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Nitrik oksit (NO) gaz yapida, 5-6 saniyelik yarilanma émriine
sahip, bircok fizyolojik ve patolojik olayda goérev alan bir
molekildir. Fizyolojik sartlarda bobrekte renal ve glomertiler
hemodinamigin diizenlenmesi, natriiirezis, medullar
perfiizyon, tiubtiloglomeriiler feedback, tiibiiler sodyum
reabsorbsiyonu ve renal sinir aktivitesi gibi bircok olayda rol
almaktadir. NO sentezinin bozulmasi sonucu cesitli bobrek
hasari hastaliklar1 ortaya c¢iktigindan bu mekanizmalarin
bilinmesi bobrek hasarina yonelik gelistirilecek tedavi
yontemlerinde ©nemli bir kilit noktasidir. NO sentezinden
sorumlu olan nitrik oksit sentaz (NOS) enzimlerinin insanda
tanimlanan ii¢ izoformu; néronal NOS (nNOS), indiiklenebilir
NOS (iNOS) ve endotelyal NOS (eNOS)'dur. Bu enzimler ilk
bulunduklari doku ve islevlerine gore adlandirilmis olsa da
bobrekte genis bir lokalizasyona sahip ve bircok bobrek
hastaligiyla iliskilendirilmis enzimlerdir.

Bobrek hastaliklariyla ilgili yapilan calismalarda NO
diizeyi ve NOS enzim aktivitesindeki degisiklikler énemli rol
oynadigindan, NOS’larin diizenlenmesinden sorumlu
molekiiler mekanizmalar bircok ¢alismanin temelini
olusturmaktadir. Bu nedenle, bu derlemede NOS’larin
molekiiler diizenlenme mekanizmalar:t ve c¢esitli bobrek
hastaliklariyla olan iliskisi incelenmis, bu mekanizmalara
biittinctil bir bakis agisiyla bobrek patofizyolojisinde NO'nun
rolii aciklanmaya calisilmistir.

Anahtar Kelimeler: Nitrik oksit, nitrik oksit sentaz, kronik
bobrek hastalig:

ABSTRACT

Nitric Oxide (NO) is a gaseous molecule with a half-life of 5-6 seconds, involved
in many physiological and pathological events. Under physiological conditions,
it plays a role in the regulation of renal and glomerular hemodynamics,
natriuresis, medullary perfusion, tubuloglomerular feedback, tubular sodium
reabsorption and renal nerve activity.
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Impairment of NO synthesis causes various kidney diseases. Therefore, the
elucidation of these mechanisms is important in the treatment methods to
be developed against kidney damage. Three isoforms of nitric oxide
synthase (NOS) enzymes have been identified responsible for NO synthesis;
neuronal NOS (nNOS), inducible NOS (iNOS), and endothelial NOS
(eNOS). Although these enzymes are called according to the tissue and
functions in which they were first found, they are enzymes that have a wide
localization in the kidney and have been associated with many kidney
diseases. In previous studies, it has been shown that kidney diseases are
caused by changes in NO level and NOS enzyme activity. Therefore, the
molecular mechanisms responsible for the regulation of NOSs form the
basis of many studies. In this review, the molecular regulation mechanisms
of NOS and their relationship with various kidney diseases were
investigated, and the role of NO in the kidney pathophysiology was aimed
to explain.

vazodilator etkisi; merkezi sinir sisteminde bir

Nitrik oksit (NO) ilk kez 1772’de tamimlanmus, bir
oksijen ve bir nitrojen molekiiliinden olusan, 5-6 saniyelik
yarilanma Omriine sahip gaz yapida bir molekiildiir.
1980’lerde vazodilatasyon ve kan basincinin diizenlenmesi
ile ilgili yapilan arastirmalarda asetilkolinin vazodilator
etkisi kesfedilmis ve daha sonra asetilkolinin damar ig
ylizeyindeki endotel tabakadan gaz yapida bir molekiiliin
salimimina neden oldugu ve bu sayede etkisini gosterdigi
saptanmustir. Bu gaz yapida molekiil, baglarda endotel
tiirevli gevsetici faktor (EDRF) olarak tammlansa da daha
sonra molekiillin NO oldugu anlagilmistir (1). NO
fizyolojik  sartlarda

endotelyumdan salindiginda

norotransmitter olarak ¢aligmasi ve hafiza olusumunda rol

oynamasi, periferik sinirler araciligiyla norojenik
vazodilatasyona aracilik etmesi, platelet agregasyonunun
inhibisyonu ve kardiyak kontraktilitenin kontrolii gibi

islevleri sayesinde genis capl etkilere yol agmaktadir (2).

NO, nitrik oksit sentaz (NOS) enzimi tarafindan L-arjinin
aminoasidinden iiretilmekte ve sentezi sirasinda yan tirtin
olarak L-sitriilin aciga cikmaktadir. NO sentezinin ilk
basamaginda NOS L-arjinini Nw-hydroksi-L-arjinine
hidroksillemekte, ikinci basamakta Nw-hydroksi-L-arjinin
L-sitriilin ve NO’ya okside olmaktadir (Sekil 1).

Sekil 1. NOS'larin iki basamakli bir reaksiyon sonucu L-arjinin molekiiliinden NO sentezi.
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Insanda tarumlanmus en yaygin ii¢ NOS izoformu;
noronal NOS (nNOS/NOS1), indiklenebilir NOS
(iINOS/NOS2) ve endotelyal NOS (eNOS/NOS3)'dur (3).
Her NOS izoformu L-arjinin substratindan iki basamakli
bir reaksiyon sonucunda NO iiretmek igin molekiiler
oksijen ve indirgenmis nikoatinamid adenin diniikleotid
fosfat (NADPH)1 ko-substrat olarak kullanmaktadir.
NOS'larin  tiim izoformlar1 kalmodulin (CaM) baglar.
nNOS ve eNOS'un CaM’e baglanmasi, intraselliiler Ca2+
Kalmodulinin NOS
enzimine afinitesinin artmasi elektronlarin rediiktaz ugtaki
NADPH’dan
kolaylastirmaktadir. iNOS, CaM baglanma bolgesindeki

artistyla meydana gelmektedir.

oksijenaz  ugtaki ~ Hem’e  akisinu
farkli aminoasit yapisindan dolay: gok diisiik diizeylerdeki
intraselliiler Ca2+ konsantrasyonlarinda (40 nM alt1) bile

baglanabilmektedir. Tiim NOS proteinleri dimer ara yiizde

Sekil 2. NOS molekiiler yapisi (5)

bulunan iki CysXXXXCys muotifi ile koordine ¢inko iyonu

tarafindan olusturulmus ¢inko-tiyolat kiimesi
icermektedir. Enzimdeki ¢inko, katalitik fonksiyondan gok
yapisal isleve sahiptir. Flavin adenin diniikleotid (FAD),
flavin mononiikleotid (FMN) ve (6R-)5,6,7,8-tetrahidro-L-
biopterin (BH4), NOS enzimlerinin kofaktorii olarak islev
gormektedir. Fonksiyonel olarak aktif olan NOS, FAD ve
FMN rediiktaz

NADPH’dan, amino-terminal oksijenaz ugta bulunan Hem

araciligryla  karboksiterminal ucta

bolgesine elektron transferi gergeklestirmektedir. Hem
elektronlar 02’1

aktiflestirmek ve L-arjinini L-sitriilin ve NO’ya oksidize

bolgesinde, indirgemek,  enzimi
etmek icin kullamilmaktadir. Hem bolgesinin yaninda
konumlanan sistein ligandi L-arjinin ve BH4 baglanma

bolgeleri icermektedir (4) (Sekil 2).
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Oksijenaz Ug Reduktaz Ug
Reaktif Oksijen Tiirleri ile NO Arasindaki iliski
Reaktif oksijen tiirleri (ROT), molekiiler
oksijenden tiireyen reaktif molekiilleri ve serbest
radikalleri ifade etmektedir. Bu molekiiller aerobik

solunumda mitokondriyal elektron transport sirasinda yan
trin olarak tiretilmekle birlikte NADPH oksidaz, ksantin
oksidaz gibi enzimatik kaynaklar araciligr ile de
iiretilmektedir. Son yoriingesinde eslesmemis iki elektrona
sahip oksijene elektronlarn eklenmesi ve oksijenin
indirgenmesi ile siiperoksit, hidrojen peroksit, hidroksil
radikali ve hidroksil iyonunu igeren bir dizi ROT

iiretilmektedir (Sekil 3) (6). (18, 19, 15, 16, 20, 21, 22).
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Sekil 3. Reaktif oksijen tiirelerinin elektron yapilari
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eslesmemis elektronu ifade etmektedir.
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Bu molekiiller fizyolojik sartlar altinda siiperoksit
dismutaz (SOD), katalaz, glutatyon peroksidaz (GPX)
glutatyon rediiktaz (GR), glutatyon S-transferaz (GST),
peroksiredoksin (PRX), tiyoredoksin (TRX) ve mnon-
enzimatik sistemler olarak gruplandirilan askorbik asit, a-
tokoferol, karotenoidler, flavonoidler ve indirgenmis
glutatyon (GSH) organik bilesikleri tarafindan elimine

edilmektedir (7). Diisiik diizeyde {iretilen ROT, vaskiiler

reaktivite, renal hemodinamikler, glomeriiler filtrasyon,
tiibiiler reabsorbsiyon ve hormonal sekresyon olaylari
bobrek
strdiiriilmesinde gorevlidir (8). ROT {iiretimi antioksidan

iceren fonksiyon ve homeostazinin
savunma sistemi tarafindan karsilanamayacak diizeye
ulastiginda meydana gelen oksidatif stresin doku hasarina

yol actig1 kanitlanmustir (7) (Sekil 4).

Sekil 4: XO, ksantin oksidaz; SOD, siiperoksit dismutaz; NOS, nitrik oksit sentaz, MPO, miyeloperoksidaz; NOX, NADPH

oksidaz (10).
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NOS'lar tarafindan tiretilen NO- biyolojik sistemlerde
reaktif azot tiirlerinin (RNT) en 6nemlisidir. NO, viicuttaki
ROTlar ile tepkimeye girerek giiclii bir oksidan olan
peroksinitriti (ONOO-) olusturmaktadir. ROT ve RNT

arasindaki bu etkilesim tirozin, sistein, metiyonin, triptofan
gibi aminoasitlerin oksidasyonu ve nitrasyonuyla renal
patofizyolojilere neden olan protein modifikasyonlarina
yol agmaktadir (9).



Bobrek Hastaliklarinda NO ve NOS'lar

ROT ve antioksidan sistem arasindaki dengenin bozulmast,
bobrekte inflamasyon, apoptoz ve fibrozis ile birlikte
kronik  bobrek  yetmezliginin  ilerlemesine neden
olmaktadir (9). Akut ve kronik bobrek yetmezliginde
gelisen bobrek hasarmin asir1 miktarda tiretilen ROT ile
iliskisi oldugu deneysel ¢alismalar ile kamtlanmistir (8-

9,11-14)

Sekil 5: nNOS ve eNOS'un bobrekteki lokalizasyonlari (3).
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Birgok insan ve hayvan c¢aligmalarinda NOS
enzimlerinin bobrekte ekspresyon ve aktivasyon durumlar:
degerlendirildiginde nNOS'un kortikal tiibiillerde ve
makula eNOSun ise

densada, glomerulus  ve

endotelyumda yogun olarak eksprese edildigi saptanmugtir
(Sekil 5).

iNOS hem saglikhi bir bobregin fonksiyonel
roliinii gergeklestirmesinde hem de inflamasyon, bobrek
iskemi/reperfiizyon hasari, {iretral obstriiksiyon, sepsis,
kronik bobrek yetmezligi (KBY) gibi patolojik durumlarda
aktif hale gelerek efektdr molekiilleri {izerinden bu
patolojik olaylara katki saglamaktadr (15).

Bobrekte {iretilen NO, renal ve glomeriiler hemodinamigin
diizenlenmesi (16), natriiirezis basincinin ayarlanmasi (17),
medullar (18),
tiibiiloglomeriiler feedback kontrolii (19), tiibiiler sodyum

perfiizyonun stirdiiriilmesi
reabsiyorbsiyonu (20) ve renal sempatik sinir aktivitesinin
diizenlenmesi (21) gibi gesitli fizyolojik rollere sahiptir
(Sekil 6).



295 Bobrek Hastaliklarinda Nitrik Oksit Sentazlar

Sekil 6. NO'nun nefron fonksiyonundaki fizyolojik etkisi.
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Bobrekte NO'nun net etkisi, diyetle alinan tuza
renal adaptasyonu saglayarak natriiirezis ile diiirezisin
dengelenmesinde de énemlidir. Diyetle alinan tuzda artis
olmasi, NO {retiminin bozulmasina neden olarak

hipertansiyon gelisiminde rol oynamaktadir (3).

KBY'de NO
komplikasyonlarin NO diizeyi ile iligkili olarak gelistigi

sentezinin  bozuldugu ve
gozlenmistir. KBY’de NO sentezinin bozulmasi; L-arjininin
biyosentezinde, erisilebilirliginde ya da hiicre igine
aliminda azalma, asimetrik dimetil arjinin (ADMA) gibi L-
arjininle yarismali aktivite gosteren endojen NOS
inhibitorlerinde artis, renal korteksteki hasara yanit olarak
lokalize NO miktarindaki azalma gibi durumlara bagh
olabilmektedir (22). Deneysel olarak indiiklenen kronik
NOS

hipertansiyon,

inhibisyonunun ise sistemik ve glomeriiler

glomeriiler iskemi, glomeriiloskleroz,
tiibiilointerstisyel hasar ve proteiniiriye neden oldugu
gosterilmistir (23). Ayrica KBY'nin bir sonucu olarak da
NO eksikliginin meydana gelebilecegi bildirilmektedir

(22).

Renal sempatik
sinir aktivites|

- [ KORTEKS

Toplayici kanal

MEDULLA

Bobrekte NOS Aktivitesi ve Diizenlenme Mekanizmalarn

Bobrekte faaliyet gosteren NOS'larin aktiviteleri
cesitli spesifik molekiiller araciligiyla diizenlenmektedir.
Tablo 1.’de gosterilen bu molekiillerin etki mekanizmalar1
asagida ayrintili olarak agiklanmistur.



Tablo 1. NOS enzim aktivitesinin spesifik diizenleyicileri
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nNOS iNOS

eNOS

PDZ Etkilesimli Diizenleyici:
CAPON (NOS1AP) IL-1p3, IL-6, TGF-p
Dimerizasyon: 7-NI, PIN

Fosforilasyon: Ser 847

Sitokinler: LPS, TNF-a, NFkB,

Secici iNOS inhibitorii: 1400W

Substrat iliskili Diizenleyici:
L-NMMA, ADMA

Fosforilasyon: Ser 633, Ser 1176, Ser
1177, Thr 494, Thr 495

Protein-Protein Etkilesimi:
NOSTRIN

S-Nitrozilasyon

Asetilasyon: Lys 497, Lys 507

ADMA: asimetrik dimetil arjinin; IL-1p3: Interl6kin-1 Beta; IL-6: Interlokin-6; L-NMMA: NG-monometil-l-arjinin; LPS:
Lipopolisakkarit; Lys 497: Lizin 497; Lys 507: Lizin 507; NF«kB: Niikleer Faktor Kappa B; NOS1AP: Nitrik Oksit Sentaz 1
Adaptor Protein; NOSTRIN; Nitrik Oksit Sentaz Trafigi Uyaricisi; PIN: nNOS un Protein Inhibitdrii; Ser 633: Serin 633;
Ser 847: Serin 847; Ser 1176: Serin 1176; Ser 1177: Serin 1177; TGF-3: Transforme Edici Biiyiime Faktorii Beta; Thr 494:
Treonin 494; Thr 495: Treonin 495; TNF-a: Timor Nekroz Faktor-Alfa; 1400W: N-[3-(aminometil)benzil]asetamidin; 7-

NI:7-Nitroindazol

nNOS

Noronal nitrik oksit sentaz (nNOS/NOS1) ilk kez
sinir dokusunda bulunmus ve bu nedenle bu isimle
adlandirilmistir. nNNOS temel olarak beyin ve noéronda
bulunsa da daha sonra birgok dokuda fizyolojik ve
patolojik rollere sahip oldugu kamtlanmistir (3). 1434
aminoasitten olusan ve 160,8 kDa molekiiler agirliga sahip
nNOS’un aktivitesi hiicre igi aktivasyonla; Ca2+ ve CaM’e
bagimli olarak diizenlenmektedir. nNOS monomer
haldeyken (24). nNOS enzimleri
yapilarinda bulunan PDZ boélgesi araciigiyla diger
proteinlere baglanabilmektedir (3). nNOS aktivitesini
diizenleyen

inaktif formdadir

molekiiler mekanizmalarin basinda PDZ
etkilesimli diizenleyiciler, enzimin dimerizasyonu ve

fosforilasyon gelmektedir:

PDZ Etkilesimli Diizenleyiciler

nNOS NH2 PDZ
tasimaktadir. nNOS’a 6zgii olan bu PDZ boélgesi enzimin

terminalinde bolgesi

gesitli  proteinlerle  etkilesim  kurmasma  imkan
saglamaktadir. nNOS, PDZ-PDZ etkilesimi araciligiyla
postsinaptik dansite proteini (PSD)95 ve PSD93 ile
etkilesim i¢indedirler ve N-metil-D-aspartat asit (NMDA)
reseptoriine baglanarak hiicre icine Ca2+ girisinin
diizenlenmesine aracilik etmektedir. Hiicre igine giren
Ca2+ miktarinin artmasi ile enzim aktivitesinde artis
meydana gelmektedir (25) (Sekil 7).
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Sekil 7: nNOS ve PSD-95 etkilesimiyle enzim aktivitesinin diizenlenmesi (26).

Cat+
NMDA
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[ ]
S
Cat++/CaM

PSD-93, Henle kulbunun ¢ikan kalin kolundaki
bazolateral membranda, makula densa hiicrelerinde, distal
tibtiilde, kortikal toplayici kanalda, i¢ ve dis medullar
toplayict kanalda, glomeriiler epitelde ve Bowmann
kapsiiliinde ifade edilmektedir. nNOS ekspresyonunun
yliksek diizeyde oldugu makula densanin bazolateral
membran ve sitoplazmik vezikiiliinde PSD-93, nNOS ile
birlikte yerlesim gostermektedir (27). nNOSun PDZ
bolgesine baglanan PSD-93 ve PSD-95 ile yarigsmali aktivite
gosteren nNOS un karboksi-terminal PDZ ligand1 CAPON
(NOS1AP), sitoplazmik bir proteindir (26). CAPON,
yapisinda bulunan NH2-terminal fosfotirozin baglayan
bolge, monomerik kiigiik G proteini Dexrasl’e baglanarak
nNOS aktivitesi {izerinde diizenleyici etki gostermektedir
(25).

Daha ¢ok noropsikiyatrik hastaliklar, sizofreni,
kardiyak aksiyon potansiyeli hastaliklari, uzamigs QT
segmenti ile iligkili rahatsizliklar ve diyabetle iliskili
hastaliklardaki etkilerine yogunlasilmis olsa da gocuklarda
kronik bobrek hastaliklar: ve bobrek yetmezliginin 6nemli
ve nadir goriilen bir nedeni olan steroide direngli nefrotik
NOS1AP'nin 2
rastlanmustir (28). Bu patolojik varyantlarin her ikisi de

sendromda patojenik  varyantina

nefropatiye yol agmaktadir (29).

Dimerizasyon

nNOS, BH4 ve L-arjinin baglayarak dimerize
olmakta ve boylece elektron akisi kolaylastirilarak enzimin
(24). Saglikli  bdbrek
dokusunda nefron, makula densa, proksimal tiibiil, Henle

aktivasyonu saglanmaktadir

kulbunun ¢ikan kalin kolu, distal tiibiil ve proksimal
tiibiilde protein ve mRNA ekspresyonu saptanan nNOS

(15), makula densada {iiretmis oldugu NO ile
tiibiiloglomeriiler filtrasyonu baskilamaktadir.
Nitroindazol =~ (7-NI)  perfiize  edilen  farelerde

tiibiiloglomeriiler filtrasyon artmis, nNOS-/- farelerde bu
etki saptanmamis olmast nNOS'un filtrasyondaki roliinii
kanitlamistir (30).

Enzim dimerizasyonunda etkili diger bir molekiil
ilk kez sigan hipokampusunden izole edilen nNOSun
inhibitérti (PIN), nNOS'un 17 aminoasitlik

sekansina baglanarak enzimin dimer yapisim destabilize

protein

etmekte, boylece enzim aktivitesini baskilamaktadir (31).
Roczniak ve arkadaglari, 5/6 nefrektomi modelinde ig
medullada PIN ekspresyonunun 6nemli oranda arttig1 ve
kronik bobrek yetmezliginde yiiksek diizeyde seyreden
NO sentezini baskiladigi, buna bagli olarak da tuz



tutulumu ve kan basmcinin artmasina yol agtigim

gostermislerdir (32).
Fosforilasyon
nNOS  fosforilasyonu  enzim  aktivitesinin

diizenlenmesinde kritik role sahip oldugundan bazi
kinazlar ve fosfatazlarin diizenlenmesi, nNOS aktivitesinin
kontroliinde 6nemli bir role sahip olmustur. Bu amacla
protein kinaz A (PKA), CaM bagimh kinazlar, protein
kinaz C (PKC) ve fosfataz 1 gibi enzimler nNOS
aktivitesinin diizenlenmesinde siklikla ¢alisilan molekiiller
arasinda yer almaktadir (24). Bununla birlikte enzimin
farkli bolgelerindeki fosforilasyon, enzim aktivasyonunda
(33). nNOS'un
fosforilasyonu, serin (Ser), treonin (Thr) ve tirozin (Tyr)

farkliliklara  yol  acabilmektedir
amino asitlerinde meydana gelmektedir. En iyi karakterize
edilen nNOS fosforilasyon bolgesi, enzimin rediiktaz
alaninda bulunan Ser-847'dir (34). nNOS'un Ser 847
fosforilasyonu ile posttranslasyonel modifikasyonu, artmis
sodyum tutulumuna ve hipertansiyona yol agabilecek bir
degisime neden olmaktadir (35).

iNOS

iNOS (NOS2) Ca2+bagimli olmayan ve diger NOS
izoformlarma kiyasla yiiksek miktarda NO {ireten bir
enzimdir. Bobrekte iNOS, intersitisyel hiicreler, glomeriiler
parietal epitelyal hiicreler, ¢tkan kalin kolun proksimal
bolgesi, ¢ikan kalin kolun iist ve orta papiller pargasy,
toplayic1 kanalin meduller kisminda yer alan hiicreler ile
kaliks ve papillar epitelyal hiicrelerde saptanmustir (36).

Proinflamatuar sitokin salimimiyla iligkili bobrek
hastaliklarinda iNOS aktivitesindeki artis LPS, TNF-q,
NFkB, IL-13, IL-6 ile TGF-B molekiilleri tarafindan
tetiklenmektedir (37, 38). 18-80 yas aras1i endotoksemi
hastalar1 ve saglikl1 bireylerde yapilmis olan bir ¢calismada
2 ng/kg LPS uygulamasi ile hasta grubunda renal iNOS
enzim aktivitesinin tetiklendigi ve sepsis hastalarimn idrar
ve plazmalarinda NO diizeyi ve renal iNOS'un arttig1
Bununla birlikte iNOS, kontrol
grubunda saptanamamisken LPS ile uyarilan hastalarda

saptanmugtir. renal
yliksek oranda eksprese oldugu bulunmustur. Bu veriler
bobrek hasar belirtecleri ile desteklendiginde LPS ile
uyarilan renal iNOS artisimin hastalarda proksimal tiibiil
hasarm tetikledigi kanitlanmistir (38). Bununla birlikte
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renal hasar olusturulan sican modelinde iNOS inhibitorii
N-[3-(aminometil)benzil]asetamidin (1400W) uygulanan
siganlarda histolojik hasar, artmus proteintiri, artmis bobrek
hasar molekiilii (KIM-1) ve azalmis kreatin klirensi gibi
renal disfonksiyonlar ile tiibiilointersitisyel infiltrasyonun
diizeldigi gozlenmistir (39).

eNOS

eNOS, glomerulusun endotelyal hiicrelerinde,
peritiibiiler kapillerde ve vaskiiler demette giiclii diizeyde
eksprese edilen dimer yapida bir enzimdir (3, 40). Siklikla
kaveolin molekiiliine baghh kaveola bolgesinde lokalize
olan bu enzim, intraselliler Ca2+ diizeyindeki artisla
Ca/CaM kompleksinin olusumu ve eNOS"un kaveolinden
ayrigmasi sonucu aktive olmaktadir (Sekil 8).

Intraselliiler Ca diizeyi diisene kadar aktif haldeki
eNOS enzimi L-arjinin, oksijen ve NAPDH substratlar1
mevcut oldugu siirece NO sentezini stirdiirmektedir (41).
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Sekil 8: Kaveola bolgesinde eNOS'un Ca2+/CaM ile aktivasyonu.

Kaveola
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eNOS enzim aktivitesini diizenleyen molekiiler

CaM

INAKTIF

degisimler; enzim lokalizasyonundaki degisiklikler,
substrat iligkili diizenlenme, fosforilasyon, protein-protein
etkilesimi, S-nitrozilasyon ve protein asetilasyonu olarak

siniflandirilmaktadir (42).
Substrat iliskili Diizenleyiciler
NG-

ve asimetrik dimetil

eNOS aktivitesi endojen metilarjininler;
monometil-L-arjinin (L-NMMA)
arjinin (ADMA)'in enzimin aktif bdlgesine arjinin ile
yarismali olarak baglanmasiyla inhibe edilebilmektedir
(43). KBY hastalarinda NOS aktivitesinin baskilandig:
karutlanmis olup (44), Martinez ve arkadaslarimin yapmus
olduklar1 ¢alismada KBY modeli olusturulan si¢canlarda
eNOS
yetersizlik ya da plazma ADMA diizeyindeki artis ile

aktivitesinin azalmasi, L-arjinin diizeyindeki
agiklanmistir. L-arjinin ile yarigsmali aktivite gosteren
endojen eNOS inhibitériit ADMA, ayni zamanda Ser1177
fosforilasyonunu da engelleyerek eNOS aktivitesinde
inhibitor (45).
degerleri ve kreatin klirensi bulgular: ile bobrek fonksiyon

etki gostermektedir Serum kreatinin
kayb1 oldugu desteklenen akut ve kronik bobrek yetmezligi
olan 89 hastanin plazmasinda kontrol grubuna gore daha
yliksek oranda metilarjinin oldugu saptanmaistir (46).

Fosforilasyon

eNOS, yapisindaki fosforillenen serin, treonin ve
tirozin kalintilar1 sebebiyle dinamik olarak diizenlenebilen
bir enzimdir. Buna gore yapilan calismalarda Ser633,
Ser1176 ve Serl177 fosforilasyonu enzim aktivitesinde

artisa ve NO tretiminin siirdiiriilmesine neden olurken,

Kaveola

kaveolinler ;
Léar

Thr494 ve Thr495 fosforilasyonu enzim aktivitesinin

=
<
—a\

azalmasina neden oldugu gosterilmistir (35, 47). Bununla
birlikte eNOS
dimerizasyonunda artis ve Hsp90 kompleksi olusumunun
bobrek
perfiizyonun diizelmesiyle renal kan akimi ve kreatin

L-arjinin  uygulanmas:i  sonucu

gozlenmesi, vaskiiler tonusun ve renal

Kklirensinin artisim saglamistir (45).
Protein- Protein Etkilesimi

NOSTRIN, eNOS ile protein-protein etkilesimi
araciligryla enzimin kaveoladan ayrilmasina ve hiicre igi
bolgelere translokalize olarak enzim aktivitesinin
baskilanmasina neden olmaktadir (48, 49). Simdiye kadar
bobrek hasarinda NOSTRIN’in fonksiyonu ile iligkili
yapilmug bir calisma bulunmamasina ragmen preeklemsi
hastalarinda vaskiiler komplikasyonlarin yan sira siklikla
ortaya cikan sistemik karaciger ve bobrek hasari, bu
dokularda da eNOS aktivitesinin NOSTRIN araciligiyla

diizenlenebilecegini diisiindiirmektedir (50).
S-Nitrozilasyon

S-nitrozilasyon, sisteinin tiyol grubuna NO’dan
nitrozol grubu ekleyerek S-nitrozotiyol olusturmak {izere
gerceklesen bir posttranslasyonel modifikasyondur. eNOS
proteininin sistein kalintilarinda meydana gelen S-
enzim bozarak

nitrozilasyon, dimerizasyonunu

aktivitesinin azalmasina neden olmaktadir (51) (Sekil 9).
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Sekil 9: S-nitrozilasyon reaksiyonlar1 (GSH: Glutatyon, GSNO: S-nitrozoglutatyon, GSNOR: GSNO rediiktaz R-SNO: S-
nitrozotiyol tiirevi, R-SH: Sistein tiyol/siilfidril, Trx: Tiyoredoksin, TrxR: tiyoredoksin rediiktaz) (52).

NOS
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Bobrekte protein S- nitrozilasyonun, NO aracili
hiicresel sinyal mekanizmalaria aracilik eden, bobrek
hasarma kars1 bir molekiiler koruma mekanizmas1 oldugu
ve sagkalimi artirdig1 bildirilmistir. Bununla birlikte, eNOS
delesyonunda bu koruma mekanizmasmin ortadan

kalktig1 gozlenmistir (53).
Asetilasyon

Proteinlerin asetilasyonu, lizin gruplarmmn e-
amino gruplarinda gergeklesen ve lizin asetiltransferazlar
tarafindan

uyarilan bir posttranslasyonel

modifikasyondur. Aspirin  ve
tarafindan, eNOSun CaM baglanma bolgesindeki Lys 497
ve Lys 507 dogrudan asetillenmekte ve boylece enzim
inhibe (54). eNOS'un
deasetilasyonundan sorumlu enzim, histon deasetilaz 3
(HDAC3) diir (42). eNOS
diizenlenmesinde rol oynayan sirtuin ailesi iiyelerinden
SIRT-1, sinf IIl NAD+-bagimli HDAC ailesinin bir {iyesidir

(54). Son yillarda renal hasarin iyilesmesinde mezenkimal

asetilleyici ajanlar

aktivitesi olmaktadir

asetilasyonunun

kok hiicre (MKH) lerin terapétik etkisine glial hiicre tiirevli

norotrofik  faktoriin  aracihk  ettigi = kamtlanmus,
tiibiilointersitisyel fibrozisde peritiibiiler kapiller kaybin
Onlenmesi amaciyla unilateral {ireteral obstriiksiyon fare
modelleri olusturuldugunda GDNF-MKH ile uyarilan
anjiyojenik yaruta SIRT-1 ve eNOSun aracilik ettigi

gosterilmistir (Sekil 10) (55).
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Sekil 10: GDNF gen transfeksiyonu yapilan insan adipoz doku tiirevli mezenkimal kok hiicrelerinden (A-MKH)

elde edilen eksozomlarin, unilateral {ireteral obstriiksiyon (UUO) fare modellerinde SIRT-1/eNOS araciligiyla

bobreklerdeki hasari iyilestirdigi 6nerilen mekanizma (55).
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Literatiirlerden elde edilen bilgilere gére cesitli
bobrek fonksiyonlarinda rol oynayan NO sentezinin
bozulmasi ile bébrek hastaliklar: arasinda yakin bir iliski
oldugu anlasilmistir. Bugiine kadar yapilan calismalar,
bobrekte
bozulmasma

tibiiler ~ve  glomeriiler

NOS
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diizenlenmesinin, gelisen patolojik durumun
diizeltilebilmesi igin kritik onem tasidigini gostermistir.
Yapilan aragtirmalara gore gesitli bobrek hastaliklarinda
NOS aktivitesinin spesifik ajanlarla diizenlenmesi renal
kreatin
bobrek
fonksiyonlarinin diizelmesinde 6nemli rol oynamaktadir

(Sekil 11).

hemodinamik, tiibiiloglomeriiler filtrasyon,

klirensi,  natritirezis ve  diiirezis

gibi

Sekil 11. Bobrek hastaliklarinda kullanilan NOS diizenleyicileri ve fonksiyonlari.
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Bu nedenle fizyolojik ve patolojik durumlarda
NO'nun roliit ve NOS aktivitesinin diizenlenme
mekanizmalarinin anlagilmas1 ve genis bir perspektifle
degerlendirilebilmesi, gesitli bobrek hastaliklarinin gelisim
mekanizmalarimn aydinlatilmasinda ve bunlara kars1 yeni
tedavi stratejilerinin gelistirilebilmesinde 6nemli bir paya

sahip olacaktir..
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