ve ilaglar Sigma Aldrich'ten (St
Louis, MO, ABD) sati alindi. Apela (10™-
10° M), fenilefrin (10° M), KCI (60 mM),
asetilkolin (10° M) ve XE-991 (30 uM)
dozlar1 literatiire gore belirlendi. (15,17,18).
llaglar kullamim talimatlar1 dikkate alinarak
hazirlandi. Apela, fenilefrin ve asetilkolin
distile suda ¢ozildii. XE-991 (Kv7.1-7.5 kanal
bloker) DMSO igerisinde ¢oziildi. Krebs
soliisyonundaki nihai DMSO konsantrasyonu
% 0,1'1 gegmedi. Belirtilen konsantrasyondaki
DMSO, torasik aort halkalarmmin kasilmasini
veya gevsemesini anlamli olarak etkilemedi.

Istatistiksel analiz

Calismanin basinda GPower 3.1 ile gig
analizi yapilmis ve Orneklem biiytlikligi
hesaplandi. Elde edilen verilerin istatistiksel
analizinde SPSS v.23.0 paket programi (SPSS
Inc., Chicago, IL, 10 USA) kullanildi. Veriler
ortalama =+ standart sapma olarak ifade edildi.
Apela ile uyarilan vaskiiler gevseme yanitlari,
fenilefrin  (10° M) kaynakli plato fazi
kasilmasinin yiizdesi olarak ifade edildi.
[statistiksel analiz icin one way ANOVA testi
kullanildi. Post hoc test olarak Bonferroni
testi tercih edildi.

3.Bulgular

Apela'nin sican torasik aort halkalarindaki
bazal gerim iizerindeki etkisi ve fenilefrin ile
kasumug damarlardaki vazorelaksan etkisi
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Apela (10™°-10° M) bazal gerim degerleri
iizerinde istatistiksel olarak anlamli bir
degisiklige neden olmadi (p = 1,000) (Sekil
1). Apela, fenilefrin ile Onceden kasilmis
endoteli saglam sican torasik aortunda
istatistiksel olarak anlamli diizeyde damar

gevsetici  etki  gosterdi  (10°  M’lik
konsantrasyonda p = 0,000). Maksimum
gevseme seviyesi yaklasik % 60 olarak

bulundu (Sekil 2A-B). Apela'nin vazorelaksan
etki diizeyinin, KCI ile o6nceden kasilmis
endoteli saglam sican torasik aortunda biiyiik
Olciide  azaldigi  belirlendi.  Maksimum
gevseme seviyesi yaklasik % 12 olarak
belirlendi (Sekil 3). Elde edilen veriler
Apela'nin vazorelaksan etkisinde potasyum
kanal aktivasyonunun onemli bir role sahip
oldugunu diistindiirdi.

Apela'nin sican torasik aort halkalarindaki
damar gevsetici etkisinde endotelin rolii

Apela (E-) grubundaki yiizde gerim degerleri,
kontrol (E-) grubundaki yiizde gerim
degerlerine gore istatistiksel olarak anlamli
derecede  diisiik bulundu (10°  M’lik
konsantrasyonda p = 0,000). Vaskiiler
endotelin ¢ikarilmasi, Apela'nin vazorelaksan
etki seviyesini istatistiksel olarak anlamli bir
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sekilde, yaklagik % 42'ye kadar, azaltt1 (Sekil
4). Bu bulgu, Apelanin damar gevsetici
etkisinde endotel bagimli ve endotelden
bagimsiz mekanizmalarin rol oynadigini
gosterdi. Bununla birlikte, Apela'nin damar
gevsetici etki seviyesi, endotelin
cikarilmasindan sonra biiyiik 6l¢iide korundu.
Bu nedenle, Apela kaynakli vaskiiler
gevsemede endotelden bagimsiz
mekanizmalarin roliiniin, endotel bagiml
mekanizmalara kiyasla daha yiiksek oldugu
diistintildii.

Apela'nin damar gevsetici etki
mekanizmasinda Kv7 kanallarimin katkist

XE-991+Apela (E+ ve E-) gruplarindaki
yiizde gerim degerleri, vehicle
(DMSO+Apela) (E+ ve E-) gruplarindaki
yiizde gerim degerlerine gore istatistiksel
olarak anlamli derecede yiiksek bulundu (10
M’lik konsantrasyonda (p = 0,000). Kv7.1-7.5
kanal blokajindan sonra Apelanin sigan
torasik aortundaki vazorelaksan etki diizeyi
istatistiksel olarak anlamli derecede azaldi
(Sekil 5A-B ve Sekil 6). Bu bulgular, Kv7.1-
7.5 kanallarmin Apela'nin vaskiiler diiz kas
gevsetici etkisinde 6nemli bir rol oynadigim
gosterdi.

500 I I I I I I

KONTROL 10-10 M

APELA

10-9M
APELA

10-8 M
APELA

10-7M
APELA

10-6 M
APELA

Sekil 1. Apela’nin bazal damar gerimi iizerindeki etkisi. Veriler damar geriminin orjinal degerleridir ve
ortalama + standart sapma olarak ifade edilmistir. Her grupta n = 8.
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Sekil 2. A. Fenilefrin ile 6nceden kasilmis endoteli saglam (E+) sican torasik aort halkalarinda Apela kaynakli
vazorelaksan aktivite. Apela (E+) grubunda yiizde gerim degerleri kontrol (E+) grubuna gére anlamli olarak diigiik
bulundu. Veriler fenilefrin kaynakli plato faz geriminin yiizdesi olarak ortalama + standart sapma olarak ifade edildi.
Her gruptan = 8.*: p<0,01. *: p < 0,001. B. Orijinal trase.
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Sekil 3: Potasyum kloriir (KCl) ile dnceden kasilmis endoteli saglam (E+) sican torasik aort halkalarinda Apela
kaynakli vazorelaksan aktivite. Apela'nin vazorelaksan etki seviyesi, KCl ile dnceden kasilmis endoteli saglam sican
torasik aortunda biiyiik 6l¢lide azalmistir. Bu bulgular potasyum kanallarinin Apela kaynakli vazorelaksan etkide rol
oynadigini gostermistir. Veriler fenilefrin kaynakli plato faz geriminin yilizdesi olarak ortalama + standart sapma
olarak ifade edildi. Her gruptan = 8. *: p < 0,05. *: p <0,001.

110 -
100 Qure—
+——
o T~
~ *
- \\
7)) T
g 80 =+ < N
N \\\
fan) S -
> 70 + Seo
5 Tseo *
= 60 + ‘~~~‘
&}
50 +
40 +
30 + + 4 4 |
Fenilefrin 10 9 8 7 6
Apela (-log M)

—o— Kontrol (E-) =-<®= Apela (E-)

Sekil 4: Fenilefrin ile 6nceden kasilmis sigan torasik aort halkalarimda endotelin ¢ikarilmasinin Apela'nin damar
gevsetici aktivitesi {lizerindeki etkisi. Apela (E-) grubundaki yiizde gerim degerleri kontrol (E-) grubuna gore
istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek bulundu. Veriler fenilefrin kaynakli plato geriminin yiizdesi olarak
ortalama =+ standart sapma olarak ifade edildi. Her grupta n = 8. *: p <0,001.
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Sekil 5: A. Kv7.1-7.5 kanal blokerinin, fenilefrin ile dnceden kasilmis endoteli saglam (E+)
sigan torasik aort halkalarinda Apela'nin damar gevsetici aktivitesi lizerindeki etkisi. Yilzde
gerim degerleri XE-991+Apela (E+) grubunda vehicle (DMSO+Apela) (E+) grubuna gore
anlamli olarak ytiiksek bulundu. Veriler fenilefrin kaynakli plato geriminin yiizdesi olarak
ortalama + standart sapma olarak ifade edildi. Her grupta n= 8. *: p <0,001. B. Orijinal trase.
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Kv7.1-7.5 kanal blokerinin, fenilefrin ile dnceden kasilmis endoteli ¢ikarilmig (E-) sigan torasik aort

halkalarinda Apela'nin damar gevsetici aktivitesi tizerindeki etkisi. Yiizde gerim degerleri XE-991+Apela (E-)
grubunda vehicle (DMSO+Apela) (E-) grubuna gore anlamli olarak yiiksek bulundu. Veriler, fenilefrin kaynakl plato
geriminin yiizdesi olarak ortalama + standart sapma olarak ifade edildi. Her gruptan = 8. *: p <0,001.

4. Tartisma

Apela oldukca Onemli kardiyovaskiiler
patofizyolojik ozelliklere sahip olup damar
gevsetici  ve pozitif inotropik  etkiler
sergileyen endojen bir peptiddir. Yakin
zamanda yapilan bir c¢alismada Apela'nin
vazodilatatér, = miyokard  kontraktilitesini
arttirict ve antihipertansif etki diizeylerinin
orjinal olarak kesfedilen APJ ligandi
Apelin'den daha yiiksek oldugu gdsterilmistir
(19). Perjes ve ark. (20), hiicre dist sinyalle
diizenlenen kinaz 1/2'nin (ERK 1/2)
aktivasyonunun, Apela'nin pozitif inotropik
etki mekanizmalarina katkida bulundugunu
gostermistir. Apela'nin kardiyovaskiiler sistem
iizerinde bagka yararli etkileri de vardir.
Renin-anjiyotensin sisteminin
antagonizasyonunu saglayan Apela'nin bu
etkisinin kardiyak hipertrofi ve kardiyak
fibrozis gibi birgok patolojik durumun
inhibisyonuna neden oldugu ileri siiriilmiistiir
(21). Ote yandan, Apela'min vaskiiler
fonksiyonel etkileri ve etki mekanizmalar
heniiz yeterince ¢alisiimamistir. Bu konudaki
veriler oldukca smirlidir. Cesitli ¢calismalarda,
Apelanmin periferik uygulamasinin hipotansif

bir etkiye sahip oldugu gosterilmistir. Bu
calismalardan birinde Apela ve analoglarinin
siganlarda arteriyel kan basincinmi diistirdiigi
bildirilmistir (22). Baska bir ¢alismada
Apela'nin ekzojen uygulanmasindan sonra
hipertansiyonda iyilesme gozlenmistir (23).
Son zamanlarda, esansiyel hipertansiyon
hastalarinda yapilan bir calismada, diigiik
plazma Apela seviyeleri belirlenmistir. Bu
caligmada,  hastalarin  plazma  Apela
diizeylerinin sistolik ve diyastolik kan basinci
ile negatif korelasyon gosterdigi bildirilmistir
(24). Perjes ve ark. (20) tarafindan
Langendorff  perfiize  kalp  modelinin
kullanildig1 bir ¢alismada Apela'nin siganlarda
koroner vazodilatasyona neden oldugunu
bildirmigtir. Wang ve ark. (25), Apela'nin
U46619 ile oOnceden kasilmis fare aort
halkalarinda endotel bagimli ve endotelden
bagimsiz mekanizmalarla vazorelaksasyona
neden oldugunu belirlemistir. Bu
aragtirmacilar, Apela kaynakli
vazorelaksasyon diizeyinin maksimum % 73,7
seviyesinde oldugunu gdstermistir. Ayrica,
endotelyal nitrik oksit sentaz/nitrik oksit
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(eNOS/NO) sinyal yolaginin Apela aracil
vazorelaksan etkide rol oynamadigi ve
Apela'nin  vazorelaksan etki seviyesinin
endotelin ¢ikarilmasi sonucunda yaklasik %
20 oraninda azaldigi sonucuna varmislardir.
Bu sonuglar, Apelanin damar gevsetici
etkisine endotel bagimli ve endotelden
bagimsiz mekanizmalarin aracilik ettigini
gostermektedir. Ote yandan, Apelin ile
karsilastirildiginda Apela'nin damar gevsetici
etkisinin endotelyal bagimlilik diizeyi ¢ok
daha diisiiktiir. Sunulan c¢alismada, Onceki
caligmalardan farkli olarak antihipertansif
ilaclarin gelistirilmesi i¢in gerekli 6n verilerin
elde edildigi caligsmalarda altin standart
deneysel model olarak kabul edilen sigan
torasik aort modeli kullanilmistir. Bu deneysel
modelde Apela'nin damar gevsetici etkisinin
oldukga belirgin oldugu sonucuna ulagilmistir.

10° Mk en yiiksek konsantrasyonda
Apela’nin  yaklastk % 60  oraninda
vazorelaksasyon  sagladign  gdzlenmistir.
Endotelin  ¢ikarilmasindan sonra, Apela

kaynakl1 vazorelaksasyon seviyesi yaklasik %
42'ye dismiistiir. Bu veriler, Apela'nin sigan
torasik aortunda endotel bagimhi ve
endotelden bagimsiz mekanizmalarla damar
gevsetici etki sagladigini gostermektedir.

Daha onceki caligmalarda Apelanin vaskiiler
fonksiyonel  etki  mekanizmalar1  tiim
yonleriyle ortaya konulamamigtir. Perjes ve
ark. (20), ERK 1/2 aktivasyonunun, Apela
aracili miyokardiyal kontraktil performans
artirict  etkiye dahil olmasina ragmen,
Apela’nin neden oldugu vazorelaksasyona
katkida bulunmadigimi rapor etmistir. Wang
ve ark. (25), Apelin'in vazorelaksan etkisinde
yer alan eNOS/NO sinyal yolaginin, Apela
kaynakli vazorelaksasyonda yer almadigimni
gostermistir. Apela'nin vaskiiler fonksiyonel
etki mekanizmalar1 ile 1ilgili c¢aligmalarin
yetersiz oldugu goriilmektedir. Bu nedenle,
sunulan caligmanin bir sonraki asamasinda
Apela ile uyarilan vazorelaksasyona aracilik

eden mekanizmalarin belirlenmesi
amaglanmigtir.  Bu  amagla,  vaskiiler
fonksiyonlarin  diizenlenmesindeki  kritik

o6nemi nedeni ile Kv 7.1-7.5 kanallarinin olasi
rolii aragtinlmistir. Literatlirdeki caligmalar,
potasyum kanallarmin sayisi, yapisi, gen
ekspresyonu ve aktivitesi gibi  gesitli
faktorlerin degismesi sonucu kardiyovaskiiler

patolojilerin ortaya ¢ikabilecegini
diisiindiirmektedir. Yukarida belirtilen
potasyum kanallarindaki fonksiyonel
degisikliklere pulmoner arteriyel
hipertansiyon, ateroskleroz, periferik arter
hastalig1, septik sok, diyabet, hipertansiyon ve
hiperkolesterolemi gibi bir¢ok
kardiyovaskiiler hastalik eslik edebilmektedir
(26,27). Potasyum kanallarindaki fonksiyonel
degisikliklerden sonra arteriyel diiz kas
hiicrelerinin zar potansiyellerinde anormal
degisiklikler ~meydana gelmektedir. Bu
durumun bir sonucu olarak, kan damarlarinin
tonusunda artis ve vazokonstriktif ajanlarin
neden oldugu artmis kontraktil yanit meydana
gelebilmektedir. Bu nedenle, potasyum
kanallar1 tizerinde diizenleyici etki goOsteren
yeni ajanlarin, kardiyovaskiiler ve periferik
arter hastaliklart gibi tedavisi gili¢ bir¢ok
hastalikta Oonemli bir terapotik potansiyele
sahip olabilecegi diigiiniilmektedir. Giincel
caligmalar, potasyum kanal fonksiyonlarini
diizenleyen ilaglarin sayisini arttirmayt ve
vazoreaktivite artis1 ile iliskili hastaliklarda
tedavi seceneklerini arttirmay1
amaclamaktadir.

Onceki calismalar, Kv7 kanallarinin gesitli
vazoaktif maddelerin vaskiiler fonksiyonel
etki mekanizmalarina katkida bulundugunu
ileri siirmiigtiir. Chadha ve ark. (12), sigan
mezenterik arteri, sigan pulmoner arteri ve
sigan  torasik aort Orneklerinde Kv7
kanallarinin ~ bulundugunu ve  vaskiiler
fonksiyonel etkilere katkida bulundugunu
bildirmistir. Diger bir ¢alismada, Martelli ve
ark. (28), Kv7 kanal aktivasyonunun sigan
aortunda endojen bir transmiter olan hidrojen
stlfiiriin damar gevsetici etki mekanizmasinda
yer aldigini belirlemistir. Bagka bir ¢aligsmada,
Stott ve ark. (29), sican aortunda natriiiretik
peptit  kaynakli  vazorelaksasyonda Kv7
kanallarmin  6nemli bir rol oynadigim
gostermistir.  Literatiirdeki veriler, damar
gevsetici  etkilere aracilik etmede Kv7
kanallarinin ~ Onemine isaret etmektedir.
Sunulan c¢alisma da bu dogrultuda olup,
Apelanin vaskiiler fonksiyonel etkilerinde
Kv7.1-7.5 kanallarimin ~ olast  roliine
odaklanmustir.

Vaskiiler diiz kas kasilmasi, artan hiicre igi
kalsiyumun bir sonucu olarak ortaya
cikmaktadir. Hiicre i¢i kalsiyum artist
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sonucunda aktin-miyosin etkilesimi ve gapraz
képrii  olusumu  uyarilmaktadir.  Cesitli
potasyum kanallarinin, 6zellikle voltaj kapili
potasyum kanallarinin fizyolojik aktiviteleri,
vaskiiller diiz kas hiicrelerindeki  zar
potansiyeli ve vaskiller tonusunun ana
diizenleyicileridir. Kv kanallarinin aktivitesi,
L tipi kalsiyum kanallarinin  agilip
kapanmasin1 modiile etmektedir. Bu nedenle,
Kv  kanallarmin  hiicre i¢i  kalsiyum
konsantrasyonu iizerinde Onemli bir etkisi
vardir. Kv kanallarinin  aktivasyonundan
sonra, voltaj kapili kalsiyum kanallar1 bloke
edilmektedir. Sonu¢ olarak, hiicre ici
kalsiyum akis1 azalmakta ve vaskiiler diiz kas
hiicrelerinde  hiperpolarizasyon = meydana
gelmektedir. Bunun neticesinde vaskiiler diiz
kas  gevsemektedir. Kv  kanallarinin
inhibisyonu ise ters mekanizmayi uyararak
vaskiiler diiz kasta kasilmaya neden
olmaktadir (5). Bu nedenle, g¢alismanin bu
adiminda, Kv7.1-7.5 kanallarinin  Apela
tarafindan indiiklenen konsantrasyon bagimli
vazorelaksasyon yanitlarindaki potansiyel rolii
aragtirtldi. Elde edilen bulgular, Apela'nin
vazorelaksan etki seviyesinin, 30 dakikalik
Kv7.1-7.5 kanal blokeri XE-991 inkiibasyonu
ile 6nemli 6l¢giide azaldigini ortaya koydu. Bu
bulgu, Kv7.1-7.5 kanallarinin Apela kaynakli
vazorelaksasyona aracilik ettigini
gostermektedir. XE-991'in neden oldugu bu
blokajin hem endoteli saglam hem de endoteli
¢ikarilmis damar 6rneklerinde mevcut oldugu
belirlendi. Boylece, bu c¢alisgmada Apela
kaynakli vazorelaksasyona aracilik eden
mekanizmalar hakkinda yeni ve &nemli bir
bulgu elde edilmis ve Kv7.1-7.5 kanallarinin
katkis1 belirlenmistir.

Kv7 kanallar1, kardiyovaskiiler fonksiyonlarin
ve kardiyovaskiiler dokularm
diizenlenmesinde yer alan bolgelerde bulunan
merkezi sinir sistemi ndronlarinda yaygin
olarak ifade edilmektedir. Bu nedenle, bu
kanallarin  kardiyovaskiiler patolojiler ile
iligkili oldugu diisiiniilmektedir. Bugiine kadar
yapilan caligmalarda elde edilen bulgular, Kv7
kanallarimin ~ kemirgen ve insan kan
damarlarinda meydana gelen diiz kas kasilma
mekanizmasinin =~ 6nemli  diizenleyicileri
oldugunu gostermektedir. Onceki birkag
calismanin sonuglari, Kv7 kanallarinin gesitli
kardiyovaskiiler hastaliklarla yakindan iligkili
oldugunu gostermektedir. Birkag calisma,

spontan  hipertansif ~ sicanlarin  farkli
arterlerindeki ~ Kv7  kanallarimin ~ down
regiilasyonunu bildirmistir. Jepps ve ark. (30),
Kv7 kanal aktivitesinin ve ekspresyonunun
baskilanmasinin hipertansiyon gelisimi ile

iliskili oldugunu bildirmistir. Bu
aragtirmacilar, Kv7 kanal aktivitesinin
azalmasindan  sonra, arteriyel  tonusta

hipertansiyon ile kendini gdsteren progresif
bir artisin meydana geldigini gdstermistir. Bu
nedenle, azalan Kv7 kanal aktivasyonunun
toplam periferik direncin artmasina katkida
bulundugu sonucuna varimistir. Bagka bir
calismada, Kv7 kanallarin1 hedef alan yeni
tedavi yontemlerinin pulmoner arteriyel
hipertansiyon tedavisinde onemli bir alternatif
olabilecegi belirtilmistir. Kv7 kanallarinin
pulmoner arteriyel hipertansiyon gelisiminin
baslangicinda pulmoner arter tonusunun
kontroliinde 6nemli bir role sahip oldugu 6ne
stiriilmiistiir. Cesitli hayvan tiirlerinde yapilan
daha sonraki ¢alismalar bu fikri desteklemekte
ve Kv7 kanallarin1 aktive eden ajanlarin
pulmoner arteriyel hipertansiyon gelisimini

onleyebilecegini ve hatta tersine
cevirebilecegini  gdstermektedir (16). Ote
yandan, Kv7  kanallarmin  fizyolojik

aktivitelerinde meydana gelen degisikliklerin,
kardiyovaskiiler hastaliklarin  6nemli  bir
nedeni olan diyabet ile de iliskili oldugu ileri
striilmiistiir. Diyabetik sicanlar {izerinde
yapilan bir caligmada, hiperglisemi ile sol
koroner arterdeki Kv7 kanal aktivitesi ve
ekspresyonu arasinda anlamli bir iliski oldugu
bildirilmistir.  Bu  arasgtirmacilar, Kv7
kanallarinda belirtilen degisikliklerin  bir
sonucu  olarak  sol  koroner  arterde
vazorelaksasyon yanitinda azalma meydana
geldigini ileri strmiistir (13). Tim bu
verilerin yami sira, gii¢lii pozitif inotropik,
damar gevsetici ve Kv7 kanal aktivasyonunu
uyarict Ozellikleri géz Oniine alindiginda,

Apela'nin kardiyovaskiiler hastalik
modellerinde  6nemli iyilestirici  etkiler
saglayabilecegi disiiniilmektedir.

Sonug olarak, Apela kaynakl

vazorelaksasyonda Kv7.1-7.5 kanallarmin
rolii ilk kez bu calismada gdsterilmistir. Bu
calisma, Apela'min sican torasik  aort
modelinde damar gevsetici etki sergiledigini
gostermektedir. Apela aracili vazorelaksasyon
diizeyi oldukg¢a yiiksektir. Apela'nin damar
gevsetici  etkisi, endotele bagimli ve
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endotelden bagimsiz mekanizmalar
araciligiyla  gerceklesmektedir.  Apela'nin
damar gevsetici etkisine endotelden bagimsiz
mekanizmalarin katkisinin, endotel bagimh
mekanizmalardan ~ daha  fazla  oldugu
goriilmektedir. Kv 7.1-7.5 kanallari, endotele
bagimli ve endotelden bagimsiz kosullarda,
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