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ÖZET
Akt-GSK-3 ilişkisi: İki ayrı yolak iki ayrı hastalık

Günümüzde şizofreni ve duygu durum bozukluklarını kapsayan 
birçok psikiyatrik hastalıkta glikojen sentaz kinaz-3 (GSK-3) hipe-
raktivitesine işaret edilmektedir. Serin / treonin kinaz ailesinin bir 
üyesi olan GSK-3’ün ellinin üzerinde proteinin regülasyonunda 
rol alarak hücre içi fonksiyonlarda yaygın görevlerinin olması, 
GSK-3 aktivitesi üzerine etkili hücre içi düzenleyici mekaniz-
maların önemini gündeme getirmiştir. İlgili mekanizmalardan 
özellikle Akt’ın GSK-3 aktivitesi üzerindeki inhibe edici rolü, 
psikiyatrik hastalıklar açısından oldukça dikkat çekici bir meka-
nizma olarak karşımıza çıkmaktadır. Nitekim Akt’ın iki farklı yolak 
üzerinden GSK-3 aktivitesini düzenlemesi, depresyon ve şizofreni 
tablosunda bozulan Akt aktivitesi sonucu GSK-3 hiperaktivitesine 
neden olmaktadır. Burada GSK-3 aktivitesinin düzenlenmesinde 
rol oynayan fosfoinozitid-3 kinaz (PI3K) ve β-arrestin kompleksi 
üzerinden işleyen Akt aracılı iki farklı yolağın sırasıyla depresyon 
ve şizforeni tablolarında gösterdikleri değişim ile bu değişimin 
GSK-3 aktivitesine olan yansımasına değinilerek, Akt-GSK-3 ilişkisi 
bakış açısıyla GSK-3 aktivitesi üzerindeki düzenleyici mekanizma-
ların bu hastalıkların tedavisine getirebileceği olası boyutların 
önemine dikkat çekilmesi amaçlanmıştır.
Anahtar sözcükler: Akt, GSK-3, PI3K, β-arrestin, depresyon, 
şizofreni

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 β-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. 
Key words: Akt, GSK-3, PI3K, β-arrestin, depression, schizophrenia
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	 GİRİŞ

	 Glikojen sentaz kinaz 3 (GSK-3) bir serin / treonin prote-
in kinazdır. İlk kez 1980 yılında keşfedilmiştir ve düzenleyici 
kinaz olarak tanımlanmıştır (1). Bugünkü bilgilerimizle GSK-
3 farklı yolaklarda etkili ellinin üzerinde proteinin regülas-
yonunda rol almaktadır. Memelilerde yüksek homoloji gös-
teren iki izoformu vardır: GSK-3 alfa (GSKα) ve GSK-3 beta 
(GSK3β) (2) (Şekil 1).

DOI: 10.5455/musbed.20140321043920

Şekil 1: GSK-3 izoformları: GSK-3α ve GSK-3β (Gly: glisince zengin 
bölge, S9 ve S21: N-terminal serin fosforilasyon bölgeleri, Y279 
ve Y216: tirozin fosforilasyon bölgeleri, kDa: kilodalton) Doble ve 
Woodgett 2003’ten modifiye edilmişir (3).
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	 Her iki izoform da beyinde yaygın olarak bulunmakla 
birlikte özellikle beta izoformu tüm beyin bölgelerinde 
bulunmaktadır. GSK -3 hücresel çoğalma, göç, iltihap ve 
bağışıklık gibi olaylarda pro-inflamatuar sitokin ve interlö-
kin üretimi de dahil olmak üzere, çeşitli protein kinazlar ara-
cılığıyla adaptif değişiklikler, hücre çoğalması, ve hücre içi 
sinyal yollarını etkileyerek glukoz regülasyonu ve apoptoz 
başta olmak üzere hem periferde hem de santral sinir siste-
minde etkilidir (4-9). GSK-3 aktivitesindeki artışın çok sayıda 
hastalığın etyopatogenezinde rol aldığı gösterildiğinden 
beri GSK-3 inhibisyonu yapılarak yeni tedavi yaklaşımları 
üzerinde çalışılmaktadır (Şekil 2). Özellikle santral sinir siste-
minde GSK- 3 aktivitesinin, amiloid-β ve nörofibriler yumak-
ların oluşmu, tau proteinlerinin hiperfosforilasyonu, kogni-
tif fonksiyonların düzenlenmesi, nöronal polarizasyon ve 
aksonal büyüme ve hücre içi sinyalizasyon dolayısıyla nöro-
adaptif değişiklikler, sinaptik plastisite, çeşitli nörogelişim-
sel bozukluklar, Alzheimer, depresyon, bipolar bozukluk ve 
şizofreni de dahil olmak üzere çok sayıda hastalığın patoge-
nezinde rolü olduğunu gösteren çalışmalar vardır (10,11). 

	 Akt ve GSK-3 Yolağı

	 GSK-3 gibi serin/treonin kinaz ailesinin üyelerinden biri 
olan Akt diğer adıyla protein kinaz B, hücre içi sinyal ileti-
minde yaygın roller üstlenerek birçok hücresel düzenleyici 

mekanizmada görev almaktadır. Akt’ın, glikoz metaboliz-
ması, çeşitli genlerin transkripsiyonu, hücre proliferasyonu, 
anjiyogenez, apoptoz ve daha birçok fizyolojik sürece katkı-
da bulunduğu bilinmektedir. Akt’ın katalitik olarak aktive 
edilebilmesi için fosfoinozitid-3 kinaz (PI3K) tarafından fos-
forilasyona uğratılması gerekir (13-15). Bazı G proteini ile 
kenetli reseptörler veya tirozin kinaz B (TrkB) reseptörlerinin 
uyarılması fosfoinozitol sinyal yolağı üzerinden PI3K aktivi-
tesini arttırarak Akt’ın fosforilasyonu ve aktivasyonuyla 
sonuçlanır (11). Fosforile Akt aralarında GSK-3’ün de bulun-
duğu birçok kendine özgü substratı aktive veya inhibe ede-
rek yukarıda bahsi geçen birçok süreçte rol alır. 
	 Akt’ın GSK-3 üzerindeki düzenleyici rolü günümüzde 
psikiyatrik hastalıklar açısından oldukça dikkat çekici bir 
mekanizma olarak değerlendirilmektedir. Aktivasyonu 
sonucu Akt, uyarılmamış hücrede defosforile formda aktif 
olarak bulunan GSK-3’ü fosforile ederek, inaktive eder 
(16,17). GSK-3 aktivitesinin duygu durum bozuklukları ve 
şizofreni gibi çok çeşitli psikiyatrik tabloda arttığının göste-
rilmesi ve artmış GSK-3 aktivitesinin inhibisyonunun söz 
konusu hastalıkların tedavisinde rol oynayabileceği ile ilgili 
bulgular, Akt’ın GSK-3 üzerindeki söz konusu negatif kont-
rol mekanizmasını oldukça önemli bir noktaya taşımaktadır 
(10,11). Bu noktada daha ilgi çekici olan ise Akt’ın PI3K üze-
rinden GSK-3 aktivitesini inhibe edici etkisine zıt yönde işle-
yen β-arrestine bağımlı bir başka yolakta görev alarak akti-

Şekil 2: GSK-3 inhibitörlerinin etkili olabileceği düşünülen hastalıklar. Siyah oklar güçlü kanıtları, gri oklar orta derecede kanıtları ve beyaz 
ok henüz ciddi bir kanıt olmadığını sembolize etmektedir. Meijer L. et al, 2014’den modifiye edilmiştir (12).
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vitesinin inhibe olması ve dolayısıyla GSK-3’ün aşırı aktive 
olmasıdır (14). Akt’ın PI3K ve β-arrestin ile ilişkili söz konusu 
iki farklı yolakta rol alması sonucu GSK-3 aktivitesi üzerinde 
zıt yönlü etkilerin ortaya çıkması depresyon ve şizofreni 
tablosunda GSK-3 hiperaktivitesiyle sonuçlanan iki ayrı 
mekanizma olarak karşımıza çıkmaktadır (11,18,19).

	 Depresyonda Akt ve GSK-3 İlişkisi: PI3K/Akt Yolağı

	 Depresyonda özellikle 5-HT1A reseptörleri aracılı sero-
tonerjik aşırımın azaldığı, diğer taraftan 5-HT2 reseptörleri 
aracılı aşırımın ise arttığı öne sürülmektedir (11). Ayrıca 
serotonerjik aşırımın yanı sıra BDNF gibi nörotrofik faktörle-
rin ekspresyon veya fonksiyonlarının azalmasının da dep-
resyon tablosunda önemli rol oynadığı bilinmektedir (20-
22). Günümüzde depresyon tedavisinde kullanılan antidep-
resan ilaçların tümünün etkisi serotonerjik aşırımı farklı 
mekanizmalarla arttırarak, serotonin nörotransmisyonunu 
söz konusu reseptörler aracılı güçlendirmesi esasına daya-
nır. 
	 İnhibitör G proteini ile kenetli reseptörler ve TrkB resep-

törlerinin stimülasyonu PI3K/Akt sinyal yolağının aktivasyo-
nuyla sonuçlanır (23). Reseptör stimülasyonu fosfoinozitol 
yolağını kullanarak PI3K aracılı Akt fosforilasyonu ve akti-
vasyonuna yol açmakta, aktive olan Akt ise kinaz aktivitesiy-
le GSK-3’ü N-terminal serin rezidüsü üzerinden fosforlaya-
rak inaktive etmektedir (Şekil 3). İnhibitör G proteini ile 
kenetli reseptörlerden biri olan 5-HT1A reseptörlerinin sti-
mülasyonunun PI3K/Akt üzerinden GSK-3 inhibisyonuna 
neden olduğunun gösterilmesi, depresyonda azalan 
5-HT1A aracılı serotonerjik aşırıma vurgu yaparak, artmış 
GSK-3 aktivitesinin depresyon tablosunun gelişmesine kat-
kıda bulunabileceğini düşündürmüştür (11,18). Nitekim 
depresyona serotonerjik aşırımı arttırarak etkilerini göste-
ren antidepresan türevlerin Ser-9 bölgesinden GSK-3β fos-
forilasyonuna neden olarak anormal GSK-3 aktivitesini 
azalttıkları birçok çalışma ile gösterilmiş durumdadır. Diğer 
taraftan GSK-3 inhibitörlerinin hayvanlarda antidepresan 
benzeri etkiler meydana getirdiği gösterilmiştir (24-26).
	 Günümüzde depresyonda GSK-3 hiperaktivitesine işa-
ret eden önemli ölçüde çalışma bulunmaktadır. Bununla 
birlikte PI3K/Akt aracılı GSK-3 aktivitesinde meydana gelen 

Şekil 3: GSK-3 aktivitesinin PI3K/Akt yolağı tarafından düzenlenmesi: 5-HT ve TrkB reseptörlerinin rolü. (BDNF: beyin kaynaklı nörotrofik 
faktör, GSK-3: glikojen sentaz kinaz 3 5-HT: 5-hidroksitriptamin, PI3K: fosfoinozitid-3 kinaz, PIP2: fosfoinozitol bifosfat, PIP3: fosfoinozitol trifosfat,  
TrkB: tirozin kinaz B, P: fosfor)



Akt-GSK-3 ilişkisi: İki ayrı yolak iki ayrı hastalık

54 Marmara Üniversitesi Sağlık Bilimleri Enstitüsü Dergisi Cilt: 4, Sayı: 1, 2014 / Journal of Marmara University Institute of Health Sciences Volume: 4, Number: 1, 2014 - http://musbed.marmara.edu.tr

artma veya azalmanın sırasıyla depresyon tablosuna veya 
antidepresan tedaviye nasıl bir katkıda bulunduğu meka-
nizma yönünden henüz net bir biçimde aydınlatılamamış-
tır. Ancak günümüzde tedavide kullanılan fluoksetin, imip-
ramin, sitalopram gibi bazı antidepresan ilaçların GSK-3 fos-
forilasyonuna yol açmasının birçok çalışma ile rapor edilme-
si, GSK-3 aktivitesini düzenleyen mekanizmaların depres-
yon tedavisine yeni bir bakış açısı kazandırabileceği düşün-
cesini destekler niteliktedir (27-30). 

	 Şizofrenide Akt ve GSK-3 İlişkisi: β-Arrestin-Akt-
	 PP2A Yolağı

	 Metabotropik reseptörler ailesine ait olan dopaminerjik 
reseptörler birçok fonksiyonunu reseptöre kenetli G prote-
inleri aracılığı ile gerçekleştirmektedir. D1 reseptörleri G 
proteinlerinden Gαs alt tipi ile kenetli olup uyarıldıkları 
zaman hücre içi cAMP düzeyini yükselterek, D2 reseptörler 
ise Gαi proteini ile kenetli olup hücre içi cAMP düzeyini 
düşürerek etki gösterirler (14). Ancak dopamin reseptörleri-

nin Akt/GSK-3 yolağı üzerindeki etkisinde cAMP’nin fonksi-
yonunun olmadığı, β-arrestin isimli yapısal çok fonksiyonlu 
bir proteinin rol aldığı gösterilmiştir (14). β-arrestin ayrıca 
reseptör duyarsızlaşması ve internalizasyonunda görevli bir 
proteindir (19). D2 reseptörlerin aktivasyonu β-arrestinlerin 
toplanmasını sağlayarak β-arrestin-Akt-PP2A kompleksini 
oluşturur. Ayrıca, GSK-3’ün bu komplekse β-arrestin üzerin-
den bağlanarak Akt-PP2A etkileşimini güçlendirdiği göste-
rilmiştir. Kompleksteki PP2A Akt’ın defosforilasyonunu sağ-
layarak inhibe eder. Böylece Akt’ın GSK-3 üzerindeki baskı-
layıcı etkisi kaybolur ve GSK-3 aktivitesinde artış meydana 
gelir (Şekil 4) (31-33).
	 Şizofreni patolojisinde GSK-3 aktivitesini düzenleyen 
mekanizmada bozukluklar olduğu çeşitli çalışmalar ile gös-
terilmiştir. Şizofrenili hastaların postmortem incelemelerin-
de hipokampus ve frontal kortekste Akt protein seviyelerin-
de azalma olduğu rapor edilmiştir. Bu azalma Akt1 izofor-
munda olup Akt2 ve Akt3’ün etkilenmediği gösterilmiştir 
(34). Bununla birlikte birçok çalışmada Akt1 mRNA ve prote-
in seviyelerinin ve aktivitesinin şizofrenili hastalarda norma-

Şekil 4: GSK-3 aktivitesinin β-arrestin2-Akt-PP2A kompleksi tarafından düzenlenmesi: D2 reseptörlerinin rolü. (DA: Dopamin, GSK-3: 
glikojen sentaz kinaz 3, PP2A: protein fosfotaz 2A, P: fosfor)
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le göre daha düşük olduğu bildirilmiştir (34-36). Şizofrenili 
hastalarda Akt seviyelerindeki bu azalmalar GSK-3 hiperak-
tivitesi ile sonuçlanmaktadır. 
	 Günümüzde şizofreni tedavisinde geniş yer tutan antip-
sikotikler etkilerini bahsedilen yolak üzerinden dopamin 
reseptörlerini inhibe ederek göstermektedir. Atipik antipsi-
kotikler buna ek olarak 5-HT2 reseptörlerini de inhibe ede-
rek yukarıda bahsi geçen PI3K/Akt-GSK-3 yolağı üzerinden 
de etki göstermektedirler. Klasik antipsikotiklerden halope-
ridol ve klorpromazin uygulamasının fare beyininde fosfori-
le GSK-3β düzeyini artırdığı gösterilmiştir (37,38). Ayrıca Li 
ve ark. yaptıkları çalışmada atipik antipsikotiklerden kloza-
pin, olanzapin, ketiapin, risperidon ve ziprasidon uygula-
malarının fare beyinlerinde GSK-3β fosforilasyonunda artış 
meydana getirdiklerini bildirmiştir (39). Ayrıca bunu destek-
ler nitelikte in vitro bir çalışmada da SH SY5Y hücrelerine 
olanzapin uygulanmasının da GSK-3β fosforilasyonunu 
artırdığı gösterilmiştir (40). Antipsikotikler sınıfında olma-
masına rağmen lityumun da direkt etkisi ile β-arrestin-Akt-
PP2A kompleksinin ayrışmasını sağlayarak Akt’ın deaktivas-
yonunu engellediği ve dolayısı ile GSK-3β aktivitesini azalt-
tığı gösterilmiştir (Şekil 5). 

	 SONUÇ

	 Günümüzde şizofreni ve duygu durum bozukluklarını 
kapsayan birçok psikiyatrik hastalıkta GSK-3 hiperaktivitesi-
ne işaret edilmektedir. Birçok çalışma ile antipsikotik, anti-
depresan ve bipolar bozuklukta kullanılan lityum gibi bazı 
ilaçların GSK-3 aktivitesini azalttığı rapor edilmiştir. Ayrıca 
GSK-3 inhibitörü olarak geliştirilen moleküllerin söz konusu 
hastalıklarda etkili olabileceğine ilişkin birçok deneysel 
çalışma mevcuttur. Dolayısıyla GSK-3 aktivitesinin düzen-
lenmesinde rol alan hücre içi yolakların önemi her geçen 
gün biraz daha artmaktadır. Söz konusu yolaklardan Akt’ın 
iki farklı mekanizma üzerinden GSK-3 aktivitesini düzenle-
mesi, depresyon ve şizofreni tablosunda bozulmuş Akt akti-
vitesi ve GSK-3 hiperaktivitesiyle sonuçlanmaktadır. Akt’ın 
GSK-3 üzerindeki söz konusu negatif kontrol etkisinin GSK-
3 aracılı davranış değişikliklerine nasıl yansıdığı ise hala 
aydınlatılması gereken bir konu niteliğini taşımaktadır. 
Burada bahsi geçen özellikle depresyon ve şizofreni ilişkisiy-
le ele alınan Akt-GSK-3 aracılı yolakların aydınlatılması, ilgili 
hastalıkların tedavisine yeni boyutlar kazandırılması nokta-
sında umut vaat edicidir.

Şekil 5: Lityum’un GSK-3 aktivitesini inhibe etmesi: β-arrestin2-Akt-PP2A kompleksinin önemi (GSK-3: glikojen sentaz kinaz 3, Li: Lityum, 
PP2A: protein fosfotaz 2A, P: fosfor). Valvezan & Klein 2012’den modifiye edilmiştir (41).
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