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Agri tedavisinde hedef sodyum iyon kanallari

Prof. Dr. Zeynep Nargin Palavan

Unsal
IKU Molekiiler Biyoloji ve Genetik Boliimii

drobiyolog John Wood ¢ok uzun yillar insan-
larda agn algisi lizerine odaklanmis ve fare

modellerinde farkli iyon kanallarinin néronal ig-

levler lizerine etkisi lizerine arastirmalar yapti. 2000
li yollan baslarinda Pakistan’da yasayan bir erkek ¢o-
cuk yeni insan merkezli bir arastirma yolaginin ortaya
cikmasina neden oldu. Cambridge Universitesi’'nden
genetikci Geoff Wood Pakistan’da akraba ailelerde
gorilen mikrosefali genleri ile ilgilenmekte idi ve orada
kendisine bir erkek cocugun carsida turistlere gosteri
yaparken kendini bigakladidi, kizgin atesin lizerinde
yiiridiigi ve hicbir agr duymadigi séylendi.

Wood ve arastirma ekibi de farelerde ag-
riyl algilayan hiicrelerde ya da nociceptor-
ler'de genetik mihendisligi yolu ile elde edil-
mis Na, 1.7 voltaj kapili sodyum kanallari ek-
sik, agriya duyarsiz fenotiplerle ilgili bir ma-
kale yayinlamiglardi. Na, 1.7 Sodyum iyonlari-
nin membran depolarizasyonu igin hiicre ici-

degildir. Kuvvetli analjeziklerin 6rnegin opiodlerin da-
hi agr tedavisindeki basarisi sorunludur. Mevcut ilag-
larin bazilar etkisiz, ya da 6nemli yan etkilere sahiptir,
dolayisi ile daha iyi tedavilere intiya¢ duyulmaktadir.

CIP ve IEM (zerinde yapilan ¢alismalar sodyum
kanallarinin islevlerinin agri ile iliskisini ortaya koymus-
tur ve arastincilar agny: kesebilmek igin Na, 1.7 bloke
ediciler tasarlayarak hastalarda tam anajjezi tretmek
icin calismaktadirlar. Ayni zamanda Na, 1.7 nin sadece
periferal néronlarda bulundugdu, insanlarda iki voltaj
kapil kanal Na, 1.8 ve Na,1.9 mevcut oldugu belirlen-
mistir. Bu durum da merkezi sinir sistemindeki prote-
inleri hedef alan bilesiklerin bulunmasi gerektigini or-
taya koymaktadir, bdylelikle opioidlerin bagimlilik gibi
ve diger olagan yan etkilerinden kacinabilmek mim-
kindr.

Ii aile Gyeleri ok gesitli islevler igin dnemlidir. Orne-
gin eger kalp dokusundaki Na, 1.5 inhibe edilirse ritm
bozukluguna, kas dokusunda engellenirse kismi fel-
ce neden olmaktadir. Dolayisiyla Na,1.7 ile ilgilenili-
yorsa inhibitér molekdlin 1.5 ya da 1.4 e ya da baska
bir aile Uyesine etki etmediginden emin olmak gerekir,
bircok arastirmaci kanal porlarini degil de, voltaja du-
yarli domainleri hedef almiglardir, drnegin aril stilfona-
midler Na, 1.7 deki IV voltaja duyarli domaini engelle-
yerek kanalin acilmasini énlemislerdir.

2016 yilinda sentetik aril siilfonamid dubbed PF-
005089771 IEM mutasyonlu hastalardan elde edilen
uyariimis pluripotent kok hiicrelerinden biiyiitiilen
sinirin néronal hiperaktiviteyi azalttigi belirlenmigtir.
ilag bes IEM hastasinda tek oral doz olarak uygulan-

mis, iyi tolere edilmis, agn ataklarinin siddetini
ve siresini gecici olarak azalttigi saptanmigtir.
Duke Universitesinden bir arastirma grubu 2014
yilinda Na, 1.7 yi segici bir sekilde hedef alan
monoklonal antikorlarin tasarlandigini ve bunla-
rin farelerde agr kestigini saptamiglardr.

Zehirli eklembacaklilardan elde edilen tok-
sin tarama ¢alismalari ile elde edilen iyon ka-

ne gegmesini ve bdylelikle néronlarin aksiyon
potansiyeli Uretmesini kontrol etmektedir. Wo-
od’un ekibinden Dr. Nassar nociceptdrlerinde

islevsel Na, 1.7 eksik olan farelerin normal ag-
r esiginden daha ylksek agri esigine sahip ol-
dugunu ortaya koydu.

Daha sonra bu iki arastirma grubu agriya
kongenital duyarsizlik (CIP) olarak bilinen bir insan fe-
notipi ile galismak Uzere isbirligi yaptilar. Woods agri
hissetmeyen li¢ Pakistan’li aile ile arastirmalarini sir-
durdd. Genom tarama arastirmalar sonucunda i¢ ai-
lede de Na, 1.7 yi kodlayan genin SCN9A bélgesinde
mutasyonlar saptandi ve sonugta Na, 1.7 nin insanla-
rn pek ¢cok agriyi duymasi igin mutlaka gerekli oldu-
gunu ortaya kondu.

2004 yilinda Gin’li arastinicilar kalitsal erythrome-
lalgia (IEM) ile SCN9A da spesifik mutasyonlarin is-
levinin geri kazanilimasi arasinda iliski saptadilar. [EM
primer olarak ayaklar ve daha az olmakla birlikte elleri
etkileyen nadir bir hastaliktir, deride siddetli kizariklik,
yanma, agn ve yiksek ates ile karakterize edilmekte-
dir. Daha sonra IEM li hastalarda Na, 1.7 nin genellik-
le aktif oldugu ve agdri sinyali veren néronlarin en zayif
uyartiya dahi cevap verdigi belirlendi.

Kronik agr durumu sinir liflerinin zarar gérmesin-
den kaynaklanmaktadir ve tedavi edilebilir nitelikte
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nali modile edici peptidlerle yapilan arastirma-
lar Gmit vaad etmektedir. Nisbeten biiyiik mo-
lekiiller olarak bircok toksin peptidleri kana-
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Son 10 yil Na, 1.7 ilag gelistirimesinde 6nemli ge-
lismeler elde edilemedi, kanali engelleyiciler basari-

I olamadi, sadece Na, 1.7 i bloke eden molekdilleri ta-
sarlamak glg, ayrica Na,1.7 ile yakindan iligkili olan
kanallarin agri hissetmenin disinda baska kritik rol-
ler de oynayabilmesi s6z konusudur.

Na, 1.7 de sinir hlicresinin igine sodyum iyonlarinin
gectigi por etrafinda konumlanan dért voltaja duyarl
transmembran domain mevcuttur, bu por kiigiik mo-
lekiillii bir ilag ile bloke edilince agri kesilmektedir. ilk
sodyum kanali bloke edicisi kokaindir, Giiney Ameri-
ka’nin yerlileri yiizyillardir bu yapraklar ¢cignemek-
tedir. Bu bilesik glinimUzde de anastezik olarak ba-
zI cerrahi durumlarda kullaniimaktadir. yon ileten bir-
cok sodyum kanali bloke edici ila¢ sorun olusturmak-
tadir, kanali olusturan Na, protein ailesinde birbirinin
identigi olan alt tipleri vardir, bu alt tipleri segici olarak
bloke eden ilag tasarlamak énemlidir. Bu spesifite ek-
sikligi arastincilan néropatik agriyr kesmek icin ilag ta-
sarlamaya yonlendirmistir, clinki diger sodyum kana-

lin porunu degil de, iyon akisini bloke etmek-
tedir. Baz tarantula toksinleri segici bir sekil-
de Na, 1.7 lerin d6rt voltaja duyarl domainden
birine baglanarak kanali kapali duruma, ya da
voltaja duyarsiz inaktif duruma getirmektedir.

Bircok endustri grubu peptidleri genetik miihen-
disligi yolu ile elde etme yolunda gelismeler kaydet-
mis, hayvan modellerinde segici olduklarini ve agriya
duyarsizlik gelistirdiklerini bulmuslardir. Son zamanlar-
da tarantuladan esinlenerek bir sentetik peptid iiretil-
mig ve bu peptid Na, 1.7 nin voltaja duyarli bolgesine
baglanarak voltaj degisikliklerine bagimsiz bir sekilde
kanall kapatmistir. Ayrica tarantula peptidinden esin-
lenilen mikroproteinlerin Na 1.7 ye, Na 1.2 ve Na,1.6
ya gore sirasi ile 80 ve 20 kez daha segici oldukla-
r saptanmistir. Sonug olarak birgok ilag sirketi Na, 1.7
ye spesifik bilesikler elde etmeyi basarmiglardir, bu
molekuller ayni zamanda sodyum kanalinin kendisi-
nin islevini arastirma agisindan da son derece deger-
lidirler.

Catherine Offord. Targeting Sodium Channels for
Pain Relief. The race to develop analgesic drugs that
inhibit sodium channel Na, 1.7 is revealing a complex
sensory role for the protein. The Scientist, 2018.
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