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Lipit mikro-alanlar1 olarak da adlandirilan lipit sallar1 plazma membraninin ko-
lesterol ve glikosfingolipitlerden zengin fizikokimyasal 6zellikleri farkli, dinamik,
nano Ol¢ekli bolgeleridir. Lipit sallarinin hiicre membraninda bulunan proteinleri
regiile ederek monoamin tastyict proteinleri ve monoamin reseptorlerinin sin-
yalizasyonunu etkiledigi diisintilmektedir (1). Monoaminerjik nérotransmisyon
major depresif bozuklukta ve diger néropsikiyatrik durumlarda bozuldugundan,
lipit sallarindaki monoaminleri tagiyan proteinler ya da reseptorler ile ilgili de-
gisiklikler klinik 6neme sahip olabilir. Yapilan ¢alismalar antidepresanlarin, lipit
distirticti ilaglarin ve ¢oklu doymamis yag asitlerinin hiicre membranindaki li-
pit ortamini farklilagtirarak, monoaminerjik tasiyici protein ve reseptor sinyalini
etkiledigi ve depresyon/suisid risklerini degistirebilecegini gostermektedir '. Bu
boliimde, monoamin tasiyici proteinler ve monoamin reseptorleri ile lipit sallar:
ad1 verilen hiicre membranindaki farkl: lipit bilesimine sahip alanlar arasindaki
olas1 etkilesimlerin molekiiler mekanizmalari ve lipit sallarinin farmakoterapotik
bir hedef olarak kullanilabilirligi hakkindaki literatiir bilgisi yer almaktadir.
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LIiPIT SALLARININ HUCRE MEMBRANININ YAPISI/
FONKSIYONLARI UZERINDEKI ETKILERI

Hiicre membraninin lipit bilesiminin hiicredeki yapisal ve fonksiyonel 6zelliklere
yansimast ile ilgili calismalar son yirmi yilda artarak devam etmektedir. Farkli
lipit tiirlerinin farkli fizikokimyasal 6zellikleri, hiicre membranin ift katmani
icinde yer alan proteinlerin yerlesimlerini degistirmektedir (2). Membran mo-
dellerinde yapilan ¢aligmalar hiicre membraninda doymamus acil zincirleri iceren
gliserofosfolipitler ile birlikte yerlesmis, yogun jel benzeri sfingolipit ve kolesterol
bolgelerinin bulundugunu gostermektedir (3,4). Bu bulgular, hiicre membranin-
da kolesterol, sfingolipitler ve glikozil-fosfatidilinozitollerle ¢evrelenmis prote-
inlerden zengin yapida, dinamik, nano 6l¢ekteki lipit sallar1 olarak adlandirilan
membran diizeneklerinin bulundugu goriisiinti desteklemektedir (5). Lipit salla-
rinin kaveolar ve kaveolar olmayan (diiz) olmak iizere iki tipi bulunmakla birlikte
¢ogu kaveolar tiptedir (6). Her iki sal tipi de yiiksek kolesterol ve stingomyelin ige-
rigine sahip, glikozil-fosfatidilinozitollerle ¢evrelenmis ve hiicre iskeleti ile bagli
proteinlerden zengin olup, deterjanlarla ekstraksiyona direnglidir (7,8). Membra-
nin kii¢iik cep seklinde girintileri olan kaveolalar hiicre sinyalizasyonunda, lipit-
lerin taginmasinda ve hiicre yiizeyindeki proteinlerin endositozunda yer alirlar.

-136 -



Giincel Biyokimya Calismalari 111

Kaveolar endositoz santral sinir sisteminde kavin, kaveolin ve flotilin proteinle-
rinin varlig1 ve klatrinin yoklugu ile karakterizedir. Kaveolin ve flotilinler, sinyal
bilesenlerini lipit sallarina sabitleyen bir iskele islevi goriirler (7,8). Hiicre memb-
raninda monoamin tastyan proteinlerin/reseptorler ile membranda birlikte yerle-
sen, kaveolar proteinlerle etkilesen, membrandaki protein/reseptorlerin yanal ha-
reketlerini degistiren lipit sallarinin, reseptorlerin hiicre yilizeyinden alinmalarini
(downregulation), hiicre yiizeyinden alinip tekrar hiicre yiizeyine tagmnmalarini
(recycling), reseptor proteinlerinin ayrilmalar1 (sequestration) i¢in hiicre memb-
ranindan hiicre igine proteinlerin endositozla gegislerini (9-11), tastyic1 protein-
lerin transport hizlarini ve substrat afinitelerini (12,13), reseptorlerin membran-
daki transport hizlarini, reseptorlere agonist/antagonist baglanma hizlarini, hiicre
i¢i ikincil mesajcilarin fonksiyonlarini etkiledikleri goriilmiistiir (14-16).

LIPIT SALLARININ MONOAMINER]JIK SINYALIZAYON UZERINDEKI
ETKILERI

Lipit sallarindan etkilenen membran proteinleri arasinda, serotonin (5-hidroksit-
riptamin, 5HT), dopamin (DA) ve norepinefrin (NE) gibi duygudurumun diizen-
lenmesinde rol alan monoaminleri tagiyan proteinler ve reseptorleri de bulunur.
Norotransmiter sinyalizasyonunda yer alan proteinlerin lipit sallar1 i¢erisine dog-
ru, lateral hareketlerle ilerleyebildikleri goriilmiistiir (17-21). Hiicre membrani-
nin sinaptik araliktaki kisminda bulunan ve bir¢ok psikoaktif ilacin farmakolo-
jik hedefi olan monoamin tastyict proteinler, sinaptik araliktaki ndrotransmiter
konsantrasyonlarinin ve monoaminerjik reseptorlerin hiicre i¢i sinyalizayonunun
diizenlenmesinde rol alirlar (22,23). Kinaz ve fosfataz aktivitelerinden etkilenen
transmembranal fosfoproteinler olan monoamin tastyict proteinlerin (24,25)
noronal veya glial hiicre membranindaki ekspresyonlarinin degismesi, sinaptik
araliktaki norotransmiter konsantrasyonlarinin degismesi ile sonuglanir (26).
Genleri silinmis (knockout) farelerde yapilan ¢alismalar, monoamin nérotrans-
mitterlerin biyosentezlerinin, depolanmalarinin ve reseptor duyarliliklarinin, ta-
sty1c1 protein ekspresyonlarini diizenleyen mekanizmalarla birlikte gerceklestigini
gostermistir (27-34). Bu nedenle monoamin tastyici proteinlerin fonksiyonlarini
degistirebilen lipit sallarinin noropsikiyatrik hastaliklarda yeni bir tedavi hedefi
olabilecegi diisiiniilmektedir.

LIPIT SALLARININ MONOAMIN TASIYICI PROTEINLER ILE
ETKILESIMLERI

Monoamin tagiyic proteinler hiicre membraninda fosfatidil inositol 4,5-bisfosfat
(PIP2) tarafindan modile edilmektedir. Hiicre membraninda norotransmitterle-
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ri sodyumla ayn1 yonde tasiyan (symporter) ve hiicre membranini 12 kez gegen
oligomer yapilari olan serotonin, dopamin ve norepinefrini tasiyan proteinlerin
hepsi (sirastyla SERT, DAT ve NET) lipit sallarina PIP2’ye baglanma yoluyla sa-
bitlenirler (35-42).

Serotonerjik néronlarin membranlarinda SERT ligandi (IDT318) ile isaretle-
nen SERT kiimelerinin kolesterolden zengin lipit sallarinda biriktigi goralmistiir
(43). SERT proteinleri hiicre membraninda, yanal hareketlilik derecelerine gore
tasiyic1 proteinlerin daha fazla hareket etmesine olanak veren serbest form ve ta-
sty1c1 proteinlerin kolesterol/GM1 gangliozid bakimindan zengin lipit sallarinda
lokalize edildigi az hareketli oldugu form olmak {izere iki durumda bulunurlar
(43). Metil-B-siklodekstrin ile hiicre membranindaki kolesteroliin azaltilmasi ya
da aktin filamentlerinde hasara neden olan sitokalasin-D uygulanmasi ile SERT
molekiillerinin yanal hareketlerinin artmasi, SERT’in tastyic1 protein aktivitesinde
azalmaya neden olmaktadir (43). Kolesteroliin azalmasi ile indiiklenen fonksiyo-
nel degisiklikler, serotoninin SERT ile tasima hizinda (Vmax degerinde) ortalama
%50’lik bir diisiis ile es zamanli serotoninin SERT'e afinitesinde (Km degerinde)
azalma ile sonuglanmistir (12,13). P38 Mitojenle aktive edilen protein kinaz (p38
MAPK) gibi SERT aktivitesini artiran sinyal yolaklari, membrandaki lipit sallar
icinde lokalize SERT tizerinde etkilidir (43). Sinaptozomlarda ise, protein kinaz C
(PKC)'nin aktivasyonu SERT’in lipit mikroalanlarindan ¢ikmasina neden olarak
SERT aktivitesini azaltmaktadir (44).

Lipit sallarinda ve membranin diger kisimlarinda esit olarak dagilan DAT1n
fonksiyonlarinin da kolesterol ile diizenlendigi bilinmektedir (45,46). Metil-f-sik-
lodekstrin ile hiicre membranindaki kolesteroliin azaltilmas1 DAT" etkileyerek,
DA gerialimi ve efluksu (disa atim) i¢in Vmax ve Km degerlerini azaltir (46,47).
Bununla birlikte, SERT bulgularinin aksine, kolesteroliin DAT iizerindeki etki-
lerine kaveolar endositozun aracilik etmedigi, metil-p-siklodekstrin tarafindan
indiiklenen DAT azalmasinin yiizey DAT ekspresyonunun azalmasi ile meydana
gelmedigi goriilmiistiir (45,47). Her ne kadar metil-B-siklodekstrin hem lipit sal-
larinda hem de membranin diger alanlarinda kolesterolii azaltsa da, kolesteroliin
nistatin ile selasyonunun oncelikle sala lokalize kolesterolii bozdugu, ancak DA
gerialimi ve efluksu (disa atim) tizerinde etkisi olmadig1 gosterilmistir (46,48). Ek
olarak, lipit sallarinda bulunmayan desmosterol uygulamas: DAT fonksiyonlarini
kolesterol kadar etkilemektedir (49). Ayrica, DAT klatrin/dinamine bagiml ola-
rak hiicre i¢ine alinmaktadir (50). Lipit sallari-DAT etkilegimleri ile ilgili olarak
yapilan bir ¢alismada yukaridaki ¢aligmalardan farkli sonuglar elde edilmistir ve
; (1) lipit sallarinin disinda, klatrinin aracilik ettigi endositozu inhibe eden kon-
kanavalin A'nin, PKC ile indiiklenen DAT kaybini1 bloke ettigi (45), (2) dinamin
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I'in negatif formu ile birlikte eksprese edilen DAT1n internalizasyonunun inhibe
oldugu (51), (3) klatrin ve dinamin ile etkilesimin PKC’ye bagli DAT endositozu-
nu azalttigy, ancak flotilin deplesyonunun azaltmadig bildirilmistir (52). Bununla
birlikte flotilin deplesyonunun DAT’1n lateral hareketliligini azaltmas, lipit mik-
roalanlarinda flotilinin rolii oldugunu gostermektedir (52). Lipit sallarmnin DAT
tizerindeki etkilerini DAT mutasyonlari ile aydinlatilmaya yonelik ¢alismalar ise
kolesteroliin DAT’1n membranin dis kisminda konforme olmasini saglayarak DA
geri alimini arttirabilecegini gostermektedir (46,53).

SERT gibi NET de lipit sallar1 iginde bulunur. NET’in kolesterole bagimli ola-
rak PKC ile indiiklenen ve filipin-nistatin ile bloke edilebilen lipit sal1 aracili in-
ternalizasyonu sadece klatrin ve dinaminden bagimsiz olarak degil ayn1 zamanda
kaveolden de bagimsiz bir sekilde gerceklesir (54). Bununla birlikte, NET’in inter-
nalizasyonu sal olmayan alanlarda meydana gelen nérokinin-1 reseptérii (NK1R)
ile kompleks olusturmasina baglidir. NK1R’ne agonistinin baglanmasindan sonra
olusan NET-NK1R kompleksi membranin lipit sallarina dogru hareket eder (15).
NET’in internalizasyon yoluyla inhibisyonunun SERT ve DAT’In mekanizmala-
rindan farkli oldugu, norepinefrinin NET internalizasyonunu homeostatik olarak
diizenlemedigi gorillmektedir (55). PC12 hiicrelerinde yiiksek konsantrasyonlar-
da bile norepinefrin uygulamasi NET’in baglanma 6zelliklerini degistirmez. Ek
olarak, norepinefrin sentezlemeyen 293-hNET hiicreleri ile norepinefrin sentez-
leyen PC12 hiicreleri arasinda NET’in desipramin veya nisoksetin ile ayn1 oranda
asagi regiile edildigi (downregulation) goriilmustiir (56).

LIiPIT SALLARININ MONOAMIN RESEPTORLERI iLE
ETKILESIMLERI

Presinaptik veya postsinaptik yerlesebilen monoaminerjik reseptorlerin birgok alt
tipi bulunmakta olup, 5-HT?3 reseptorleri harig tiim alt tipler farkli G proteinleri
ile kenetlidir. Reseptor alt tipine ve kenetli olan G-proteinine baglh olarak, mo-
noaminerjik reseptorlere agonistlerin baglanmasi ile, ikinci haberciler olan ade-
nilil siklaz (AC)-siklik AMP (cAMP) veya inositol trifosfat (IP3) - diagilgliserol
(DAG) yolaklar1 aktive veya inhibe edilebilir (1).

SEROTONIN RESEPTORLERI

Iyon kanallarina bagli bir otoreseptdr olan 5-HT1A reseptorii ayni zamanda Gai
proteini ile kenetli oldugundan serotonin baglandiginda AC inhibisyonu ile hiicre
icinde cAMP azalmasina neden olur (57). Hiicre kiiltiirtinde 5HT1A reseptorle-
rinin kaveolin-1 ile birlikte lipit sallarinda dagildiginin gosterilmesi, SHT1A re-
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septorlerinin regiilasyonunda lipit sallarinin rol aldigini gostermektedir (58,59).
Hiicre membraninda metil-p-siklodekstrin ile kolesteroliin azaltilmasi, hem ago-
nist hem de antagonistlerin baglanmasini hem de 5-HT1A reseptérleri-G protein
kenetlenmesini bozarken, egzojen kolesterol uygulamasi metil-p-siklodekstrin ile
olusan bu etkileri azaltmaktadir (60,61). 5-HT1A reseptoriinde kolesterol taniyan
bir amino asit motifi tanimlanmigtir (62). Yapilan bir bagka ¢alismada da koles-
terol, ergosterol, epikolesterol veya sfingomyelin uygulamasinin hiicre membra-
ninin yapisini degistirerek 5-HT1A reseptor aktivitesini arttig1 bildirilmistir (63).

Beyinde yogun bir sekilde eksprese edilen ve atipik antipsikotikler tarafindan
antagonize edilen Gaq proteini ile kenetli 5-HT2A reseptorlerine agonist baglan-
diginda hiicre iginde inozitol trifosfat ve diagilgliserol seviyeleri artmaktadir (57).
5HT2A reseptorlerinin membranda kaveolinlerle birlikte lokalize oldugu si¢an
kuyruk arteri preparatlarinda, C6 glioma hiicrelerinde, insan embriyonik bébrek
(HEK-293) hiicrelerinde, sigan beyninin sinaptik membranlarinda ve kardiyak
miyositlerde gosterilmistir (64).

G-proteinleri ile kenetli olmayan tek 5-HT reseptorii olan 5HT3%® baglanan
serotonin, postsinaptik Ca**, Na*, K* kanallarini ve presinaptik Ca** kanallarini
acarak; sinapslarda hizli sinyal iletimini baglatir (65). Hiicre membraninda me-
til-B-siklodekstrin ile kolesteroliin deplesyonu 5-HT3 reseptorlerinde serotonin
ile uyarilan katyon akimlarinin pik genisligini ve kinetigini (5-HT3 reseptorleri-
nin fonksiyonunu) azaltir (66). 5-HT3A reseptorleri transfekte edilmis HEK-293
ve noroblastom (N1E 115) hiicrelerinde, kolesterol, kaveolin-2, flotilin-1 iceren
lipit sallarinda 5-HT3 reseptor proteinlerinin antipsikotik ve antidepresanlarla
birlikte hareket ettigi ve lipit sallarinda serotonin ile indiiklenen katyon akimlari-
nin ilaglarin artan konsantrasyonlari ile inhibe oldugu gosterilmistir (67).

Agonistlerin 5-HT7 reseptoriine baglanmasi1 Gas proteini aracili hiicre ici
cAMP seviyelerini arttirir (57). Kaveolin-1, kolesterol, sfingomyelin ve ganglio-
zidler, 5-HT?7 reseptoriine 5-HT baglanmasini ve agonist ile indiiklenen interna-
lizasyon ve sinyalizasyonu regiile ederler. Kaveolin-1 ve 5-HT7 reseptorleri, lipit
mikro bélgelerinde birlikte bulunurlar (68). Metil-3-siklodekstrin ile membran
kolesteroliiniin azaltilmasi ya da kolesterol sentezi inhibisyonu, hiicre kiiltiiriinde
5-HT7 reseptoriine agonist ve antagonist baglanmasini ve 5-HT ile indiiklenen
cAMP cevap elemani baglayici protein (CREB) fosforilasyonunu azaltir (69). Ko-
lesterol aracili etkilerden bagimsiz olarak, sfingolipitlerin ve gangliositlerin inhi-
bisyonu da 5-HT7 reseptorlerinde agonist baglanmasini azaltmaktadir (68).
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DOPAMIN RESEPTORLERI

Dopamin reseptérleri, D1 (D1 ve D5) veya D2 (D2, D3, D4) tip olmak iizere ikiye
ayrilirlar. D1 (D1 ve D5) reseptorleri Gas/Ga olf ile, D2 (D2, D3, D4) reseptor-
leri Gai/Gao ile kenetlidir, her iki tip de ikincil mesajc1 olarak AC kullanirlar ve
hiicre ici cAAMP konsantrasyonlarini degistirirler 70-72. Santral sinir sisteminde;
D1 (D1 ve D5) tip reseptorler postsinaptik, D2 (D2, D3, D4) tip reseptérler hem
presinaptik hem de postsinaptik yerlesirler (73).

D1 reseptorlerinin sigan beyninde lipit sallarinda daha fazla olmak {izere
membranda reseptoriin konformasyonuna gore lokalize oldugu ve Gas, caveo-
lin-2, flotilin, diger sinyal iletim proteinleri ile ayn1 fraksiyonda yer aldig1 goriil-
mistiir (74,75). Bununla birlikte, D1 reseptori ile indiiklenen endositoz, hem
klatrin aracili (lipit sal olmayan membran kisimlarinda) hem de kaveolar aracili
(lipit sal kisimlarinda) mekanizmalari yoluyla olugabilir. D1 eksprese eden insan
bobrek proksimal ttibiilii (hRPT) ve HEK-293 hiicrelerinde, D1 reseptor agonisti
fenoldopam lipit sallarinda AC yolagini indiiklerken, membranin sal disindaki
alanlarinda yolak aktivitesini degistirmedigi gortlmiistiir (75-77). Metil-  -sik-
lodekstrin ile lipit mikro alanlarinin bozulmasi da bazal AC aktivitesini azaltms-
tir (75). Sican frontal korteksinde yapilan ¢alismalarda D5 reseptorlerinin lipit
sallarinda yerlesiminin olmadig1 goriilmiistiir (78,79). D1 reseptorlerinden fark-
I1 olarak D5 reseptorlerine agonist baglanmasi, sadece lipit sallarinin olmadig:
membran kisimlarinda AC yolaginin aktivitesini azaltmistir (75).

D2 reseptorii-lipit sallari ile ilgili calismalarin sonuglar: farkliliklar géstermek-
tedir. Sican frontal korteksinde yapilan ¢aligmalarda D2 tipi reseptorlerin sitop-
lazmik fraksiyonlarda, lipit sallarinin oldugu ve lipit sallarinin olmadig membran
kisimlarinda yaygin olarak bulundugu gosterilmistir (78). Beyin dokusunda ya
da HEK-293T hiicrelerinde D2 reseptorlerinin lipit mikro alanlarinda lokalize
oldugu, ancak D2 reseptorii ekspresyonunun metil-p siklodekstrin kullanilarak
membran kolesteroliiniin azaltilmasindan etkilenmedigi goriilmiistiir (80,81). D2
reseptorlerinin internalizasyonunun kaveolar endositoz yoluyla glikozilasyon du-
rumuna bagli oldugu gibi, dinamine bagimli internalizasyonun gerceklestigi de
bildirilmistir (82-84). D3 reseptorii diger DA reseptorlerinden daha az eksprese
edilmesine ragmen, agonistlerine D2 reseptorlerinden daha fazla afinite duyar.
Insan proksimal tiibiil hiicrelerinde D3 reseptorlerinin hem lipit sallarinin olma-
dig1 membran kisimlarinda (%90) G-protein kenetli reseptor kinaz-4 (GRK4) ile
birlikte, hem de lipit sal fraksiyonlarinda (%10), kaveolin-1 ile birlikte lokalize
oldugu gorilmistiir. Metil-B-siklodekstrin kullanilarak kolesteroliin azaltilmast,
D3’tin membranda lipit sal olan ve sal olmayan fraksiyonlarda yeniden dagilimina
neden olmustur (85).
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NOREPINEFRIN RESEPTORLERI

Gas proteini ile kenetli B1 ve 32 adrenerjik reseptorlere (3-AR) agonist baglandi-
ginda AC yolag aktive olur, hiicre ici cAMP diizeyi artar. Kardiyak miyositlerde
B1-ARnin membranin lipit sal olmayan alanlarinda lokalize oldugu, f2-ARin
ise AC ve Gas proteinleri gibi sinyal bilesenleri ile birlikte kaveolada yerlestigi
gosterilmistir (86-88). Bununla birlikte kardiyomiyositlerde agonistin 32-AR’ye
baglanmasinin reseptoriin kaveola disinda yeniden dagilmasini tetikleyerek, B2-
AR reseptorlerinde sekestrasyona, reseptoriin efektérden uzaklagsmasina ve sin-
yalizasyonun azalmasina neden oldugu bildirilmistir (89,90). Kaveolin-3 negatif
sican mutantlarin kardiyomiyositlerinde yapilan ¢aligmalar, kaveolin-3’tin dogru-
dan B2-AR fonksiyonlarini diizenledigini gostermistir (91).

LiPIT SALLARI, DEPRESYON VE ANTIiDEPRESANLAR

Lipit sallarinin molekiiler organizasyonunun ve sal ile iligkili proteinlerin dagi-
liminin, uzun zincirli n-3 PUFATlara duyarli oldugu goriilmiistiir. Diyetle alinan
esansiyel yag asitleri arasinda yer alan n-3 PUFATlarin diizeyi, Bat1 (Western) tipi
diyetlerde, major depresif bozuklukta ve intihar riski yiiksek olan hastalarda dii-
stiktlir (92-96). Plazma membranina gliserofosfolipitlerin acil zincirleri ile bag-
lanan n-3 PUFAlar, hiicre tipine, eikosapentaenoik asid (EPA, 20: 5, n-3), doko-
saheksaenoik asit (DHA, 22: 6, n-3), dokosapentaenoik asit (DPA, 22: 5, n-3) ve
n-3 PUFAnin baglandig: fosfatidil kismin konsantrasyonlarina baglh olarak lipit
sal olusumunu onleyebilir ya da hizlandirabilir 97-100. n-3 PUFAnin depres-
yon iizerindeki etkilerinin lipit sallarinin bilesenlerini degistirerek G-proteinle-
rin hiicre i¢i sinyalizasyonu iizerindeki etkilerine bagli oldugu diisiiniilmektedir
(97). Selektif serotonin geri alim inhibitérleri akut olarak presinaptik néronlarda
SERT’i inhibe etseler de, kronik dénemde terapatik etkilerini postsinaptik 5-HT
reseptorlerinin hiicre i¢i sinyalizasyonlarini degistirerek olusturduklar: diistiniil-
mektedir (98). Bu hipotez ile uyumlu olarak SERT eksprese etmeyen C6 glioma
hiicre dizilerinde sitalopramin aktif olan S- enantiyomeri Gas proteinin lipit sal-
larindan ¢ikmasina neden olmustur (99).

Unipolar depresyon nedeniyle intihar edenlerin beyin dokularinda yapilan
postmortem c¢aligmalarda, Gas proteinin lipit sallarinda biriktigi gostermistir
(104). Kimyasal olarak farkli antidepresanlarin AC yolagini aktive eden Gasnin
lipit mikroalanlardan sal olmayan alanlara translokasyonunu kolaylastirdig: go-
rilmistir (99-103). Bu translokasyon, cAMP artmasina ve kronik antidepresan
tedavisi ile gozlenen sinaptik degisiklikleri kismen agiklayabilir (104). Bu ¢alis-
malar, bir cAMP-fosfodiesteraz inhibit6rii olan rolipraminin, antidepresan etki-
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lerini de agiklayabilir (105). Diger yandan, duygudurum stabilizatorleri lityum
ve valproat, Gasnin lipit mikroalanlarda birikmesine neden olmaktadir (106).
Monoaminerjik reseptorlerden, D1, D3, 5-HT7, B1-AR, B2-AR AC yolagin: ak-
tive eden Gas ile kenetli olmasina kargilik sadece D1, 5SHT7 ve 2-AR lipit sal
fraksiyonlarinda yaygin olarak bulunur. Bu bulgular, antidepresanlarin etki me-
kanizmalarinin aydinlatilmas: ve yeni tedavi hedeflerinin belirlenmesi i¢in yapi-
lacak olan ¢aligmalara 11k tutabilir (1). Hiicre kiiltiirtinde 5HT3 reseptor proteini
ozellikle antidepresanlar (desimipramin, fluoksetin, reboksetin) ve antipsikotik-
lerin de (flufenazin, haloperidol, klozapin) bulundugu benzer lipit mikroalanlar:
iceren membran fraksiyonlarinda lokalize olur (67). Bu psikotrop ilaglarin kon-
santrasyonlari ile, 5-HT3 reseptorlerinde serotonin ile indiiklenen katyon akim-
larmin non-kompetetif inhibisyonu korelasyon gostermesine karsin, N1E-115
hiicrelerindeki lipit sallarinda desipramin ve fluoksetinin 5-HT?3 tizerindeki olas1
etkilerinin membrandaki kolesterol deplesyonundan etkilenmedigi gorilmustiir
(66). Bu nedenle, lipit sallarinin 5-HT3 fonksiyonu {izerinde bir etkisi olmasina
ragmen, antidepresanlarin 5-HT3 antagonizmasinin, lipit mikroalanlarindan ba-
gumsiz oldugu distiniilmektedir (66,67,107).

SONUC

Lipit mikroalanlar1 monoaminerjik norotransmisyonu hiicre membranindaki
tastyici proteinleri, reseptérleri ve bunlarla birlikte yerlesen diger sinyalizasyon
proteinlerini, adaptor proteinlerin endositozunu, agonist ve antagonist baglan-
malariny, hiicre i¢indeki ikincil mesajcilar: etkilemektedir.

Calismalar SERT ve NET ile lipit mikro alanlarin iliskisini desteklemektedir
ancak DAT ile ilgili daha az bilgi vardir (43,44). SERT, membranda GM1 ve ka-
veolin ile birlikte lokalize olmus ve kolesterolce zengin membran mikro alanlarda
gorilmiistiir ve fonksiyonlari membran kolesteroliiniin deplesyonundan olumsuz
etkilenmistir (12,13). NET membranda kolesterol diizeyine bagimli, kaveolin ve
klatrinden bagimsiz hareket etmekte ve internalize olmaktadir (54). DAT ise lipit
sallarinin oldugu ve sal olmayan alanlarda goriilmesine ve membran kolestero-
lindeki degisikliklerden olumsuz etkilenmesine ragmen bu etkiler lipit sallarin-
dan bagimsizdir (45,46).

Calismalar 5-HT1A, 5-HT2A ve 5-HT7 reseptorlerinin hiicre igi sinyalizas-
yonlari farkli olmasina ragmen serotonin fonksiyonlarinin lipit mikro alanlari ta-
rafindan diizenledigini gostermektedir (57). AC ve cAMP iizerinde, 5HT1A-Gai
reseptor kompleksi inhibitor etki gosterirken, SHT7- Gas reseptor kompleksi sti-
miilator etki gostermektedir. SHT2- Gaq reseptor kompleksi diagilgliserol ve ino-
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sitol trifosfat seviyelerini artirir (57). Kaveolin-1 ile birlikte lokalize olan 5-HT1A
reseptorlerine ligandin baglanmas: ve hiicre i¢i sinyalizasyonu membran koleste-
roliiniin azaltilmasi ile azalir, kolesterol miktarinin arttirilmasi ile artar (59-61).
5HT2A galismalarinin ¢ogunda reseptorlerin lipit sallarinda kaveolinlerle birlik-
te yerlestigi ve membran kolesterolii azaltildiginda veya kaveolinler yikildiginda
5HT2A-agonist baglanmasinin bozuldugu gosterilmistir (64,108-110). Memb-
randaki lipit sallarin 5-HT7 reseptorlerinde baglanmayi, baglanmadan sonraki
fonksiyonlar1 ve reseptoriin internalizasyonunu diizenledigi de bilinmektedir
(61,68,69). 5-HT3 reseptorlerinin lipit mikroalanlarinda psikotrop ilaglarla bir-
likte bulunmasi lipit sallar1 ile antidepresanlarin etkileri arasindaki etkilesimler
acisindan 6nemlidir (1). Lipit mikroalanlarinin hem D1 hem de D2 sinifi do-
paminerjik reseptorlerin diizenlenmesindeki rolii karmagiktir (78,111). D1 re-
septorleri sal bolgelerinde lokalize olur ve agonist baglanmast lipit sallarinda AC
yolagini aktive eder, ancak reseptorler belirli konformasyon durumlarinda lipit
sallarinda lokalize olmaktadir. D1 reseptorleri hem kaveolar, hem de kathrin ba-
gimli endositoza ugrarlar (76,77). Diger yandan D5 reseptorii, lipit mikro bolgele-
rinde lokalize olmamasina karsin D5 reseptorii ile indiiklenen AC aktivitesi koles-
teroliin deplesyonu ile azalir (78,79,112). D2 reseptorit membrandaki kolesterol
deplesyonundan etkilenmemis, sal olan ve olmayan membran alanlarina yaygin
olarak dagilmislardir. D2 reseptor endositozu hem kaveolar hem de dinamin ba-
gimli gerceklesir (82-84). Noradrenalin reseptorlerinde yapilan ¢aligmalar kave-
olar lipit mikroalanlarinin B1-AR adrenerjik (norepinefrin) reseptorlerinde degil,
B2-ARde regiilatuar etkileri oldugunu gostermektedir. Kaveolar mikro alanlarda
sinyal molekiilleri ile birlikte lokalize olan f2-AR’ler ve AC yolagi, kaveolin-3 ve
kolesterol diizeylerinden etkilenmektedir (86-89,91,113-115).

Bu konuda yapilan aragtirmalarin kisithiliklar: ise néronal sinyalizasyonu na-
nodlcekte inceleyen deneysel modellerin {i¢ boyutlu olarak goériintiilenememe-
sinden kaynaklanmaktadir. Ayrica, literatiirde depresyonda lipit mikrosallarinin
monoaminerjik nérotransmisyon ile iligkisini inceleyen ¢ok az klinik ¢aligma bu-
lunmaktadir. Depresyonu olan ve olmayan insanlarda lipit mikrosallarinin mo-
noaminerjik nérotransmisyon iizerindeki etkilerinin ileride yapilacak calisma-
larla incelenmesi gerekmektedir. Klinikte kullanilmakta olan antihiperlipitemik
ilaglarin membrandaki lipit mikroalanlar: iizerinde nanodl¢ekteki fizikokimyasal
etkilerinin ex-vivo teknikler kullanilarak arastirilmas: dogru bir yaklasim olabilir.
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