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Bölüm 10

LİPİT SALLARININ MONOAMİNERJİK 
NÖROTRANSMİTER SİSTEMLERİNİN 

DÜZENLENMESİNDEKİ ROLÜ

Pelin Rezzan ÖZ UYSAL1

Gül ÖZBEY2

GIRIŞ

Lipit mikro-alanları olarak da adlandırılan lipit salları plazma membranının ko-
lesterol ve glikosfingolipitlerden zengin fizikokimyasal özellikleri farklı, dinamik, 
nano ölçekli bölgeleridir. Lipit sallarının hücre membranında bulunan proteinleri 
regüle ederek monoamin taşıyıcı proteinleri ve monoamin reseptörlerinin sin-
yalizasyonunu etkilediği düşünülmektedir (1). Monoaminerjik nörotransmisyon 
majör depresif bozuklukta ve diğer nöropsikiyatrik durumlarda bozulduğundan, 
lipit sallarındaki monoaminleri taşıyan proteinler ya da reseptörler ile ilgili de-
ğişiklikler klinik öneme sahip olabilir. Yapılan çalışmalar antidepresanların, lipit 
düşürücü ilaçların ve çoklu doymamış yağ asitlerinin hücre membranındaki li-
pit ortamını farklılaştırarak, monoaminerjik taşıyıcı protein ve reseptör sinyalini 
etkilediği ve depresyon/suisid risklerini değiştirebileceğini göstermektedir 1. Bu 
bölümde, monoamin taşıyıcı proteinler ve monoamin reseptörleri ile lipit salları 
adı verilen hücre membranındaki farklı lipit bileşimine sahip alanlar arasındaki 
olası etkileşimlerin moleküler mekanizmaları ve lipit sallarının farmakoterapötik 
bir hedef olarak kullanılabilirliği hakkındaki literatür bilgisi yer almaktadır.

1	  Araş. Gör. Akdeniz Üniversitesi Tıp Fakültesi Tıbbi Farmakoloji AD, ecz.pelinoz@gmail.com
2	  Doç. Dr. Akdeniz Üniversitesi Tıp Fakültesi Tıbbi Farmakoloji AD gulozbey@gmail.com
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Şekil 1. Hücre membranının lipit sal bölgeleri

LIPIT SALLARININ HÜCRE MEMBRANININ YAPISI/
FONKSIYONLARI ÜZERINDEKI ETKILERI
Hücre membranının lipit bileşiminin hücredeki yapısal ve fonksiyonel özelliklere 
yansıması ile ilgili çalışmalar son yirmi yılda artarak devam etmektedir. Farklı 
lipit türlerinin farklı fizikokimyasal özellikleri, hücre membranın çift katmanı 
içinde yer alan proteinlerin yerleşimlerini değiştirmektedir (2). Membran mo-
dellerinde yapılan çalışmalar hücre membranında doymamış açil zincirleri içeren 
gliserofosfolipitler ile birlikte yerleşmiş, yoğun jel benzeri sfingolipit ve kolesterol 
bölgelerinin bulunduğunu göstermektedir (3,4). Bu bulgular, hücre membranın-
da kolesterol, sfingolipitler ve glikozil-fosfatidilinozitollerle çevrelenmiş prote-
inlerden zengin yapıda, dinamik, nano ölçekteki lipit salları olarak adlandırılan 
membran düzeneklerinin bulunduğu görüşünü desteklemektedir (5). Lipit salla-
rının kaveolar ve kaveolar olmayan (düz) olmak üzere iki tipi bulunmakla birlikte 
çoğu kaveolar tiptedir (6). Her iki sal tipi de yüksek kolesterol ve sfingomyelin içe-
riğine sahip, glikozil-fosfatidilinozitollerle çevrelenmiş ve hücre iskeleti ile bağlı 
proteinlerden zengin olup, deterjanlarla ekstraksiyona dirençlidir (7,8). Membra-
nın küçük cep şeklinde girintileri olan kaveolalar hücre sinyalizasyonunda, lipit-
lerin taşınmasında ve hücre yüzeyindeki proteinlerin endositozunda yer alırlar. 
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Kaveolar endositoz santral sinir sisteminde kavin, kaveolin ve flotilin proteinle-
rinin varlığı ve klatrinin yokluğu ile karakterizedir. Kaveolin ve flotilinler, sinyal 
bileşenlerini lipit sallarına sabitleyen bir iskele işlevi görürler (7,8). Hücre memb-
ranında monoamin taşıyan proteinlerin/reseptörler ile membranda birlikte yerle-
şen, kaveolar proteinlerle etkileşen, membrandaki protein/reseptörlerin yanal ha-
reketlerini değiştiren lipit sallarının, reseptörlerin hücre yüzeyinden alınmalarını 
(downregulation), hücre yüzeyinden alınıp tekrar hücre yüzeyine taşınmalarını 
(recycling), reseptör proteinlerinin ayrılmaları (sequestration) için hücre memb-
ranından hücre içine proteinlerin endositozla geçişlerini (9–11), taşıyıcı protein-
lerin transport hızlarını ve substrat afinitelerini (12,13), reseptörlerin membran-
daki transport hızlarını, reseptörlere agonist/antagonist bağlanma hızlarını, hücre 
içi ikincil mesajcıların fonksiyonlarını etkiledikleri görülmüştür (14–16).

LIPIT SALLARININ MONOAMINERJIK SINYALIZAYON ÜZERINDEKI 
ETKILERI

Lipit sallarından etkilenen membran proteinleri arasında, serotonin (5-hidroksit-
riptamin, 5HT), dopamin (DA) ve norepinefrin (NE) gibi duygudurumun düzen-
lenmesinde rol alan monoaminleri taşıyan proteinler ve reseptörleri de bulunur. 
Nörotransmiter sinyalizasyonunda yer alan proteinlerin lipit salları içerisine doğ-
ru, lateral hareketlerle ilerleyebildikleri görülmüştür (17–21). Hücre membranı-
nın sinaptik aralıktaki kısmında bulunan ve birçok psikoaktif ilacın farmakolo-
jik hedefi olan monoamin taşıyıcı proteinler, sinaptik aralıktaki nörotransmiter 
konsantrasyonlarının ve monoaminerjik reseptörlerin hücre içi sinyalizayonunun 
düzenlenmesinde rol alırlar (22,23). Kinaz ve fosfataz aktivitelerinden etkilenen 
transmembranal fosfoproteinler olan monoamin taşıyıcı proteinlerin (24,25) 
nöronal veya glial hücre membranındaki ekspresyonlarının değişmesi, sinaptik 
aralıktaki nörotransmiter konsantrasyonlarının değişmesi ile sonuçlanır (26). 
Genleri silinmiş (knockout) farelerde yapılan çalışmalar, monoamin nörotrans-
mitterlerin biyosentezlerinin, depolanmalarının ve reseptör duyarlılıklarının, ta-
şıyıcı protein ekspresyonlarını düzenleyen mekanizmalarla birlikte gerçekleştiğini 
göstermiştir (27–34). Bu nedenle monoamin taşıyıcı proteinlerin fonksiyonlarını 
değiştirebilen lipit sallarının nöropsikiyatrik hastalıklarda yeni bir tedavi hedefi 
olabileceği düşünülmektedir.

LIPIT SALLARININ MONOAMIN TAŞIYICI PROTEINLER İLE 
ETKILEŞIMLERI

Monoamin taşıyıcı proteinler hücre membranında fosfatidil inositol 4,5-bisfosfat 
(PIP2) tarafından modüle edilmektedir. Hücre membranında nörotransmitterle-
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ri sodyumla aynı yönde taşıyan (symporter) ve hücre membranını 12 kez geçen 
oligomer yapıları olan serotonin, dopamin ve norepinefrini taşıyan proteinlerin 
hepsi (sırasıyla SERT, DAT ve NET) lipit sallarına PIP2’ye bağlanma yoluyla sa-
bitlenirler (35–42).

Serotonerjik nöronların membranlarında SERT ligandı (IDT318) ile işaretle-
nen SERT kümelerinin kolesterolden zengin lipit sallarında biriktiği görülmüştür 
(43). SERT proteinleri hücre membranında, yanal hareketlilik derecelerine göre 
taşıyıcı proteinlerin daha fazla hareket etmesine olanak veren serbest form ve ta-
şıyıcı proteinlerin kolesterol/GM1 gangliozid bakımından zengin lipit sallarında 
lokalize edildiği az hareketli olduğu form olmak üzere iki durumda bulunurlar 
(43). Metil-β-siklodekstrin ile hücre membranındaki kolesterolün azaltılması ya 
da aktin filamentlerinde hasara neden olan sitokalasin-D uygulanması ile SERT 
moleküllerinin yanal hareketlerinin artması, SERT’in taşıyıcı protein aktivitesinde 
azalmaya neden olmaktadır (43). Kolesterolün azalması ile indüklenen fonksiyo-
nel değişiklikler, serotoninin SERT ile taşıma hızında (Vmax değerinde) ortalama 
%50’lik bir düşüş ile eş zamanlı serotoninin SERT’e afinitesinde (Km değerinde) 
azalma ile sonuçlanmıştır (12,13). P38 Mitojenle aktive edilen protein kinaz (p38 
MAPK) gibi SERT aktivitesini artıran sinyal yolakları, membrandaki lipit sallar 
içinde lokalize SERT üzerinde etkilidir (43). Sinaptozomlarda ise, protein kinaz C 
(PKC)’nin aktivasyonu SERT’in lipit mikroalanlarından çıkmasına neden olarak 
SERT aktivitesini azaltmaktadır (44).

Lipit sallarında ve membranın diğer kısımlarında eşit olarak dağılan DAT’ın 
fonksiyonlarının da kolesterol ile düzenlendiği bilinmektedir (45,46). Metil-β-sik-
lodekstrin ile hücre membranındaki kolesterolün azaltılması DAT’ı etkileyerek, 
DA gerialımı ve efluksu (dışa atım) için Vmax ve Km değerlerini azaltır (46,47). 
Bununla birlikte, SERT bulgularının aksine, kolesterolün DAT üzerindeki etki-
lerine kaveolar endositozun aracılık etmediği, metil-β-siklodekstrin tarafından 
indüklenen DAT azalmasının yüzey DAT ekspresyonunun azalması ile meydana 
gelmediği görülmüştür (45,47). Her ne kadar metil-β-siklodekstrin hem lipit sal-
larında hem de membranın diğer alanlarında kolesterolü azaltsa da, kolesterolün 
nistatin ile şelasyonunun öncelikle sala lokalize kolesterolü bozduğu, ancak DA 
gerialımı ve efluksu (dışa atım) üzerinde etkisi olmadığı gösterilmiştir (46,48). Ek 
olarak, lipit sallarında bulunmayan desmosterol uygulaması DAT fonksiyonlarını 
kolesterol kadar etkilemektedir (49). Ayrıca, DAT klatrin/dinamin’e bağımlı ola-
rak hücre içine alınmaktadır (50). Lipit salları-DAT etkileşimleri ile ilgili olarak 
yapılan bir çalışmada yukarıdaki çalışmalardan farklı sonuçlar elde edilmiştir ve 
; (1) lipit sallarının dışında, klatrinin aracılık ettiği endositozu inhibe eden kon-
kanavalin A’nın, PKC ile indüklenen DAT kaybını bloke ettiği (45), (2) dinamin 
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I’in negatif formu ile birlikte eksprese edilen DAT’ın internalizasyonunun inhibe 
olduğu (51), (3) klatrin ve dinamin ile etkileşimin PKC’ye bağlı DAT endositozu-
nu azalttığı, ancak flotilin deplesyonunun azaltmadığı bildirilmiştir (52). Bununla 
birlikte flotilin deplesyonunun DAT’ın lateral hareketliliğini azaltması, lipit mik-
roalanlarında flotilinin rolü olduğunu göstermektedir (52). Lipit sallarının DAT 
üzerindeki etkilerini DAT mutasyonları ile aydınlatılmaya yönelik çalışmalar ise 
kolesterolün DAT’ın membranın dış kısmında konforme olmasını sağlayarak DA 
geri alımını arttırabileceğini göstermektedir (46,53).

SERT gibi NET de lipit salları içinde bulunur. NET’in kolesterole bağımlı ola-
rak PKC ile indüklenen ve filipin-nistatin ile bloke edilebilen lipit salı aracılı in-
ternalizasyonu sadece klatrin ve dinaminden bağımsız olarak değil aynı zamanda 
kaveolden de bağımsız bir şekilde gerçekleşir (54). Bununla birlikte, NET’in inter-
nalizasyonu sal olmayan alanlarda meydana gelen nörokinin-1 reseptörü (NK1R) 
ile kompleks oluşturmasına bağlıdır. NK1R’ne agonistinin bağlanmasından sonra 
oluşan NET-NK1R kompleksi membranın lipit sallarına doğru hareket eder (15). 
NET’in internalizasyon yoluyla inhibisyonunun SERT ve DAT’ın mekanizmala-
rından farklı olduğu, norepinefrinin NET internalizasyonunu homeostatik olarak 
düzenlemediği görülmektedir (55). PC12 hücrelerinde yüksek konsantrasyonlar-
da bile norepinefrin uygulaması NET’in bağlanma özelliklerini değiştirmez. Ek 
olarak, norepinefrin sentezlemeyen 293-hNET hücreleri ile norepinefrin sentez-
leyen PC12 hücreleri arasında NET’in desipramin veya nisoksetin ile aynı oranda 
aşağı regüle edildiği (downregulation) görülmüştür (56).

LIPIT SALLARININ MONOAMIN RESEPTÖRLERI İLE 
ETKILEŞIMLERI

Presinaptik veya postsinaptik yerleşebilen monoaminerjik reseptörlerin birçok alt 
tipi bulunmakta olup, 5-HT3 reseptörleri hariç tüm alt tipler farklı G proteinleri 
ile kenetlidir. Reseptör alt tipine ve kenetli olan G-proteinine bağlı olarak, mo-
noaminerjik reseptörlere agonistlerin bağlanması ile, ikinci haberciler olan ade-
nilil siklaz (AC)-siklik AMP (cAMP) veya inositol trifosfat (IP3) – diaçilgliserol 
(DAG) yolakları aktive veya inhibe edilebilir (1).

SEROTONIN RESEPTÖRLERI

İyon kanallarına bağlı bir otoreseptör olan 5-HT1A reseptörü aynı zamanda Gαi 
proteini ile kenetli olduğundan serotonin bağlandığında AC inhibisyonu ile hücre 
içinde cAMP azalmasına neden olur (57). Hücre kültüründe 5HT1A reseptörle-
rinin kaveolin-1 ile birlikte lipit sallarında dağıldığının gösterilmesi, 5HT1A re-
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septörlerinin regülasyonunda lipit sallarının rol aldığını göstermektedir (58,59). 
Hücre membranında metil-β-siklodekstrin ile kolesterolün azaltılması, hem ago-
nist hem de antagonistlerin bağlanmasını hem de 5-HT1A reseptörleri-G protein 
kenetlenmesini bozarken, egzojen kolesterol uygulaması metil-β-siklodekstrin ile 
oluşan bu etkileri azaltmaktadır (60,61). 5-HT1A reseptöründe kolesterol tanıyan 
bir amino asit motifi tanımlanmıştır (62). Yapılan bir başka çalışmada da koles-
terol, ergosterol, epikolesterol veya sfingomyelin uygulamasının hücre membra-
nının yapısını değiştirerek 5-HT1A reseptör aktivitesini arttığı bildirilmiştir (63).

Beyinde yoğun bir şekilde eksprese edilen ve atipik antipsikotikler tarafından 
antagonize edilen Gαq proteini ile kenetli 5-HT2A reseptörlerine agonist bağlan-
dığında hücre içinde inozitol trifosfat ve diaçilgliserol seviyeleri artmaktadır (57). 
5HT2A reseptörlerinin membranda kaveolinlerle birlikte lokalize olduğu sıçan 
kuyruk arteri preparatlarında, C6 glioma hücrelerinde, insan embriyonik böbrek 
(HEK-293) hücrelerinde, sıçan beyninin sinaptik membranlarında ve kardiyak 
miyositlerde gösterilmiştir (64).

G-proteinleri ile kenetli olmayan tek 5-HT reseptörü olan 5HT3’e bağlanan 
serotonin, postsinaptik Ca++, Na+, K+ kanallarını ve presinaptik Ca++ kanallarını 
açarak; sinapslarda hızlı sinyal iletimini başlatır (65). Hücre membranında me-
til-β-siklodekstrin ile kolesterolün deplesyonu 5-HT3 reseptörlerinde serotonin 
ile uyarılan katyon akımlarının pik genişliğini ve kinetiğini (5-HT3 reseptörleri-
nin fonksiyonunu) azaltır (66). 5-HT3A reseptörleri transfekte edilmiş HEK-293 
ve nöroblastom (N1E 115) hücrelerinde, kolesterol, kaveolin-2, flotilin-1 içeren 
lipit sallarında 5-HT3 reseptör proteinlerinin antipsikotik ve antidepresanlarla 
birlikte hareket ettiği ve lipit sallarında serotonin ile indüklenen katyon akımları-
nın ilaçların artan konsantrasyonları ile inhibe olduğu gösterilmiştir (67).

Agonistlerin 5-HT7 reseptörüne bağlanması Gαs proteini aracılı hücre içi 
cAMP seviyelerini arttırır (57). Kaveolin-1, kolesterol, sfingomyelin ve ganglio-
zidler, 5-HT7 reseptörüne 5-HT bağlanmasını ve agonist ile indüklenen interna-
lizasyon ve sinyalizasyonu regüle ederler. Kaveolin-1 ve 5-HT7 reseptörleri, lipit 
mikro bölgelerinde birlikte bulunurlar (68). Metil-β-siklodekstrin ile membran 
kolesterolünün azaltılması ya da kolesterol sentezi inhibisyonu, hücre kültüründe 
5-HT7 reseptörüne agonist ve antagonist bağlanmasını ve 5-HT ile indüklenen 
cAMP cevap elemanı bağlayıcı protein (CREB) fosforilasyonunu azaltır (69). Ko-
lesterol aracılı etkilerden bağımsız olarak, sfingolipitlerin ve gangliositlerin inhi-
bisyonu da 5-HT7 reseptörlerinde agonist bağlanmasını azaltmaktadır (68).
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DOPAMIN RESEPTÖRLERI

Dopamin reseptörleri, D1 (D1 ve D5) veya D2 (D2, D3, D4) tip olmak üzere ikiye 
ayrılırlar. D1 (D1 ve D5) reseptörleri Gαs/Gα olf ile, D2 (D2, D3, D4) reseptör-
leri Gαi/Gαo ile kenetlidir, her iki tip de ikincil mesajcı olarak AC kullanırlar ve 
hücre içi cAMP konsantrasyonlarını değiştirirler 70–72. Santral sinir sisteminde; 
D1 (D1 ve D5) tip reseptörler postsinaptik, D2 (D2, D3, D4) tip reseptörler hem 
presinaptik hem de postsinaptik yerleşirler (73).

D1 reseptörlerinin sıçan beyninde lipit sallarında daha fazla olmak üzere 
membranda reseptörün konformasyonuna göre lokalize olduğu ve Gas, caveo-
lin-2, flotilin, diğer sinyal iletim proteinleri ile aynı fraksiyonda yer aldığı görül-
müştür (74,75). Bununla birlikte, D1 reseptörü ile indüklenen endositoz, hem 
klatrin aracılı (lipit sal olmayan membran kısımlarında) hem de kaveolar aracılı 
(lipit sal kısımlarında) mekanizmaları yoluyla oluşabilir. D1 eksprese eden insan 
böbrek proksimal tübülü (hRPT) ve HEK-293 hücrelerinde, D1 reseptör agonisti 
fenoldopam lipit sallarında AC yolağını indüklerken, membranın sal dışındaki 
alanlarında yolak aktivitesini değiştirmediği görülmüştür (75–77). Metil- β -sik-
lodekstrin ile lipit mikro alanlarının bozulması da bazal AC aktivitesini azaltmış-
tır (75). Sıçan frontal korteksinde yapılan çalışmalarda D5 reseptörlerinin lipit 
sallarında yerleşiminin olmadığı görülmüştür (78,79). D1 reseptörlerinden fark-
lı olarak D5 reseptörlerine agonist bağlanması, sadece lipit sallarının olmadığı 
membran kısımlarında AC yolağının aktivitesini azaltmıştır (75).

D2 reseptörü-lipit salları ile ilgili çalışmaların sonuçları farklılıklar göstermek-
tedir. Sıçan frontal korteksinde yapılan çalışmalarda D2 tipi reseptörlerin sitop-
lazmik fraksiyonlarda, lipit sallarının olduğu ve lipit sallarının olmadığı membran 
kısımlarında yaygın olarak bulunduğu gösterilmiştir (78). Beyin dokusunda ya 
da HEK-293T hücrelerinde D2 reseptörlerinin lipit mikro alanlarında lokalize 
olduğu, ancak D2 reseptörü ekspresyonunun metil-β siklodekstrin kullanılarak 
membran kolesterolünün azaltılmasından etkilenmediği görülmüştür (80,81). D2 
reseptörlerinin internalizasyonunun kaveolar endositoz yoluyla glikozilasyon du-
rumuna bağlı olduğu gibi, dinamine bağımlı internalizasyonun gerçekleştiği de 
bildirilmiştir (82–84). D3 reseptörü diğer DA reseptörlerinden daha az eksprese 
edilmesine rağmen, agonistlerine D2 reseptörlerinden daha fazla afinite duyar. 
İnsan proksimal tübül hücrelerinde D3 reseptörlerinin hem lipit sallarının olma-
dığı membran kısımlarında (%90) G-protein kenetli reseptör kinaz-4 (GRK4) ile 
birlikte, hem de lipit sal fraksiyonlarında (%10), kaveolin-1 ile birlikte lokalize 
olduğu görülmüştür. Metil-β-siklodekstrin kullanılarak kolesterolün azaltılması, 
D3’ün membranda lipit sal olan ve sal olmayan fraksiyonlarda yeniden dağılımına 
neden olmuştur (85).



Güncel Biyokimya Çalışmaları III

- 142 -

NOREPINEFRIN RESEPTÖRLERI

Gαs proteini ile kenetli β1 ve β2 adrenerjik reseptörlere (β-AR) agonist bağlandı-
ğında AC yolağı aktive olur, hücre içi cAMP düzeyi artar. Kardiyak miyositlerde 
β1-AR’nin membranın lipit sal olmayan alanlarında lokalize olduğu, β2-AR’ün 
ise AC ve Gαs proteinleri gibi sinyal bileşenleri ile birlikte kaveolada yerleştiği 
gösterilmiştir (86–88). Bununla birlikte kardiyomiyositlerde agonistin β2-AR’ye 
bağlanmasının reseptörün kaveola dışında yeniden dağılmasını tetikleyerek, β2-
AR reseptörlerinde sekestrasyona, reseptörün efektörden uzaklaşmasına ve sin-
yalizasyonun azalmasına neden olduğu bildirilmiştir (89,90). Kaveolin-3 negatif 
sıçan mutantların kardiyomiyositlerinde yapılan çalışmalar, kaveolin-3’ün doğru-
dan β2-AR fonksiyonlarını düzenlediğini göstermiştir (91).

LIPIT SALLARI, DEPRESYON VE ANTIDEPRESANLAR

Lipit sallarının moleküler organizasyonunun ve sal ile ilişkili proteinlerin dağı-
lımının, uzun zincirli n-3 PUFA’lara duyarlı olduğu görülmüştür. Diyetle alınan 
esansiyel yağ asitleri arasında yer alan n-3 PUFA’ların düzeyi, Batı (Western) tipi 
diyetlerde, majör depresif bozuklukta ve intihar riski yüksek olan hastalarda dü-
şüktür (92–96). Plazma membranına gliserofosfolipitlerin açil zincirleri ile bağ-
lanan n-3 PUFA’lar, hücre 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 PUFA’nın bağlandığı fosfatidil kısmın konsantrasyonlarına bağlı olarak lipit 
sal oluşumunu önleyebilir ya da hızlandırabilir 97–100. n-3 PUFA’nın depres-
yon üzerindeki etkilerinin lipit sallarının bileşenlerini değiştirerek G-proteinle-
rin hücre içi sinyalizasyonu üzerindeki etkilerine bağlı olduğu düşünülmektedir 
(97). Selektif serotonin geri alım inhibitörleri akut olarak presinaptik nöronlarda 
SERT’i inhibe etseler de, kronik dönemde terapötik etkilerini postsinaptik 5-HT 
reseptörlerinin hücre içi sinyalizasyonlarını değiştirerek oluşturdukları düşünül-
mektedir (98). Bu hipotez ile uyumlu olarak SERT eksprese etmeyen C6 glioma 
hücre dizilerinde sitalopramın aktif olan S- enantiyomeri Gαs proteinin lipit sal-
larından çıkmasına neden olmuştur (99).

Unipolar depresyon nedeniyle intihar edenlerin beyin dokularında yapılan 
postmortem çalışmalarda, Gαs proteinin lipit sallarında biriktiği göstermiştir 
(104). Kimyasal olarak farklı antidepresanların AC yolağını aktive eden Gαs’nin 
lipit mikroalanlardan sal olmayan alanlara translokasyonunu kolaylaştırdığı gö-
rülmüştür (99-103). Bu translokasyon, cAMP artmasına ve kronik antidepresan 
tedavisi ile gözlenen sinaptik değişiklikleri kısmen açıklayabilir (104). Bu çalış-
malar, bir cAMP-fosfodiesteraz inhibitörü olan rolipraminin, antidepresan etki-
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lerini de açıklayabilir (105). Diğer yandan, duygudurum stabilizatörleri lityum 
ve valproat, Gαs’nin lipit mikroalanlarda birikmesine neden olmaktadır (106). 
Monoaminerjik reseptörlerden, D1, D3, 5-HT7, β1-AR, β2-AR AC yolağını ak-
tive eden Gαs ile kenetli olmasına karşılık sadece D1, 5HT7 ve β2-AR lipit sal 
fraksiyonlarında yaygın olarak bulunur. Bu bulgular, antidepresanların etki me-
kanizmalarının aydınlatılması ve yeni tedavi hedeflerinin belirlenmesi için yapı-
lacak olan çalışmalara ışık tutabilir (1). Hücre kültüründe 5HT3 reseptör proteini 
özellikle antidepresanlar (desimipramin, fluoksetin, reboksetin) ve antipsikotik-
lerin de (flufenazin, haloperidol, klozapin) bulunduğu benzer lipit mikroalanları 
içeren membran fraksiyonlarında lokalize olur (67). Bu psikotrop ilaçların kon-
santrasyonları ile, 5-HT3 reseptörlerinde serotonin ile indüklenen katyon akım-
larının non-kompetetif inhibisyonu korelasyon göstermesine karşın, N1E-115 
hücrelerindeki lipit sallarında desipramin ve fluoksetinin 5-HT3 üzerindeki olası 
etkilerinin membrandaki kolesterol deplesyonundan etkilenmediği görülmüştür 
(66). Bu nedenle, lipit sallarının 5-HT3 fonksiyonu üzerinde bir etkisi olmasına 
rağmen, antidepresanların 5-HT3 antagonizmasının, lipit mikroalanlarından ba-
ğımsız olduğu düşünülmektedir (66,67,107).

SONUÇ

Lipit mikroalanları monoaminerjik nörotransmisyonu hücre membranındaki 
taşıyıcı proteinleri, reseptörleri ve bunlarla birlikte yerleşen diğer sinyalizasyon 
proteinlerini, adaptör proteinlerin endositozunu, agonist ve antagonist bağlan-
malarını, hücre içindeki ikincil mesajcıları etkilemektedir.

Çalışmalar SERT ve NET ile lipit mikro alanların ilişkisini desteklemektedir 
ancak DAT ile ilgili daha az bilgi vardır (43,44). SERT, membranda GM1 ve ka-
veolin ile birlikte lokalize olmuş ve kolesterolce zengin membran mikro alanlarda 
görülmüştür ve fonksiyonları membran kolesterolünün deplesyonundan olumsuz 
etkilenmiştir (12,13). NET membranda kolesterol düzeyine bağımlı, kaveolin ve 
klatrinden bağımsız hareket etmekte ve internalize olmaktadır (54). DAT ise lipit 
sallarının olduğu ve sal olmayan alanlarda görülmesine ve membran kolestero-
lündeki değişikliklerden olumsuz etkilenmesine rağmen bu etkiler lipit salların-
dan bağımsızdır (45,46).

Çalışmalar 5-HT1A, 5-HT2A ve 5-HT7 reseptörlerinin hücre içi sinyalizas-
yonları farklı olmasına rağmen serotonin fonksiyonlarının lipit mikro alanları ta-
rafından düzenlediğini göstermektedir (57). AC ve cAMP üzerinde, 5HT1A-Gαi 
reseptör kompleksi inhibitör etki gösterirken, 5HT7- Gαs reseptör kompleksi sti-
mülatör etki göstermektedir. 5HT2- Gαq reseptör kompleksi diaçilgliserol ve ino-
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sitol trifosfat seviyelerini artırır (57). Kaveolin-1 ile birlikte lokalize olan 5-HT1A 
reseptörlerine ligandın bağlanması ve hücre içi sinyalizasyonu membran koleste-
rolünün azaltılması ile azalır, kolesterol miktarının arttırılması ile artar (59–61). 
5HT2A çalışmalarının çoğunda reseptörlerin lipit sallarında kaveolinlerle birlik-
te yerleştiği ve membran kolesterolü azaltıldığında veya kaveolinler yıkıldığında 
5HT2A-agonist bağlanmasının bozulduğu gösterilmiştir (64,108–110). Memb-
randaki lipit salların 5-HT7 reseptörlerinde bağlanmayı, bağlanmadan sonraki 
fonksiyonları ve reseptörün internalizasyonunu düzenlediği de bilinmektedir 
(61,68,69). 5-HT3 reseptörlerinin lipit mikroalanlarında psikotrop ilaçlarla bir-
likte bulunması lipit salları ile antidepresanların etkileri arasındaki etkileşimler 
açısından önemlidir (1). Lipit mikroalanlarının hem D1 hem de D2 sınıfı do-
paminerjik reseptörlerin düzenlenmesindeki rolü karmaşıktır (78,111). D1 re-
septörleri sal bölgelerinde lokalize olur ve agonist bağlanması lipit sallarında AC 
yolağını aktive eder, ancak reseptörler belirli konformasyon durumlarında lipit 
sallarında lokalize olmaktadır. D1 reseptörleri hem kaveolar, hem de kathrin ba-
ğımlı endositoza uğrarlar (76,77). Diğer yandan D5 reseptörü, lipit mikro bölgele-
rinde lokalize olmamasına karşın D5 reseptörü ile indüklenen AC aktivitesi koles-
terolün deplesyonu ile azalır (78,79,112). D2 reseptörü membrandaki kolesterol 
deplesyonundan etkilenmemiş, sal olan ve olmayan membran alanlarına yaygın 
olarak dağılmışlardır. D2 reseptör endositozu hem kaveolar hem de dinamin ba-
ğımlı gerçekleşir (82–84). Noradrenalin reseptörlerinde yapılan çalışmalar kave-
olar lipit mikroalanlarının β1-AR adrenerjik (norepinefrin) reseptörlerinde değil, 
β2-AR’de regülatuar etkileri olduğunu göstermektedir. Kaveolar mikro alanlarda 
sinyal molekülleri ile birlikte lokalize olan β2-AR’ler ve AC yolağı, kaveolin-3 ve 
kolesterol düzeylerinden etkilenmektedir (86–89,91,113–115).

Bu konuda yapılan araştırmaların kısıtlılıkları ise nöronal sinyalizasyonu na-
noölçekte inceleyen deneysel modellerin üç boyutlu olarak görüntülenememe-
sinden kaynaklanmaktadır. Ayrıca, literatürde depresyonda lipit mikrosallarının 
monoaminerjik nörotransmisyon ile ilişkisini inceleyen çok az klinik çalışma bu-
lunmaktadır. Depresyonu olan ve olmayan insanlarda lipit mikrosallarının mo-
noaminerjik nörotransmisyon üzerindeki etkilerinin ileride yapılacak çalışma-
larla incelenmesi gerekmektedir. Klinikte kullanılmakta olan antihiperlipitemik 
ilaçların membrandaki lipit mikroalanları üzerinde nanoölçekteki fizikokimyasal 
etkilerinin ex-vivo teknikler kullanılarak araştırılması doğru bir yaklaşım olabilir.
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