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OZET

Bu derlemenin amaci; merkezi sinir sistemindeki baslica
dopamin yolaklarinda bulunan dopamin néronlarinin
reseptor alt tiplerini tanimlamak, reseptdr sonrasi temel
sinyal iletim mekanizmalarina deginmek ve tim bu
mikromolekiler dizeydeki yapilarin psikotik belirtilerin
olusumu acisindan klinik énemlerini 6zetlemektir. Son
zamanlara kadar D1 ve D2 belirlenmis tek dopamin
reseptorleri iken, molekuler klonlama calismalarn baska
reseptor alt tiplerinin de varligini (D3 ve D4 "D2 benzeri",
D5 "D1 bezeri") ortaya koymustur. Dopamin reseptorleri
sinyal iletiminin, fosfolipaz C aktivitesinin veya arasidonik
asit saliniminin dizenlenmesi ile de gergeklestigi
distnilmektedir. Ayrica, dopamin reseptorleri Na/H
degistiricilerini ve Na-K ATPaz aktivitesini diizenlemekte-
dir Son zamanlarda hem D2S hem de D2L reseptor izo-
formlarinin GBy alt Gniteleri, protein kinaz C, mitojenle-
aktive olan protein kinaz (MAPK), hicre disi sinyalle
duzenlenen kinaz (ERK) yolagi vasitasiyla hicre blyime-
si, farklilasma ve apoptozisde rol aldiklar gosterilmistir.
Ayrica dopamin reseptorlerinin farkli hicresel 6zellik-
lerinin toplu olarak dopamin reseptorleri ile etkilesime
giren proteinler (dopamine receptor interacting proteins-
DRIPs) denen bir grup molekil tarafindan dizenlendigi
de son yillarda kesfedilmistir. Dopamin aktivitesi otore-
septorler, sinaptik aralikta enzimle yikim ve presinaptik
olarak yerlesmis dopamin tasiyicisi (DAT) tarafindan, ayri-
ca diger transmitter sistemler tarafindan dizenlenir.
Sizofrenide go6zlenen dopaminerjik sistem anormallikleri
sonucunda, dopamin ipucu ve baglamdan bagimsiz bir
sekilde salinmaya baslar ve hastada psikotik algilama
strecleri devreye girer.
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SUMMARY

Dopaminergic Receptors and Signal Transmission
Features

The purpose of this review is to identify subtypes of
dopamine receptors on main dopaminergic pathways,
review the main post-synaptic intracellular signal mech-
anisms and summarize the importance of these micro-
cellular structures on the formation of psychotic symp-
toms. Until recently D1 and D2 receptor sub-types were
considered as the only dopaminergic receptors, but mol-
ecular clonnation studies have revealed three other
receptor subtypes (D3 and D4 are called "D2-like, while
D5 is considered as "D1-like"). D1-like receptors interact
with G-stimulator (Gs) proteins and activate cAMP. D2-
like receptors interact with G-inhibitor (Gi) proteins and
inhibit cAMP formation. Dopamine receptors cause sig-
nal inductions via regulation of phospholipaze C and
arachidonic acid secretion as well. Besides, dopamine
receptors also regulate activation of Na/H exchangers
and Na-K ATPase. Recently, it has been shown that GBy
subtypes of both D2S and D2L receptor izoforms may
cause cell growth, differentiation and apoptosis via pro-
tein kinase C, mitogen-activated protein kinase (MAPK)
and extracellular signal-regulated kinase (ERK) pathways.
In addition, dopamine receptors are modulated by a
group of molecules called dopamine receptor interacting
proteins (DRIPs). Dopamine activity is also modulated by
auto-receptors, as well as intra-synaptic enzymatic
degradation and presynaptic dopmaine transporter
(DAT). Other neurotransmitter systems are also involved
in dopamine modulation. In schizophrenia, as a result of
disregulated dopamine system that fires and releases
dopamine independently of cue and context, a psychot-
ic state with aberrant novelty feeling and salience
occurs.

Key Words: Dopamine, receptor, intra-cellular signal
mechanism, synaptic events, psychosis.
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Sayin A.

GIRIS

Merkezi sinir sistemindeki katekolaminlerin biiyiik
bir kismin1 olusturan dopamin (DA), yaklasik 50 yil
once Arvid Carlsson tarafindan tanimlanmis bir
norotransmitterdir. Carlsson, rezerpin verilmis ve
L-Dopa ile tedavi edilmig hayvanlarin beyinlerinde
yeni gelistirilmis bir cihaz olan spektrofotofluo-
rimetriyi kullanarak dopamini kesfetmis, beynin
normal bir bileseni oldugunu sdylemis ve ozellikle
bazal ganglionlarda yogunlastigini belirtmistir.
Greengard ve ark. dopamin reseptorlerinin akti-
vasyonu ile tetiklenen hiicre sinyal mekanizmalar1
hakkindaki ilk bilgileri saglamiglardir. Bu calis-
malar D1 reseptorler iizerinden ¢alisan dopaminin
siklik AMP (cAMP) olusumunu aktive ettigi,
bunun da sonugta cAMP'ye-hassas protein kinazi
aktive ederek DARPR-32 (‘dopamin ve cAMP
tarafindan diizenlenen fosfoprotein, molekiiler
agirlik 32 kDA icin bir akronim) substratinin fosfo-
rilasyonunu arttirdigini ve es zamanl olarak fosfa-
taz 1'i inhibe ettigini gostermislerdir. Dopaminle
ilgili bu caligmalari, Arvid Carlsson ve Paul
Greengard'a 2000 yilinda Nobel Odiilii kazandir-
mustir (aktaran Iversen ve Iversen 2007).

Bu yazinin amaci; merkezi sinir sistemindeki bagli-
ca dopamin yolaklarinda bulunan dopamin néron-
larinin reseptdr alt tiplerini tanimlamak, reseptor
sonrasi temel sinyal iletim mekanizmalaria degin-
mek ve tim bu mikromolekiiler diizeydeki
yapilarin psikotik belirtilerin olusumu agisindan
klinik 6nemlerini dzetlemektir.

Merkezi Sinir Sistemindeki Temel Dopamin
Yolaklar:

Substantiya nigra (SN), ventral tegmental alan
(VTA) ve medial hipotalamusun arkuat cekirdegin-
den kaynaklanan dort temel dopaminerjik yolak
vardir: nigrostriatal sistem SN'dan dorsal striatuma
uzanir. Biligsel birlestirme, alisma, duyusal-motor
koordinasyon ve hareketlerin baglatilmas: buradaki
DA metabolizmasi ile iligkilidir. VTA ve ventral
striatum, hipokampus ve amigdala arasindaki
mezolimbik yolak haz duygulari, 6diil ve istek ile
iliskilidir. Buradan kaynaklanan farkinda olma hali
(salience) emosyonel durumlarin olusturulmasini
saglar. Mezokortikal yolak VTA'dan baglar ve pre-
frontal, dorsolateral prefrontal, temporal, paryetal
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ve anterior singulat yapilarma uzanir. Ozellikle
calisma bellegi gibi bilissel islevlerde devreye
girmektedir. Tuberoinfindubuler yolak; meziobazal
hipotalamusun ('tuberal bolge' diye adlandirilir)
arkuat ¢ekirdeginden median eminense ('tuberoin-
fundibular bolge') uzanan dopaminerjik néron
toplulugu icin kullanilmaktadir. Bu boélgeden sali-
nan dopamin hipofiz bezinin 6n bolgesinden pro-
laktin salimimini diizenler (Meisenzahl ve ark.
2007).

Niiklues akiimbensin limbik sistemin diger
dopaminerjik innervasyon alan kisimlariyla baglan-
tili oldugu (‘genisletilmis amigdala' da denen
anatomik eksen) gozlemi, mezolimbik dopaminer-
jik yolaklarin motivasyonla iligkili oldugunu ve bu
sayede duygulanim ve eylem arasinda bir baglanti
sagladigim1  diisiindiirmektedir. Bu hipotezin
genigletilmesi 6grenme kurami alanindaki iler-
lemelerle gerceklesmistir. Hayvanlar amaca yone-
lik davraniglarini (i) eylemleri ve sonuglar1 arasin-
daki uyuma dair bilgilerine ve (ii) bu sonuglarin
degerlerine dayanarak ogrenirler (Dickinson ve
Balleine 1994). Bu 6grenmeye davranisa kilavuzluk
eden 'biligsel deger sistemi' ad1 verilmistir. Diger bir
deger sistemi davranisimizin sonucundan ne kadar
'hoslandigimiz' tarafindan belirlenen giiclendirme
tarafindan olusur -bu deger icin genellikle 'haz' teri-
mi kullanilmaktadir (Berridge ve Robinson 1998).

Dopaminin niikleus akiimbense olan girdileri
diinyadaki olaylarin 6nemi veya 'farkindaligi' ile
ilgili bilgilerimizi kodlar. Bu bilgiler 6diillendirici
(Kelley 2004) ve olumsuz (Salamone 2004) uyaran-
larla sarth giiclendiricilere hassasiyeti (Parkinson
ve ark. 1999) ve bunlarin tahmin edilebilirlik ve
yenilikleriyle ilgili bilgileri (Schultz 2002) icerir.
Sinaptik dopamin salinimindaki genig gegcici artisa
eslik eden dopamin noronlarindaki 'fazik' ateglen-
melerin, 0diil tahmini veya tegvik edici farkindalig
kodlayan  postsinaptik  sinyalleri  uyardigi
distiniilmektedir (Grace 1991). Bu siirecin
sizofrenide anormal islev gormesinin anormal yeni-
lik ve farkindalik algisina ve boylelikle, psikotik
sanrilara yol actig1 diisiiniilmektedir (Kapur 2004).

Dopamin reseptorleri alt tipleri

1979'da dopamin etkisinin birden ¢ok reseptdr alt
tipi ile olustugu gosterildi. D1 ve D2 adu verilen iki
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Dopamin Reseptorleri ve Sinyal iletim Ozellikleri

reseptor, bir grup agonist ve antagonistin farkl
baglanma afinitesine, farkli etki mekanizmalarina
ve merkezi sinir sistemindeki farkl dagilim bol-
gelerine gore birbirlerinden ayrilmiglardir. Daha
sonra antipsikotik ilaglarinin tedavi etkinliginin D2
reseptOr afiniteleri ile giiclii baglantilar1 oldugu
bulunmustur. Son zamanlara kadar D1 ve D2 belir-
lenmis tek dopamin reseptorleri iken, molekiiler
klonlama galigmalar1 bagka reseptor alt tiplerinin
de varligini ortaya koymustur. D3, D4 ve D5 resep-
torlerini kodlayan ii¢ ayr1 dopamin reseptdr geni
gosterilmistir. Yapi, farmakoloji ve birincil etki
mekanizmalarina gore D3 ve D4 reseptorleri "D2-
benzeri" olarak ve D5 reseptorii "D1-benzeri"
olarak adlandirilmistir. Bu son bulunan alt tiplerin
islevsel rolleri, bircok ilgi ¢ekici olasilik arastiriltyor
olmasma ragmen, halen aciklia kavusturulmayi
beklemektedir.

D1 benzeri reseptorler

D1 beyinde en yaygin olarak bulunan dopamin
reseptoridiir. D1 mRNA's1 striatumda, niikleus
akiimbenste ve olfaktdr tiiberkiilde, D1 reseptor-
leri limbik sistemde, hipotalamus ve talamusta
tespit edilmigtir. D1 reseptorlerinin birincil olarak
"dogrudan" striato-talamo-kortikal dongiideki
norotransmisyondan sorumlu oldugu diisiiniilmek-
tedir.

Kayda deger en az iic D1 reseptor alt tipi vardir:
D1A, D1B ve D1C. Her biri radyoligandlara olan
goreceli afinitelerine gore ve temel reseptor
aktivitelerine gore farkliik gosterir. D1 benzeri
reseptorlerin bir 6nemli hiicre ici etkisi G-protein-
leri aracilifiyla adenilat siklazi aktive etmeleridir,
bu da hiicre icersinde cAMP'nin artmasi ile
sonuclanir (Sugamori ve ark. 1998). Siklik AMP
bagimli protein kinaz dopamin, cAMP-tarafindan
diizenlenen fosfoprotein (DARPP-32) ve fosfopro-
tein (ARPP-21, -16) gibi hiicresel proteinlerin fos-
forilasyonunu uyarir (Tiberi ve ark. 1996). Cesitli
D1 reseptor alt tiplerinin iyonik Ca*, K+ ve Na+
kanallarinin aktivitelerini diizenledigine dair kanit-
lar da vardir (Sidhu ve Niznik 2000).

D5 reseptorii D1 reseptoriine dizilim benzerligi baz
alimarak molekiiler olarak klonlanmistir. Bu iki
reseptor D2-4 alt tiplerine oranla birbirlerine daha
yiiksek oranda benzerlik sergilerler. Bu yapisal
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benzerlik, cok cesitli dopaminerjik ilaglarin bu iki
reseptore benzer afiniteler gostermesiyle destek-
lenmektedir. Bunlarin baglanma profillerinin bagl-
ca ayirici 0zelligi, dopaminin baglanma afinitesinin
D1'e oranla D5 reseptorleri icin daha yiiksek
olmasidir. Bu iki reseptoriin her ikisinin de adeni-
lat siklaz aktivitesini arttiriyor olmasi sasirtici
degildir. Bununla birlikte D5 reseptorii, en azindan
in vitro olarak D1'e oranla daha yiiksek bir agonist-
ten bagimsiz ya da yapisal aktivite sergiler. Bu
reseptorler ayrica merkezi sinir sisteminde dagilim-
lar1 agisindan da birbirlerinden farklilik gosterirler.
D5 reseptorii D1'e oranla daha kisith bir bolgede
bulunur ve daha ¢ok hippokampus, hipotalamus,
prefrontal korteks ve striatumda yerlesim gosterir.
Son zamanlarda D5 reseptoriiniin lokomotor
aktivite inhibisyonunda gorevi oldugu ileri
striilmiistiir (Kienast ve Heinz 2006).

D2-benzeri reseptorler

Caligmalar striatal D2 reseptorlerinin cogunun
"dolayll" striato-talamik-kortikal dongiide yer-
lestigini gostermektedir. D1-benzeri reseptorlerin
ozellikleri iyi bilinirken, D2-benzeri reseptor alt
tiplerinin fonksiyonel ozelliklerinin sistematik bir
analizi heniiz yapilmamistir. Yine de, bu dopamin
reseptOr sinifinin tyeleri icin bazi genel 6zellikler-
den bahsedilebilir. Tlging olarak, dopaminin D3 ve
D4 reseptorlerine D2 reseptor alt tipinden 10-30
kat daha fazla afinitesi vardir (Sokoloff ve Schwartz
1995).

Dopamin D2 reseptorii baglangi¢ta D1'den butiro-
fenonlara olan yiiksek afinitesi ile ayrilmisti. Ayrica
D2 reseptdr uyarilmasinin adenilat siklaz aktivitesi-
ni azalttif1 da gozlenmistir. D2 reseptorleri bir grup
G proteiniyle etkilesmekte ve bu da, Ca2*+ ve K+
kanal islevlerinde diizenleme ve fosfoinozitid iireti-
minde degisiklik gibi cesitli ikincil haberci etki-
leriyle sonuclanmaktadir. D2 reseptor aktivas-
yonunun hiicre igi etkileri, reseptoriin sentez
edildigi hiicre tipine bagl gibi gézitkmektedir.

D2 reseptorler ozellikler dopaminerjik innervas-
yonun yogun oldugu bolgeler olan dorsal striatum,
niikleus akiimbenste ventral tegmental bolge ve
substantia nigrada bulunurlar. D1-benzeri resep-
torlerin tersine D2 reseptdrlerin hem postsinaptik
hem de otoreseptor etkileri vardir. D2 otoreseptor-

127



Sayin A.

leri dopaminerjik sinir uclarinda, hiicre goévde-
lerinde ve dendritlerde yer alirlar. Hiicre gdvdesin-
dekiler dopamin saliverilmesini baskilarken, den-
drittekiler dopaminerjik noronlarin ateslenmesini
baskilarlar. D2 reseptorleri ayrica 6n hipofizde
bulunur ve prolaktinle o-MSH saliverilmesinin
dopaminerjik baskilamasini diizenlerler. Molekiiler
klonlama teknikleri D2 reseptoriiniin birbirinden
29 aminoasit uzunluk farki bulunan ancak ayni
genin degisik eklentilerinin {iriinii olan uzun ve kisa
formlarim1 ortaya koymustur. D2 reseptoriiniin
uzun formu olmayan farelerde yapilan calismalar,
D2 otoreseptdr fonksiyonunun bu reseptdrlerin
kisa formu ile gerceklestigini ortaya koymustur.
Haloperidol gibi ndroleptiklerle meydana gelen
katalepsi, D2'nin uzun formu ile olusuyor gibi
gozitkmektedir (Abi-Dargham ve Moore 2003).

Son olarak ortaya konan D3 ve D4 reseptorleri,
genetik yapilari, dizilim benzerlikleri ve farmakolo-
jileri dikkate alindiginda D2-benzeri olarak
adlandirilirlar. Bu reseptorler D2'den daha az mik-
tarda bulunurlar ve bolgesel dagilimlart farklidir.
D3 reseptorleri daha ¢ok limbik sistem ve niikleus
akiimbenste bulunurken, D4 reseptorleri en cok
frontal korteks, mezensefalon, amigdala, hipokam-
pus ve medullada bulunur. Merkezi sinir sistemi
disinda az miktarda D3 reseptorii belirlenmisken,
D4 reseptorii kalp ve bobrekte bol miktarda
bulunur. Son yapilan ¢calismalarda, hem D3 hem de
D4 reseptorlerinin adenilat siklaz aktivitesini ve
dolayistyla cAMP birikimini, daha énce D2 resep-
tori igin gosterildigi gibi, azalttigl ortaya konmus-
tur. Diger hiicre ici sinyal mekanizmalariyla etki-
lesimleri halen aydmnlatilmig degildir. D3 reseptorii
muhtemelen lokomosyon kontroliinde rol oyna-
maktadir. D4 reseptorii olmayan farelerle yapilan
caligmalar, yenilik isteyen davranig seklinin olusu-
mundaki roliine dikkat ¢ekmektedir. D2 resep-
toriinde oldugu gibi, postmortem sizofrenik beyin-
lerde D4 reseptorii de artmig olarak bulunur.
Ayrica, atipik antipsikotik olan klozapin D4 resep-
toriine yiiksek afinite gosterir. D4 reseptorii insan-
larda yiiksek oranda polimorfizm gdsterir ve en az
25 ayn alleli tanimlanmigtir. Belli D4 allelerinin
psikotik bozukluklarla iligkisi veya antipsikotik
ilaclara cevapla iliskisi arastirilmaya devam
edilmektedir. Bununla birlikte, D4 alellerinin
hicbiri artmis sizofreni riski ile baglantili bulun-
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mamustir ve son yapilan ¢alismalar belli bir D4 seci-
ci antagonistin sizofreni hastalarinda antipsikotik
etkinligi gosterememistir (Laviolette 2007).

Dopamin reseptor alt tiplerinin bazi Ozellikleri
Tablo 1'de sunulmaktadir.

Dopamin reseptorlerinde hiicre ici sinyal yolaklar:

Dopamin reseptorlerinin yapisal karakteristigi

Dopamin reseptorleri 7 transmembran boélgenin G
proteini ile eslestirilmis reseptorler ailesine aittir-
ler. D1 ve D5 reseptorler intronlar1 olmayan genler
tarafindan kodlanir ve transmembran bolgelerinde
%80 homoloji gosterirler. D2 reseptor D3 ile %75,
D4 ile %53 homoloji gosteren transmembran bol-
gelere sahiptirler ve her ii¢ reseptor alt tipi intron-
larla kesilen genler tarafindan kodlanirlar. NH2
ucu tiim reseptor alt tiplerinde benzer sayida amino
asit kalintilar1 icerir ve hiicre dist kivrimlarinda
cesitli sayida N-glikozilasyon bolgeleri icerirler: D1
ve DS reseptorlerinde bunun gibi iki bolge varken,
D2'de dort, D3'de ii¢, D4'de sadece bir potansiyel
N-glikozilasyon bolgesi bulunmaktadir (Missale ve
ark. 1998). D1 benzeri reseptorlerde D2 benzeri
reseptorlerden yaklagik 7 kat daha uzun olan kar-
boksi ug, serin ile treonin kalintilar1 agisindan
zengindir ve muhtemelen sitoplazmik kivrimin
membrana tutunmasini saglayan sistein kalintisi
icermektedir. Potansiyel fosforilasyon bolgeleri
sadece COOH ucunda degil, ozellikle iiciincii
kivrim olmak tiizere hiicre ici kivrimlarda da
bulunur. Dopamin reseptorlerinde ikinci ve {igiincii
hiicre dist kivrimlarda iki sistein kalintis1 bulunur,
bunlar muhtemelen reseptdr yapisinin sabitligi icin
kullanilan disiilfid kopriisiinii olusturur. D1 benzeri
reseptorlerde kisa tiglincii hiicre i¢i kivrim bulunur,
bu kivrim G-stimiilatdr (Gs) proteinlerle etkilesen
reseptorler icin tipiktir ve siklik AMP iiretimini
uyarir. D2 benzeri reseptorlerde uzun {giincii
hiicre i¢i kivrim bulunur, G-inhibitér (Gi) protein-
lerle etkilesen reseptorler icin tipiktir ve siklik
AMP iiretimini baskilar. Hiire i¢i kivrim G protein
eslesmesi ve sinyal iletimi i¢in sorumlu olan
bolgedir. Hidrofobik transmembran bdélgeleri, bazi
0zgiill amino asit kalintilar1 vasitasiyla dopaminin,
agonistleri ve antagonistleri i¢in baglanmadan
sorumludur (Pivonello ve ark. 2007).
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Tablo 1. Dopamin reseptor alt tiplerinin 6zellikleri (Siegel ve ark. 2006, Pivonello ve ark. 2007)

D1-benzeri D2-benzeri
D1 D5 D2 D3 D4
Amino asit sayisi 446 467 414/443 400 387-515
Kromozomal
yerlesimi 5g35 4p15-16 11922-23 3q13 11915
Hucre ici
yolaklari cAMPT cAMPT cAMPL cAMPL cAMPl
K+ kg T K+ kg T K+ kg T
Ca2+ kgl Ca2+ kgl Ca2+kg!l
Beyindeki
dagihmi Kaudat/putamen Hipokampus Kaudat/ Olfaktor Frontal korteks
Nikleus Hipotalamus putamen tiberkal Medulla
akiimbens Serebral Nukleus Hipotalamus Orta beyin
Olfaktor korteks akiimbens Nikleus akimbens
tlberkal Orta beyin

Serebral korteks

kg: kanal gegirgenligi

D2 reseptoriiniin iki temel cesidi vardir; D2L
denen uzun izoform ve D2S denen kisa izoform. Bu
iki izoform protein yapilarindaki {giincii sito-
plazmik kivrimdaki sik1 29 amino asit kalintilarinin
varlig1 veya yoklugu ile birbirinden ayrilir (Vallone
ve ark. 2000). Bu iki izoformun benzer farmakolo-
jik ozellikleri, farkl islevsel karakteristikleri vardir,
¢linkii Uciincii sitoplazmik kiviim G proteinine
baglanma 6zgiilliigiini etkileyerek sinyal iletiminde
onemli bir rol oynar (Senogles ve ark. 2004). Bu iki
D2 reseptor izoformunun reseptdr igsellestirmesi
diizenlenmeleri de farklidir. D3 reseptoriinde de
islevsel olmayan proteinlerinde farkliliklar tanim-
lanmigtir. D4 reseptorlerinin analizi kodlama
dizilerinde polimorfik farkliliklar gosterir; 48 bp
sekansi dogrudan tekrar sekansi (D 4.1), dort kati
(D 4.4), yedi kat1 (D 4.7) ve 11 kat1 (D 4.11) tekrar
sekansi olarak. Bu yiizden D4 reseptor izoformlari
iiglincii sitoplazmik kivrimin uzunlugu agisindan
farklilagir; protein yapisindaki 16 siki amino asitin
bir, dort, yedi ve on bir kat varligi mevcuttur. D5
reseptoriiniin iki iligkili pseudogeni vardir ve bun-
lar genle %95 homoloji paylasirlar ve reseptdriin
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igslevsel olmayan kesilmis formlarin1 kodlarlar
(Missale ve ark. 1998).

Dopamin reseptorlerinin islevsel karakteristikleri

Dopamin reseptdrleri dopaminin ve dopamin
bilesenlerinin etkilerini farkli sinyal iletimi
mekanizmalari ile diizenlerler. Bunlar icersinde en
onemlisi siklik AMP'nin uyarilmasi veya baskilan-
masi ile sonuglanan adenilat siklaz aktivitesinin
diizenlenmesidir. Bu mekanizma farkli G protein-
lerinin aktivasyonu ile olusur; Gso adenilat siklazi
uyarirken ederken, Gio. baskilar. Genel olarak D1
benzeri reseptorler adenilat siklaz aktivitesini ve
cAMP olusumunu uyarirken, D2 benzeri reseptor-
ler baskilar (Bonci ve Hopf 2005). cAMP olusumu-
nun uyarilmasi veya baskilanmasinin en Onemli
sonucu protein kinaz A'nin aktive olmasi veya
baskilanmasidir: bu da fosforilasyon veya defosfori-
lasyon vasitastyla farkli sitoplazmik ve niikleer pro-
teinlerinin sentezi, membran kanallarinin islevi,
farkli G proteini ile eslesmis reseptorlerinin
duyarlilasmasi1 veya duyarsizlasmast acisindan
onemlidir (Vallone ve ark. 2000). Dopamin resep-
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torleri sinyal iletiminin, fosfolipaz C aktivitesinin
veya aragidonik asit salinimmnin diizenlenmesi ile
de gerceklestigi diisiiniilmektedir. Ayrica, dopamin
reseptorleri Na/H degistiricilerini ve Na-K ATPaz
aktivitesini diizenlemektedir (Missale ve ark.
1998). Sinyal iletiminin yeni bir mekanizmasi D2
reseptorlerinin D2s izoformu i¢in gosterilmistir. Bu
reseptOriin aktivasyonu, muhtemelen G protein-
lerinin Rho ailesiyle eslesme ve 06zgiil protein kinaz
C izoformunun katilimiyla, fosfolipaz D'nin uyaril-
mast ile sonuglanir (Senogles 2000). Fosfolipaz D
fosfatidil kolinin fosfatidik asit ve koline hidrolizini
katalize eden enzimdir. Fosfatidik asit, kendi defos-
forilasyonu sonucunda olusan diagil gliserol ile
beraber, Ozellikle hiicre biiyiimesi ve farklilas-
masinda ve hiicre metabolizmasinin diizenlen-
mesinde rol oynayan gok cesitli hiicre sinyali
yolaginda devreye giren bir aktif sinyal
molekiilidiir. Fosfolipaz D'nin D2s ile aktivasyonu
bir ¢cogalmayi engelleyici etkiyle iligkili gibi goziik-
mektedir (Senogles 2003). Son zamanlarda hem
D2S hem de D2L reseptor izoformlarinin Gy alt
iiniteleri, protein kinaz C, mitojenle-aktive olan
protein kinaz (MAPK), hiicre dig1 sinyalle diizenle-
nen kinaz (ERK) yolagi vasitasiyla hiicre biiyiimesi,
farklilasma ve apoptozisde rol aldiklar1 goster-
ilmistir (Choi ve ark. 1999). Ozellikle hipofiz timor
hiicrelerinde, dopamin agonistlerinin D2 reseptorii
tarafindan diizenlenen MAPK ve/veya ERK yolak-
larinin aktivasyonu vasitasiyla hiicre olimi ve
apoptozisi uyararak net ¢ogalmay1 engelleyici etkisi
goriilmektedir.

Son yillarda yapilan iki ¢alisma D2R aktivitesi igin
yeni hiicre ici proteinler ve yolaklar tanimlamistir.
Beaulieu ve ark. (2005) D2R reseptor alt ailesinin
bir tiyesinin B-arrestin 2 bagiml bir mekanizma ile
serin threonin kinaz Akt aktivitesini baskiladigini
ve bu etkinin de, geleneksel cAMP bagimli yolak-
tan bagimsiz olarak, yeni kesfedilen -
arrestin/kinaz/fosofataz sinyal kompleksi tarafin-
dan gerceklestigini gostermislerdir. Bu, P-arres-
tinin, reseptdr igsellestirilmesindeki roliine
ilaveten, Akt, B-arrestin 2 ve fosfotaz PP2A gibi
hiicre ici proteinler vasitasiyla sinyal iletiminde de
rol oynadigimi diisiindiirmektedir. Bu sonuglar [3-
arrestin-2'nin Akt'nin ve hedefi olan glikojen sentez
kinazin (GSK) diizenlenmesinde 6nemli oldugunu
gostermektedir. Mutant farelerin striatumunda
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D2-benzeri reseptorlerin Akt  aktivitesini
diizenleyememeleri, B-arrestin 2'nin Akt ve fosfo-
taz PP2A arasinda 6zgiil bir iligkiye neden olarak
Akt'nin dopamin bagiml fosforilasyonu i¢in kritik
bir oneme sahip oldugunu desteklemektedir.
Beaulieu ve arkadaglar1 (2005) D2R/Akt/B-arrestin
yolaginin sizofreni hastalarinda ortaya ciktigi
distiniilen dopaminerjik diizensizliklere neden
oldugunu ileri siirmektedirler. Park ve ark.’nin
(2005) galigmasi prostat apoptosis response 4'in
(Par-4) D2R igin yeni bir baglanma partneri
oldugunu disiindiirmektedir. Par-4 apoptosis ve
noron Oliimii ile iligkilendirilmis, fakat sinapslarda-
ki varligi noral fizyolojideki diger belirlenmemis
rollerini diisiindiirmektedir. Par-4 D2R'nin ii¢iincii
sitoplazmik kivrimdaki kalmodulin baglanma moti-
fi ile etkilesime girmektedir. Kalmodulin (CM)
D2R'ye baglanarak Par-4'i yerini alir ve D2R'nin G
proteinlerini aktive etmesini baskilar. Dolayisiyla
Par-4 D2R islevinin kalsiyum/CM-tarafindan
diizenlenen baskilanmaya zit etki gosterir. Par-4'in
genetik olarak kaybi, D2R aktivasyonunu bloke
ederek adenilat siklaz ve CREB fosforilasyonunun
D1R-tarafindan diizenlenen aktivasyonunu hiz-
landirir.

Son yillarda, dopamin reseptorlerinin farkli hiicre-
sel ozelliklerinin toplu olarak dopamin reseptorleri
ile etkilesime giren proteinler (dopamine receptor
interacting proteins- DRIPs) denen bir grup
molekil tarafindan diizenlendigi sdylenmektedir
(Kabbani ve Levenson 2007). DRIP'lerin sadece
reseptor sinyallerini diizenlemekle kalmadiklari,
reseptoriin gidis-gelis ve sabitligini sagladiklar1 ve
hiicrelerde dopamin reseptdr sinyallerinin olug-
masina yardimei olduklar diisiiniilmektedir. Farkli
reseptor alt tiplerinin ayrilmasini saglayan ¢ogu
islevsel ozelliklerin farkli protein etkilesimleri ile
belirlendigi diisiiniilmektedir ve bu D1 ve D2
hiicrelerinin farkli grup DRIP'ler ile etkilesime
girdiklerine dair bulgular ile desteklenmektedir.
Tablo 2'de beyindeki farkli dopamin reseptorleri ile
etkilestikleri diigiiniilen DRIP'ler 6zetlenmektedir.

Dopamin saliniminin diizenlenmesi

Cogu dopamin reseptoOrleri ekstrasinaptik yer-
lesmistir. Iki temel transmisyon cesidi vardir: stria-
tumda intrasinaptik sekresyon postsinaptik ve
ekstrasinaptik olarak yerlesmis, 6zellikle D2 ben-

Klinik Psikiyatri 2008;11:125-134



Dopamin Reseptorleri ve Sinyal iletim Ozellikleri

Tablo 2. Dopamin reseptorleri ile etkilesen proteinler (DRIP'ler)

DRIP

Reseptor alt tipi etkilesimi

D1 D2 D3 D4 D5

Reseptorler ve kanallar

NMDA reseptér NR1-1a alt Ginitesi
NMDA reseptor NR2A alt initesi
Somatostatin sstb reseptori
Adenozin A1 reseptori

Adenozin A2A reseptorl

GABAa reseptori

Kir3 K+ kanal

Hiicre iskeleti proteinleri
Néroflament M

41N

4.1B

41G

Filamin A

Gamma COP

Spinofilin

+ o+ o+ o+

Sinyal proteinleri
NCS-1

Calcyon

Kinazlar

GRK2

Adaptorler
DRIP 78
Nck

Grb2

zeri olan reseptorlerin aktivasyonunu uyarir.
Ekstrastriatal bolgelerde, ornegin prefrontal kor-
tekste dopamin gap junctionlar boyunca difiizyon
mekanizmasiyla ekstrasinaptik olarak etki eder ve
ozellikle D1-benzeri reseptorleri aktive eder
(Meisenzahl ve ark. 2007).

Dopamin aktivitesi ¢ok cesitli eylemlerle diizen-
lenir: dopamin sinaptik aralikta kisa siireli varlig
ile bir néromodulatér gibi davranir. Presinaptik

Klinik Psikiyatri 2008;11:125-134

yerlesimli D2/D3 benzeri otoreseptorler vasitasiyla
kendi dinamiklerini diizenler. Difiizyon, intrasinap-
tik enzim parcalanmasi (iki temel enzim MAO ve
COMT'dur) ve presinaptik olarak yerlesmis, 6zgiil
bir monoaminerjik membrana bagli tasiyici
molekiil olan dopamin tastyicis1 (DAT) tarafindan
presinaptik hiicreye geri alinimini hiicre dis
dopamin diizeylerini diizenler. DAT dopamin sen-
tez eden noronlarda bulundugu i¢in dopaminerjik
noron yogunlugunu gosteren 6zgiil bir belirtectir
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(Meisenzahl ve ark. 2007). Dopaminerjik sistemin
cok cesitli dinamik diizenlenme sekli vardir: geri
beslenme vasitasiyla kisa-siireli ve homeostatik
mekanizmalar vasitasiyla uzun siireli. Uzun siireli
olan telafi etme amagh (6rnegin lezyonlarda) veya
patolojik (6rnegin tekrarlayan psikostimulan kul-
lanim1 sonucunda duyarlilagma) bir nedenle ola-
bilir. Dopamin saliimu iki temelde farkli aksiyon
tarzinda olabilir. Birincisi, presinaptik ndérondan
bir aksiyon potansiyeli sonucunda hizli yiiksek
amplitiidli bir dopamin salimimi olabilir ki buna
"burst" veya "fazik" dopamin cevabi denir. Bu fazik
dopamin cevabinin dopaminin ¢ogu davranigla
iligkili etkisinden sorumlu oldugu séylenebilir. Ikin-
ci mekanizma diisiik diizey ekstrasinaptik dopamin
konsantrasyonundan sorumludur ve "tonik"
dopamin cevabi denir. Dopamin diizeyi intrasinap-
tik dopamin reseptor aktivasyonu yapamayacak
kadar diisiik diizeydedir, fakat ekstrasinaptik
otoreseptoOrleri aktive edebilecek diizeydedir.
Boylelikle fazik dopamin saliniminin geri-beslenim
baskilanmasi saglanmis olur.

Dopamin diger transmitter sistemler tarafindan da
diizenlenir. Dopaminin striatonigral ve bdlgesel
noral dongiilerden gelen GABAerjik afferentler
tarafindan diizenlendigine dair oldukga fazla veri
vardir. Glutamatin in vivo verilmesi hiicre kiiltiirii
deneylerinde DA néronlarini aktive eder. NMDA
reseptOr aktivitesi bu noronlarda yavag eksitatuar
postsinaptik potansiyel olusturur. Metabotropik
glutamat agonistleri eksitatuar ve inhibitor afferent
girdileri baskilar. Muskarinik reseptorlerin de hem
eksitatuar hem de inhibitor afferentleri baskiladik-
lar1 diigintilmektedir (Meisenzahl ve ark. 2007).

Dopaminle diizenlenen anormal bir algilama siire-
ci olarak psikoz

Sizofrenide, baz1 genetik ve c¢evresel yatkinliklar
sonucunda, diizensiz bir dopaminerjik sistem
olusur ve dopamin ipucu ve baglamdan bagimsiz
bir sekilde salinmaya baglar. Boylelikle, normal
sartlar altinda ¢evredeki yenilikleri algilamamizi ve
yorumlamamizi diizenleyen dopamin sistemi,
psikotik bir durumda anormal bir yenilik algisinin
ve yorumlarinin kaynagi haline gelir (Kapur 2003).

Ortaya ¢ikan psikozun gostergeleri varsani ve san-
rilardir fakat hastalar, genellikle acik psikoz ortaya
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¢ikmadan Once 'prodromal' bir donem gegirirler
(Yung ve McGorry 1996). Prodrom sirasinda,
dopamin salgilayan néronlarda baglamdan bagim-
siz veya baglama uyumsuz sekilde ateglenme ve
salinim olur. Bu durum hastalarda, yeni bir ‘yenilik'
duygusu olusturur ve hastalar bu durumu su sekilde
ifade ederler; "Duyumlarim keskinlesti, cevremde
daha once fark etmedigim ufak seyler ilgimi cek-
meye bagladi, gériintii ve sesler daha Once fark
etmedigim kadar keskin olmaya bagladi, daha
onceden fark etmedigim seyleri fark etmeye
basladim". Hastalar, tam bir aciklama bulamadik-
lari, degismis algilar yasamaya devam ederler.
Saskinlik ve konfiizyon hali ile duygudurumdaki ve
davranistaki degisimler giderek artarak sonugta bir
sanr1 seklinde kristalize olur; nihayet hasta i¢in 'bir
anlam1' olur (Roberts 1992). Dopamin sisteminde-
ki bu diizensizlik sanrinin yapilmasi igin gerekli
yakit1 olusturur, hastanin kisisel ve kiiltiirel gecmisi
sanriya son halini verir (Kapur 2004). Bu sanrisal
cati bagka diisince ve eylemler icin kilavuzluk
goren biligsel semayr olusturur. Er yada ge¢ bu
sanr1 ve varsanilar hastanin davramigina etkir ve
hastanin tipik olarak tedaviye yOnlendirildigi ve
antipsikotiklerin baglandig1 zaman, bu zamandir.

Antipsikotikler sanrilar1 dogrudan silmezler fakat
yeni garip algilarin olugsmasini ve olusmus garip
algilarin yok olmasini saglayacak sekilde dopamini
bloke eden noérokimyasal ortami yaratirlar. Bu,
hastalarin erken iyilesme sirasinda yasadiklar: ile
uyumludur; sanr1 ve varsanilarini hemen terk etme-
zler, sadece 'eskisi kadar kendilerini rahatsiz
etmediklerini' sOylerler. Belirtilerin yok olmasi
dinamik, etkilesimin ¢ok oldugu bir siirectir: antip-
sikotikler dopaminin etkilerini bloke ederler ve bu
sayede anormal algilar1 azaltirlar ve hastalar belir-
tileri ile psikolojik ¢ozlim vasitasiyla 'basa ¢ikarlar'.
Fakat antipsikotikler tiim beyindeki dopamin sis-
temlerini bloke ederler ve psikotik belirtilere yol
acan anormal algilar ile normal harekete yon-
lendirici diirtiiler arasinda se¢im yapmazlar. Bu da
hastalarin antipsikotikleri 'disforik' bulmalarini ve
tedavi uyumsuzlugu gostermelerini agiklar (Kapur
2004).

Sonug¢

Dopaminerjik sistem, merkezi sinir sisteminde fiz-
yolojik ve islevsel mekanizmalar1 en iyi bilinen
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norotransmitter sistemlerden biri olmasi disinda,
bircok norolojik ve psikiyatrik hastaligin belirtile-
rine zemin hazirlayabilmesi agisindan da 6nemlidir.
Tlgili norolojik ve psikiyatrik hastaliklardan elde
edilen klinik verilerin de 15181inda, dopaminerjik sis-
temin "saglikli" bir sekilde islev gdrmesinin, "saglik-
Ii" bir beyin agisindan sart oldugu séylenebilir. Bu
acgidan bakildiginda, dopaminerjik sistemin resep-
tor Oncesi ve sonrasi sinyal iletim yolaklarinin tam

olarak anlasilmasi 6nemlidir ve bu agidan son yil-
larda yapilan ¢alismalarin sonuglar1 heyecan verici
ozellikleriyle ilerde yapilacak calismalara 1s1k tuta-
caktir.

Yazigma adresi: Dr. Ashhan Saymn, Gazi Universitesi Tip
Fakiiltesi Psikiyatri Anabilim Dali, Ankara,
aslihansayin@yahoo.com
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