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" Sule BULUR Eritropoetinin Santral Sinir Sistemindeki

NOroprotektif Etkileri
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The Neuroprotective Effects Of Eritropoietin In The Central
Nervous System
3 Serif DEMIR

3 Seyit ANKARALI AZET

Eritropoietin (Epo), esas olarak eritroid progenitor hiicrelerin proliferasyonu, farklilasmasi ve
devamhligini destekleyerek eritroid hiicre retimini uyarir. Ancak Epo’nun sadece hematopoetik
sistemde etki etmedigi artik yaygin olarak bilinmektedir. Eritropoetin santral sinir sisteminde

! Selcuk Universitesi Meram ndroprotektif etkili, nérogenezde baskin bir role sahip ve ndrotrofik bir faktor olarak etki
Tip Fakiiltesi, Fizyoloji gostermektedir. Cok cesitli deneysel ¢alismalar Epo ve reseptoriiniin sinir sisteminde varhgini
Anabilim Dali ortaya koymustur. Ayrica Epo, hiicre kiiltlri ve sinir sistemi bozukluklarinin olusturuldugu

hayvan modellerinde belirgin néroprotektif etki gdstermektedir. Eritropoetinin ndroprotektif
etkisinin kesfi yeni tedavi yollarinin agiga cikmasini saglamistir. Biz bu derlemede, Epo’nun

2 Diizce Universitesi Tip mevcut noroprotektif dzellikleri hakkindaki bilgileri 6zetlemekteyiz.
Fakdiltesi, Noroloji Anabilim Anahtar kelimeler: Eritropoetin, ndroprotektif etki, santral sinir sistemi.
Dali ABSTRACT

Erythropoietin (Epo) acts primarily to stimulate erythroid cell production by supporting the
survival, proliferation and differentiation of erythroid progenitor cells but It is now widely

¢ DUz_(_:e U.nivgrsites"i Tip - known that erythropoietin does not only affect the haematopoietic system. Erythropoietin has a
Fakiiltesi, Fizyoloji Anabilim dominant role for neuroprotection, neurogenesis, and acting as a neurotrophic factor in the
Dali central nervous system. A wide variety of experimental studies have shown that Epo and its

receptor are expressed in the nervous system also Epo exerts remarkable neuroprotection in cell
culture and animal models of nervous system disorders. The discovery that erythropoietin exerts
neuroprotective properties has opened new therapeutic avenues. In this review, we summarize

Submitted/Basvuru tarihi: the current knowledge on the neuroprotective properties of Epo.
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09 10 2011 Eritropoetinin yapisi

ngigtféti‘m”(ay't no. Eritropoetin (Epo) esas olarak bobrekler tarafindan dretilen, alyuvarlarin tretimini

diizenleyen glikoprotein yapisinda bir hormondur. Epo sinif 1 sitokin ailesinin bir tyesi
olup, 4 a-heliks bagdi iceren, % 40 karbonhidrat yapidan olusan globdler bir
glikopeptiddir. Molekiiler agirhgi 30.4 kDa’dur. insanlarda Epo mRNA 193
aminoasitlik bir protein kodlar, ancak matir protein, 165 amino asitlik bir yapidan
olusur (1). Epo kemik iliginde hematopoetik kok hiicrelerden proeritroblastlarin
Uretimini uyarmaktadir. Bu tretim disik oksijen basincinda kalindi§i sirece ya da
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Dr. Sule BULUR eder. Ayrica bir kez proeritroblastlar olusunca Epo, bu hicrelerin farkli eritroblastik
Selcuk Universitesi Meram Tip ~ evreleri normalden daha hizli gegmelerine neden olarak, yeni hlcrelerin Gretimini
Fakultesi, arttirir. Epo azalmis oksijen kosullarinda alyuvar uretimini uyaran esas faktordir (2).
Fizyoloji Anabilim Dall, Eritropoetinin sentez yeri

KONYA, 42000 Eritropoetin fetal dénemde esas olarak karaciger hepatositleri tarafindan tretilir.

Dogumdan sonra, dolasimdaki miktarinin blyik kismi boébreklerin korteksinde
yerlesmis peritubiler fibroblast benzeri hiicreler tarafindan dretilir (3). Karacigerde
Epo salinimindan sorumlu esas hiicreler hepotositlerdir, ancak karaciger sinizoidal
bosluklarinada yerlesik ito hiicrelerinden de retildigi bilinmektedir (4). Eriskinlerde,
karaciger parankiminde, dalakta, akcigerlerde, testislerde ve beyinde az miktar Epo

mRNA saptanmistir (3). insan embriyosu beyninden ve eriskin hipokampusiinden
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plesental trofoblastlar, kemik iligi makrofajlari ve eritroid
pregenitdr hiicrelerinde tespit edilmistir. Epo’nun néronal
varli§gi ilk PC12 sican feokromositoma ve SN6 septal
kolinerjik hiicrelerde tanimlanmistir (5). Epo saliniminin
oldugu bilinen dokular Tablo 1’de gosterilmistir.
Eritropoetin saliniminin diizenlenmesi

Epo’nun saliniminda endokrin veya hormonal sistem, lokal
etki gosteren parakrin sistem, otokrin sistem olmak (zere
lc farkli sistem ortaya ¢cikmaktadir (7).

Eritropoetin salinimi hipoksi, anemi ve oksijen
duyarhlik yolaklar ile uyarihir. Hipoksi Epo gen
transkripsiyonunda bir artis meydana getirir. Hepatik
Niikleer Faktor 4 ve Hipoksik indiiklenebilir Faktor (HiF)
Epo icin spesifik transkripsiyonel uyariya neden olur (8).

Beyinde, Epo sentezi cesitli mekanizmalarla diizenlenir.
Hem SSS hem de bobreklerde  oksijen
konsantrasyonundaki azalmaya cevap olarak HiF’in
hipoksiye bagli aktivasyonu Epo saliniminda artisa neden
olur (9). Hipoglisemi, gl¢li néronal depolarizasyon, artmis
noronal aktivite gibi metabolik bozukluklarda,
mitokondriyal reaktif oksijen molekdillerinin artisina bagh
olarak HIF’in uyariimasiyla serebral Epo Gretiminde bir
artis gézlenir. Bununla beraber astrositlerde tretimi insulin
ve insuilin benzeri biyime faktorl araciligiyla doza bagimli
bir sekilde diizenlenir. interlokin-1p, interlokin-6 ve timor
nekrozis faktor-a gibi proinflamatuar sitokinler néronlarda,
astrositlerde ve mikroglia hicrelerinde Epo salinimini
etkilemektedir (10).

Tablo 1. Epo saliniminin oldugu bilinen dokular.

Epo iiretimi

Bébrek

Karaciger

Kemik iligi

Dalak

Ureme organlar1
Kadm {ireme organlari
Testis

Santral sinir sistemi

Ekspresyon verleri
Peritiibiiler hiicreler
Kupfer hiicreleri ve hepatositler

Makrofajlar, eritroid progenitérleri

Uterus, tuba uterina, plasenta, overler
Sertali ve perititbiiler myeloid hiicreler
Naoronlar, astrositler, mikrovaskiiler

endotel hiicreleri

Tablo 2. Epo’nun néroprotektif etkisi icin deneysel kanitlar.

Deneysel Modeller

Epo’'nun Etkisi

Deneysel kosul Kullanilan hayvan
% s . l[skemiyc tolerans ve néronal sag kalimda
B isero] G, e il artis. 6Brenmekapasitesinde ivilesme
[Retinal iskemi Sican, fare IApopitozu azaltma
: : lApopitozu ve inflamasyonu azaltma,
AT ey e fonksivonel iyilesme
. Tavgan Kan akiminda ve néronal fonksiyonlarda
ivilesme
Néron [Periferal sinir Sican Apopitozu azaltma ve onarimda artig

Reaktifoksijen radikalleri [Sican

[Reaktif oksijen molekiillerinin firetimini,
apopitozu ve kaspaz aktivitesini azaltma

Glutamat saliniminiazaltma, noronal sag

f isitesi ]
Glutamat toksisitesi Sican kalimda arts
i = IApopit Itma, nSronal snitdrleri
Gelidimve malbrasyon  Fare popitozu azaltma, nronal pregenitérlerin|
sayisimda aris
Mikroglia Reyininflamasyonn Sican fnflamasyonu ve sitokin iiretimini azaltma
[Reaktif oksijen molekiillerinin firetimini,
Damarlar |Oksidatifstres Sican apopitozu vec kaspaz aktivitesini azaltma,

endotel izerine koruyucu etki
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Eritropoetin reseptoru

Epo reseptori 66-78 kD arasinda, sitokin reseptor sliper
ailesine ait bir yapidir. EpoR geni D’Andrea ve arkadaslari
tarafindan 1989 yilinda fare eritrolésemi hiicrelerinden
klonlanmistir (11). Beyin, retina, kalp, bobrek, diiz kas
hiicreleri, myoblast ve vaskiiler endotel gibi cesitli
yapilarda, néronal hiicreler tzerinde EpoR varligina
rastlanmistir (12). EpoR’ler si¢anlarin kortikal noronlarinda
yapilan kiltirlerde, hipokampal néronlarda sitokimyasal
immiino boyama ve reverse transkriptaz-polimeraz zincir
reaksiyonu metodu kullanilarak tespit edilmistir. Santral
sinir sisteminde majoér Epo baglanma alanlari hipokampis,
kapsula interna, korteks ve orta beyin alani olarak
gozlemlenmistir (5).

Eritropoetinin Noroprotektif Etkileri

Son yillarda Epo’nun SSS (izerinde noroprotektif etkisi
olduguna dair cesitli yayinlar mevcuttur. Néroprotektif
mekanizmasi ile ilgili sorular heniz tam olarak
cevaplanamamistir. Reaktif oksijen molekiilleri ve glutamat
gibi  doku hasarlayici  molekillerin  Gretimini
sinirlandirarak, vazospazmi geri dondirerek, anjiyogenezi
stimiile ederek, apopitozu azaltarak, inflamasyonu
duzenleyerek ve kok hiicre iyilesmesini saflayarak etki
ettigi bilinmektedir. Epo’nun, néronlar tzerine koruyucu
etkisinin bu mekanizmalarin bir kombinasyonu ile oldugu
dustnilmekteir (5). Epo’nun noroprotektif etkisi icin
deneysel kanitlar Tablo 2’de gosterilmistir.

Epo, EpoR (zerinde JAK-2'nin tirozin fosforilasyonunu
indlkleyerek bir dizi sinyal yolaginin uyariimasina neden
olur. Bu sinyal mekanizmalarinin beyin kaynakli nérotrofik
faktor ve vaskiler endotelyal buyume faktéri gibi bazi
blyume faktorlerinin sitoprotektif etkileri ile iliskili oldugu
gosterilmistir (14).

Epo, Ca++ akisi, membran depolarizasyonu ve
nérotransmitter sentezi gibi sinir hicresinin cesitli
fonksiyonlarini diizenler. Hipokampal kesit kilttrlerinde
iskemi suresince ve sonrasinda Epo’nun sinaptik
transmisyonu arttirdi§yi gdésterilmistir. Epo’nun cesitli
ndrotransmitterlerin stimilasyon veya inhibisyonuna neden
olarak sinaptik plastisitede rol oynadigi distintilmektedir.
(14,15).

Antiapopitotik etki

Epo’nun antipitotik etkisini apopitotik siirecte rol oynayan
genlerin ekspresyonunun farkli diizenlenmesi yoluyla
gerceklestirdigi disuntlmektedir. Epo anoksi ve serbest
radikaller ile meydana gelmis néronal hasarda, hiicre
oluma ile iliskili bir seri hicresel yolagin uyarilmasini
dizenlemektedir (16). Disardan verilen Epo’nun beyinde
iskemik alanlari, endotelyal koruma saglayarak ve néronal
hiicrelerin apopitotik 6limunl engelleyerek azaltti§i tespit
edilmistir. Noronal EpoR aktivasyonu, N-metil-D-aspartat
indlksiyonu veya JAK-2 ve NFkB arasindaki etkilesimin
tetiklenmesiyle acia cikan NO araciligiyla olan
apopitozdan koruma saglar (5).

Antioksidatif etki

NO aracih salinan serbest radikallerin baskilanmasi veya
bunlarin toksik etkilerinin antagonize edilmesi Epo’nun
noroprotektif etkilerinin  temelini  olusturmaktadir.
Eritropoetin’in ndronlarda stiperoksit dismutaz, glutatyon

peroksidaz ve katalaz gibi antioksidan enzimlerin
aktivitelerini arttirdigi distntlmektedir. Ayrica lipid
peroksidasyonu inhibisyonuna neden olarak oksidatif
hasara karsi koruyucu etki godstermesi antioksidan
ozelligini desteklemektedir (14).
Anjiogenik etki

Eritropoetin ile aktive olan neovaskilarizasyonun
uyarilmasi bir diger potansiyel koruma mekanizmasidir (5).
Eritropoetin mitozu uyarir ve endoteyal ve mezengial
hiicrelerin aktivasyon ve farklilasmasina neden olur. Yeni
damar formasyonu ile Epo hedef hiicrenin oksijen alimini
arttirir. (17). Eritropoetin beyinde iskemik alanin sinir
bolgesinde kan akimini ve doku oksijenizasyonunu arttirir.
Endotel hicrelerinde anoksiye bagli vaskiler hasari
engeller. Spesifik endotelyal reseptorlerine baglanarak
direkt olarak serebral arterler Gizerine etki etti§i boylece
serebrovaskiler tonustin kontrolinde roli  oldugu
dustinulmektedir (18). Eritropoetin insan eriskin miyokard
endotel hiicreleri tzerine vaskiler endotelyal growth
faktor’e (VEGF) denk anjiojenik potansiyele sahiptir.
Ayrica fare beyin endotel hiicrelerinde kapiller damar
sayisini arttirdi§i tespit edilmistir (19).
Norotrofik etki
Eritropoetin molekuli icinde 17 amino asitlik bir spesifik
norotrofik dizi oldugu tespit edilmistir. Norotrofik etki
Epo’nun uzun latensli etkilerindendir (14).
Diyabetik néropatili hayvanlarda ve sinir kesisi sonrasinda
Epo verilmesinin periferal sinir liflerinin aksonlarinin
yenilenmesinde belirgin etkisi oldugu saptanmistir (20).
Kilturlerde Epo’nun néronal biylime ve kesik sinir yollari
tzerine norotrofik etkisi oldugu gézlemlenmistir (9, 21).
Norojenik etki
Eritropoetin’in uzun sireli etki mekanizmalarindan bir
digeri nérogenezi diizenlemesidir. Eritropoetin’in néronal
kok hucrelerinin proliferasyon ve farklilasmasinin
kontroliinde rol sahibi olabilecedi dusuntlmektedir.
Eritropoetin reseptori eriskin subventrikiler zonun yani
sira ndrogenez sirasinda embriyonik germinal zonda da
tespit edilmistir (14). Eritropoetin erken gelisim sirasinda
genel bir morfojen ve nérogenezisin uyaricisidir. Eriskinin
lateral ventriklindn icine Epo inflizyonu uygulanarak
yapilan bir ¢alismada subventrikiler zonda néronal kok
hiicre sayisinda bir azalis, olfaktor bulbus inter
noronlarinda ve olfaktor bulbusa yeni olusturulan hiicre
gociinde bir artis gézlemlenmistir. in vitro ve in vivo
calismalarda Epo kullanimiyla beyin kaynakli nérotrofik
faktor seviyelerinde bir artis, nérolojik fonksiyonlarda bir
iyilesme saptanmistir. Dider bir calismada EpoR kusuru
olan farelerde noronal pregenitor hiicrelerinde azalma,
nérogenezde gerileme ve néronal apopitozda bir artis tespit
edilmistir. Sicanlarda olusturulan bir travmatik beyin
yaralanmasi modelinde, Epo verilmesiyle travmadan 14
gun sonra yeni olusan néron sayisinda bir artis ve boyutsal
hafizada iyilesme gorulmustir (22). Eritropoetin sican
oligodendrositlerinde farklilasma ve olgunlasmaya neden
olur, normal ve hasarli eriskin santral sinir sisteminde
miyelin onarimini saglar. Yenidogan ve eriskin hayvanlarda
noronal kok hicrelerinin farklilasmasinda 6nemli bir
faktordlr. Ayni zamanda Epo yaralanma sonrasi iyilesme
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slirecinde rejenere noronlarin gécuni diizenler (23).
Antiinflamatuar etki

Son vyillardaki calismalarda Epo’nun antiinflamatuar
etkileri oldugu tespit edilmistir. Eritropoetin’in néronal
kiltir calismalarinda ve bir deneysel otoimmin
ensefalomiyelit modelinde proinflamatuar sitokin tretimini
ve inflamasyonu azaltti§i gosterilmistir. Primer olarak
kaspaz 1’in regilasyonu ile mikroglial aktivasyon igin
gerekli néronal apopitotik membran fosfotidil serin kismini
modile eder. Boylece serebral mikroglial aktivasyonun
inhibisyonu ile dis koruma saglar ve néronal fagositozdan
korunmak icin mikroglial fosfotidil serin reseptor
ekspresyonunu baskilar (14).

Sonug

Epo'nun SSS'de nasil bir rol oynadi§inin kesin olarak
bilinebilmesi icin daha fazla calismaya ihtiyac vardir.
insanlarda SSS’de EPO’nun patofizyolojik olaylardaki
roltinin acikhga kavusturulmasi, noéroprotektif etki
mekanizmalarinin aydinlatilmasi ve etki nedenlerinin
ortaya konmasiyla klinikte kullanima girmesi hizlanacaktir.
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