Depresyonda Hiicre Ici Bozukluklar

Dog. Dr. Levent SEVINCOK*

ticre i¢i sinyal iletimindeki islevsel bozukluklar

basta depresyon olmak tizere duygudurum
bozukluklarinin etiyolojisinde énemli bir rol oynarlar.
Antidepresanlarin hiicre dig1 biyolojik etkilerini
arastirdiktan sonra yeni antidepresan ilaglar
gelistirmek ve duygudurum bozukluklarinin fizyopa-
tolojisini anlamak icin bu tiir ilaglarin hiicre ici
aktivitelerini anlamak onemli hale gelmistir. Lityum
inositol fosfat, adenilat siklaz ve G proteinlerini inhibe
ederek hiicre ici etkilerini gosterir. Birgok antidepre-
sanin da biyolojik etkilerini hiicre igi ikincil ulak
yolaklarni kullanarak gerceklestirdigi bilinmektedir.
Antidepresan ilaglarin sinyal iiretimine katilan siklik
adenozin monofosfat (CAMP), ndrotrofik etkenler
(beyin tiirevli norotrofik faktorler-brain derived neu-
rotrophic factor [(BDNF)] ve fosfolipaz A2 gibi cesitli
ikincil ulaklar bulunmaktadir. Bu tiir hiicre ici degisik-
likler beynin cevresel uyarilara yanit verdigi uyumsal
bir siire¢ olan ndral plastisite kavraminin gelistirilme-
sine yol agmistir. Bu siireclerin depresyonda bozul-
dugu diistintilmektedir.

Hiicre ici diizeneklerin isleyisinde ortaya cikan
degisiklikler bu tiir bozukluklarin baslamasi,
yinelemesi, ila¢ tedavilerinin uygunlugu ve etkinligi
konularmin anlagilmasinda biiyiik 6nem tasir. Son
yillarda hayvan calismalar ve elektrofizyolojik calis-
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malar hiicre ici islevlerinin daha iyi anlasilmasina
yardimcr olmus, beyin goriintiileme calismalarinin
yardimiyla duygudurum bozukluklarinin molekiiler
ve yapisal diizeydeki degisikliklerle nasil bir iligki
icinde oldugu giderek daha fazla aydinlanmistir. Bu
makalede beyin bolgeleri, néronal isleyis ve depresyon
arasindaki iligkiler cesitli yonleriyle ele alinacaktir.

Beyin Devreleri

Frontal korteksi striatum, globus pallidus/substansiya
nigra ve talamusa baglayan 5 paralel anatomik devre
vardir. Devreler suplementer motor alan, frontal goz
alanlari, dorso-lateral prefrontal bélge, lateral orbito-
frontal alan ve on singulat korteksten baslar. Bu
devreler yiiriitiicii islevler, sosyal davraniglar ve moti-
vasyon yaninda motor ve okulomotor iglevlere de
aracilik eder. Frontal-subkortikal devrelerden kay-
naklanan baslica néropsikiyatrik belirti ve bozukluk-
lar yonetici islevlerdeki anormallikler, disinhibisyon,
apati, depresyon, mani ve duygudurumda oynakliktir.
Devreler icindeki transmitterler, modiilatorler, reseptor
alttipleri ve ikincil ulaklar farmakoterapi icin kimyasal
bir mimari saglar (Mega ve Cummings 1994).

U ana néronal devre modeli bilinmektedir:

1. Birbiriyle hiyerarsik iliski bulunan uzun devreler
(genellikle uyarict aminoasitlerin transmitter oldugu,
duyusal, motor ve korteks ici sistemlerin major yolak-
larinin birbirleriyle baglantili olanlarini karakterize
edenler gibi),

2. Lokal devre noronlar (aferen sinyallerinin ne kadar
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yayilabilecegini diizenleyen hem eksitatuvar, hem de
inhibitér ndronlar, GABA ve glisin (inhibitor
aminoasid transmitterler) ile ve bir ya da daha fazla
noropeptid ko-transmitterler iceren néronlar),

3. Tek-kaynakli, ayr1 néronlar (beyin sapinin esas
retikiiler ¢ekirdeklerinin ndronlar1 veya bazi aminerjik
ndronlar ve noropeptid igeren ndronlar gibi).

Norotransmitter Diizeni

Noronal devrelerin bu basitlestirilmis anlatiminin
yani sira ndrotransmitter siniflart da benzer bir sekil-
de anlatilabilir: Aminerjik transmitterler (asetilkolin,
epinefrin, norepinefrin, dopamin, serotonin ve hista-
min ve ¢ok sayida peptidin yani sira, aminoasid trans-
mitterlerden glutamat ve aspartat major eksitatuvar
iletim gonderenler olarak; GABA ve glisin de major
engelleyici transmitterler olarak bilinir. ATP gibi piirin-
ler, arasidonik asid ve prostoglandinler gibi lipidler ve
adrenal korteks ile gonadlardan salinanlara benzeyen
steroidler de SSS'de hiicreleraras: iletimde Kkisa
mesafelerde hizli sinyallerin tasinmasini saglayabile-
cek 6nemli rol oynayabilir. Baz1 peptid biiyiime faktor-
leri diger dokulardaki néron dis1 hiicrelerin yani sira
SSS'nin trofik etkilerini de etkileyebilir.

Sinyal iletimi ve Hiicre ici Ulak Sistemler

Birinci ulaklar (nérotransmitter, néromodiilator ya da
hormon) hiicredeki bilgiyi alict hiicre iginde ikincil
ulaga doniistiiriir. Sinyal iiretimi reseptdriin, iletici-
lerin ve iyon kanallan gibi 6zel bir etkiye aracilik eden
molekiiller olan efektorlerin katilimi ile gerceklesir.

Sinyal ileticilerinin klasik Ornegi bir GTP-baglayan
protein -G proteinleridir. G proteinleri guanin niik-
leotidleri, guanozin trifosfat (GTP) ve guanozin difos-
fata (GDP) baglanma oézellikleri nedeniyle bu sekilde
adlandirilir. G proteinleri 6zgiil hiicre ici efektor sis-
temlerine reseptor birlesme isini goriir. Molekiiler
biyolojik calismalar reseptdrler ve iyon kanallaryla
birlikte hiicre ici ulak yolaklarinda olaganiistii bir he-
terojenite gdstermistir. Ornegin, biyokimyasal ve far-
makolojik calismalar bes major G proteini tipi, (Gs, Gi,
Go, Gq ve Gt) iki cAMP-bagimli protein kinaz tipi ve
sadece bir protein kinaz C tipi géstermesine ragmen,
molekiiler klonlama ¢alismalart 20 ayr G-proteini alt-
tipi, alt1 ayrt cAMP-bagimli protein kinaz ve yedi pro-
tein kinaz C alttipi oldugunu gdéstermistir.
Norotransmitter ya da hormonlar, reseptorler ve
guanozin difosfata baglanan bir G proteini "ternari
kompleksini" olusturur. Bu kompleks ndrotransmit-
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tere yiiksek afinite ile baglanir. GTE GDP ile yer
degistirdiginde kompleks komponentlerine ayrilir.

Reseptorlerin ndrotransmitter aktivasyonu ile olustu-
rulan hiicre dig1 uyarilar G-proteini birlestirme faktor-
leri araciligtyla hiicre icine yayilir. G proteinleri resep-
torleri cesitli efektor proteinlere "birlestirir". Bu efek-
torler iyon kanallar1 ve birtakim hiicre ici ikincil ulak-
lara ait yolaklar igerir. fyon kanallarinin dogrudan
regiilasyonuna ek olarak, G proteinleri nérotransmit-
ter reseptorlerinin aktivasyonunu hedef néronlardaki
ikincil ulaklarin hiicre icinde yarattigl degisikliklere
iletirler. Beyindeki dnemli ikincil ulaklar cAME, cGME
kalsiyum, fosfatidilinositoliin (PI) major metabolitleri
(IP3) ve diacilgliserol, aragidonik asid ve nitrik oksid-
dir. Bu tip hiicre ici siirecler iyon kanallarinin diizen-
lenmesi ve noronal atesleme hizi gibi nérotransmit-
terlere bazi hizli yanitlar olusturur. Bunun sonucun-
da farkli birtakim fizyolojik etkiler ortaya cikar.
Sonunda bu siirecler néronal iglevler lizerinde gen
ekspresyonunun diizenlemesi gibi daha uzun vadeli
diizenleyici etkiler yaratir. Bu tiir degisiklikler resep-
torlerin, iyon kanallarinin ve diger hiicresel protein-
lerin sentezinin degismesini igerebilir ve sonunda
ogrenme ve bellek sekillerini kapsayabilir.

Gs ile Birlesen Reseptorler

B ve B,-adrenerjik; D;- ve Ds-dopamin reseptorlerinin
fizyolojik etkilerini Gs ile etkilesimler ve daha sonra
adenilat siklaz ile cAMP-bagimli protein Kkinazin
uyarilmasi ile gosterdigine inanilir. Bu reseptdrlerin
elektrofizyolojik etkileri cAMP-bagimli protein Kinaz
ile fosforilize edilebilen belli bir hedef hiicre tipinde
ifade edilen kanal ve pompalarin tipine baglidir.

Bir calismada B-adrenerjik reseptérle birlesmis Gs pro-
tein fonksiyonu 26 depresif hastada Olclilmiistiir.
Depresif hastalarda reseptorle birlesmis Gs pro-
teininde olduk¢a anlamli azalmalar gézlenmistir. Gs
proteinindeki benzer azalmalar uni ve bipolar depresif
hastalarda da tespit edilmistir. Reseptdrle birlesmis Gs
proteini Ol¢iimleriyle depresyonun siddeti arasinda
anlamli bir negatif baginti bulunmustur. Daha énce de
manili hastalarin 16kositlerinde asir1 islevsel hale
gelmis Gs proteinleri tanimlanmistir. Depresif hasta-
larda Gs fonksiyonlarinin azalmasi bulgular reseptor-
le birlesmis Gs protein aktivitesinin affektif durumun
biyokimyasal bir parametresi olabilecegini gosterir.
Azalmis reseptorle birlesmis Gs protein fonksiyonu
daha 6nce depresif hastalarn 16kositlerinde de goste-
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rildigi gibi B-adrenerjik reseptdér seviyelerinin
azaldigini gosterebilir (Avissar ve ark. 1996).

Gi/Go ile Birlesen Reseptorler

Gi/Go G proteinleri ailesiyle birlesen katekolamin
reseptorleri arasinda cesitli o2-adrenerjik reseptor ve
D,, D, D, dopamin reseptdrleri bulunur (Summers ve
McMartin 1993). Bu G proteinlerini kullanan ol1-
adrenerjik reseptor alttipleri oldugu da bildirilmistir.
Bu reseptorlerin etkilerine aracilik etmede Gi ve Go'in
rolii, ADPYi ribolize eden ve G proteinlerini inaktive
eden pertusis toksinin reseptdr aktivasyonunun cesitli
fizyolojik etkilerini bloke etme yetenegine baglidir.
Yine de bircok durumda belli bir hiicre tipinde bir
reseptdr tipinin etkilerine hangi Gi ve/veya Go alttipi
tarafindan aracilik edildigi belli degildir.

Gi ve Go ile birlesen biitiin reseptor tipleri kendi hizli
fizyolojik etkilerini iki major mekanizmasi vasitasiyla
gerceklestirit. Bunlardan birisinde reseptor stimiilas-
yonu hiicre icine dogru gerceklesen K+ kanalinin akti-
vasyonu ve/veya voltaja-bagimli Ca*+ kanalinin
inhibisyonuna yol acar. Diger mekanizmada reseptor
stimiilasyonu adenilat siklazin inhibisyonuna neden
olur. Bu etkinin Oncelikle reseptor-G-proteini etkilesi-
mi ve adenil siklaza baglanan ve onu inhibe eden
serbest Gai/o altbirimi araciligiyla oldugu
diistiniilmektedir.

Yapilan bir calismada parietal ve temporal korteksten
elde edilen postmortem beyin 6rneklerindeki cesitli G
proteini alt birimlerinin miktarlarinin depresif kisiler
ve kontrollerde ayni oldugu bulunmustur. Ancak
depresiflerde Gi/o alfanin, Gs alfa'nin aksine her iki
korteks bolgesinde de anlaml olarak artmasi G pro-
teini vasitasiyla ikincil ulaklardaki dengesizligin
depresyon fizyopatolojisinde ise Kkarisabilecegini
gostermektedir (Ozawa ve ark. 1993).

Gq ile Birlesen Reseptorler

ol-adrenerjik reseptorler fizyolojik etkilerini PI
hidrolizini aktive ederek gosterir (Summers ve
McMartin 1993). Cogu hiicre tipinde PI yolaginin ndro-
transmitter-reseptor ile indiiklenmis aktivasyonu per-
tusis toksinine duyarsiz G proteinleri (Gq) araciligiyla
gerceklesir (Simon ve ark. 1991). a1-adrenerjik resep-
torler dolayll olarak beyinde cAMPyi de aktive eder
(Duman ve ark. 1986). ol-adrenerjik reseptor akti-
vasyonu Gs ile birlesen reseptorlere (beta-adrenerjik
ve vazoaktif intestinal peptid reseptorleri) cAMP
yanitini arttirir. Bu IP3, yiiksek Ca++ diizeyleri ve pro-
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tein kinaz Cnin aktivasyonu araciliglyla meydana
gelebilir. au1-adrenerjik reseptorlerin aktivasyonunun
sinir dokusunda cGMP diizeylerini arttirdig1 bilinmek-
tedir (Summers ve McMartin 1993).

Norotransmitter Saliniminin Diizenlenmesi

Presinaptik sinir terminallerinde yerlesmis Kkateko-
lamin reseptorlerinin aktivasyonu bu terminallerden
norotransmitterlerin salinimini diizenleyebilir. Bunu
gerceklestirecek olast mekanizmanin sinir terminalin-
deki iyon kanallar ile pompalarinin fosforilasyonu,
Cat++'un terminallere girisi ve ndrotransimitter
salmimi oldugu belirtilmektedir. Ornegin, o2 adrener-
jik ve D,, dopamin reseptorlerinin nérotransmitter
saliniminy, sinir terminallerini hiperpolarize ederek,
K+ kanallarinin aktivasyonu ya da Ca*+ kanallarinin
inhibisyonu ile azalttig1 diisiiniilmektedir.

Bir diger onemli diizenek bir sinaptik-vezikiil-iliskili
proteinler ailesinin fosforilasyonunu kapsar, bunlarin
en iyi calismis olani sinapsinlerdir. Sinapsinler
CAMP-bagimli ve Cat+/kalmudilin-bagimlt protein
kinazlarla fosforilize edilen ve beyinde biitiin sinir ter-
minallerinde bulunan bir fosfoprotein ailesidir.
Sinapsin fosforilasyonu fizyolojik uyarilara yanit
olarak sinir terminallerinden nérotransmitter mik-
tarini arttirir (Greengard ve ark. 1993).

CAMP

Norotransmittetlerin ¢cAMP diizeylerini diizenledigi
molekiiler mekanizmalar iyi bilinmektedir. Gs belli
reseptorleri efektorlerin baslica Orneklerinden birisi
adenilat siklaza ciftler. Bu enzim ATP'den reseptdr
aktivasyonu ile stimiile edilerek ikincil bir ulak olan
cAMP'yi sentezler. Gi ve olasilikla Go diger reseptorleri
de adenilat siklaza ciftlediginde, bu enzim reseptor
aktivasyonu ile inhibe edilir (Simon ve ark. 1991).
Gi'nin bir bagka sekli Gz olarak adlandirilir ve adeni-
lat siklazin reseptor inhibisyonuna bazi hiicre tip-
lerinde aracilik eder. Alti adenilat siklaz formu klon-
lanmustir (Glatt ve Snyder 1993). Bu enzimler beyinde
farkli bolgesel dagilimlar ve farklr diizenleyici 6zellik-
ler gosterir. Ornegin, NE ikincil ulak cAMP'nin hiicre
icinde asagidaki mekanizma ile olusmasina neden
olur. Tk énce NE reseptoriine baglanir. G proteini
ternari komplekste (norepinefrin-reseptor-G proteini)
salmir ve GDP GTP icin degistirilit G proteinden
ayrilan Gas-GTP adenilat siklazi aktive etmek ve
cAMPnin hiicre i¢i seviyelerini arttirmak icin kul-
lanilir.
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CcGMP ve Nitrik Oksid

Norotransmitterler hiicresel ¢cGMP diizeylerini ¢ok
farkli mekanizmalarla diizenler. Bazi durumlarda
nitrik oksid (NO) belli reseptorlerin guanilil siklazi
aktive etme yetenegine aracilik etmede bir hiicre ici
ikincil ulak olarak davranir. Bu enzim cGMP sentezini
katalize eder. Bu reseptorlerin Cat+ diizeylerini art-
tirdig1 diisiiniilmektedir. Bu sekilde NO sentezinden
sorumlu olan NO sentetaz aktive edilir. Daha sonra
NO dogrudan guanilil siklazin sitoplazmik sekillerini
aktive eder. Baz1 norotransmitter reseptorlerinin de
ozgiil G proteinleri araciligiyla guanilil siklaza bir-
lestirdigi de sanilmaktadir.

Fosfodiesterazlar

Noronlardaki siklik niikleotid diizeyleri biiyiik olciide
bu ikincil ulaklarin sentezi ve metabolizmasi ile
diizenlenir. Bu daha ¢ok cAMP ve cGMP'nin 5-AMP ve
5'-GMP'ye doniisimiinii katalize eden bir enzim
ailesinde bulunan fosfodiesterazlarla (FDE) gercekles-
tirilir. FDE I izoenzimleri beyindeki enzim aktivitesinin
%90'indan fazlasini saglar ve cAMP ya da cGMP'yi
hidrolize edebilir Bu FDE'ler Cat+ kalmudin ile
stimiile edilir ve boylece Ca*+ diizeylerini diizenleyen
hiicre dist uyarilarla diizenlenir. FDE I enzimleri
CGMP'ye baglanarak diizenlenir ve ayni sekilde hem
CAMP'yi hem de cGMP'yi hidrolize eder.

Kalsiyum ve Fosfatidinil Sistem

Norotransmitterlerin hiicre ici Ca*t+ diizeylerini
degistirdigi yollar siklik niikleotidlerle karsilas-
tirlldiginda daha karmagiktir. Farkli hiicre tiplerinde
farkli diizeylerde calisan iki tip mekanizma s6z
konusudur. Norotransmitter-reseptér aktivasyonu
hiicre dist Ca++'un ndronlara akigini degistirebilir ya
da Ca*+'un hiicre ici depolardan salinimini diizenleye-
bilir. Bir defa salindiginda Ca++ hiicre ici diizenleyici
proteinler vasitasiyla ndronal islevler iizerinde cesitli
etkiler meydana getirebilir. Reseptorler G proteinleriyle
birleserek 6zgiil voltaj kapili Cat+ kanallarinn ileti-
mini dogrudan diizenleyebilir. Ek olarak, diger ikincil
ulak sistemlerinin aktivasyonu Ca++ kanal iletimini
degistirebilir. Ornegin, CAMP ve cAMP vasitasiyla etki
yapan norotransmitterler bazi voltaj-kapili Ca*+
kanallarinin iletimini artirabilir. Bir néronun herhangi
bir sekilde depolarizasyonu voltaj-kapili Cat+ kanal-
larin1 aktive edecek, bdylece Cat+'un hiicrelere akisi
saglanacaktir. Sonunda hiicre dist Cat+, nikotinik
kolinerjik ve N-metil-D-aspartat (NMDA)-glutamat
reseptorleri gibi bazi ligand-kapili kanallardan gece-
bilir.
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Protein Kinazlar

Beyinde iizerinde en iyi calisilmis protein kinazlar
ikincil ulaklarla, cAME ¢cGME, Cat+ ve diacilgliserol ile
aktive edilenlerdir. Bu protein kinazlar onlar1 aktive
eden ikincil ulaklar icin isimlendirilir. Beyin bir cAMP
bagimli, bir de cGMP bagimli protein kinaz sinifi igerir.
Ayrica iki Ca*+ bagimli protein kinaz smnifi tanimlan-
mugtir. Birisi Cat+ baglama proteini kalmodulin ile
birlikte olan Cat+ ile aktive edilir ve Ca++/kalmudilin-
bagimli protein kinaz olarak adlandirilir. Digeri diacil-
gliserol ve diger lipidlerle bilikte Ca*+ ile aktive edilir
ve protein kinaz C olarak adlandirilir (Nishizuka
1992).

Protein Fosfatazlar

Protein fosfatazlar defosforilize ettigi aminoasid tip-
lerine dayali olarak iki major smifa bdliinebilir:
Serin/treonin fosfataz ve tirozin fosfataz (Shenolikar
ve Nairn 1991). Norotransmitterlerin protein fosfori-
lasyonunu bu enzimler vasitasiyla etkileyebildigi bili-
nen iki mekanizma vardir. Biri fosfataz kalsinérin ya
da fosfataz 2B olarak adlandirilir, dogrudan
Ca*+/kalmudiline baglanarak aktive edilebilir. Digeri
muhtemelen hiicresel Ca*+ seviyelerini degistiren
ndrotransmitterler kalsindrin aktivitesindeki degisik-
likler vasitasiyla hiicresel proteinlerin fosforilas-
yonunu etkiler.

Protein kinazin ya da protein fosfataz aktivitesinin
diizenlemesini takiben hiicre ici sinyal iletimindeki
sonraki adim, 6zgiil ndronal fosfoproteinlerin fosfori-
lasyon durumunun diizenlenmesidir. Bu fosfoprotein-
ler ticlincti ulaklar olarak adlandirilir. Her noral pro-
tein tipinin fosforilasyonla diizenlenmesi, noéronal
fonksiyonlarin farkli yonlerinin diizenlenmesinde
onemli bir rolii oldugunu gosterir.

Plastisite ve NMDA Reseptorleri

NMDA reseptoril bir glutamat ndrotransmitter resep-
toriidiir. Bu reseptorlerin aktivitesi daha c¢ok resep-
tor/kanal kompleksi tizerindeki bir¢ok allosterik
diizenleyici baglama yerleri vasitasiyla diizenlenir.
Dogrudan katyona 6zgii iyon kanallariyla birlesen ve
hizli uyaric sinaptik yanitlara aracilik eden iyonot-
ropik glutamat reseporlerinin aksine, yeni tanimlan-
mis mGluR'ler G proteinleri araciligiyla cesitli sinyal
iletim yolaklariyla birlesir. Bu sekilde hiicre igi ikincil
ulaklarda degisiklikler meydana gelir ve daha yavas
sinaptik yanitlar ortaya cikar. SSS'de glutamatin genis
bir dagilim gosteren metabotropik reseptor noktalariy-
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la kombine bir sekilde yaygin olarak bulunmasi, major
bir modiilatdr olarak nemini gosterir.

Farkli alttiplerdeki mGluR'lar en az iki major sinyal
sistemiyle baglantilidir: 1) PI hidroliz ve adenilat sik-
laz/siklik AMP sistemi. PI hidrolizi, fosfolipaz C'yi
aktive eden bir G proteiniyle birlesmis bir reseptoriin
aktivasyonundan sonra uyarilir. Bu gekilde, fosfa-
tidilinositol-4,5- bifosfat1 iki adet ikincil ulaga
parcalayarak sinyal gonderen bir kisir dongii baslatir.
2) Protein kinaz Cyi aktive eden diagilgliserol ve
Ca**'un hiicre i¢i depolardan salinimini kolaylastiran
inositol 1,4,5-trifosfat (IP3).

Reseptoriin aktivasyonu ve depolarizasyon daha cok
Cat*'un hiicre icine girisi ile gerceklesen nispeten
yavag ve uzun siireli bir akimin ortaya cikisi ile
sonuglanir. Bu Ca*+'un gegmesine olanak tanidig bili-
nen tek glutamat-kapili kanaldir. Ancak, NMDA resep-
toriiniin aktivasyonu hem glutamata baglanmaya
hem de hiicrenin énceden depolarizasyonuna baglidir.
Boylece eger reseptor iligkili bir sekilde bagka bir eksi-
tatuvar input ile aktive edildigi takdirde Ca++ sadece
hiicreye girer. Hiicre igine giren Ca*+ uzun siireli
hiicresel yanitlara aracilik edebilir. istirahat halinde
NMDA Kkanallart normalde Mgt+ ile bloke edilir ve
Mg*+ blogu diizelmeden once postsinaptik néronal
mebranin yeterli dlciilerde depolarize olmasi gerekir
(vaklasik -30 mV'a kadar).

NMDA reseptorlerinin uzun vadeli giiclendirme (Long
Term Potentiation - LTP), uzun vadeli depresyon (Long
Term Depression - LID) ve gelisimsel plastisite iize-
rinde Onemli etkileri oldugu diistiniilmektedir.
Kalsiyumun bu kanal vasitasiyla hiicre icine girisi
uzun vadeli sinaptik ve hiicresel degisiklikleri baslatir.
Bu nedenle NMDA reseptor/kanallarinin sinaptik,
hiicresel ve davranigsal seviyelerdeki plastik olaylarda
anahtar bir rolii vardir. Grup I metabotropik glutamat
reseptorleri (mGluRs) rat hipokampusunun CA1 bol-
gesinde LTD ve eksitatuvar sinaptik iletimde akut
depresyonu indiikleyebilir (Faas ve ark. 2002).

Peririnal korteksten gelen son bulgular metabotropik
glutamat reseptorlerin sinaptik plasitisiteye ve ozellik-
le sinaptik iletimin LTD'sine katilan yollara yeni 151k
tutmaktadir. Bu bulgular mGlu-reseptdr sinyallemeyi
diizenleyebilecek mekanizmalarin ve mGlu reseptor-
lerinin bir digeri ile etkilestigi yollarin daha c¢ok
anlasilmasina yol acar (Cho ve Bashir 2002).

Ote yandan sinaptik plastisiteyi kontrol eden komp-
leks mekanizmalar patolojiye yatkinlig1 da gosterir. Bu
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durumda ¢ok fazla hiicre ici kalsiyum néronlara tok-
sik olabilir, asir1 uyarilma eksitotoksik hiicre oliimii ile
sonugclanabilir. Bu tipteki hiicre 6liimleri epilepsi, iske-
mi ve muhtemelen Alzheimer ve Huntigton hastaligin-
daki beyin patolojilerinin ortaya ¢ikmasina katkida
bulunabilir (Choi 1992).

Glutamat ve iligkili diger transmitterlerin sinaptik
araliktan yiiksek afiniteli bir sekilde aliminn, a)
Eksitatuvar sinyali sonlandirdigl, b) Ekstatuvar gluta-
mat diizeylerinin eksitotoksik hasar olusturabilecek
diizeylerin altinda devamina ve c) Transmitterin glu-
tamin dongiisii araciligiyla yeniden dolasima girme-
sine katkida bulundugu diisiintiliir (Rosenberg ve ark.
1992).

GABA, Reseptorleri

inhibitér ve eksitatéor aminoasidlerin her ikisinin
reseptorleri de ya iyonotropiktir (6rnegin, aktivasyon-
lart artmis mebran iyon iletimi ile sonuglanir) ya da
metabotropiktir (6rnegin, bunlarin aktivasyonu ikincil
ulaklarn hiicre i¢i diizeylerinin artmasiyla sonugla-
nir). GABA, reseptdrleri artmis Cl” iyon iletimine yol
acan iyonotropik reseptorler, GABAg reseptorleri ise G
proteinleri ile birlesen ve dolayli olarak iyon
gecirgenligini ve noronal eksitabiliteyi degistiren
metabotropik reseptorlerdir. GABA, reseptOriiniin ago-
nistlerce aktivasyonu reseptor-kapili iyon kanallar1 ya
da porlar araciligryla CI” iyon iletiminde bir artigla
sonuglanit. (Macdonald ve Twyman 1991). Cl” ileti-
minde GABA, reseptorlerinin aktivasyonunu takiben
goriilen artig, ndronal mebranin lokalize bir sekilde hi-
perpolarize olmasina neden olarak, eksitatuvar ndro-
transmittetlerin bir aksiyon potansiyeli tiretmek tizere
mebran1 depolarize etmesi icin gerekli "esikte" bir
artisa yol acar. Noronal mebran "eksitabilitesindeki"
bu azalma GABA'nin inhibitdr etkilerine neden olur.

GABAg Reseptorleri

Bircok beyin bolgesindeki GABAg reseptorlerinin akti-
vasyonu ndronal mebranin hipepolarizasyonu ile K+
kanal iletiminde bir artisla sonuglanir. Bir cok postsi-
naptik GABA reseptorleri dolayli olarak G proteinin
de karismastiyla K+ kanallaryla birlesir. GABA resep-
torlerinin G proteinleriyle birlesmesi kismen GABAg
reseptor agonistlerinin Ca*+ iletimi iizerindeki ve
ikincil ndrotransmitter salinimi iizerindeki etkilerini
aciklayabilir (Bowery 1993).

Glisin

Glisin beyin sap1 ve spinal kordaki major inhibitér
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ndrotransmitterdir. Cesitli motor ve duyusal fonksi-
yonlara katili. Glisin ayn1 zamanda glutamat resep-
toriiniin NMDA altipinde ko-agonist olarak iglev
yapar. Glisin Ca*+'a bagiml bir sekilde sinir sonlarin-
dan salinir. Glisinin etkileri esas olarak yiiksek
afiniteli glisin tastyicilartyla, Na+/Cl™ bagimli olarak
geri alim ile sonlandirlir.

Noronal Nikotinik Reseptorler

Nikotin, iyon girisini ve ndrotransmitter salinimini
arttiran, birtakim noéronal sistemlerin giiclendirilmesi
ya da kap1 acilmasi yoluyla cesitli davranigsal durum-
larin ortaya ¢ikmasina neden olan, SSS islevleri iize-
rinde giiclii bir modiilatordiir. Nikotin asetilkolin, do-
pamin, norepinefrin, serotonin, GABA ve glutamat gibi
cesitli ndrotransmitterlerin salimimi Kkolaylastirmak
icin presinaptik nAChR (nikotinik asetil kolin resep-
torleri) ile etkilesir.

Bazal dnbeyin kolinerjik sistem, dikkat, biligsel per-
formans, bellek, beyin kan akimyi, serebral glukoz kul-
lanimi ve EEG aktivitesi gibi birtakim SSS islevlerini
koordine eder/diizenler. Nikotinin kortikal EEG'de
desenkronizasyona neden oldugu bilinir (Soldatos ve
ark. 1980).

Muskarinik Reseptor Alt Tiplerinin Sinyalleme
Mekanizmalan

Muskarinik fosfoinositid yanitina katilan en az iki G
proteini tipi vardir. Muskarinik reseptorler adenilat
siklaz aktivitesini inhibe edip etmemesine (M, ve M),
ya da fosfoinositid hidrolizini uyarip uyarmamasina
gore iki kategoriye aynlabilir (M;, M3 ve Ms). M,-M,
araciligiyla olan adenilat siklaz aktivitesindeki
inhibisyon, M;, M5 ve M; ile stimiile edilen fosfoinosi-
tid hidrolizden daha duyarlidir (Baumgold ve
Drobnick 1989). Bu farklilik G-proteini aktivasyonu ile
iligkilidir. M, ve M, reseptorleri M; ve M5 reseptorleri
ile karsilastirlldiginda G proteinlerini daha fazla
aktive edebilir. Bu durum iki ikincil ulak sistemi
arasindaki duyarliliktaki farklari aciklayabilir.

Muskarinik reseptorler fosfolipaz ile (FL) birlesen
mebran fosfolipid dolagimini uyarir. Muskarinik ago-
nistlerin fosfolipid tizerindeki etkisi bir mebran fos-
folipidinin, fosfatidilinositol 4,5-bifosfatin (PIP2)
yikiminin bir sonucudur. Lityum iyonu IP1'i inositole
hidrolize eden inositol 1-monofosfat enzimini inhibe
eder (Hallcher ve Sherman 1980). IP3'iin yumusak
endoplazmik retikulum {izerinde reseptorleri vardir.
Bu reseptorler aktive edildikten sonra depolanmis
kalsiyum iyonlar saliverilir.
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Muskarinik kolinerjik sistemin affektif bozukluklarda
(Janowsky ve ark. 1972) ve sizofrenide (Tandon ve
ark. 1992) rolii vardir. G proteinleri ile birlesen
muskarinik reseptorler Alzheimer hastalarnin beyin-
lerinde de degismistir Hayvan calismalar lityum
iyonunun muskarinik ve B-adrenerjik reseptorlerinin
G proteinleriyle birlesmesini engelledigini gdstermek-
tedir (Avissar ve ark. 1988).

Dopamin Reseptorleri

Klonlanmigs dopamin (DA) reseptorleri (D;-Ds) iki
reseptdr grubuna boliinebilir. D; ve Dy reseptorlerinin
D, benzeri farmakolojisi, D,, D5 ve D, reseptorlerinin
de D, benzeri farmakolojik profili vardir. Genel olarak
D, ve D, reseptér mRNA'larinin farmakolojik benzerle-
rine gore beyinde daha genis bir dagilimi vardir. D5 re-
septor mRNA's1 belli talamik ve hipotalamik cekirdek-
lere ve hipokampus hiicreleriyle sinirliyken, D; resep-
tor mRNA's1 SSS'de daha ¢ok sayidaki bolgede
bulunur.

D, dopamin reseptdr aktivasyonu cesitli dokularda
potasyum iletimini arttirir. Benzer sekilde, DA otore-
septor uyarisi mezensefalik dopaminetjik néronlarda-
ki potasyum iletimini arttirir. Bu hiicreler farkli akim-
larda potasyum iletisimlerini gergeklestirir. Bazi
durumlarda DA ndéronlarmin yiiksek ve diisiik esik
kalsiyum iletimlerine sahip oldugu bilinmektedir
(Grace ve Onn 1989). Bu iletimlerin dopaminerjik
hiicre uyarilabilirligine katildig1 diisiiniilmektedir.

Tirozin Hidroksilaz

Tirozin hidroksilaz (TH) uzun vadeli olarak transkrip-
siyonel ve translasyonel mekanizmalarla diizenlenir.
cAMP ve glukokortikoidler TH geninin transkripsiyon
hizin1 uyararak TH mRNA diizeylerini diizenler. TH
aktivitesi ve TH enzim proteini NE néronlarinda DA
ndronlarindan farklidir. Ratlar kronik strese maruz
birakildiklarinda lokus seruleusta TH mRNA ve TH
proteini seviyeleri artarken, substansiya nigra ya da
ventral tegmentumdaki TH diizeyleri degismez.
Antidepresanlarla siirekli tedavi uygulandiginda da
NE ndronlarinin ategleme hizi, sabit durumdaki TH
mRNA diizeyleri ve lokus seruleustaki TH proteini
azalirken, orta beyin DA ndronlarinda degisiklik
olmaz (Melia ve ark. 1992).

Stresin HPA'y1 aktive etmesiyle ACTH ve CRF diizeyleri
artar. Bu noropeptidlerin TH diizenlemesine karigtigl
belirtilmektedir. cAMP ikincil ulak sistemi NE ndron-
larinin lokus seruleusta uyumsal yanitlar gelistirme-
sine katkida bulunur (Alreja ve Aghajanian 1991). Bu
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sekilde cAMP stresin uzun vadeli etkilerine, kateko-
lamin bosalimina ve NE ndronlarinda cesitli hormon
ve ilag tedavilerine aracilik ederken, DA ndronlarinda
etkisi olmaz (Melia ve ark. 1992).

Serotonin Reseptorleri

Serotonerjik noroiletim néronal isleyisi uyararak
ndromodiilasyonu ayarlar. Bu durum presinaptik 5-
HT depolanmasi ve salinimimin uygun bir dengesine
bagli oldugu gibi sinaptik araliktan 5-HT tastyicilariy-
la 5-HT geri alimina da baghdir. Eslik eden pre ve
postsinaptik 5-HT reseptdr isbirligi, postsinaptik ikin-
cil ulak yaniti ve 5-HT, reseptdr alt populasyonu
araciligryla diizenlenen fosfoinositid sinyallemesi, C
kinaz substratinin beyindeki merkezi 5-HT bolgeleri-
nin diizenlenmesi ve iligkili islevsel néronal degisik-
liklerde rol aldig1 sinyal iletimini degistirir.

Molekiiler klonlama ile iki tip 5-HT reseptori
belirlenmistir: G-proteini-ile ¢iftlenen 5-HT reseptor-
leri (Shih ve ark. 1990) ve ligand-kapili iyon kanallari
(Julius 1991). Bilinen biitiin 5-HT reseptorleri 5-HTy
disinda G-proteini-ciftlenen sinyal iireten reseptor
ailesidir. 5-HT; reseptorleri iyon-kapili reseptor
ailesinin tiyesidir. Neokorteks (IV/V tabakalari), piri-
form korteks, klaustrum ve olfaktor tiiberkiil gibi belli
onbeyin bolgelerinde 5-HT, baglama yerleri ve mRNA
ekspresyonu yiiksek konsantrasyonlarda bulunmus-
tur. Beyin sapinda ise daha azdir (Mengod ve ark.
1990).

Beyinde 5-HT igin 6zgiil ligand baglama yerlerinin
yerlesimi rat beyninde 10 adet 5-HT reseptor alt ti-
pinin belirlenmesini saglamustir. Bu cesitli reseptor
alttiplerinin islevsel énemleri konusunda tartismalar
devam ederken, bu reseptorlerin ikincil ulaklar ya da
iyon kanallaryla birlesmesinin dogasina gore iki
major gruba ayrildig1 belirlenmistir. 5-HT; ve 5-HT,
reseptorleri adenilat siklaz (daha ¢ok 5-HT alttipleri)
ya da fosfatidilinositol (5-HT, alttipleri) ile birlesebile-
cek G proteini reseptor alt ailesini isgal ettigi
goriilmektedir. 5-HT reseptorleri ise bir ligand kapili
iyon kanali reseptor ailesini isgal ettigi diistiniilmek-
tedir. Bu reseptorlerin klonlanmasi bunlarin 6zgiil
genlerle kodlanmis 6zgiil protein molekiilleri olarak
smiflandiriimasini kolaylastirabilit. Bu durum cesitli
reseptor alt tiplerinin hiicresel aktivitesindeki degisik-
liklerle baglantili olarak, beyinde 5-HT'nin etkilerinin
bir sonucu olarak ortaya ¢ikan davranissal degisiklik-
lerle birlikte yeni bir problem ortaya ¢ikar. Ozgiil 5-HT
reseptor alt tiplerinin termoregiilasyon, Kkardi-
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yovaskiiler islevlerin diizenlenmesi, yeme bozukluk-
lar, uyku, cinsel aktivite, anksiyete durumlari,
agresyon, sizofreni ve depresyondaki rolleri iyi bilin-
mektedir (Leonard 1994).

Medial pontin retikiiler formasyonda, 5-HT bazi
hiicrelerde hiperpolarizasyona, diger hiicrelerde ise
depolarizasyona yol agar (Stevens ve ark. 1992).
Hiperpolarize edici yanitlarda mebran iletiminde bir
artis da olur ve 5-HT; profiline sahiptir. Depolarize
edici yanitlar ise 5-HT, farmakolojisine sahiptir ve
disa dogru olan K+ akiminda bir azalmanin sonucu
olarak membran iletiminde bir azalma gerceklesir.
Niikleus akkumbenste néronlarin biiytiik cogunlugu 5-
HT tarafindan depolarize edilir, bunlar da ateslenir.
Farmakolojik arastirmalar depolarizasyonun 5-HT, ya
da 5-HT; reseptdriinden ¢ok bir 5-HT, araciliglyla
gerceklestigini gosterir.

Otoreseptor araciligiyla gerceklesen inhibisyonun
iyonik temeli K+ kanallarinin agilmasidir (Williams ve
ark. 1988). Dorsal rafe niikleusun (DRN) somatodend-
ritik otoreseptdriiniin daha ¢ok 5-HT,, alttipinde
oldugu goriilmektedir. 5-HT;, agonistleri tam
anlamiyla hiicre mebranini hiperpolarize etmede 5-
HT'yi taklit eder. Propranolol gibi B-adrenerjik antago-
nistler de 5-HT,, antagonistik 6zelliklere sahip ola-
bilirler. Propranolol 5-HT,, agonistlerinin rafe hiicre
atesleme tizerindeki supresan etkilerini bloke ederler.
5-HT, agonistlerinin prefrontal korteksteki tanimlana-
mamis ndronlarin ateslemesi iizerinde Oncelikle
engelleyici etkileri vardir ve bu engellemeler 5-HT,
antagonistleriyle bloke edilir (Ashby ve ark. 1989).
Serebral korteksin cesitli bolgelerindeki piramidal
hiicreler 5-HT'ye kiigiik bir hiperpolarizasyon veya
depolarizasyon ile karsilik verdigi gibi potansiyelde
degisiklik olmayabilir. Depolarizasyonlarin 5-HT ya da
5-HT, reseptorleri araciligiyla oldugu diisiiniilmekte-
dir (Araneda ve Andrade 1991).

5-HT, ve 5-HT|. ile gerceklesen elektrofizyolojik et-
kilere ek olarak PI'yi iki major ulaga, diagilgliserol ve
inositol trifosfata parcalayan bir FLC aktivasyonu
vardir. 5-HT, reseptorlerinin aktivasyonundan
sonuclanan IP3 artigl hiicre i¢i depolarindan Ca*+
saliverilmesini saglar. 5-HT, reseptorlerinin akti-
vasyonunun ani erken gen ekspresyonunda degisme-
si vasitasiyla gerceklesen uzun vadeli etkileri olabilir.
5-HT, agonistlerinin sistemik enjeksiyonundan sonra-
ki 30 dakika icinde Fos proteininde (erken gen c-fos'un
tirtinii) gerceklesen dramatik bir artig priform korteks
de dahil olmak iizere serebral korteksin orta
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tabakalarindaki néronlarda goriilebilir (Leslie ve ark.
1993).

5-HT noronlart hakkindaki ilk 6nemli bulgulardan
birisi bunlarin aktivitesinin uyku-uyaniklik déngiisii
boyunca dramatik olarak degismesidir (Jacobs ve
Fornal 1991). Ateslemenin diizenliliginde bir azalma
uyku sirasinda aktivitenin azalmasina eslik eder. REM
uykusu sirasinda, 5-HT noronal aktivitesi sessiz kalir.
Fakat uyanmaya hazirlik sirasinda néronal aktivite
bazal seviyelerine ya da REM ddéneminin sonlan-
masindan birkag saniye 6nceki durumuna doner.

Depresyonun Hiicre igi Fizyopatolojisi

Ogrenme ve bellege katkida bulunan uyumsal degisik-
likler ya da plastisitenin anlasiimasinda 6nemli iler-
lemeler saglanmustir. Noronal plastisite ya da yeniden
modelleme, bircok yasanti tipiyle iligkili olarak SSS
islevlerinin diizenlenmesinde rol oynayan temel bir
kavramdir. Noronal plastisite anlik veya gelecekte
benzer sekilde ortaya ¢ikabilecek uygun bilgi edinme,
duyusal, biligsel, duygusal, toplumsal ve endokrin
nitelikteki uyarilara uygun yanitlar verme yetenegidir.
Bu nedenle plastisite ya da yeniden modelleme
duygudurum bozukluklart gibi major psikiyatrik
bozukluklarin fizyopatolojisi ve tedavisinde anlamli
bir rol oynar. Klinik 6ncesi ve klinik calismalar depre-
sif hastalarda strese yanit olarak molekiiler ve yapisal
dizeylerde degisiklikler oldugunu gostermistir
(Duman ve ark. 2000). Bu yapisal degisiklikler
antidepresan tedaviden sonra diizelmeye baglar.

Deney hayvanlarinda yapilan ¢alismalar strese maruz
kalmanin ndron sayisinda ya da isleyisinde degisik-
liklere neden olabilecegini  gostermektedir.
Tekrarlayan stresin apikal dendritlerin say1 ve uzun-
luklarinda bir azalma da dahil olmak iizere hipokam-
pustaki CA3 piramidal néronlarinin atrofisine neden
olabilecegi bildirilmektedir. Ayrica akut strese maruz
kalinmas1 hipokampusun dentat girusundaki
hiicrelerin proliferasyonunu azaltmaktadir (Gould ve
ark. 2000). Beyin goriintiileme c¢alismalarinda
depresyonlu hastalarda hipokampus hacminin
azaldig1 bulunmugtur (Sheline ve ark. 2000). Bunlarin
yani sira subgenual prefrontal korteks hacminde ve
néron ve glialarin sayisinda bir azalmadan da
bahsedilmektedir (Drevets 2000, Rajkowska 2000).

Bellek ve Ogrenme konusunda yapilan calismalar
Ozgiil gen transkripsiyon ve ndrotrofik faktorlerinin
bir rolii oldugunu géstermistir. Bu faktdrler arasinda
CAME, yanit elemanmna baglanan protein (response
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element binding protein-CREB) ve BDNF sayilmak-
tadir. Son ¢alismalar ayni yolaklann stres ve antidep-
resan tedaviyle de degistigini gostermistir.

CREB'in Duygudurum Bozukluklarindaki Rolii

CREB'in CAMP déngiisii ile diizenlenmesinin yani sira
diger sinyal iletim yolaklar1 da CREB'i aktive eder. Bu
yolaklar arasinda Cat+ -kalmudin-bagimli kinaz, pro-
tein kinaz, protein kinaz C, cAMP-bagimli protein
kinaz ve ribozomal S6 kinaz bulunmaktadir (Duman
ve ark. 2000). CREB bu sekilde néronal canliligin yani
sira noronal plastisiteyi etkileyen birtakim hiicre dist
uyarilar icin sinyal sistemlerinin merkezi bir sekilde
biitiinlestirilmesinde gorev alir. CREB islevleri ve
ifadelerinin uzun siireli antidepresan tedavilerle
upregiile oldugu bulunmustur. Bagka bir calismada da
CREB diizeylerinin depresif hastalarin korteksinde
azaldigi, oldiikleri sirada bakildiginda antidepresan
tedavi aldiktan sonra bu diizeylerin arttigl
bildirilmistir (Dowlasthai ve ark. 1998).

Depresyonda BDNF'nin Rolii

BDNE, sinir biiyiime faktorii, nérotrofin-3'iin arasinda
bulundugu ndrotrofik faktérlerin néronlarin gelismesi
ve olgunlasmasinda gorev yaptigl belirlenmistir. Bu
ndrotrofik faktorler yetiskin beyninde de saptanmis ve
olgun hiicrelerin fonksiyonlarini ve yasamini
siirdiirmede 6nemli oldugu anlasiimistir. Norotrofik
faktorlerin ifadesi stres ve psikotropik ilaglar gibi
cesitli uyarilar tarafindan oldukga fazla etkilenebilir.
Hipokampustaki BDNF strese maruz kalindiginda
onemli 6lciilerde down-regiilasyona ugrar (Smith ve
ark. 1995). Bu etki dentat girus, CA3 ve CA1 piramidal
hiicre tabakalarinda da goriiliir ve akut ya da kronik
stresten sonra da saptanabilir BDNFnin down-
regiilasyonu hipokampustaki CA3 ndronlarinin atrofi-
sine ve graniiler hiicrelerin ndrogenezisinin azalmasi-
na katkida bulunabilir.

Ilaglarin Néronal isleyis Uzerine Etkileri

flaclar beynin uyar iletim yolaklarini etkileyerek
beyin fonksiyonlarinda akut ve kisa-vadede degisik-
likler olusturur. Sinapsta uygun miktarlarda néro-
transmitterin ilagla diizenlenmesi, plazma membran
reseptorlerinde ndrotransmitter aktivasyonu, reseptor
sonrasi uyari yolaklari (6rnegin, ikincil ulaklar ve pro-
tein fosforilasyon) bu mekanizmalar arasinda sayila-
bilir. Bu gegici ve geri doniisiimlil etkiler ilac tedavi-
sine yanit olarak meydana gelirken, uyari iletim sis-
temlerinin ilaglarla bozulmasi uzun vadeli etkileri de
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baslatir ve bu sekilde hedef néronlarda ifade edilen
degismis protein tipleri ve seviyeleri de ise karisir. Bu
olaylar ilaca siirekli maruz kalmanin sonucu olarak
olusur ve sonucta sayisal olarak anlamli hale gelir ve
beyin fonksiyonlarinda uzun vadeli degisikliklere yol
acar.

Bir ilacin bir proteinin seviyelerini degistirebilecegi tic
tip mekanizma vardir: Gen transkripsiyonunun dii-
zenlenmesi; RNA translasyonunun ve dolagiminin dii-
zenlenmesi; protein dolasimmin diizenlemesi. Sim-
diye kadar en ¢ok gen ekspresyonunun ilagla diizen-
lenmesi dikkat cekmistir. Transkripsiyon faktorleri
belli genlerin diizenleyici bdlgeleri icindeki DNA'nin
Ozgiil bolgelerine baglanan proteinlerdir. Bu sekilde
genlerin transkripsiyona ugrama hizini azaltir ya da
arttirir. Bircok gen cesitli tipteki transkripsiyon faktor-
leri icin baglama yerleri igerir, bdylece bunlarin tran-
skripsiyon hizlart muhtemelen isbirligi icinde et-
kilesime giren transkripsiyon faktorlerinin kombi-
nasyonlaryla tayin edilir.

Gen transkripsiyonunun ilaglarla diizenlenmesi ¢alis-
malar1 simdiye dek daha cok iki transkripsiyon fak-
torii ailesi lizerinde odaklasmistir: CREB ve iligkili pro-
teinler cAMP'nin ve muhtemelen gen ekspresyonu
iizerindeki Cat++'un etkilerinin ¢oguna aracilik eder
(Meyer ve Habener 1993). Oncelikle CREB'in trans-
kripsiyonal etkinligi fosforolizasyonu vasitasiyla,
CAMP ve Ca*+* bagimli protein kinazlar ile diizenlenir.
Artan kanitlar psikotropik ilag tedavilerinin beyindeki
CREB fonksiyonlarini muhtemelen bu hiicre ici yolak-
lar etkileyerek diizenleyebildigini gosterir. CREB
ekspresyonunun yapisal ve fizyolojik diizenlemeye
aday olmadigina inanilsa da son bulgular bu goriisii
desteklememektedir.

Uzun vadeli antidepresan tedaviler CREB ve BDNF gibi
cesitli seviyelerde cAMP yolaklarinin aktivasyonu ile
sonuclanmustir. Bu yolaklarin calismasi CAMP sistemi-
ne (5-HT, ¢, reseptorleri ya da [ adrenoreseptorler)
dogrudan baglanan 5-HT ve/veya NA reseptorleri ya

da Ca*+* bagimli protein kinazin aktivasyonuna yol
acan reseptorler (5-HT, reseptorleri ya da ol
adrenoreseptorler) vasitasiyla arttirilir. Bu tip faktorler
bircok farkli tip antidepresan igin ortak hedefler ola-
bilir. 5-HT ve/veya NA reseptorleri vasitasiyla gercek-
lesen sinyal iletiminin aciklanmasi depresyonun fiz-
yopatolojisinin anlasilmast icin 6nemli bilgiler saglar.

5-HT'nin ndronal islevleri reseptdrle birlesen hiicre ici
sinyal ileti yolaklarinin diizenlenmesi vasitasiyla
gerceklesir ve 5-HT secici geri alim engelleyicilerinin
terapotik etkisi diger antidepresanlardaki gibi bu
hiicre ici yolaklarinin diizenlemesini igerir. cAMP ikin-
cil ulak sistemi antidepresan etkiye katilabilecek bir
yolaktir. Antidepresanlarn siirekli uygulamasi ¢esitli
seviyelerde cAMP'yi upregiilasyona ugratir. Bunlar
arasinda CREB'in ekspresyonunun artmasi da
bulunur. CREB tarafindan diizenlenebilecek ve
antidepresan etkinliklerle depresyonun fizyopatolo-
jisinden sorumlu bircok hedef gen arasinda BDNF
bulunur. Stres BTNF'nin diizeylerini azaltarak strese
yatkin hipokampal néronlarin atrofisine ve fonksi-
yonlarinin  azalmasina zemin hazirlayabilir.
Antidepresan tedaviler ise hipokampustaki BTNF'nin
ekspresyonunu arttirir ve ndronlarin stresle olusan
atrofisini tersine cevirir ya da néronlarin daha fazla
zarar gormesini engeller. c(AMP ve BTNF sistemleri
antidepresanlarin etki mekanizmasi ve yeni terapotik
ajanlarin gelismesi icin yeni bir model olusturur
(Duman 1998). c-Fos, c-Jun ve iligkili ¢ok erken genler
(immediate early genes) beyinde farkli uyar tipleriyle,
cesitli ilac ve diger tedavileri icerecek sekilde diizen-
lenir. Bu proteinlerin bir ¢cok protein kinzalarla fosfo-
rilize edildigi, bunlarin transkripsiyonel aktivitesini
diizenledigi de bilinmektedir. Uzun siireli antidepre-
san tedavilerle indiiklenen protein fosforilasyondaki
degisiklikler antidepresanlarin terapétik etkilerinin
aciklanmasma katkida bulunabilir ve farmakolojik
miidaheleler icin yeni stratejiler saglayabilir (Popoli ve
ark. 2000).

KAYNAKLAR

Alreja M, Aghajanian GK (1991) Pacemaker activity of locus
coeruleus neurons: Whole cell recordings in brain slices show
dependence on cAMP and protein kinase A. Brain Res,
556:339-343.

Araneda R, Andrade R (1991) 5-Hydroxytryptamine 2 and 5-
hydroxytryptamine 1A receptors mediate opposing responses
on membrane excitability in rat association cortex.
Neuroscience, 40:399-412.

KLINIK PSIKIYATRI 2002;Ek 4:57-67

Ashby CR JR, Jiang LH, Kasser R] ve ark. (1989)
Electrophysiological characterization of 5-hydroxytryptamine-
2 receptors in rat medial prefrontal cortex. J] Pharmacol Exp
Ther, 252:171-178.

Avissar S, Schreiber G, Danon A ve ark. (1988) Lithium
inhibits adrenergic and cholinergic increases in GTP binding in
rat cortex. Nature, 331:440-442.

65



SEVINCOK L.

Avissar S, Barki-Harrington L, Nechamkin Y ve ark. (1996)
Reduced beta-adrenergic receptor-coupled Gs protein function
and Gs alpha immunoreactivity in mononuclear leukocytes of
patients with depression. Biol Psychiatry, 39:755-760.

Baumgold J, Drobnick A (1989) An agonist that is selective for
adenylate cyclase-coupled muscarinic receptors. Mol
Pharmacol, 36:465-470.

Bowery NG (1993) GABAB receptor pharmacology. Annu Rev
Pharmacol Toxicol, 33:109-117.

Cho K, Bashir ZI (2002) Cooperation between mglu receptors:
A depressing mechanism? Trends Neurosci, 25:405-411.

Choi DW (1992) Excitotoxic cell death. ] Neurobiol, 23:1261-
1276.

Drevets W (2000) Neuroimaging studies of mood disorders.
Biol Psychiatry, 48:813-829.

Duman RS, Karbon EW, Harrington C ve ark. (1986) An exam-
ination of the involvement of phospholipases A2 and C in the
o-adrenergic and g-aminobutyric acid receptor modulation of
cyclic AMP accumulation in rat brain slices. J] Neurochem,
47:800-810.

Duman RS (1998) Novel therapeutic approaches beyond the
serotonin receptor. Biol Psychiatry, 44:324-335.

Duman RS, Malberg J, Nakagawa S ve ark. (2000) Neuronal
plasticity and survival in mood disorders. Biol Psychiatry,
48:732-739.

Faas GC, Adwanikar H, Gereau RW ve ark. (2002) Modulation
of presynaptic calcium transients by metabotropic glutamate
receptor activation: a different role in acute depression of
synaptic transmission and long-term depression. ] Neurosci,
22:6885-6890.

Gould E, Panapat B Rydel T ve ark. (2000) Regulation of hip-
pocampal neurogenesis in adulthood. Biol Psychiatry, 48:715-
720.

Glatt CE, Snyder SH (1993) Cloning and expression of an
adenylyl cyclase localized to the corpus striatum. Nature,
361:536-538.

Grace AA, Onn SP (1989) Morphology and electrophysiological
properties of immunocytochemically identified rat dopamine
neurons recorded in vitro. ] Neurosci, 9:3463-3481.

Greengard P, Valtorta F, Czernik AJ ve ark. (1993) Synaptic vesi-
cle phosphoproteins and regulation of synaptic function.
Science, 259:780-785.

Hallcher LM, Sherman WR (1980) The effects of lithium ion
and other agents on the activity of myoinositol-1-phosphatase
from bovine brain. J Biol Chem, 255:10896-10901.

Jacobs BL, Fornal CA (1991) Activity of brain serotonergic neu-
rons in the behaving animal. Pharmacol Rev, 43:563-578.

Janowsky DS, El-Yousef MK, Davis JM ve ark. (1972) A cholin-
ergic-adrenergic hypothesis of mania and depression. Lancet,
1:632-635.

Julius D (1991) Molecular biology of serotonin receptors. Annu
Rev Neurosci, 14:335-360.

66

Leonard BE (1994) Serotonin receptors--where are they going?
Int Clin Psychopharmacol, 9(Suppl);1:7-17.

Leslie RA, Moorman JM, Coulson A ve ark. (1993) Serotonin
2/1C receptor activation causes a localized expression of the
immediate-early gene c-fos in rat brain: evidence for involve-
ment of dorsal raphe nucleus projection fibres. Neuroscience,
53:457-463.

Macdonald RL, Twyman RE (1991) Biophysical properties and
regulation of GABAA receptor channels. Semin Neurosci,
3:219-330.

Mega MS, Cummings JL (1994) Frontal-subcortical circuits and
neuropsychiatric disorders. ] Neuropsychiatry Clin Neurosci,
358-370.

Melia KR, Rasmussen K, Terwilliger RZ ve ark. (1992)
Coordinate regulation of the cyclic AMP system with firing rate
and expression of tyrosine hydroxylase in the rat locus
coeruleus: Effects of chronic stress and drug treatments. J
Neurochem, 58:494-502.

Mengod G, Pompeiano M, Martinez-Mir MI ve ark. (1990)
Localization of the mRNA for the 5-HT2 receptor by in situ
hybridization histochemistry. Correlation with the distribution
of receptor sites. Brain Res, 524:139-143.

Meyer TE, Habener JF (1993) Cyclic adenosine 3', 5'-
monophosphate response element binding protein (CREB) and
related transcription-activating deoxyribonucleic acid-binding
proteins. Endoc Rev, 14:269-290.

Nishizuka Y (1992) Intracellular signaling by hydrolysis of
phospholipids and activation of protein kinase C. Science,
258:607-614.

Ozawa H, Gsell W, Frolich L ve ark. (1993) Imbalance of the Gs
and Gi/o function in post-mortem human brain of depressed
patients. ] Neural Transm Gen Sect, 94:63-69.

Popoli M, Brunello N, Perez J ve ark. (2000) Second messenger-
regulated protein kinases in the brain: Their functional role
and the action of antidepressant drugs. ] Neurochem, 74:21-
33.

Rajkowska G (2000) Postmortem studies in mood disorders
indicate altered numbers of neurons and glial cells. Biol
Psychiatry, 48:766-777.

Rosenberg PA, Amin S, Leitner M (1992) Glutamate uptake
disguises neurotoxic potency of glutamate agonists in cerebral
cortex in dissociated cell culture. ] Neurosci, 12:56-61.

Sheline Y, Shangavi M, Mintun MA ve ark. (2000) 3 D MRI
studies of neuroatomic changes in unipolar major depression:
The role of stres and medical comorbidity. Biol Psychiatry,
48:791-800.

Shenolikar S, Nairn AC (1991) Protein phosphatases: Recent
progress. Adv Second Messenger Phosphoprotein Res, 23:1-
121.

Shih JC, Yang W, Chen K ve ark. (1990) Molecular biology of
serotonin (5-HT) receptors. Pharmacol Biochem Behav
40:1053-1058.

Simon M]J, Strathman MP, Gautam N (1991) Diversity of G pro-
teins in signal transduction. Science, 252:802-808.

KLINIK PSIKIYATRI 2002;Ek 4:57-67



DEPRESYONDA HUCRE iCi BOZUKLUKLAR

Smith MA, Makino S, Kvetnansky R ve ark. (1995) Stres alters
the expression of brain-derived neurotrophic factor and neu-
rotrophin-3 mRNAs in the hippocampus. ] Neurosci, 15:1768-
1777.

Soldatos CR, Kales JD, Scharf MB ve ark. (1980) Cigarette
smoking associated with sleep difficulty. Science, 207:551-
553.

Stevens DR, McCarley RW, Greene RW (1992) Serotonin 1 and
serotonin 2 receptors hyperpolarize and depolarize separate
populations of medial pontine reticular formation neurons in
vitro. Neuroscience, 47:545-553.

KLINIK PSIKIYATRI 2002;Ek 4:57-67

Summers R], McMartin LR (1993) Adrenoceptors and their sec-
ond messenger systems. ] Neurochem, 60:10-23.

Tandon R, Dequardo JR, Goodson | ve ark. (1992) Effect of
anticholinergics on positive and negative symptoms in schizo-
phrenia. Psychopharmacol Bull, 28:297-302.

Williams JT, Colmers WFE, Pan ZZ (1988) Voltage- and ligand-
activated inwardly rectifying currents in dorsal raphe neurons
in vitro. ] Neurosci, 8:3499-3506.

67



