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Cellular Mechanism of Monensin Action

Summary: This paper provides concise background information for the best known mechanism of action and the clinical use of

monensin.
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Ozet: Bu makale monensinin en son bilinen etki mekanizmasi ve klinik olarak kullanimi hakkinda ézlii bilgiler vermektedir.
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Giris
iyonoforlar hticrenin plazma
membranindaki  lipid tabakasindan  kolayca
gegebildikleri  igin  bazi  iyonlann  plazma

membranindan taginmasini saglarlar. lyonoforlarin
vicuttaki bazi biyolojik fonksiyonlarin aragtiriimasi ve
hastaliklarin tedavisi amaciyla kullanilimasi ¢ok
eskilere dayanmasina ragmen, bunlarin ekonomik
6nemi 1967 yilinda monensinin kesfedilmesine
kadar tam olarak anlasilamamistir (7).

Baslangicta Shumard ve Callender (10)
monensinin ~ tavuk  koksidiyoz  enfeksiyonunun
tedavisinde etkili oldugunu ortaya koymus ve daha
sonra ise kanatll koksidiyoz enfeksiyonunun
tedavisinde genis olarak kullanilmaya baslanmistir.
Monensin sadece kanatli koksidiyozu degil, ayrica
kuzu ve buzagilarin koksidiyoz enfeksiyonlarinin
tedavisinde de oldukga etkilidir (1). Besi
sigirciiginda ise monensin rumen fermentasyonunu
takiben propionik asit miktarinda %10-15 artis
sagladigindan gelismeyi artinci bir yem katki
maddesi olarak kullanilir (9). $u ana kadar bilinen
ylizden fazla iyonofor icerisinde en fazla, monensin,
salinomisin ve lasalosid genis bir sekilde
kullaniimaktadir (7).  Evcil hayvanlar icerisinde
ozellikle atlar monensinin toksik etkisine karsi
olduke¢a duyarhidirlar (13). Monensinin atlardaki letal
dozu (LDsp) yaklasik olarak 2-3 mg/kg dir (6).
Hayvanlarda monensin zehirlenmesi sonucu goérilen
semptomlar, beden  faaliyetlerinde  gorilen
dizensizlikler, uyusukluk hali, ishal ve felg
durumudur (11). Toksik etkisi ¢ok fazla oldugu halde
bu kadar genig bir kullanim alani olan monensinin
etki mekanizmasinin bilinmesi, monensinin toksik
etkisini giderecek etkin bir maddenin bulunmasina ve
daha etkili bir sekilde kullaniimasina yardimci
olacaktir.

Monensinin etki mekanizmasi

Monensinin etki mekanizmasinin
anlasilabilmesi i¢in 6énce onun kimyasal formultnin
iyi bilinmesi gerekmektedir. Monensinin kimyasal
yapisinda oksijen ve alkil gruplar bulunmaktadir.
Oksijen gruplari yapinin orta kisminda bulunurlar ve
uygun bir iyonu (sodyum) baglamakla gérevlidirler
(Sekil 1). Alkil gruplan ise yapinin dis kismina
yayillmistir ve monensinin biyolojik membranlardan
kolayca gecmesini saglarlar (7).

Monensin  bir sodyum iyonoforudur.
Monensinin sodyuma karsi olan egilimi diger iyonlara
gore oldukga fazladir. Monensin hiicre disarisinda
sodyumu baglar ve hiicre membranindan kolayca
gecerek hicre icerisinde sodyumu birakir. Boylece
hilcre igerisindeki sodyum konsantrasyonunda bir
artig olusturur (7). Hucre igerisinde ise monensin
hidrojen iyonunu baglayarak onu htcre disarsina
tasir ve hicre igindeki pH’ nin artmasina neden olur
(Sekil 2). Boylece monensin tarafindan olusturulan
net etki sodyum iyonunun hidrojen iyonu ile
degistiriimesinden ibarettir.

Monensinin membranlardan gegmesi o
membranin fiziksel ve kimyasal 6zelliklerine baglidir
(7). Membranin kalinligi, protein ve kolesterol
miktar gibi faktérler monensinin membranlardan
gecisini etkiler. Bu nedenle monensinin farmakolojik
etkisi membran kompozisyonundaki degisikliklere
bagh olarak farklilik gosterir (7).

Kalp dokusunda monensinin pozitif inotropik
etkisinin oldugu bilinmektedir. Bu etki sodyumun
hiicre icerisine taginmasindan dolay! olusmaktadir.
Bilindigi gibi kalp kasinda kontraksiyon olusumu
hiicre igerisindeki kalsiyum konsantrasyonunda
meydana gelen artiga baghdir.
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Sekil 1. Monensinin kimyasal formlt (7).
Monensin ise direkt olarak hicre

icerisindeki kalsiyum konsantrasyonunda bir artis
meydana getirmez (7). Ancak hiicre igerisindeki
sodyum konsantrasyonunda bir artis
olusturdugundan, hucre igerisindeki  kalsiyum
konsantrasyonu da Na*-Ca®* pompasina bagli olarak
artar (2). Bu pompa sodyumu hiicre disina ve
kalsiyumu hticre igerisine pompalar (Sekil 2). Hucre
icerisindeki kalsiyum konsantrasyonunda meydana
gelen bu artis sadece pozitif inotropik etki
olusturmakla kalmaz, ayrica potasyum iyonunun
hucre igerisine girigsinde de bir artis saglayarak
aksiyon potansiyelinin suresinde kisalma olusturur
(4). Potasyum iyonunun gegirgenliginde meydana
gelen bu artisin kalsiyum tarafindan aktive olan
potasyum kanallarinin agiimasi ve potasyumun bu
kanallardan hiicre igerisine girmesinden
kaynaklandigi saniimaktadir (5).

Monensinin  etki mekanizmasinin  tam
olarak anlasilabilmesi igin birgok calismalar
yapilmistir. Bunlardan birisi 1989 yilinda Hugtenburg
et al, (3) tarafindan yapilmistir. Bu galismada rat ve
kobaydan elde edilen papillar kaslar kullanilarak
degisik kalsiyum antagonistlerinin, monensinin
olusturdudu pozitif inotropik etki lizerindeki etkileri
aragtiriimistir.  Bu ¢alisma sonucu monensinin rat
papillar  kaslarinda pozitif  inotropik etki
olusturmamasina ragmen kobay kaslarinda bu etkiyi
olusturdugu bulunmustur. Bu sonug, monensinin
etki mekanizmasinin  turler arasinda farklilik
gosterebilecegini ortaya koymustur. Ayni calismada
bir L-tipi kalsiyum kanal antagonisti olan nifedipin ve
bir sarkoplazmik retikulum kalsiyum salici kanal

antagonisti olan ryanodin kullanilarak monensin
tarafindan hucre igerisinde artinlan kalsiyumun
kaynagl arastinimigtir. Bunun  sonucunda
monensinin  pozitif inotropik etkisinin  nifedipin
tarafindan azaltilamadigi ancak ryanodin tarafindan
azaltildi§r bulunmustur. Boylece kalsiyum artisinin
yine kalsiyum tarafindan uyarilan sarkoplazmik
retikulum kalsiyum salici  kanallardan salinan
kalsiyuma bagl oldugu sonucuna variimistir.

1884 yilinda Ozaki et al. (8) monensinin etki
mekanizmasinl kobay aortasindan elde ettigi diz
kaslar kullanarak arastirmistir. Bu c¢alisma
sonucunda monensinin  bu tor diuz kaslarda
kontraksiyon olusturdugu bulunmustur. Bu galisma
sonucunda ayrica monensin tarafindan olusturulan
kontraksiyonlarin  a-adrenoreseptor antagonistleri
olan phentolamine (10°° M) veya prazosin (10° M)
tarafindan  énemli  Gliglide  azaltildigl  ortaya
konmustur. Bu sonuclar 111 altinda monensinin
olugturduu  kontraksiyonlarin  sinir  uglanindan
salinan norepinefrine bagl olabilecegi neticesine
variimistir.

Monensinin toksik etkisi ile ilgili aragtirmalar

Monensin bilinen dozlarda kullaniidijinda
nadiren zehirlenmeye sebep olur. Ancak yemlere
duzensiz bir sekilde karigtinldiginda toksik etki veya
olum olusturur.  Atlar, taylar ve diger equideler
monensin zehirlenmesine karsi oldukga duyarlidiriar.
Ishal, istahsizlik, depresyon, terleme, ataksi, kalp
carpintilari ve egzersizleri takiben gérilen ani
olumler monensin zehirlenmesinin fiziksel
bulgularidir (7). Arka bacaklarda gérilen sertlesme,
kalp sayisindaki artig ve elektrokardiografik
bozukluklar da monensin zehirlenmesindeki cnemili
bulgulardir (7). En 6nemli mikroskobik bulgular ise
kardiak myosit dejenerasyonu ve vakuolizasyondur
(7).

Monensinin degisik bir etkisi 1983 yilinda
Van Vieet and Ferrans (12) tarafindan ortaya
konmustur. Bu arastirmacilara gére diafram, vastus
lateralis, semitendinosus, triseps and interkostal
kaslardaki siddetli, longissimus lomburum kasindaki
orta derecedeki ve dilde az derecedeki nekrozlar
monensin  zehirlenmesinin  histolojik  bulgulanidir.
Tip-1 fibriller iceren kaslarda nekrozun daha siddetli
oldugu  géralmustar. Monensin  tarafindan
olusturulan miyotoksisitenin biyokimyasal
patogenezisinin kalsiyumun asiri bir gekilde hicre
icerisinde artmasina bagh oldudu saniimaktadir.

Buyimusg mitokondria (monensinin
olusturduju karekteristik bir bulgu) karaciger,
adrenal veya bébrek hiicrelerinde gérillmez (7). Bu
nedenle monensinin ancak spesifik organ veya
fibrillerde  mitokondrial ~ degisiklik  olusturdugu
sOylenebilir.
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Sekil 2. Monensinin hiicresel mekanizmasinin sematik olarak ifadesi. Monensin sodyumu hiicre disinda

baglayarak hicre icerisine tasir.
tasir.

Hucre igerisinde sodyumu birakir ve bir proton baglayarak hiicre digina
Boylece monensin hiicre igerisinde hem sodyum konsantrasyonunda ve hem de pH da bir artig

olusturur. Hucre icerisindeki kalsiyum konsantrasyonu da Na*-Ca** pompasina bagli olarak artar.
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