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Migren patogenezinde oksidatif strese duyarh

TRP kanallarinin rolleri

Role of oxidative stress sensitive TRP channels in pathogenesis of migraine

Oz

Gunumizde dlkemiz nifusunun yaklasik %17’sini etkileyen ve halk arasinda yayginhg
gittikge artan bir hastalik olan migren tek tarafli bas agrisi ile karakterizedir. Viicudumuzda
fizyolojik sartlarda tretilen oksidan ajanlar ile antioksidan molekdiller arasindaki dengenin
oksidan ajanlar lehine kaymasi oksidatif stres durumu olarak ifade edilmektedir ve son
yillarda gerek gevre sartlari ve gerekse elektromanyetik alanlarin artmasi ile bireylerde
oksidatif diizeyleri 6nemli 6lcilerde artmaktadir. Sayisi hizla artan calismalarla oksidatif
stresin migren patofizyolojisinde de temel rol oynayabilecegi iddiali bir sekilde bildirilmistir.
iyon kanallari, hiicre membranina gémiilii ve hiicre canlilig) igin gerekli temel molekdillerin
alig verisinde gorev alan protein yapili unsurlardir. Oksidatif ajanlar TRP iyon kanallarini
uyarabilmekte ve aktivasyon sonucu migren tetikleyicisi néropeptidlerin salinimiyla ataklar
gelisebilmektedir. Bu nedenle bu derlemede oksidatif stresle aktive olabilen TRP iyon
kanallarinin migren patogenezinde etkinligi vurgulanmaya galisilmustir.

Anahtar Kelimeler: Migren, oksidatif stres, TRP kanallari, kalsiyum iyonu (Ca*?)

Abstract

Migraine a disease, which effects about 17 per cent our country population and spread
increasingly among public, characterized with hemicranial head pain. Oxidative stress
status, between antioxidant molecules and oxidant agents balance shift to oxidant
agents which both produced physiological conditions in our body. Recent years, rapidly
growing ambitious studies have been reported that oxidative stress play a basic role
also pathophysiology of migraine. lon channels, built by proteins are embedded in cell
membrane and responsible for exchange essential molecules that require for cell viability.
Oxidative agents can stimulate TRP ion channels and migraine attacks can occur by
releasing migraine trigger neuropeptides result of channel activation. So in this review
emphasized that effectiveness of oxidative stress sensitive TRP channels on pathogenesis
of migraine.
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Migren patogenezinde oksidatif strese duyarli TRP kanallarinin rolleri

Girig

Migren, ataklar halinde seyreden, genelde hemikraniyal
agriyla karakterize edilen nérolojik bir hastaliktir (1).
Turkiye'de bir yillik migren prevalansi %16,4 olarak
bulunmustur (2). Migren hastalarinda; aghk, gurilta,
uyku diizensizligi, yorgunluk, motorlu araglarla seyahat,
kokular, hava durumu, stresor faktorler, fiziksel efor,
i1stk, giines, soguk, gozlerde yorulma, kalabalik, aglama,
sigara igme, ytiksek kan basinci ve menstruasyon ataklari
tetikleyici etkenler arasinda sayilmaktadir (3, 4). Hakkinda
yapilan cok aragtirma olmasina ragmen patogenezinin
net olarak ortaya koyulmasindaki gtgliikler, hastaligin
bir tek mekanizmadan degil, bilakis ataklari birden fazla
baglatici sebebin olabilecegini akla getirmektedir.
Oksidatif stres; hidroksil radikali (OH), stiperoksit radikali
(O,") ve hidrojen peroksit (H,0,) gibi Reaktif Oksijen
Tarlerinin  (ROT) hiicrelerde ve organik molekiiller
lzerinde yaptig tahribat olarak ifade edilmistir (5, 6).
Basli basina mikro diizeyde hticresel ve makro diizeyde
organizmalara zararli olan bu olgu son vyillarda siklikla
birgok hastalikla iliskilendirilir hale gelmistir.

Hemen hemen her fizyolojik olayda gérev alan kalsiyum
iyonu (Ca*?) gegici olarak meydana gelen Ca*? sinyalleri
vasitastyla hiicresel fonksiyonlarini yerine getirir. Ca*?
sinyali de iyon kanallari vasitasiyla hiicre igerisine giris-
ctkis yapan Ca*? iyonlari ya da hicre igi depolardan
Ca*? salinmasi sayesinde gergeklestirilir (7).

Transient Receptor Potential (TRP) kanallan ise, ilk
olarak Drosophila cinsi meyve sineklerinin fotoreseptor
hiicrelerinde varligr tespit edilen, agirlikli olarak Ca*2
gecirgen transmembran iyon kanallaridir (8). Hicre
disi konsantrasyonu, igine oranla yaklasitk 20.000 kat
daha fazla oranda Ca*? ihtiva ettigi gz 6niine alinirsa,
sitozoldeki Ca*? konsantrasyonunun degisimine bagli
olarak agilip kapanan (store-operated) bu kanallardan
iyon gegisinin hicrenin hayatsal fonksiyonlarini yerine
getirmede biyiik 6nem arz eder. TRP iyon kanal dst
ailesi insanlarda, kendi icerisinde spesifik baglanma
bolgelerine gore toplamda 28 alt tip ihtiva eden, alti alt
aileye ayrilir. Bunlar; Ankyrin (TRPA), Vanilloid (TRPV),
Canoncial (TRPC), Melastatin (TRPM), Polycystin
(TRPP), Mucolipin (TRPML)'dir. Her bir alt ailenin
spesifik tanimlayici bolgelerine gore belirlenmig alt
birimlere ayrilir. TRPA alt ailesinin bir, TRPV alt ailesinin
alti, TRPC alt ailesinin yedi, TRPM alt ailesinin sekiz,
TRPP alt ailesinin i¢ ve TRPML alt ailesinin simdiye
kadar kesfedilen g alt birimi mevcuttur (9). Son yillarda
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yapilan calismalarla TRP iyon kanallarinin; apoptozis
(10), kanser (11), diyabet (12) gibi hastaliklarin yani sira;
Alzheimer hastaligi (13) gibi norolojik rahatsizliklarla
baglantisi olabilecegi bildirilmistir. Benzer sekilde agr
ve migrenle iliskisini arastiran galismalara da literattirde
rastlanmaktadir (14-15).

TRP kanallarindan bazi alt tiplerin oksidatif ve
nitrosatif strese duyarli oldugu (Tablo) da goz 6ntnde
bulundurulursa, migren gibi patogenezi netlige
kavusturulamamig hastaliklarin anlasiimasina yeni bir
bakis agisi olabileceginden, bu derlemede migrende
oksidatif strese duyarli TRP kanallarinin rolleri tartisilmasi
amaclanmugtir.

Oksidatif Stres ve Migren

Oksidatif stres, son yillarda birgok hastalikla beraber
kullanilmaya baglanan bir terim haline gelmistir.
Gegtigimiz on yila ait migren ve oksidatif stres iliskisinin
arastirlldigi  cok sayida yayina rastlanir.  Yapilan
calismalar, migrenli hastalarin ataklarindan 6nce ve
takip eden giinlerde oksidatif stres parametrelerinin artig
gosterdigini bildirmektedir (16-18).

Oksidatif strese karsi koyabilen ajanlar, antioksidanlar
olarak adlandiriimaktadir. ROT'un yaptigi tahribata karsi;
detoksifiye edici etkileriyle katalaz (CAT), stperoksit
dismutaz (SOD), glutatyon peroksidaz (GSH-Px) gibi
enzimler, E, C vitaminleri ve melatonin iyi bilinen baglica
antioksidanlardir. Bunlarin diginda bitkilerde bulunan;
flavonoidler, karotenoidler ile zayif bir antioksidan olan
A vitamini ve bazi eser elementler de antioksidanlar
arasinda sayilir (Sekil 1) (19-21).
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Sekil 1. Huicre igerisinde gesitli antioksidan maddelerin reaktif oksijen
tirleri tizerine etkileri. Solunumla alinan molekiiler oksijen mitokondri
vasitasiyla H,O, ve O, e dontgttrdlir. H,0, en potent radikal olan
OH- iyonuna kolay doniisebilir. L-Arjinin aminoasitinden ttiretilen
nitrik oksit (NO) ile O, reaksiyona girerek ONOO- bilesigi olusur.
Biittin bu ROT’a kargi dengeyi, baslica enzimatik antioksidanlardan
GSH-Px, CAT, SOD dustlenirken, melatonin, vitaminler, NAC gibi
aminoasit tirevleri, GSH gibi peptidler ve antioksidan enzim yapisina

katilan Se gibi elementler saglamaya caliir.

Migren rahatsizhg yasayan hastalardan alinan kan
numuneleri; serum Oxidative Stress Index (OSI), Total
Antioxidant Status (TAS), Total Oxidant Status (TOS)
analiz sonuglart  kontrol grubuna kiyaslandiginda,
oksidatif/antioksidatif dengenin oksidatif yonde kaydigini
gosteren birden gok calisma sonucuna rastlanir (22-24).
Bir calismada aurasiz migrenli hastalarda (n=75,
55 bayan, 20 erkek) serum TOS seviyeleri saghkl
kontrollerine goére daha yiksek bulunurken, TAS
seviyeleri daha dustk bulunmustur. Dolayisiyla hasta
grubunda oksidatif stres indeksi saglikli gruba gére daha
ylksek ¢iktigi sonucuna varilmistir (22). Oksidatif stres
indikatorlerinden malondialdehid (MDA) seviyelerinin
arastirlldigi baska bir calismada (n=56, 46 bayan,
10 erkek) aurasiz gruba goére aurali olan grupta MDA
seviyelerinin daha fazla oldugu bulunmustur (16).

Oksidatif ve nitrosatif stres parametrelerinin beraber
arastirildigi bir calismada da (n=36, 22 aurasiz, 14 aural);
atak sirasinda platelet MDA, nitrat ve nitrit seviyelerinin
kontrole gore arttigi, atak olmadigi donemlerde ise
gruplar arasi farkin bulunmadigi belirtilmistir (17).

Benzerbir galismada (n=>59, 22 aurali, 37 aurasiz) plazma
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asimetrik dimetilarjinin (ADMA) ve NO seviyelerine
bakilmig, atak esnasinda bu iki parametrenin de kontrol
grubuna kiyasla ytksek oldugu gozlenmistir. Bu galisma
ile oksidatif stresle iliskisi oldugu bilinen ADMA'nin ve
nitrosatif stres faktorlerinin migrende etkili olabilecegi
sonucuna varilmigtir (25).

Antioksidan enzim  aktivitelerinin  migren hastasi
gocuklarda arastirildigi bir galismada da (n=47) agrisiz
donemde alinan kan numunelerinde eritrosit ici GSH-
Px, CAT, SOD aktiviteleri analiz edilmis. Saghkl
kontrollerine kiyaslandiginda, SOD enzim aktivitesinde
anlamli diizeyde fark bulunmazken, CAT ve GSH-Px
aktivitelerinin daha az oldugu bildirilmistir (26). Bu
galismalarda; migrenli hastalarin gerek atak esnasinda
gerek atak harici periyotta oksidatif stres parametrelerinin
yUkseldigi ve migren patofizyolojisinde bu faktorin
rol oynayabilecegi, tedavide de hedef secilebilecegi
vurgulanmustir.

Karigtk  antioksidan  tedavisinin ~ uygulandigi  bir
arastirmada; L-blokérler, antidepresanlar,
antikonvulsanlar ve hidroksi triptamin (5-HT) reseptor
agonistleri ile sonug alinamamis toplamda 12 aural ve
aurasiz migrenli hastadan, arastirmaya baglamadan 6nce
Migraine Disability Assesement (MIDAS) anketi yapilmig
ve degerler arastirmadan sonra tekrar yapilan ayni
anketle karsilastirilmis. Hastalar 3 ay boyunca gtinluk her
biri 120 mgolan 10 kapsul; igerigi cam kabugu ekstrakti,
60 mg C vitamini ve 30 IU E vitamini karigimi olan
antioksidan formaltnd kullanmis. Stre sonunda, okulda,
is yerinde, sosyal ve ferdi yasantisinda migrenin etkilerini
degerlendiren MIDAS anketini yeniden doldurmuslar,
boylece 3 aylik tedavi periyodunu degerlendiren veriler
elde edilmis. Katilimcilarin ortalama agrili gegirdigi gtin,
44,4'ten 26’ya, MIDAS anketine gore agr siddetine
verdikleri puan ise tedavi 6ncesi donemde 10 lzerinden
7,5 iken, antioksidan karigimi tedavisinden sonra 5,5’e
dustagt  belirtilmistir (27). Katilmci  hasta sayisinin
az olmasi calismanin glvenirligini etkilese de diger
yayinlarin isaret ettikleri tedavi ydnteminin kigtk de olsa
bir adimi olmasindan dolay1 6nemlidir. Bu literattirde,
migren siddeti ve agr sirelerinin antioksidan tedavisi ile
azaltilabilecegini gosteren, bilinen ilk yayindir.

Oksidatif Stres ve TRP Kanallari

TRPkanallarinin kesfinden bu yana, hiicre fonksiyonlarina
iliskin gorevleri ve bazi hastaliklarla baglantilarinin
anlagilmasindan dolayi birgok aragtirmacinin galisma
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alani haline gelmistir. Oksidatif stresle olan baglarinin
kesfedilmesi de arastirmalarin seyrinde o6nemli yer
tutmustur  (28). Aktivasyonlari hticre iginden veya
digindan tetiklenebilen TRP kanallari, redoks durum
degismelerine duyarlidirlar. Kanal yapisindaki sistein
kalintilarinin; ~ oksidasyon, elektrofilik reaksiyon ve
sulfidrillerin S-nitrozilasyonu ile modifikasyonu redoks
durum degisikligine karsi cevabi saglar. Boylece kanal
aktive/inaktive olur (29). Oksidatif strese duyarli
TRP kanallari Tablo'da gosterilmistir. Alt tipleri dizi
bakimindan birbirine benzemesiyle beraber, hepsinin
degil de kritik 5neme sahip olan néronal dokularda daha
fazla ekspresyona sahip olanlarinin bu 6zelligi daha fazla
dikkat cekmektedir (30, 31).

Tablo. Oksidatif strese duyarli TRP katyon kanal alt tiplerini, kanallari aktive eden

oksidatif stres parametreleri.

TRP
Kanal
alt
ailesi

Oksidatif
stres
parametresi

Referans

Kanal
alt tipi

Duyarlilik

transfekte edilmis Chinese Hamster Ovary (CHO) hiicre
serilerinde H,O, uygulamasiyla aktivasyon saglandigini
fakat transfekte edilmemis CHO hiicrelerinde boyle
bir durumun s6z konusu olmadigini Patch-Clamp
galismalariyla izah etmigler. Ayrica DRG hiicrelerinde
H,O, ile baglatilan hiicre igi Ca*? girigini, Ca** sinyali
analizleriyle gostermislerdir. Trpal-/- farelerde DRG
hiicrelerinde, yabanil tiple kiyaslandiginda, H,O,
uygulamasina kanalin tepkisiz oldugu bildirilmistir (33).
Bessac ve ark. (2008), yaptiklari galismayla, Trpal geni
eksprese eden farelerin DRG hiicrelerinde OCI ve H,0,
ile aktivasyon oldugunu, ancak bu genden yoksun olan
(Trpal-/- double knock-out) farelerde boyle bir etki
gozlenmedigini bildirmiglerdir (34). Takahashi ve ark.
(2008) ve Miyamoto ve ark. (2009) da benzer
sekilde TRPAT kanalinin H,O, ve SNAP ile
aktivasyonuna vurgu yapmuslardir (35, 36).

TRPM2

TRP kanal ailesi tyelerinden oksidatif stresle
iliskisi en cok arastirlmig ve en iyi anlasilmig

A TRPAT Hﬁgz Akfivasyon Ai%gg‘ignvseagik‘(%gggg), olani TRPMZ .kat-yon kanal .alt tipidir.
Peroksinitrit Bessac ve ark. (2008), TRPM2'nin oksidatif stresle aktivasyonu ve

(ONOO) Takahashi ve ark. (2008), hicre igine Ca*? girisi oldugu elektrofizyoloji

Hipoklorit Miyamoto ve ark. (2009) (Patch-Clamp)  calismalaryla  gosterilmistir

(©ch) (37-39). Hiicre icine Ca*? girisi hiicre ici

M TRPM2  HO,  Akfivasyon  Hara ve ark. (2002) faaliyetlerin yerine getirilmesi icin biyiik
Vzgﬁffkevveeqofklf'((223)0052)E' onem arz ederken, girisi saglayan kanal

Kihn ve ark. (2005), fonksiyonlarinda gelisen dtizensizlikler de

Noziroglu ve Lickhoff gesitli  anomalilere sebep olabilmektedir.

[0 TRPM2'nin  aktivasyonu, hem H,O,'nin

V. TRPVI NO Akfivasyon  Yoshida ve ark. (2006), hiicredeki ikincil mesajcilardan ADP  riboz
Miyamoto ve ark. (2009) g rotimini tesvik etmesi ile hem de kanalin

N-terminal kismindaki ADP riboz pirofosfataz

TRPAT enzimini dogrudan uyarmasi sonucu gergeklestigi

TRPAT iyon kanali 6nemini belirten galismalardan birisi
Sawada ve ark. (2008), Dorsal Root Ganglion (DRC) ve
Trpal geni transfekte Human Embryonic Kidney 293
(HEK 293) hiicrelerinde yapilmig ve bu hiicrelerin H,O,
ile uyarimi sonucu hicre igine Ca*? girisi oldugunu,
bunun da sistein kalintilarinin modifikasyonu yoluyla
diizenlendigini 6ne stirmaslerdir (32). Ayrica NO donéri
olan S-nitroso-N-acetyl-DL-penicillamine (SNAP)
uygulamasi ile NO varliginda da transfekte HEK 293
hiicrelerinde aktivasyon olabilecegini gostermislerdir.

Benzer olarak Andersson ve ark. (2008), Trpal geni
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bildirilmektedir (Sekil 2).

ADP riboz, TRPM2'nin ADP riboz pirofosfataz enzimi
ihtiva eden C-terminal ucuna baglanarak aktivasyonunu
saglar ve hiicre icine Ca*? girisi olur (38-40). H,0.lyi
yikimlayan enzim olan CAT sayesinde TRP kanallarindan
hiicre igine Ca*? girisinin dizenlenebilecegi bildirilmistir
(42). Oksidatif stresle TRPM2 aktivasyonu, dolayh
yoldan oldugu gibi Naziroglu ve Luckhoff (2008)'un
bildirdigi gibi dogrudan da olabilmektedir. Oksidatif
stresin,  kanalin  altinci segmentinin  C-terminal
bolgesinde yerlesik ADP riboz pirofosfataz enzimini
dogrudan aktive ederek kanali acilmaya tesvik ettigi




Vi D

Sekil 2. Hiicre igerisine Ca*? girisi mitokondriyi depolarize eder ve
reaktif oksijen driinlerinin daha fazla tretilmesine sebep olur. ADP
riboz tretimi tesvik edilir ve TRPM2'nin N-terminal ucuna baglanan
ADP riboz, kanalin bu boélgesinde yer alan ADP riboz pirofosfataz
enzimi ile katalizlenerek kanal aktivasyonu saglanir. Hiicreye Ca*?
girisi olur. Boylece hiicre igi Ca*? konsantrasyonu [Ca*?]i artmis olur.
Ayrica kanal, H,O,’nin dogrudan ADP riboz pirofosfataz enzimini
uyarmast ile de aktive olur.

gosterilmigtir (41). TRPM2'nin H,O, ile aktivasyonu
sonucu sitozole Ca*? girisinin diizenlenmesinde bazi
antioksidanlarin gorev tstlendigi bulunmustur. Selenyum
(Se), melatonin, N-asetil sistein (NAC), E vitamini gibi
maddeler antioksidan 6zellikleri sayesinde H,O, aracili
TRPM2 aktivasyonuyla hiicreye Ca*? girisini diizenledigi
ve hiicreyi oksidan hasardan korudugu bildirilmistir (43-
46).

TRPV1

TRPVT'in primer aktivatorleri olarak capsaicin (CAP),
proton (H*) ve yuksek sicaklik ( >43°C ) duzeyleri iyi
bilinirken, Yoshida ve ark. (2006) calismasiyla SNAP
ile de aktive olabilecegi gosterilmistir. Ayrica TRPV1'e
uygulanan NO ile H* ve sicakliga olan duyarlihiginin da
artirilabileceginden s6z edilmistir (47). Miyamoto ve ark.
(2009) calismasinda da SNAP ile aktive edilen TRPV1
kanallarindan hcre igine Ca*? girisi Fura-2-AM boyasi
kullanilarak yapilan hucre i¢i Ca*? sinyali analizlerinde
gosterilmistir (36).

Migren ve TRP Kanallari

TRP kanallarindan bazilari agri ile iliskilendirilmesine
ragmen migren ve TRP kanallar (zerine yapilmig
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yayinlar oldukga yenidir. Agr ile baglantisi oldugu
onceki galismalarla gosterilmis olan TRPAT ve TRPVT
kanallarinin migren patogenezinde de yer alabilecegi
tartisilmaktadir.  Evans ve ark. (2012) antimigren
ilaglardan sumatriptanin muhtemel etki mekanizmasinin
TRPVT aracili calcitonin gene related peptide (CCRP)
salinimini engellemesiyle isledigini ve tedavide TRPV1
kanalinin hedef alinmasi gerektigini 6nermislerdir (48,
49). Benemei ve ark. (2013) benzer sekilde migrenin en
onemli tetikleyicisi olan CGRP’nin salinimi oldugunu,
TRPAT’in aktivasyonu ile CGRP saliniminin arttigini
ve buna bagl olarak atak gelistigini belirtmislerdir.
Tedavide TRPAT antagonistlerinin 6nemli olduguna
vurgu yapmislardir (50).

Sonuc¢

Serebrospinal sivi (SSS) toplam antioksidan kapasite (TAK)
analizleri yapilan bir galismada serum TAK dizeylerinde
plazmaya gore farklilik olmadigi saptanmistir. Ayrica
serum antioksidan dizeylerinin  dogrudan  SSS'yi
etkiledigi de belirtilmistir (51).

Serumun SSS'yi etkiledigi bilindigine gore migrenli
hastalarda oksidan dizeylerinin yiksekligi migren
tetiklenmesinde bunun  bir roliniin olup olmadig
sorusunu akla getirmektedir. Oksidan seviyelerinin
yiiksekligi, etkisini aktivasyonu buna bagl oldugu bilinen
iyon kanallariyla gosterdigi dustintilmektedir. Sonug
olarak; migrende iyon kanallarinin etkisi ile CGRP gibi
tetikleyici kabul edilen maddelerin saliniminda kanallarin
rolti oldugu gibi oksdiatif stresle aktive olabilen kanallarin
da migreni baglatic faktorlere aracilik ettigi diistiniilmesi
gerekir. Beyin dokusunda eksprese edilen TRPM2'nin,
literattirde migrenle iliskisinden s6z edilen TRPAT ve
TRPV1 gibi kanallarla birlikte ele alinmasi ve (zerine
arastirmalar yapilmasi bu hipotezi aydinlatici olacaktir.
Biz bu derlememizde, migren patofizyolojisinde simdiye
kadar goz ardi edilmis TRPM2 katyon kanallarinin da
muhtemel etkinligi olabilecegine vurgu yapmak ve
gelecekteki calismalarda TRPM2 katyon kanallarina
agirlik verilmesinin gigir agici sonuglar dogurabilecegini
belirtmek istedik.
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