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OZET ‘
Akt-GSK-3 iliskisi: Iki ayri yolak iki ayri hastalik

Gunumuzde sizofreni ve duygu durum bozukluklarini kapsayan
bircok psikiyatrik hastalikta glikojen sentaz kinaz-3 (GSK-3) hipe-
raktivitesine isaret edilmektedir. Serin / treonin kinaz ailesinin bir
Uyesi olan GSK-3'lin ellinin lzerinde proteinin regiilasyonunda
rol alarak hicre ici fonksiyonlarda yaygin gorevlerinin olmasi,
GSK-3 aktivitesi Uzerine etkili hiicre ici diizenleyici mekaniz-
malarin énemini giindeme getirmistir. ilgili mekanizmalardan
ozellikle Akt'in GSK-3 aktivitesi Uzerindeki inhibe edici rold,
psikiyatrik hastaliklar acisindan oldukca dikkat ¢ekici bir meka-
nizma olarak karsimiza ¢gikmaktadir. Nitekim Akt'in iki farkl yolak
Uzerinden GSK-3 aktivitesini diizenlemesi, depresyon ve sizofreni
tablosunda bozulan Akt aktivitesi sonucu GSK-3 hiperaktivitesine
neden olmaktadir. Burada GSK-3 aktivitesinin diizenlenmesinde
rol oynayan fosfoinozitid-3 kinaz (PI3K) ve B-arrestin kompleksi
Uzerinden isleyen Akt aracili iki farkli yolagin sirasiyla depresyon
ve sizforeni tablolarinda gosterdikleri degisim ile bu degisimin
GSK-3 aktivitesine olan yansimasina deginilerek, Akt-GSK-3 iliskisi
bakis agisiyla GSK-3 aktivitesi lizerindeki diizenleyici mekanizma-
larin bu hastaliklarin tedavisine getirebilecedi olasi boyutlarin
onemine dikkat ¢ekilmesi amaglanmistir.

Anahtar sozciikler: Akt, GSK-3, PI3K, B-arrestin, depresyon,
sizofreni

ABSTRACT
The involvement of Akt and GSK-3:Two pathways,
two pathology

Today a growing body of evidence has directed much attention
to the hyperactivation of glycogen synthase kinase-3 (GSK-3)
in several psychiatric disorders including schizophrenia and
mood disorders. Regulatory mechanisms of GSK-3 activation
have become important issues since GSK-3, a member of serine/
threonine kinase family, is identified to have numerous roles
in intracellular functions by its effect on regulation of at least
fifty protein substrates. Among these, particularly the inhibitory
control of GSK-3 by Akt is considered as one of the most intriguing
mechanisms in psychiatric manner. Hence, in schizophrenia
and depression, disruption of Akt-mediated regulation of
GSK-3 via two distinct pathways is resulted in hyperactivated
GSK-3. In the present study, alterations of two Akt-mediated
regulatory mechanisms of GSK-3; phosphoinositide-3 kinase
(PI3K) and B-arrestin complex mediated pathways are reviewed
in depression and schizophrenia respectively, and how these
alterations reflect GSK-3 activity and consequently contribute
to the development of these conditions. Finally the importance
of regulatory mechanisms on GSK-3 is highlighted through the
aspect of Akt-GSK-3 engagement by possibly bringing novel
aspects to the treatments of these disorders.
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GiRiS

Glikojen sentaz kinaz 3 (GSK-3) bir serin / treonin prote-
in kinazdir. ilk kez 1980 yilinda kesfedilmistir ve diizenleyici
kinaz olarak tanimlanmistir (1). Bugtink bilgilerimizle GSK-
3 farkl yolaklarda etkili ellinin Gizerinde proteinin regiilas-
yonunda rol almaktadir. Memelilerde yiiksek homoloji gos-
teren iki izoformu vardir: GSK-3 alfa (GSKa) ve GSK-3 beta
(GSK3B) (2) (Sekil 1).

Gly Kinaz yapisi

Bl I oo

S9 Y216

Sekil 1: GSK-3 izoformlari: GSK-3a ve GSK-3 (Gly: glisince zengin
bolge, S9 ve S21: N-terminal serin fosforilasyon bolgeleri, Y279
ve Y216: tirozin fosforilasyon bolgeleri, kDa: kilodalton) Doble ve
Woodgett 2003'ten modifiye edilmisir (3).
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Sekil 2: GSK-3 inhibitorlerinin etkili olabilecegi diistiniilen hastaliklar. Siyah oklar giicli kanitlari, gri oklar orta derecede kanitlari ve beyaz
ok heniiz ciddi bir kanit olmadigini sembolize etmektedir. Meijer L. et al, 2014'den modifiye edilmistir (12).

Her iki izoform da beyinde yaygin olarak bulunmakla
birlikte 6zellikle beta izoformu tiim beyin boélgelerinde
bulunmaktadir. GSK -3 hiicresel ¢cogalma, gog, iltihap ve
bagisiklik gibi olaylarda pro-inflamatuar sitokin ve interlo-
kin Gretimi de dahil olmak lzere, gesitli protein kinazlar ara-
aligiyla adaptif degisiklikler, hiicre cogalmasi, ve hiicre ici
sinyal yollarini etkileyerek glukoz regiilasyonu ve apoptoz
basta olmak lizere hem periferde hem de santral sinir siste-
minde etkilidir (4-9). GSK-3 aktivitesindeki artisin cok sayida
hastaligin etyopatogenezinde rol aldigi gosterildiginden
beri GSK-3 inhibisyonu yapilarak yeni tedavi yaklagimlari
tizerinde calisilmaktadir (Sekil 2). Ozellikle santral sinir siste-
minde GSK- 3 aktivitesinin, amiloid-f ve norofibriler yumak-
larin olusmu, tau proteinlerinin hiperfosforilasyonu, kogni-
tif fonksiyonlarin diizenlenmesi, néronal polarizasyon ve
aksonal bliyime ve hiicre i¢i sinyalizasyon dolayisiyla néro-
adaptif degisiklikler, sinaptik plastisite, cesitli ndrogelisim-
sel bozukluklar, Alzheimer, depresyon, bipolar bozukluk ve
sizofreni de dahil olmak {izere ¢ok sayida hastaligin patoge-
nezinde rolli oldugunu gésteren calismalar vardir (10,11).

Akt ve GSK-3 Yolagi
GSK-3 gibi serin/treonin kinaz ailesinin tyelerinden biri

olan Akt diger adiyla protein kinaz B, hiicre igi sinyal ileti-
minde yaygin roller Ustlenerek birgok hiicresel diizenleyici

mekanizmada gdrev almaktadir. Akt'in, glikoz metaboliz-
masl, gesitli genlerin transkripsiyonu, hiicre proliferasyonu,
anjiyogenez, apoptoz ve daha bircok fizyolojik stirece katki-
da bulundugu bilinmektedir. Akt'in katalitik olarak aktive
edilebilmesi icin fosfoinozitid-3 kinaz (PI3K) tarafindan fos-
forilasyona ugratilmasi gerekir (13-15). Bazi G proteini ile
kenetli reseptorler veya tirozin kinaz B (TrkB) reseptdrlerinin
uyariimasi fosfoinozitol sinyal yolagi (izerinden PI3K aktivi-
tesini arttirarak Akt'in fosforilasyonu ve aktivasyonuyla
sonuclanir (11). Fosforile Akt aralarinda GSK-3'lin de bulun-
dugdu bircok kendine 6zgii substrati aktive veya inhibe ede-
rek yukarida bahsi gecen bircok siirecte rol alir.

Akt'in GSK-3 tizerindeki dlizenleyici rolii glinimiizde
psikiyatrik hastaliklar agisindan oldukca dikkat ¢ekici bir
mekanizma olarak degerlendirilmektedir. Aktivasyonu
sonucu Akt, uyarilmamis hiicrede defosforile formda aktif
olarak bulunan GSK-3'l fosforile ederek, inaktive eder
(16,17). GSK-3 aktivitesinin duygu durum bozukluklari ve
sizofreni gibi cok cesitli psikiyatrik tabloda arttiginin goste-
rilmesi ve artmis GSK-3 aktivitesinin inhibisyonunun s6z
konusu hastaliklarin tedavisinde rol oynayabilecedi ile ilgili
bulgular, Akt'in GSK-3 {izerindeki s6z konusu negatif kont-
rol mekanizmasini oldukc¢a 6nemli bir noktaya tasimaktadir
(10,11). Bu noktada daha ilgi ¢ekici olan ise Akt'in PI3K lize-
rinden GSK-3 aktivitesini inhibe edici etkisine zit yonde isle-
yen B-arrestine bagimli bir baska yolakta gorev alarak akti-
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vitesinin inhibe olmasi ve dolayisiyla GSK-3'ilin asiri aktive
olmasidir (14). Akt'in PI3K ve B-arrestin ile iliskili s6z konusu
iki farkli yolakta rol almasi sonucu GSK-3 aktivitesi lizerinde
zit yonlQ etkilerin ortaya ¢ikmasi depresyon ve sizofreni
tablosunda GSK-3 hiperaktivitesiyle sonuclanan iki ayri
mekanizma olarak karsimiza ¢ikmaktadir (11,18,19).

Depresyonda Akt ve GSK-3 iliskisi: PI3K/Akt Yolag

Depresyonda 6zellikle 5-HT1A reseptorleri aracili sero-
tonerjik asinmin azaldig, diger taraftan 5-HT2 reseptorleri
aracili agirimin ise arttigi 6ne surilmektedir (11). Ayrica
serotonerjik asirimin yani sira BDNF gibi norotrofik faktorle-
rin ekspresyon veya fonksiyonlarinin azalmasinin da dep-
resyon tablosunda 6nemli rol oynadidi bilinmektedir (20-
22). Glnlmuzde depresyon tedavisinde kullanilan antidep-
resan ilaclarin timinin etkisi serotonerjik asirimi farkh
mekanizmalarla arttirarak, serotonin nérotransmisyonunu
56z konusu reseptorler aracili gliclendirmesi esasina daya-
nir.

inhibitér G proteini ile kenetli reseptérler ve TrkB resep-

= lIIII|t } ‘ : ﬂ

torlerinin stimilasyonu PI3K/Akt sinyal yolaginin aktivasyo-
nuyla sonuclanir (23). Reseptor stimiilasyonu fosfoinozitol
yolagini kullanarak PI3K aracili Akt fosforilasyonu ve akti-
vasyonuna yol acmakta, aktive olan Akt ise kinaz aktivitesiy-
le GSK-3'Ui N-terminal serin rezidlsu lzerinden fosforlaya-
rak inaktive etmektedir (Sekil 3).
kenetli reseptorlerden biri olan 5-HT1A reseptorlerinin sti-
mulasyonunun PI3K/Akt tzerinden GSK-3 inhibisyonuna
neden oldugunun gosterilmesi, depresyonda azalan
5-HT1A aracili serotonerjik asirima vurgu yaparak, artmis
GSK-3 aktivitesinin depresyon tablosunun gelismesine kat-
kida bulunabilecegini diistindiirmustir (11,18). Nitekim
depresyona serotonerjik asirimi arttirarak etkilerini goste-
ren antidepresan tiirevlerin Ser-9 bolgesinden GSK-3 fos-
forilasyonuna neden olarak anormal GSK-3 aktivitesini
azalttiklar bircok calisma ile gésterilmis durumdadir. Diger
taraftan GSK-3 inhibitorlerinin hayvanlarda antidepresan
benzeri etkiler meydana getirdigi gosterilmistir (24-26).
Glnimuzde depresyonda GSK-3 hiperaktivitesine isa-
ret eden 6nemli dl¢lide ¢alisma bulunmaktadir. Bununla
birlikte PI3K/Akt aracili GSK-3 aktivitesinde meydana gelen

inhibitér G proteini ile

P

Sekil 3: GSK-3 aktivitesinin PI3K/Akt yolagi tarafindan diizenlenmesi: 5-HT ve TrkB reseptorlerinin rolii. (BDNF: beyin kaynakli nérotrofik
faktor, GSK-3: glikojen sentaz kinaz 3 5-HT: 5-hidroksitriptamin, PI3K: fosfoinozitid-3 kinaz, PIP,: fosfoinozitol bifosfat, PIP;: fosfoinozitol trifosfat,

TrkB: tirozin kinaz B, P: fosfor)
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artma veya azalmanin sirasiyla depresyon tablosuna veya
antidepresan tedaviye nasil bir katkida bulundugu meka-
nizma yoniinden heniiz net bir bicimde aydinlatilamamis-
tir. Ancak giiniimiizde tedavide kullanilan fluoksetin, imip-
ramin, sitalopram gibi bazi antidepresan ilaglarin GSK-3 fos-
forilasyonuna yol agmasinin bircok calismaile rapor edilme-
si, GSK-3 aktivitesini diizenleyen mekanizmalarin depres-
yon tedavisine yeni bir bakis agisi kazandirabilecegi dlstin-
cesini destekler niteliktedir (27-30).

Sizofrenide Akt ve GSK-3 iliskisi: B-Arrestin-Akt-
PP2A Yolagi

Metabotropik reseptérler ailesine ait olan dopaminerjik
reseptorler bircok fonksiyonunu reseptore kenetli G prote-
inleri aracihgi ile gerceklestirmektedir. D1 reseptorleri G
proteinlerinden Gas alt tipi ile kenetli olup uyarildiklari
zaman hiicre i¢ci cAMP diizeyini yukselterek, D2 reseptorler
ise Gai proteini ile kenetli olup hiicre ici cAMP diizeyini
dusurerek etki gosterirler (14). Ancak dopamin reseptorleri-

nin Akt/GSK-3 yoladi Gizerindeki etkisinde cAMP’nin fonksi-
yonunun olmadig, B-arrestin isimli yapisal cok fonksiyonlu
bir proteinin rol aldigi gosterilmistir (14). B-arrestin ayrica
reseptdr duyarsizlasmasi ve internalizasyonunda gérevli bir
proteindir (19). D2 reseptdrlerin aktivasyonu B-arrestinlerin
toplanmasini saglayarak B-arrestin-Akt-PP2A kompleksini
olusturur. Ayrica, GSK-3'tin bu komplekse 3-arrestin tizerin-
den baglanarak Akt-PP2A etkilesimini gli¢lendirdigi goste-
rilmistir. Kompleksteki PP2A Akt'in defosforilasyonunu sag-
layarak inhibe eder. Boylece Akt'in GSK-3 lizerindeki baski-
layici etkisi kaybolur ve GSK-3 aktivitesinde artis meydana
gelir (Sekil 4) (31-33).

Sizofreni patolojisinde GSK-3 aktivitesini diizenleyen
mekanizmada bozukluklar oldugu cesitli calismalar ile gos-
terilmistir. Sizofrenili hastalarin postmortem incelemelerin-
de hipokampus ve frontal kortekste Akt protein seviyelerin-
de azalma oldugu rapor edilmistir. Bu azalma Akt1 izofor-
munda olup Akt2 ve Akt3'lUn etkilenmedigi gosterilmistir
(34). Bununla birlikte bircok calismada Akt1 mRNA ve prote-
in seviyelerinin ve aktivitesinin sizofrenili hastalarda norma-

P

Sekil 4: GSK-3 aktivitesinin B-arrestin2-Akt-PP2A kompleksi tarafindan diizenlenmesi: D2 reseptorlerinin rolii. (DA: Dopamin, GSK-3:

glikojen sentaz kinaz 3, PP2A: protein fosfotaz 2A, P: fosfor)
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Sekil 5: Lityum’un GSK-3 aktivitesini inhibe etmesi: B-arrestin2-Akt-PP2A kompleksinin 6nemi (GSK-3: glikojen sentaz kinaz 3, Li: Lityum,
PP2A: protein fosfotaz 2A, P: fosfor). Valvezan & Klein 2012'den modifiye edilmistir (41).

le gore daha dislik oldugdu bildirilmistir (34-36). Sizofrenili
hastalarda Akt seviyelerindeki bu azalmalar GSK-3 hiperak-
tivitesi ile sonuglanmaktadir.

Gunimiizde sizofreni tedavisinde genis yer tutan antip-
sikotikler etkilerini bahsedilen yolak tizerinden dopamin
reseptorlerini inhibe ederek gdstermektedir. Atipik antipsi-
kotikler buna ek olarak 5-HT2 reseptorlerini de inhibe ede-
rek yukarida bahsi gecen PI3K/Akt-GSK-3 yoladi izerinden
de etki gostermektedirler. Klasik antipsikotiklerden halope-
ridol ve klorpromazin uygulamasinin fare beyininde fosfori-
le GSK-3[ dlizeyini artirdigi gosterilmistir (37,38). Ayrica Li
ve ark. yaptiklari calismada atipik antipsikotiklerden kloza-
pin, olanzapin, ketiapin, risperidon ve ziprasidon uygula-
malarinin fare beyinlerinde GSK-3p fosforilasyonunda artis
meydana getirdiklerini bildirmistir (39). Ayrica bunu destek-
ler nitelikte in vitro bir calismada da SH SY5Y hiicrelerine
olanzapin uygulanmasinin da GSK-3f fosforilasyonunu
artirdidi gosterilmistir (40). Antipsikotikler sinifinda olma-
masina ragmen lityumun da direkt etkisi ile f-arrestin-Akt-
PP2A kompleksinin ayrismasini saglayarak Akt'in deaktivas-
yonunu engelledigi ve dolayisi ile GSK-3p aktivitesini azalt-
tigi gosterilmistir (Sekil 5).

SONUC

Gulnlmuzde sizofreni ve duygu durum bozukluklarini
kapsayan bircok psikiyatrik hastalikta GSK-3 hiperaktivitesi-
ne isaret edilmektedir. Bircok calisma ile antipsikotik, anti-
depresan ve bipolar bozuklukta kullanilan lityum gibi bazi
ilaclarin GSK-3 aktivitesini azalttigi rapor edilmistir. Ayrica
GSK-3 inhibitorl olarak gelistirilen molekuillerin s6z konusu
hastaliklarda etkili olabilecegine iliskin bircok deneysel
calisma mevcuttur. Dolayisiyla GSK-3 aktivitesinin diizen-
lenmesinde rol alan hiicre ici yolaklarin &nemi her gegen
glin biraz daha artmaktadir. S6z konusu yolaklardan Akt'in
iki farkl mekanizma tzerinden GSK-3 aktivitesini dlizenle-
mesi, depresyon ve sizofreni tablosunda bozulmus Akt akti-
vitesi ve GSK-3 hiperaktivitesiyle sonuglanmaktadir. Akt'in
GSK-3 lizerindeki s6z konusu negatif kontrol etkisinin GSK-
3 aracili davranis degisikliklerine nasil yansididi ise hala
aydinlatilmasi gereken bir konu niteligini tasimaktadir.
Burada bahsi gecen 6zellikle depresyon ve sizofreni iligkisiy-
le ele alinan Akt-GSK-3 aracili yolaklarin aydinlatiimas, ilgili
hastaliklarin tedavisine yeni boyutlar kazandirilmasi nokta-
sinda umut vaat edicidir.
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