NOROTRANSMITTERLER

Uyarilma ve uyarinin iletimi

Bir hiicre veya organelin bir uyariya yanmit verebilme yetenegi uyarilabilme olarak
tanimlanmaktadir. Uyar1, membranda geriye donebilen bir degisiklik meydana getirir.

Biitiin 6karyotik hiicre membranlarinin i¢ tarafi ile dis tarafi arasinda, i¢ taraf dis tarafa gore
elektronegatif olmak iizere 60 mV kadar potansiyel farki vardir. Bu, membranin iki tarafinda
anyon ve katyonlarin asimetrik dagiliminin sonucudur. Hiicre membranmnin iki tarafinda
anyon ve katyonlarin asimetrik dagilimindan ¢esitli faktorler sorumludur. Hiicre membraninin
iki tarafinda anyon ve katyonlarin asimetrik dagilimindan ve dolayisiyla membranin iki
tarafindaki potansiyel farkindan sorumlu faktorlerden en 6nemlisi plazma membranlarmin K"
iyonlarina gegirgenliginin Na" iyonlarina gecirgenliginden 20 kat daha fazla olmasidir. Hiicre
membraninda bulunan sodyum pompasi (Mg’ -bagimli Na'/K*-ATPaz) bu faktorlerden bir
baska dnemli olanidir.

Sodyum pompasi (Mg**-bagimli Na'/K*-ATPaz), hidroliz olan her ATP molekiiliinden agiga
¢ikan enerjiyle, konsantrasyon gradientlerine kars1 3 Na' iyonunun hiicre i¢inden hiicre disina
atilmasini ve bu sirada 2 K iyonunun hiicre disindan hiicre igine girmesini saglamaktadir.
Boylece hiicreye giren pozitif yiikten daha fazlasi hiicreden ¢ikmakta ve dolayisiyla hiicre
membraninin i¢ tarafi ile dis tarafi arasinda, i¢ taraf dig tarafa gore elektronegatif olmak {izere
bir potansiyel farki olusmaktadir:
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Sinir hiicrelerinin membranlari Na", K", CI” ve Ca®" iyonlar1 igin kanal proteinleri
icermektedirler. Bu kanallar genellikle kapalidirlar, fakat iyon ge¢isi i¢in ¢ok kisa bir siire
acilabilirler. Sinir hiicresinin uyarilmastyla membranda Na' kanallar1 acilir, pozitif olarak
yiiklii Na" iyonlar1 hiicre igine girer ve sonugta depolarizasyon olur. Uyar1 yeterince siddetli
olursa aksiyon potansiyeli denen ve sinir aksonu boyunca iletilen sinyal olusur.
Depolarizasyon ile birlikte K kanallarinin agilmasiyla K iyonlart hiicre iginden hiicre disina
¢ikar ve membran potansiyeli dnceki negatif degerine déner (repolarizasyon). K iyonlarinin
hiicre i¢inden hiicre disina fazla ¢ikisi hiperpolarizasyona da neden olur.
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Sodyum pompasi (Mg**-bagimli Na’/K*-ATPaz) iyon konsantrasyonlarmni baslangictaki
duruma getirmek i¢in devamli olarak caligir.

Yeterince siddetli bir uyar1 sonucu sinir hiicresinde olusan aksiyon potansiyeli akson boyunca
seri depolarizasyonlarla iletilir. Aksiyon potansiyeli sinir hiicreleri arasindaki baglant1 yeri
olan sinapsa ulasinca presinaptik bolgede vezikiillerde bulunan ve nérotransmitterler adi
verilen kimyasal maddeler presinaptik membrandan sinaps aralifina saliverilir. Presinaptik
membrandan sinaps aralifina saliverilen norotransmitter postsinaptik membranda bir
reseptore baglanarak burada aksiyon potansiyeli olusturur ve bdylece uyart iletilmis olur.

Norotransmitterler

Norotransmitterler, presinaptik membrandan sinaps araligina saliverilen, postsinaptik
membranda bir reseptore baglanarak burada aksiyon potansiyeli olusturan ve bdylece uyariy1
ileten kimyasal maddelerdir.

Sinir sisteminde uyarilarin iletilmesinde gorev yapan kimyasal maddeler olan
ndrotransmitterlerin bazi énemli ortak 6zellikleri vardir: 1) Saliverilecekleri sinir uglarinda
sentez edilirler ve/veya depolanirlar. Norotransmitter olarak etki eden ve noroaktif peptitler
olarak adlandirilan bilesiklerin sentezi peptit hormonlarin sentezine benzemektedir. Hiicre
gbovdesindeki piirtiiklii endoplazmik retikulumda onciillerinden peptitler sentez edilmekte ve



daha sonra biriktirildigi vezikiillerde akson boyunca tasinmaktadirlar. 2) Presinaptik uyar ile
saliverilirler ve uyan iletildiginde sinapsin iligkide oldugu ekstraselliiler sivida bulunurlar.
Bazi sinir hiicrelerindeki Ca®’/kalmodulin-bagimli protein kinaz II, saliverilecek
norotransmitterlerin  bulundugu vezikiiller ile iliskili olan sinaptik 1 proteininin
fosforilasyonunu saglar. Sinaptik I proteininin fosforilasyonu, vezikiillerin plazma membrani
ile birlesmesi ve norotransmitterlerin saliverilmesinde rol oynamaktadir. 3) Postsinaptik
olarak uygulandiklarinda presinaptik uyar1 ile alinan yanita benzer yanit olustururlar. 4)
Etkilerini onleyen spesifik antagonistleri vardir. Genellikle farmakolojik bilesikler olan
antagonistler norotransmitter ile reseptor arasindaki iliskiyi engelleyerek uyariya verilen
yanit1 engellemektedirler. 5) Norotransmitterin etkisini sonlandiran bir mekanizma
bulunmaktadir.

Norotransmitterler ayn1 zamanda nérohormon olarak fonksiyon goriirler. Sinir hiicrelerinden
kana verilen maddeler ndrohormon olarak adlandirilirlar:
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Norotransmitterlerin bazilart uyaric1 (stimiilator), bazilar1 ise inhibe edici (inhibitor)
etkilidirler. Membran depolarizasyonuna neden olan noérotransmitterler uyarici,
hiperpolarizasyon baglatan norotransmitterler ise inhibitor etkilidirler. Asetilkolin,
noradrenalin, serotonin, histamin, glutamat ve aspartat stimiilator norotransmitterlerdir.
Dopamin, GABA ve glisin ise inhibitér norotransmitterlerdir.

Reseptorler

Presinaptik membrandan sinaptik araliga saliverilen norotransmitterlerin postsinaptik
membranda bulunan reseptorlere baglanarak postsinaptik bolgede birtakim degisikliklere
neden oldugunu ve uyarinin sinapsta boylece iletildigini biliyoruz. Norotransmitterlerin
postsinaptik membranda veya noérohormonlarin hedef hiicrede baglandiklar1 reseptorler
degisik tiplerdedirler:

1) Tip I reseptorler enzim aktivitesine sahiptirler. Birgok durumda bu reseptorler, tirozin kinaz
aktivitesine sahip intraselliller boliimler igerirler. Reseptoriin ekstraselliiler boliimiine
norotransmitter veya nodrohormonun baglanmasiyla intraselliiler béliimde tirozin kinaz
kalintis1 aktive olur. Aktive olan tirozin kinaz, diger proteinlerin (enzimler) tirozin
kalintilarin1 fosforilleyerek enzim aktivasyonunu saglar. Bundan bagka reseptor kendi kendini
de fosforilleyebilir ve fosforile tirozin kalintilarina baglanan proteinler ¢ok daha fazla aktive
olurlar. Aktive olan ikinci proteinler sinyali hiicrenin diger kisimlarina iletirler ve sonucta
hiicrenin yanit1 ortaya ¢ikar.



Protein kinaz A diye bilinen ve katekolamin nérotransmitterlerin (dopamin, noradrenalin,
adrenalin) olusumunu artiran tirozin hidroksilazin fosforilasyonunu gerceklestiren enzimin
aktivasyonunda tip I reseptorler rol oynamaktadir. Hedef doku hiicrelerinin membranlarinda
bulunan insiilin ve ¢esitli biiylime faktdrlerine ait reseptorler, tip I reseptorlere 6rnektirler:
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2) Tip II reseptorler iyon kanallaridirlar, iyonotrofik reseptorler olarak da adlandirilirlar.
Reseptore norotransmitter veya ndrohormonun baglanmasiyla kanal hizla acilir ve ilgili
iyonun (Na", K" veya C1") kanaldan gegisiyle intraselliiler iyon konsantrasyonu degisir.

Nikotinik reseptorler (Na® ve K kanallar1) ve A reseptdrler (CI™ kanallar) tip II reseptdr
ornekleridirler.



Nikotinik reseptérlere asetilkolinin baglanmasi, kanalda yapisal degisikliklere yol agarak Na"
iyonunun hiicre icine girmesine neden olur. Na’ iyonu hiicre igine girerken membran
potansiyeli sifira dogru hizla artar ki bu, uyarici (stimiilatér) postsinaptik potansiyel olarak
adlandirilir.

A reseptorlere GABA baglanmasi, kanalda yapisal degisikliklere yol acarak CI™ iyonunun
hiicre i¢ine girmesine neden olur. CI™ iyonu hiicre i¢ine girerken membran hiperpolarize olur
ki bu, inhibitdr postsinaptik potansiyel olarak adlandirilir.

3) Tip III reseptorler, sinyal iletimini guanin niikleotid baglayan proteinler (G proteinler)
vasitasiyla saglayan 7-heliks transmembran proteinlerdir. Bu tip reseptdrler metabotrofik
reseptorler olarak da adlandirilirlar. Metabotrofik reseptorlere norotransmitter veya
nérohormonun baglanmasi, G proteinler vasitasiyla hiicrede birtakim metabolik olaylarin
olmasina neden olur.

G proteinler

G proteinler a, B ve y alt linitelerinden olusmus heterotrimerlerdir. a alt tinitesi GTP ve GDP
niikleotidlerini baglayabilir ki sinyal yokken G proteinin o alt {initesine GDP baglhidir. Sinyal
maddesinin (ndrotransmitter veya nérohormon) membran reseptoriine baglanmasi, GDP'nin G
proteininden ayrilip bunun yerine GTP baglanmasina neden olur. Bundan sonra G proteinin o
alt linitesi ¢esitli etkiler gosterir:

1) G proteinin a alt iinitesi membranda lokalize adenilat siklaz1 aktive eder. Adenilat siklaz
da ATP'yi ikinci haberci olan 3', 5'-siklik AMP (cAMP) haline doniistiiriir ve bdylece hiicre
icinde cAMP konsantrasyonu artar. Ancak bazi G proteinler adenilat siklaz1 aktive etmezler,
inhibe ederler. Hiicre i¢inde konsantrasyonu artan cAMP, ikinci haberci olarak fonksiyon
goriir ve spesifik protein kinazlarin (protein kinaz A gibi cAMP-bagimli protein kinazlar)
aktiflenmesini saglar. Boylece aktiflenen protein kinazlar tarafindan katalizlenen tepkimelerde
spesifik hedef proteinlerin (enzimler) ATP-bagimli fosforilasyonu gergeklesir.
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2) G proteinin o alt {initesi bir ¢cGMP-spesifik fosfodiesteraz1 stimiille eder. Bu enzim,
c¢GMP'1n hidroliz hizin1 artirir.

3) G proteinin a alt iinitesi K™ veya Ca®" kanali gibi bir iyon kanalina baglanir ve kanali agar.
D, reseptoriine dopamin baglanmasi, cAMP iizerinden protein kinaz A aktivasyonuna neden
olur. Protein kinaz A, K’ iyon kanali proteinini fosfatlayarak kanalin acilmasini saglar. K*
iyonlarinin kanaldan hiicre disina sizmasi da membran hiperpolarizasyonuna yol agar.

4) G proteinin a alt linitesi membran lipidlerini hidroliz eden bir fosfolipaz1 aktive eder. Bu
enzimlerin en Onemlisi fosfolipaz C'dir. Fosfolipaz C, fosfatidilinozitol bisfosfati (PinP,,
PIP,) inozitol 1,4,5-trifosfat (InsP;, IP;) ve diacilgliserole (DAG, DG) hidrolize eder.
Inozitol 1,4,5-trifosfat ve diacilgliserol ikinci haberci olarak fonksiyon goriirler. Inozitol
1,4,5-trifosfat hidrofiliktir, endoplazmik retikuluma (ER) giderek orada depolanmis olan Ca**
iyonlariin sitoplazmaya saliverilmesini uyarir. Diagilgliserol lipofiliktir, membranda kalir ve
protein kinaz C'yi aktifler. Protein kinaz C, Ca®" iyonlar1 varliginda cesitli proteinlerin serin
ve treonin kalintilarin1 fosforilleyerek aktivitelerini degistirir:
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G proteinin o alt iinitesinin etkileri gerceklestikten sonra, yine bu iinitenin etkisiyle GTP
hidroliz olur ve G protein 6nceki haline doner.

Farkli 6zelliklere sahip ¢esitli G proteinleri tanimlanmustir:
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Norotransmitterlerin kimyasal 6zellikleri

Norotransmitterler kimyasal o6zelliklerine goére birkag gruba ayrilabilirler. En iyi bilinen
norotransmitter asetilkolindir.
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Glutamat, glisin ve aspartat amino asitleri ayn1 zamanda norotransmitter olarak fonksiyon
goriirler.

y-Aminobiitirat (GABA), dopa, dopamin, norepinefrin (noradrenalin), epinefrin (adrenalin),
serotonin ve histamin, amino asitlerin dekarboksilasyonu sonucu olugsmus biyojen aminlerdir
ve ndrotransmitter olarak fonksiyon goriirler.

ATP, ADP, AMP ve adenozin, piirin tlirevi ndrotransmitterlerdir.

TRH, GnRH, substans P, somatostadin, anjiotensin II, kolesistokinin, enkefalinler, endorfinler
gibi bir¢ok peptidin de ndrotransmitter olarak fonksiyon gordiigii bilinmektedir.

Asetilkolin

Asetilkolin preganglionik noronlarda ve otonom sistemin bazi postganglionik néronlarinda
sinaptik transmitter olarak gorev yapar. Asetilkolin kolinasetiltransferaz ctkisiyle kolin ve
asetil-CoA’dan olusur:
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Kolin, sodyum ile birlikte ATP kullanilarak hiicreye alinmaktadir. Bu alinip tutulma islemi,
asetilkolin sentezinde hiz sinirlayici basamaktir.

Asetilkolin sentezini katalizleyen kolinasetiltransferazin bulundugu sinir uglarinda en énemli
asetil-CoA kaynagi, glikolitik yol ile piriivata ¢evrilen glukozdur. Ancak piriivatin asetil-
CoA'ya doniismesi mitokondride olmaktadir. Mitokondri i¢ membran1 CoA-SH i¢in gegirgen
olmadigindan pirlivat mitokondriye geger ve burada sitrata doniisiir, sitrat mitokondriden
sitozole ¢ikar ve burada sitrat liyaz etkisiyle asetil-CoA olusturur:
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Olusan asetilkolin sinir hiicresinin presinaptik kabarciginda vezikiillerde depolanir ki son
konsantrasyonu 880 mM kadar olur. Asetilkolinin vezikiillerde depolanmasi enerji ve vezikiil
icinde pH=5 olacak sekilde H" gradienti gerektirmektedir. Her bir vezikiil icerisinde 5000-
10000 asetilkolin molekiiliiyle birlikte yaklasik 1/5 oraninda ATP yer almaktadir.

Sinir ucuna aksiyon potansiyelinin ulasmasindan sonra voltaj-bagimhi Ca®" kanallar
acilmakta ve hiicre icinde artan Ca®" iyonlar1 vezikiillerin membrani ile birleserek vezikiil
igeriginin saliverilmesine yol agmaktadir. Ekzositoz sonucunda asetilkolin vezikiil igerigi ile
birlikte sinaptik araliga dagilir. Polarize durumda olan postsinaptik membran, c¢evresine
asetilkolinin girmesiyle lokal olarak depolarize olur. Sinapsa ulasan bir aksiyon potansiyeli,
200-300 kadar vezikiil iceriginin ekzositoz sonucu bosalmasina neden olmaktadir.

Presinaptik kabarciktaki vezikiillerden sinaptik aralifa bosalan asetilkolin, diffiizyonla
postsinaptik membrana ulasir ve buradaki reseptorlerine baglanir. Asetilkolinin postsinaptik
membrandaki asetilkolin reseptorlerine baglanmasi, yeterli sayida kanal a¢ilmasina yol agarak
Na™ iyonlarinin hiicre icine girmesine, postsinaptik membranin depolarizasyonuna neden
olmakta ve postsinaptik hiicrenin fizyolojik fonksiyonunu yerine getirmesini saglamaktadir.
Asetilkolinin kalp atislarint yavaslatma, arteriyolleri genigletme, bronglari daraltma gibi
cesitli farmakolojik etkileri vardur.
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B. Nicotinic acntylchullrm receplor

Kolinerjik sinapslarin postsinaptik membranlarinda nikotinik reseptorler ve muskarinik
reseptorler olmak {tizere iki tiirlii asetilkolin reseptorii vardir. Muskarinik reseptorler beyinde
yaygin olarak bulunmaktadirlar.

Asetilkolin, uyarinin iletilmesinde sonra reseptdrden ayrilir. Reseptorden ayrilan asetilkolin,
pre- ve postsinaptik membranlarda bulunan asetilkolinesteraz tarafindan hidrolize edilir ve
boylece asetilkolinin etkisi sonlandirilir. Eserin (fizostigmin), paration ve malation gibi
norotoksinler asetilkolinesterazin aktif merkezindeki serin kalintilarin1 bloke ederek
asetilkolinin etkilerini uzatirlar. Ok zehiri olarak bilinen kiirar ise asetilkolinin reseptdriine
baglanmasini kompetitif olarak bloke ederek asetilkolinin etkisini onler.
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Asetilkolinin hidrolizi sonucu olusan kolin yiiksek aktiviteli bir tagima sistemiyle presinaptik
membrandan geri ¢ekilir, asetat ise ATP kullanilarak metil adenilat {izerinden yeniden asetil-

CoA olusturarak asetilkolin sentezinde kullanilir hale gelir.

Noradrenalin ve adrenalin

Noradrenalin ve adrenalin, dopamin ile birlikte katekolaminler olarak bilinmektedirler. Sinir
sisteminde katekolaminler, adrenal mediillada oldugu gibi tirozin amino asidinden sentez

edilirler.
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Katekolamin sentezinde birinci enzim olan ve tirozinden dihidroksifenilalanin (dopa)
olusumunu katalizleyen ftirozin 3-monooksijenaz (tirozin hidroksilaz), sinir uglarinda
sitozolde bulunur, etkisi icin molekiiler oksijen ve indirgenmis tetrahidrobiyopterin
gerekmektedir. Tirozinden dihidroksifenilalanin (dopa) olusumu, katekolamin sentezinde hiz

siirlayici basamaktir, noradrenalin ve dopamin tarafindan feedback olarak kontrol edilir.
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Katekolamin sentezinde ikinci enzim olan dihidroksifenilalanin dekarboksilaz (dopa
dekarboksilaz) da sitozolde bulunur ve koenzim olarak piridoksal fosfat (PLP) gerektirir.
Dopadan dopa dekarboksilaz etkisiyle dopamin olusur. Dopamin, asetilkoline benzer sekilde
H' gradientine bagiml sekilde vezikiillere alinir ve ATP ile birlikte depolanir.

Vezikiillerin i¢ yiizline bagl olarak bulunan dopamin p-monooksijenaz (dopamin [-
hidroksilaz), dopaminden noradrenalin olusumunu katalizlemektedir ki bu tepkimede
indirgen olarak askorbik asit gerekmektedir. Noradrenalin, vezikiillerde a-kromagranin adli
proteine bagli olarak bulunur ki bir o-kromagranin molekiilii yaklagik 50 molekiil
noradrenalin ve 2 molekiil ATP baglamaktadir.

Noradrenalin, sempatik sinir sisteminin postganglionik sinirlerinde ve santral sinir sisteminin
bazi bolgelerinde norotransmitter olarak gorev yapmaktadir. Noradrenalinin sinaptik araliga
saliverilmesi ve yeniden alinip tutulmasi diger norotransmitterlerinkine benzemektedir.

Noradrenerjik sinirlerin postsinaptik membranlarinda 3,- ve ;-adrenerjik olmak iizere iki tip
reseptor bulunur. Bu reseptorler postsinaptik plazma membraninda yerlesmis bulunan
glikoproteinlerdir. Noradrenerjik sinir uglarindaki reseptorlerin biiyiik bir bolimii -
adrenerjik tiptedir, beynin baz1 bolgelerinde ise B,-adrenerjik tipte reseptdrler bulunmaktadir.

Uyarmin presinaptik bdlgeye ulagsmasindan sonra presinaptik membrandan sinaptik araliga
saliverilen noradrenalin, postsinaptik membranda bulunan 3; veya [, adrenerjik reseptorlere
baglanir. Noradrenalinin postsinaptik membranda bulunan 3; veya [, adrenerjik reseptorlere
baglanmasindan sonra postsinaptik plazma membraninda adenilat siklaz aktive olur ve
ATP’den cAMP olusumu artar. Artan cAMP, protein kinazi aktive eder ve postsinaptik
hiicrede proteinler fosforile olur. Sonraki olaylarla hiicrenin uyariya yaniti ortaya ¢ikar.

Katekolaminlerin en biiyiik kismi, fenol gruplarinin bir seri metilasyonlar1 veya yan zincirdeki
aminlerin oksidasyonlar1 seklinde metabolize edilirler. Katekolaminlerin metilasyon
reaksiyonlari, sitozolik bir enzim olan katekolamin-O-metil transferaz (COMT) tarafindan
katalize edilir. COMT, Mg®" a bagimlidir ve metil kaynag: olarak S-adenozilmetiyonin
(SAM) kullanir. Katekolaminlerin oksidasyon reaksiyonu, mitokondriyal bir enzim olan
mono amino oksidaz (MAOQ) tarafindan katalize edilir. MAO, cok cesitli katekollerin yan
zincirlerinin oksidasyonunu katalize etme yeteneginde bir seri izoenzimi kapsar.

Dopamin (3,4-dihidroksifeniletilamin)

Dopamin, tirozin amino asidinden sentez edilen bir katekolamindir. Dopamin, beyin sapinin
iist kisimlarinda merkezi hareket kontroliiniin yapildigi bolgelerdeki aksonlarda transmitter
olarak gorev yapar.

Dopaminin nérotransmitter olarak fonksiyon gordiigii sinapslarda adenilat siklaz ile yakindan
iligkili otoinhibitér reseptorler ve postsinaptik reseptorler bulunmaktadir. Dopaminin
norotransmitter olarak reseptore baglanmasindan sonra, cAMP konsantrasyonunundaki artisi
izleyen, proteinlerin fosforilasyonu olaylar1 goriiliir. D, reseptoriine dopamin baglanmasi,
cAMP iizerinden protein kinaz A aktivasyonuna neden olur. Protein kinaz A, K iyon kanali
proteinini fosfatlayarak kanalin acilmasimi saglar. K* iyonlarmin kanaldan hiicre dismna
sizmast da membran hiperpolarizasyonuna yol agar.

Merkezi hareket kontroliiniin yapildigr bolgelerde dopamin fonksiyonlarinin bozulmasina
bagh olarak parkinson hastaligr ortaya cikar. Parkinson hastaliginin tedavisi i¢in dopamin,
kan-beyin engelini agamadigi i¢in kullanilmaz. Bunun yerine kan-beyin engelini asabilen
dopa kullanilir.
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Serotonin

Serotonin, triptofan amino asidinden sentez edilen bir biyojen amindir.

9
P
22

(|:H2 & C|;H2 _-:Su—} CH2
H,N—C—COOH H,N—C—COOH €0, (l;H,)
H H [%s
NH,
Tryptophan 5-Hydroxytryptophan 5-Hydroxytryptamine
(Serotonin)

Serotonin sentezinde hiz sinirlayic1 basamak, endoplazmik retikuluma ve golgi sistemine
bagli olarak bulunan triptofan hidroksilaz taratindan katalizlenen ilk basamaktir.

Serotonin beyin sap1 ve hipotalamus hiicrelerinde presinaptik ve postsinaptik bolgelerde
bulunur, nérotransmitter olarak fonksiyon goriir. Serotonin, norotransmitter olarak gorev
yaptig1 noronlarin vezikiillerinde depolanmaktadir.

Serotoninin uyku ve duyu organlarinin islevleriyle ilgili oldugu sanilmaktadir. Serotoninin
fazlas1 serebral aktiviteyi artirir, eksikligi ise depresif etki gosterir.

Serotoninin MAO ve aldehit oksidaz etkisiyle yikilmasi sonucu olusan ve idrarla atilan son
tiriin 5-hidroksi indol asetik asit (5-HIAA)’tir.

Histamin

Histamin histidin amino asidinden sentez edilen bir biyojen amindir.

Histidine
HN-SSN decarboxylase  H N-TN
S

|

—_— y e

G

CH, CH,
H,N—C—COOH CH,
H |
NH,
Histidine Histamine

Histamin, beynin smirli bir bolgesinde noradrenalin, dopamin ve serotonin gibi
norotransmitterlere benzer sekilde postsinaptik membranda adenilat siklazi aktive ederek
norotransmitter olarak etkili olur.

Glutamat ve aspartat

Glutamat ve aspartat, santral sinir sisteminde stimiilatdr norotransmitter olarak fonksiyon
gbren amino asitlerdir. Glutamat beyinde, aspartat ise omurilikte boldur.

Glutamaterjik sinir uglarindan saliverilen glutamatin %80 kadar1 glutaminazin hidrolitik
etkisiyle glutaminden olusmaktadir. Glutamin, glutamattan glia hiicreleri tarafindan ve
glutamin sentetaz etkisiyle olusturulur.
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GABA (Gama-aminobiitirat)
GABA, glutamat dekarboksilaz etkisiyle glutamattan olusur.

?OOH (|JOOH
?HE Glutamate ?HE
CH2 _Ej_e_E_arbpxylasa CH
| ST 2
HEN—S—COOH co, (|3H2
NH,

Glutamate Gamma-aminobutyrate
(GABA)

GABA sitrik asit dongiisiinde a-ketoglutaratin GABA sant1 denen bir yan yola girmesiyle
olusmaktadir.
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GABA, beyinde gorev yapan inhibitér ndrotransmitterdir. GABA, GABAerjik ndronlarin
sinir uglarinda sentez edildikten sonra belirli miktarlarda saliverilir.

GABA siiksinat semialdehit tizerinden siiksinata doniiserek metabolize olmaktadir ki bununla
ilgili enzimler baglica glia hiicrelerinde bulunmustur.

Glisin
Glisin bir amino asittir, yiiksek konsantrasyonlarda bulundugu beyin sapt ve omurilikte

inhibitdr ndrotransmitter olarak gérev yapar. Beyin sap1 ve omurilikte presinaptik sinir uglari
diger amino asitlerden daha ¢ok glisine ilgi gostermektedir.
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Beyindeki tiim reseptorlerin yaklasik yarisini glisin ve GABA reseptorleri olusturmaktadir.
Bu reseptorler ClI™ kanallartyla eslesirler, inhibitdr etki plazma membraninin Cl™ iyonlarina
gecirgenliginin artisi ile saglanir.

Sinir sisteminin polipeptitleri

Norotransmitterler genellikle kas kasilmasi, kalp atimi, pankreas salgisinin salgilanmasi, agri,
151k ve diger uyaranlarin alinmasi gibi izlenebilir fizyolojik olaylarla ilgilidirler. Memelilerde
santral sinir sisteminin tanimlanmasi gii¢ bazi fonksiyonlarinin bulundugu da bilinmektedir.

Bilgilerin ve fonksiyonlarin integrasyonu, uyku hali, bilingsiz hareketler ve uyaniklik hali ile
ilgili sinaptik baglantilar, santral sinir sisteminde yukarida sézii edilen norotransmitterlerin
yardimiyla saglanmaktadir. Bunlardan bagka bazi oligopeptitlerin beynin daha ileri
fonksiyonlar1 bulunan merkezlerinde ndrotransmitter olarak gérev yaptig1 bilinmektedir. Bu
oligopeptitler arasinda, pitiiiter bezin (hipofiz) fonksiyonlarini diizenleyen hipotalamik faktor
veya hormonlar, bazi sindirim sistemi hormonlari, act duyma mekanizmas: ve uyku hali ile
ilgili hormonlar bulunmaktadir.

Bazi hormonlarin sentezini hipofiz iizerinden diizenleyen ve hipotalamusun 6zel diizenleyici
hormonlar1 olarak tanimlanan bazi peptitler, beynin ve spinal kordun diger bolgelerinde de
sentez edilmektedirler. Merkezi sinir sisteminde yaygin olarak bulunan tirotropik regiilator
hormonun (piroglutamilhistidilprolinamid), baz1 serebral kortikal néronlarda asetilkolinin
etkisini gii¢lendirdigi ve barbitiirat etkisine antagonist oldugu gosterilmistir. Somatostatinin
de beynin 6n ve orta kisminin biiytlik bir boliimiinde yer aldig1 ve bir¢ok sinapsta 6zgiin olarak
bulundugu gosterilmistir.

At beyninden elde edilen ve P maddesi (P substance) adi verilen bir bilesigin deney
hayvanlarinda kan basincini azaltici etki gosterdigi saptanmistir. P maddesi omuriligin dorsal
kokiinde ve hipotalamusta yaygin olarak bulunmaktadir, Arg-Pro-Lys-Pro-Gln-GIn-Phe-Phe-
Gli-Leu-Met-NH; seklinde dizilmis 11 amino asidin amididir. P maddesi aci, dokunma, 1s1
gibi duyu islevleri ile ilgili dorsal koklerdeki efferent duyu noéronlarinda norotransmitter
olarak gbrev yapmaktadir.

Karnozin (B-alanil histidin) ve anserin (B-alanil-N3-metilhistidin), beyinde bulunan ve
protein olmayan bilesikler olarak tanimlanirlar, ilk olarak kaslardan izole edilmislerdir.

Beyinde bulunan homokarnozin (y-aminobiitiril histidin) bilesiginin 6zel bir foksiyonu
bilinmemekle birlikte ndrotransmitter olarak gorev yaptigi diisiiniilmektedir.

Endorfinler (opioidler, opioid peptitler)

Beynin bazi1 boliimlerinde transmisyonu etkileyen bir grup peptide opioidler (endorfinler) adi
verilmistir. Bu peptitler morfin ve nalokson gibi opiyatlarin reseptorlerine baglanmakta ve
morfinin farmakolojik etkilerini taklit etmektedirler.

Opioidlerden ilk bulunan iki tanesi enkefalinler olarak bilinen pentapeptitlerdir. Beynin her
tarafina dagilmis olarak bulunan bu enkefalinler metiyonin enkefalin (Tyr-Gli-Gli-Phe-Met)
ve losin enkefalin (Tyr-Gli-Gli-Phe-Leu)'dir.

Enkefalinlerin, ac1 duyusu yollarmin toplandigi orta beyin ve hipotalamustaki sinir ug¢larinda,
kendini iyi hissetme duyusunun bulundugu amigdalada ve omuriligin substansia jelatinoza
bolgesinde en fazla baglanma kapasitesine sahip olduklar1 belirlenmistir.

Enkefalinler, Na kanallarinda Na' gecisini azaltarak opiyatlara benzer noronal aktiviteyi
inhibe etmektedirler. E serisi prostaglandinler tarafindan uyarilan adenilat siklazin etkili
sekilde inhibisyonunda enkefalinler ve opiyatlar esit olarak etki etmektedirler.
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Metiyonin enkefalin (Tyr-Gli-Gli-Phe-Met), opioid aktivitesi bulunmayan bir protein olan 3-
lipotropin yapisinda yer almaktadir.

Losin enkefalin (Tyr-Gli-Gli-Phe-Leu), dinorgin olarak adlandirilan ve giiglii opioid etkisiyle
taninan bilesigin amino ucunda yer almaktadir.

Hipotalamus ve norohipofizde bulunan B- ve y-endorfinler de B-lipotropin yapisinda yer
almaktadirlar. Bu bilesikler B-lipotropinin proteolizi suretiyle meydana gelirler, hipotalamus
ve norohipofizde ndrotransmitter olarak gorev yaparlar, enkefalinlerden 12-100 kat daha fazla
opioid aktivitesine sahiptirler ve morfinden daha diisiik konsantrasyonlarda bile reseptorlere
baglanabilmektedirler.

Intestinal peptitler

Sindirim sisteminin 6zel hiicrelerinde bulunan ve merkezi sinir sisteminde ndrotransmitter
olarak gorev yapan ¢ok sayida oligopeptit bilinmektedir. Bu oligopeptitler, hormonlar gibi
hedef hiicrelerde etkili olmakta ve sinapsta ndrotransmitter olarak gorev yapmaktadirlar.

Enkefalinler ve P maddesi bagirsak mukoza hiicrelerinde bulunmustur.
Somatostatin bagirsakta ve pankreasta bulunmustur.

Gastrin serebral kortekste bulunmustur.

Kolesistokinin hipotalamusta bulunmustur.

Sekretin frontal lop ve hipotalamusta bulunmustur. Norotransmitter olarak goérev yapan
bombesin, norotensin ve sekretin, gut peptitleri olarak bilinirler.

Vazoaktif intestinal peptit (VIP) frontal lop ve hipotalamusta bulunmustur.
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