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Kolinerjik sistemin morfogenetik olaylarda
ve kanser olusumundaki rolii
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Ozet

Kolinerjik sistemin komponentleri; kolinasetiltransferaz, asetilkolin, kolinesterazlar ve kolinerjik reseptor-
lerdir. Bu sistemin bilinen klasik rold, sinir sistemi hticreleri arasindaki uyarilar: tasimasidir.

Embriyonal dénemde kolinerjik sistemin komponentleri, sinir iletiminden bagimsiz cesitli doku ve hiicrelerde
tespit edilmistir. Ozellikle erken embriyonal dénemdeki hiicrelerde ve dokularda kolinesterazlarin ve
muskarinik reseptorlerin gecici olarak ortaya ¢iktigi, doku ve hiicrelerin morfolojik gelisiminin tamamlanmas:
ile bunlarin kayboldugu gozlenmistir. Bu, kolinerjik sistemin morfolojik olaylarda yani hiicre proliferasyonu,
diferensiasyonu ve migrasyonunda rol oynadigini gosteren bir bulgu olarak kabul edilmektedir. Kolinerjik
sistemin klasik fonksiyonundan farkli olarak embriyonal dénemde doku ve hiicrelerin morfogenezinde rol
aldig1 igin bu sisteme ayrica "embriyonal kolinerjik sistem" denilmistir.

Kolinerjik sistemin komponentlerinden asetilkolinesteraz, butirilkolinesteraz ve muskarinik reseptorler
malign olaylardaki anormal hiicre artis1 sirasinda da tespit edilmis ve bu komponentler ile sinirsel ileti arasin-
da herhangi bir iliski kurulamamistir. Malign olaylardaki anormal hiicre gogalmalari ile kolinesterazlarin ve
muskarinik reseptorlerin ortaya ¢ikisi arasinda dogrusal bir iliskinin oldugu belirtilmektedir.

Anahtar Kelimeler: Kolinerjik sistem, morfogenez, kanser

Abstract

The role of the cholinergic system 1 morphogenetic events and cancer formation

The components of the cholinergic system are: Choline acetyltransferase, acetylcholine, cholinesterases,
cholinergic receptors. The classical role of this system is the conduction of impulses between the cells of the
nervous system.

During the embryonic period, the components of the cholinergic system are detected in various cells and tis-
sues independently from nerve conduction. Cholinesterases and cholinergic receptors have been found to
appear transiently at the cells and tissues, especially of the early embryonic stage and disappear by the accom-
plishment of the morphological development of these cells and tissues. This finding shows that the choliner-
gic system has played role in morphogenetic events like proliferation, differentiation and migration. This sys-
tem has been called as "the embryonic cholinergic system", because it has got function in the morphogenesis
of the cells and tissues in the embryonic period, differently from the classical function of the cholinergic sys-
tem.

AChE, BChE and muscarinic receptors which are among the components of the cholinergic system, have been
found to be positive during the abnormal cell proliferation in malign diseases and no relation has been pro-
posed between these components and nerve conduction. Linear correlation has been stated to be present
between the appearance of cholinesterases and muscarinic receptors and the abnormal cell proliferation in
malign events.
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Erigkinlerde kolinerjik sistem
Erigkinlerdeki kolinerjik sistem, santral ve periferik
sinir sistemi hiicreleri arasinda uyarilarin taginmasin-

3. Kolinesterazlar: Memelilerde tespit edilen iki tiir
kolinesteraz vardir.
a) Asetilkolinesteraz (AChE): Buna spesifik

da rol oynar. Kolinerjik sistemin komponentleri sun-
lardir

1. Kolinasetiltransferaz (ChAT) : Asetikolinin sen-
tezinde rol oynar.

2. Asetilkolin (ACh) : Kolin ve asetilkoenzim A'dan
sentez edilir ve sinaptik aralikta ndrotransmitter
olarak gorev alir.
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kolinesteraz da denir. Sinaptik araliktaki ACh'in inak-
tivasyonundan sorumlu olup ACh'i asetik asit ve
koline hidrolize eder.

b) Butirilkolinesteraz (BChE): Buna psddokolinester-
az veya nonspesifik kolinesteraz da denir. Bu enzim
kolinerjik sinirlerde, glia hiicrelerinde, karacigerde ve
plazmada bulunur.
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4. Kolinerjik reseptorler: Muskarinik ve nikotinik
olmak iizere ikiye ayrilir:

a) Muskarinik reseptorler (MR): Beyinde, gastroin-
testinal sistemde, kalp kasinda, salgi bezlerinde,
trakeo-brongial kanalda, damarlarda yaygin olarak
bulunur. Bu reseptorler M1, M2, M3, M4, M5 sek-
linde alt gruplara ayrilir.

b) Nikotinik reseptorler (NR): Otonomik ganglionlar-
da, néromiiskiiler kavsak sonrasi ¢izgili kasta ve adre-
nal medullanin kromofin hiicrelerinde bulunur (1).

Kolinerjik Sistem ve Morfogenez

Bilindigi gibi embriyonal dénemde morfogenetik
olaylar icin hiicrelerin proliferasyonu, diferansiasy-
onu ve migrasyonu gerekir. Embriyonal hiicrelerin ve
dokularin biiylimesi ve farklilasmasi ¢esitli endojen
maddeler tarafindan kontrol edilir (2). Bu gelisim
siirecinde;  ¢esitli hormonlar, growth faktorleri
(epitelial growth faktor, transforming growth faktor,
insiilin like growth faktor v.b) ve embriyonal koliner-
jik sistem rol oynar (3). Bu ¢alismada morfogenezde
rol oynayan embriyonal kolinerjik sistemin 6zellikleri
ve fonksiyonlarmin incelenmesi amaclanmistur.

a) Kolinesterazlar

AChE'!n bilinen klasik rolii kolinerjik sinapslardaki
asetilkolini hidrolize etmektir. BChE ise, sinaptik
aralikta bulunmaz ve fonksiylar1 tam olarak aydinlan-
mamuistir (4). Her iki enizim aktiviteleri bir¢ok canli
tiiriinde incelenmis ve kolinerjik innervasyonla ilgisi
olmayan farkli bolgelerde rastlanmistir (5). Son 30
yildir kolinesterazlarin sinaptik araliktaki hidrolitik
aktivitelerinden bagimsiz non-kolinerjik fonksiyon-
lar ile ilgili birgok aragtirma yapilmistir (6, 7, 8).
Kolinesterazlar ile ilgili ilk sistematik ¢calisma Drews
ve ark. (6) tarafindan tavuk embriyolarinin organ
taslaklarinda yapilmis ve morfolojik diferansiasyonun
bagladig1 bu donemdeki hiicrelerde enzim aktivitesi
pozitif bulunmustur. Cochard ve Coltey (9) ve Miki
ve ark. (10) ise, AChE'1 migrasyona ugrayan noral
krest hiicrelerinde tespit etmislerdir. Vanittakom ve
Drews (11) ise kolinesterazlar1 ekstremite gelisimi
sirasinda  kikirdak ve kas taslaklarinda goster-
miglerdir. Yukarida s6zii edilen aragtirmalarda, tespit
edilen kolinesterazlarin embriyonal dénemde kisa
stireli ortaya ¢iktig1 ve daha sonra kayboldugu gozlen-
mistir.

Embriyonal donemde ortaya c¢ikan, morfolojik
gelismelerde rol oynayan ve erigkinlerdeki sinir ileti-
mi fonksiyonu ile iliskisi olmayan kolinesterazlar,
Drews tarafindan ilk kez "embriyonal kolinesteraz"
olarak tanimlanmustir (3).

Thiedemann ve ark. (12) lari, embriyonal kolinesteraz
aktivitesini farelerin genital organlarinin gelisimi

Stileyman Demirel Universitesi Tip Fakiiltesi Dergisi 2002:9-(3 ) / 14 -1 7

sirasinda arastirmiglar ve bu aktivitenin daha cok
farklilasmamis hiicrelerin morfogenetik hareketliligi
sirasinda ortaya c¢iktigini, ancak daha sonra farklilag-
manin tamamlanmasi ile kayboldugunu ve bu
donemde enzim aktivitesinin daha ¢ok mezenkim
hiicrelerinde goriildiiglinii tespit ederek, morfo-
genezde bu hiicrelerin 6nemli rol oynadigini belirt-
miglerdir.

Layer ve Sporns (13) tavuk embriyolarinda sinir sis-
temi gelisimi esnasindaki hiicre proliferasyonu ve
diferensiasyonu ile AChE ve BChE aktivitelerinin
ortaya ¢ikisi arasinda bir iliskinin oldugunu ve hiicre
proliferasyonu ve diferansiasyonunun tamamlanmasi
ile bu enzimlerin kayboldugunu bildirmislerdir.
Layer bagka bir arastirmasinda (14 AChE ve BChE'in
morfogenetik olaylarda farkli fonksiyonlara sahip
olduklarini, BChE'in daha ¢ok hiicre proliferasyonu
ile AChE'm regiilasyonunda, AChE'n ise daha cok
hiicre diferensiasyonunda rol oynadigini belirtmistir.
Biitiin bu arastirmalar embriyonal kolinesterazlarin
embriyonal dénemde sinaptik iletimden sorumlu
olmadigini, doku ve organlarin gelisimi sirasinda
gecici olarak ortaya ciktiklarini ve gelisimin tamam-
lanmasi ile bu enzimlerin kayboldugunu, bu nedenle
de AChE ve BChE'1n morfogenetik olaylarda spesifik
rol oynayan markerler oldugunu gostermektedir.

b) Kolinerjik reseptorler

Bilindigi gibi kolinerjik reseptorler muskarinik ve
nikotinik olmak {izere iki tiptir.

Muskarinik reseptorler, sinir dokusunda, diiz kas
hiicrelerinde ve parakrin epitel hiicrelerinde yaygin
olarak bulunur. Normalde bu reseptorler kalp hizinin
azalmasi, diiz kaslarin kasilma ve gevsemeleri,
endokrin ve ekzokrin bezlerin sekresyonunun uyaril-
mas1 gibi asetilkolinin parasempatik etkilerine
aracilik ederler (15,16). Ancak muskarinik reseptor
dansitelerinin embriyonal donemin farkli asamalarin-
da degistigi yapilan bir ¢ok arastirmada ortaya kon-
mustur.

Schmidt (17) tavuk embriyolarinin ekstremite tomur-
cuklarinda embriyonal kolinesterazlarin yaninda
muskarinik reseptori de tespit etmis ve bu reseptor-
lerin normal fonksiyonlarindan farkli bir goérevleri
olabilecegini belirtmistir. Oettling (18 ) ise, embriy-
onal dokularda muskarinik reseptdrlerin embriyonik
tipini tanimlamaistir.

Laasberg ve ark. (19 ) farklilagmamis hiicrelerde
gecici olarak embriyonik muskarinik reseptorleri
tespit etmis ve bu reseptdrlerin morfogenezde rol
oynayan embriyonal kolinerjik sistemin bir parcasi
olabilecegini belirtmistir. Keza Lammerding-Koppel
ve ark. (20) benzer sekilde muskarinik reseptorlerin
embriyonal dénemdeki doku ve hiicrelerde bulun-
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dugunu ve bunlarin morfogenetik aktif hiicrelerde
ortaya ¢iktigini, dokular gelisimini tamamlayinca da
muskarinik reseptorlerin kayboldugunu gozlemis ve
bu reseptdrlerin normal fonksiyonlar1 disinda embriy-
olarda morfogenetik hareketlerin diizenlenmasinde
rol alabilecegini belirtmislerdir.

¢) Kolin asetiltransferaz

Embriyonal dénemde morfogenetik hareketlerde
ChAT'in fonksiyonelolup olmadig: diigiiniilmiis ve bu
hususta ¢esitli arastirmalar yapilmistir. Reich ve
Drews (21), embriyonal dokularda morfogenez
esnasinda kolinerjik sistemin alt birimlerinden
kolinesterazlar ile birlikte ChAT'm varligin1 da enz-
imhistokimyasal yontemle gdstermislerdir. Ayrica
asetilkolin sentezinde rol oynayan ChAT 'in, retinanin
morfolojik gelisiminde 6nemli rol oynadigini Kim ve
ark. (22) ve Nguyen ve ark. (23) tespit etmislerdir. Bu
arastirmalar morfogenetik olaylarda embriyonal
kolinerjik sistemin komponentlerinin bir biitiin olarak
etkili oldugunu gostermektedir.

Sonug olarak embriyonal donemdeki hiicrelerin pro-
liferasyonu, diferansiasyonu ve migrasyonunda yani
morfogenezde kolinerjik sistem rol oynamaktadir.
Bazi hastaliklarda morfogenetik bozukluklar sonucu
maturasyon eksikligi olabilecegi belirtilmektedir.
Maturasyonunu tamamlayamamis doku ve organlarda
kolinerjik sistem komponentlerinin etkili olup
olmadigi, eger etkili ise bunlarin maturasyon eksik-
ligini gidermede kullanilip kullanilmayacagi
konusunda ileri calismalara gereksinim oldugu
kanisindayiz.

Kolinerjik Sistem ve Kanser Olusumu

Son 20-25 yildir kolinerjik sistemin komponentleri ile
timor olusumu arasindaki iligki arastirmacilarin
ilgisini ¢cekmistir.

Drews (3) insanlardaki meme, kolon ve ovarium
kanserlerinin erken evrelerinde ve metastatik donem-
lerinde histokimyasal olarak yiiksek kolinesteraz
aktivitesi tespit etmistir ve bunu tiimor hiicrelerinin
diferensiasyonuna baglamistir. Cheng ve ark. (24)
muskarinik reseptor alt tipi olan M3 reseptorlerinin
litokolik asit ile etkileserek kolon kanserinde hiicre
proliferasyonunu arttirdigini géstermistir.

Barbosa ve ark. (25) glioma, meningioma, oligoden-
droglioma ve kraniofaringioma gibi beyin tiimdr-
lerinde AChE ve BChE aktivitelerini arastirmig, adi
gecen biitlin beyin tlimorlerinde her iki kolinesteraz
aktivitesini pozitif bulmustur.

Noda ve ark. (26) ve Lammerding-Koppel ve ark.
(27) malign melanomdaki atipik hiicrelerde
muskarinik reseptdrlerin  varligin1 immunohis-
tokimyasal olarak gostermislerdir. Bilindigi gibi
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malign melanom melanositlerden gelisir ve
melanositler ise noéral krest hiicrelerinden kay-
naklanir. Miki ve ark. embriyonal dénemde noral
krest hiicrelerinin migrasyonu esnasinda embriyonal
muskarinik sistemin ortaya c¢iktig1 gdstermislerdir
(10). Noral krest hiicrelerinden kaynaklanan
melanositlerin malign transformasyon ve infiltratif
metastaz esnasinda embriyonal kolinerjik sistemin
aktif hale gelmesi ile eriskinlerde goriilen bazi kanser
tiirleri arasinda bir iliskinin oldugu kabul edilmekte-
dir. Bir ¢cok malign tiimorde kolinesterazlar ve kolin-
erjik reseptdrlerin tespit edilmesi anormal hiicre
cogalmalarini haber vermekte ve tiimor hiicrelerinde-
ki mitozu ve hiicre replikasyonunu gostermektedir
(28).

Sonug¢ olarak kanser hiicrelerin olugsumu esnasinda,
embriyonal kolinerjik sistemin komponentlerinden
kolinesterazlarin ve muskarinik reseptorlerin sinirsel
ileti arasinda bir iliskisi bulunamamistir. Kanser
hiicrelerinde tespit edilen bu kolinerjik sistemin kom-
ponentlerinin laboratuarlarda kanser marker1 olarak
kullanilip kullanilamayacagi hakkinda ileri arastir-
malarin yapilmasini gerektirmektedir.
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