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SANTRAL SINIiR SISTEMI PROSTAGLANDINLERI VE BU
SISTEMIN FiZYOLOJISINDEKI ROLLERI

Eyiip S. Akarsu* i. Hakla Ayhan**

Prostaglandinler (PG) esansiyel poliansatire yag asidlerinden
spesifik enzimler aracihigl ile sentez edilen otakoidlerdir. Memeliler-
de tiim dokularda sentez edildigi bilinmektedir.

PG. sentezinde prekiirsor olarak gorev yapan esansiyel yag asid-
leri arasidonik (eikosatetraenoik) asid, linolenik (eikosatrienoik) asid
ve eikosapentaenoik asiddir. Insan viicudunda esas olarak arasidonik
asid (AA) prekirsérdiur ve bundan 2 serisi PG.'ler sentezlenir. Lino-
lenik asid in-vivo olarak arasidonik aside dondigu igin, eikosapen-
taenoik asid ise sentezde rol alan enzimler icin kot bir substrat ol-
dugundan, linolenik asidden olusan 1 serisi ve eikosapentaenoik asid-
den olusan 3 serisi PG.’lerin insan vicudu i¢in fizyolojik énemi yoktur.

Genel anlamda biolojik aktivitesi olan PG.ler E, F, DD, serisi PG.ler,
prostasiklin (PGL) ve tromboksanlardir. PG sembollerinde goériilen 1,2
ve 3 rakamlar: her bir PG. molekiiliniin yapisinda bulunan gift bag
sayisini belirtir. F serisi PG.'lerin ise molekillerindeki 9. karbon ato-
munda bulunan OH grubunun pozisyonuna gore 2 tane stereoizomeri
bulunur. insanda alfa izomeri sentezlenebilir, beta izomeri yoktur.

PG.'ler 1930’1u yillarda Ingiltere’de Goldblatt ve Isve¢'te von Euler”
in birbirlerinden bagimsiz olarak yaptiklari calismalar sonucunda
kesfedilmis, molekiiler yapilar ise 1960'lh yillarda Isve¢'te Bergstrom
ve grubu tarafindan aydinlatilabilmistir. 11k izole edilenler E, F ve D
serisi FG.'lerdir. Bu nedenle bunlara primer PG.ler adi da verilir.
1970’li yillarda ise PGI: ve tromboksanlar kesfedilmis ve yapilar: belir-
lenmistir (5,7,16,17,19,28,36).
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** AU. Tip Fak. Farmakoloji Anabilim Dali Profesérii
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SANTRAL SINiR SISTEMI (SSS) VE PROSTAGLANDINLER

SSS’de PG.lerin varlig:r kalitatif olarak 1964 yilindan bu yana bi-
linmektedir. Ancak kantitatif olarak analiz yapmak baslangi¢gta miim-
kun olamamistir. Ctinkl 6l¢lim icin denekte yapilacak herhangi bir gi-
risim (hayvanin olduartlis sekli, beyin dokusunun diseksiyonu gibi)
santral PG. sentezi igin uyart niteligindedir ve ol¢ilen miktar bazal
seviyeyi yansitmaz. Son 10 yilda gelistirilen teknikler ile denegin
olim aninda tim enzimlerini denatiire etmek (microwave irradiation)
ve beynin soguk (—70 derece) ve oksijensiz ortamda diseksiyonu
muiumkin olmus, boylelikle postmortem PG. sentezi 6nlenerek standart
sonuglar elde edilebilmistir (1,5,17,26).

SSS’de sentezlenen PG. gesidi ve miktar tiar farklihigl gosterir.
Fizyolojik kosullarda rodent beynindeki predominant PG.'ler D. ve
F. alfa iken, tavsanda E: ve F. alfa, insanda E: olarak saptanmigtir
(1,2,5,17,36).

Beynin cesitli bélgelerindeki PG miktar: da farklidir. Ornegin, s1-
can beyninde PGD: en ¢ok pineal gland, hipotalamus ve nérointer-
medier hipofizde bulunur (2,22).

Bolgesel farkliliga ilave olarak matiirasyon, cinsiyet, hemisferik
lateralizasyon gibi faktérler bazal kogsullarda beynin PG. sentez kapa-
sitesini etkileyen degiskenlerdir (5,25,31).

Trauma, iskemi, hipoglisemi ve konvulsif ajanlara bagh olarak
SSS'de PG. sentezi stimiile edilebilir; bu kogsullarda da sentezlenen
PG/ lerin miktar: ve ¢esidi lokal farkhliklar gosterir (17,36).

Beynin hiicresel heterojenitesi sebebi ile PG. sentezinden hangi
yvapilarin sorumlu oldugu iyi bilinmemektedir. Total PG. miktarina se-
rebrovaskiiler dokunun katkisi oldugu diistintilmektedir. Cinkl se-
rebral arteriol ve kapillerler D., E-, F. alfa ve > gibi PG.'leri sentez-
livebilmektedir. Bunlarin relatif olarak miktarlarinin bilinmemesine
ragmen, bu boélgenin homeostazisinin stirdirilmesinde (tipk: perife-
rik vaskiiler vatakta oldugu gibi) (PGI: ve TxA: dengesinin énemli ol-
dugu gosterildiginden, bu dokunun total miktara bu iki PG. yéniinden
katkis: oldugu one strilmektedir (3,5,36).

Noral dokunun ise PG. sentezliyebildigi néroblastom hiicre kiiltir-
lerinde gosterilmistir. Ancak bu dokularin tiiméral transformasyona
ugradigi ve fizyolojik kosullar: yansitamiyacagl géz ardi edilemedigin-
den glial yada nodronal dokularin primer kultiirleri elde edilmeye ca-.
hsilmis ve % 95 saflikta primer kiltiirlerle yapilan ¢alismalarda, no-
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ronal dokunun AA. di tutabildigi ancak PG. sentezliyemedigi, glial
hiicrelerin ise PG. sentezliyebildigi gosterilmis ve beyindeki PG. kay-
nagiin astrositler olabilecegi goriisi ortaya atilmistir. Bunu destek-
leyen diger bir gozlem de konvulsif ajanlara bagh serebral PG. biriki-
minin astrosit matirasyonu ile kosut olmasidir : Dogumdan iki gun
sonra noronal doku eriskin elektrofizyolojik ve immiinolojik kriterle-
rine sahip oldugu halde beynin konvilsif ajanlara kars olusturdugu
«PG. sentezi» yanit1 olmamakta, astrositlerin matiir hale gelmesi ile
birlikte bu yanit olusturulabilmektedir (5,14,15,20,31,36).

SSS'DE PREKURSOR AA. IN KAYNAGI, PG SENTEZINDE ROL
OYNAYAN ENZIMLER VE SSS'NE HAS OZELLIKLERI

Glial htiicreler ile yapilan calismalarda AA. in membran fosfoli-
pidlerinde bagh oldugu ve uyari ile en ¢ok LEC. fraksiyvonundan (fos-
fatidilserin, fosfatidilkolin, fosfatidiletanolamin) saliverildigi gdsteril-
mistir. Ancak bu fosfolipidlerden fosfatidilinozitoliin 2 nolu karbo-
nunda AA. in bulunmasi1 ve bu fosfolipidin turn-overinin hizli olmasi
sebebi ile esas olarak AA. kaynag1 fosfatidil inozitoldir (8,15).

Fosfolipidlerden AA. in serbestlesmesi iki degisik enzim araciligl
ile olur. Bunlardan biri fosfolipaz A: (FLA:) digeri fosfolipaz C (FLC)
dir. SSS’de bu iki enzimden énce FLC'nin aktive oldugu daha sonra
da FLA.nin etkisi ile AA. in serbest hale gectigi sanilmaktadir. Bunu
destekleyen bir gézlem PG. sentezinin Cat*’a bagimli bir olay olma-
sidir. Astroglial hiicre kultiirlerinde ortama Cat* antagonistleri ko-
nularak veya ortamdan Catt c¢ekilerek PG. sentezini durdurmak
mumkundir. FLA. milimol dizeyvinde Cat*'a gereksinme gosteren
bir enzimdir. Aktivitesi igin ortamdaki Ca*+ konsantrasyonunun bas-
ka mekanizmalarla artirilmasi gerekir. Oysa FLC mikromol diizeyin-
de Catt ile dahi aktivite gosterir. Diger bir gozlem de SSS’de Ca mo-
bilize eden reseptorlerin uyarilmasi ile hiicre icinde Ca++, inozitol fos-
fat yikim Urinleri olan ikinci haberciler, AA. ve PG. lerin birikmesi-
dir. Mi muskarinik, alfa, adrenerjik, S. serotonerjik ve H1 histaminer-
jik reseptor agonistleri bu tip reseptorleri uyarabilir ve bu reseptor-
ler membranda FLC ile kenetlidir (4,7,8,15).

Diger periferik dokularda oldugu gibi S5S’de de bazal kosullar-
da serbest AA. konsantrastonu sifir oldugu icin, PG sentezinde en
6nemli hiz kisitlayici basamak SSS'de de AA. in serbest hale gegme-
sidir. Bu asamadan sonra AA. spesifik acil transferazlar ile fosfolipid-
lere inkorpore olur; ya da siklo oksijenaz enzimi ile PG. lere veya
lipooksijenaz ile 16kotrienlere déniistir (5,13,36).
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Siklooksijenaz ile AA. once PGG: ye daha sonra PGH: ye doni-
gur. Dontisimun ilk bélimu oksidasyon ikinci bolimii hidroperoksi-
dasyon reaksiyonudur. Bu enzim her iki aktiviteye de sahiptir. Be-
vinde mikrozomal olarak yerlestigi gosterilmistir. Tavsan beyni mik-
rozomlarinda PGE: ve PGF. alfa i¢in iki ayr1 formda siklooksijenaz
oldugu ileri stirilmus ise de sonraki galismalarla desteklenememistir
(11,18,27).

PGH. tuzerine spesifik enzimler etki ederek degisik PG. ler olu-
sur. Sican beyninde en fazla PGD: olustugu igin PDG. sentetaz enzi-
mi ayrintili olarak incelenmistir. Enzim mikrozomal olarak yerlesir;
periferdekinin aksine glutatyon bagimli degildir. Ayrica matirasyo-
na paralel olarak, biyokimyasal 6zellikleri degismezken, lokalizasyonu
degisir. Dogumda sadece noéronlarda tespit edilen PGD2 sentetaz ak-
tivitesi 4. haftaya dogru oligodendrositlere kaymaktadir (1,33).

PGE izomeraz enziminin de son zamanlarda biyockimyasal 6zellik-
leri taminmaya baslamig, insan heyninde sitozolik olarak yerlestigi gos-
terilmistir. Ayni ¢alismada bu enzimin ayri bir enzim olmadig ve
glutatyon transferazin anyonik formu oldugu iddia edilmektedir (23).

PGL: TxA. ve PGF: alfanin beyin dokusunda sentezinden sorum-
lu enzimler ve 6zellikleri simdilik bilinmemektedir.

PG. LERIN SSS. FiZYOLOJINDEK! ROLLERI :

1— NORON - GLIiA ETKIESiMi VE NORON MATURASYONU :
Son yillarda glial hiicrelerin, noronlara destek olmak gibi pasif gd-
revlerinin yam sira, néron aktivitesinden de sorumlu olabileceklerine
dair bulgular nérofizyolojik ve nérofarmakolojik cahismalarin glial
huicreler tuzerinde yogunlasmasina sebep olmustur. :

Ozelikle primer glial hiicre kiiltiirlerinin yapilabilmesini takiben
astrositlerin alfal, M1, S;, H1 ve baz1 peptiderjik reseptorleri icerdigi
ve bu reseptorlerin spesifik olarak uyarilmalar: ile hiicrede fosfoino-
zitid yikim trunleri ve AA. akiimilasyonu oldugu gosterilmistir. Ya-
n1 sira SSS. deki PG. sentezinden primer olarak astrositlerin sorumlu
olabilecegine iliskin varsayimlar PG. lerin glia-noron iliskisinde mo-
dilator veya mediator olabilecegini distndirmektedir. Ancak once-
likle glia ve néron arasidaki etkilesmenin kosullar: bilinmelidir (24).

PGD: sentetaz aktivitesinin néronal diferansiasyon ve erken si-
naptogenez dénemlerinde néronlarda tespit edilmesi PGD, nin bu pa-
rametrelerde etkisi olabilecegini distindirir. Bu donemlerde néron-
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lar akson ve dendritlerini gelistirirler. Noéroblastom hiicre kiltirlerine
PGD:; ilavesi ile hucrelerde norona bhenzer baz farkhlasmalar gora-
Iir (33).

2— SINAPTIK ILETIMIN DUZENLENMESI :

A) POST-SINAPTIK DUZEY : Intraselliiler olarak AA. metabo-
litlerinin ikinci haberci olarak rol oynamalar olasidir.

PLC ile kenetli olan reseptérler uyarildiginda fosfatidilinozitidler-
den inozitoltrifosfat (ITF) ve diacilgliserol (DAG) sentezlenir. Bunlar,
oldukca ayrntili incelenmis, ikinci habercilerdir ITF. mikrozomal
yapilardan Ca™' saliverilmesi yaparak; DAG. ise proteinkinaz C ak-
tivasyonu ile protein fosforilasyonunu uyararak agonist ile olusan uya-
rimn iletimi/amplifikasyonunu saglarlar. Bu arada gerek DAG. den
spesifik lipazlar araciligl ile gerekse fosfatidil inozitol siklusu sirasin-
da olusan fosfatidik asidden PLA. araciligl ile AA. saliverilir ve gesitli
PG. ler sentez edilirler. Sentezlenen PG ler :

a) Hucre iginde adenilat siklaz1 aktive ederek cAMP, guanilat
siklaz1 aktive ederek c¢cGMP konsantrasyonunu artirabilirler,

b) Mitokondrial depolardan Ca*t+ saliverilmesine aracilik ede-
bilirler,

c¢) Hiicre membrani tizerindeki reseptér-bagimsiz kanallara etki
edebilirler ve hiicre igine ivon akisi saglayabilirler. Boylelikle uyari
iletimine ikinci haberci olarak katkida bulunurlar.

ilave olarak bazi reseptorler direkt olarak PLA. ile kenetli ola-
bilirler ve aktivasyonlar: ile PG. sentez reaksiyonlar1 ve diger olaylar
baslayabilir (4,5,6,17,35,36).

Bu gibi fonksiyonlara bazi dérnekler séyle siralanabilir .

PLC ile kenetli alfal reseptorleri agonistleri ile uyarildiginda hiic-
re icinde cAMP dtizeyi artar ve biolojik cevap olusur. Birgok santral
dokuda bu olayda PG. ler aracidir, ¢inkili indometazin (siklooksijenaz
inhibitort) noradrenalinin (NA) yvaptigr cAMP artisini inhibe eder,
hiolojik cevabi etkiler.

Fare beyin kortexinde vazoaktif intestinal polipeptid (VIP) ve
NA. bol miktarda bulunur ve néronlarda cAMP diizeyini artirarak
etki ederler. Her ikisi birlikte uyguladiklarinda, cAMP konsantrasyo-
nu potansiyelize olur. Bu etki indometazin ve mepakrin (fosfolipaz-
lar1 inhibe eder) ile onlenir. FLA. ve VIP birlikte verildiginde ise
VIP'in etkisi artar (29).
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Sican serebellumunda Purkinje liflerinde PGD., F: alfa ve E. nin
post sinaptik membranda direkt bir etkisi yokken, inhibitér ya da
eksitatdér aminoasidlerin post sinaptik cevabini potansiyalize ederler
(21,36).

B) PRE-SINAPTIK DUZEY : PG. lerin sinaps araligina saliveri-
len norotransmitter diizeyini — feedback mekanizma ile kontrol ettigi
uzun zamandir bilinmektedir (Hedquvist Hipotezi). Buna gore sem-
patik sinirlerde PGE, NA saliverilmesini presinaptik mekanizmalar
ile bloke eder (38).

Buna benzer gozlemler SSS. dokularinda da yapilmis, ancak 1984
yvilina kadar yorumlanamamistir. Bu tarihte sigan ve insan beyninde
PG, ler i¢in, predominant tipine uygun olmak tlizere, spesifik baglan-
ma bolgeleri goésterilmistir. Baglanma reversibl, yuksek afiniteli ve
doyurulabilir nitelikte oldugu icin bu bdlgeler «reseptor» olarak ele
alinmagtir (32,34).

Bugiin i¢in bu reseptorlerin presinaptik olarak yerlestigi ve bu
reseptorlerin agonisti olan PG. ler ile sinaps araligina nérotransmitter
saliverilmesinin kontrol edildigi dusuniulmektedir.

Bu iddiay:1 destekler nitelikteki ¢calismalar ise sdyle siralanabilir :

Sican hipotalamusunda PGE. reseptorleri ve NA fazla miktarda-
dir. Buradan alinan kesitleri isaretli NA ile inkube edip, dokuyu K+
ile uyararak NA saliverilmesine etkili olan mekanizmalar arastirila-
bilir. Bu modelde yohimbinin saliverilmeyi artirdigi klonidinin ise
azalttigr bulunmus, fentolaminin ise tek basina etki olusturmadig
dozlarlarda klonidinin olusturdugu etkiyi bloke ettigi goz 6nline ali-
narak bu bélgede NA salniminin reglilasyonunda klasik alfa: re-.
septor dlizenleyici mekanizmanin etkili oldugu gosterilmistir. PGE:
ise uyar: ile olusan NA saliverilmesini inhibe etmekte, bu inhibisyon
indometazin ile artarken fentolamin ile ortadan kaldirilamamaktadir.
Bu etkinin NA reuptaki tizerine bir etkilesimle olusup olusmadigl da
arastirilmig, ve preparatta kokain (NA reuptake blokiri) NA reup-

takini bloke ettigi halde PGE.: nin boéyle bir etkisi gosterilememis-
tir. Tim bu bulgularla birlikte PGE. nin NA salinimi {izerine inhibe
edici etkisinin presinaptik yerlesen PGE, reseptorleri Gizerinden yap-
t1g1 6ne sturilmustir (12).

Bu calismanin aynisi sigan korteksinde serotonin ve PGE: etkile-
simini gostermek amaci ile yapilmis, PGE. nin serotonin saliveril-
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mesini inhibe ettigi gosterilmistir. PGE: ye bagh bu inhibisyon PG
reseptor blokiiri SC 19220 ile bloke edilememistir. Ancak periferik
dokularda da PGE: ile olusan diiz kas cevaplar: her kogsulda SC 19220
ile dnlenememekte ve bu antagoniste duyarsiz PG reseptorleri oldu-
gu one siirilmektedir. Bu varsayimin santral dokular1 da kapsadigl
kabul edilmekte, SC 19220 duyarsiz presinaptik PGE, reseptorlerinin
varhgma inanilmaktadir (10,30).

SONUC

PG. ler santral dokularda, membran fosfolipidlerinde bulunan
prekiirsor yag asidlerinden spesifik enzimler aracilig: ile saliman ve
agonistin etkisini potansiyalize ederek ileten yada inhibe eden, pri-
mer olarak, néromodiilasyondan sorumlu gibi gortlen biolojik aktif
maddelerdir.

PG. lerin SSS’de 6zel hiicre gruplar: tarafindan sentezlencbilme-
si, SSS’deki PG. metabolizmasimin periferik dokulardakine goére en
dnemli farkini olusturmaktadir. Bu ozelligin fizyolojik streglere ne
sekilde katkida bulundugunu sdylemek simdilik mumkan degildir.
Noron ve glia arasindaki baglantilarin agiga ¢ikarilmasi bu konuya da
151k tutacaktir. Ayrica ortak bir prekiirsérden, su an bilinen, 5 ayri
seri PG. sentezlenmesinde katkida bulunan mekanizmalar ise aras-
tirmaya acik diger énemli bir konudur.

OZET

Bu derlemede, prostaglandinlerin SSS'deki fizyolojik siire¢lere
olan katkilar: genel hatlarn ile sinaps dizeyinde ele alinarak gilincel
literatiirdeki ornekleri ile aciklanmistir.

Glial hucrelerin prostaglandin sentezinde birinci derecede rol
oynadig1 seklindeki varsayimlar érnekleri ile tartisilmig ve bu varsa-
yim lizerine olasi baz: etkilesimlerden s6z edilmistir.

SUMMARY

Central Nervous System Prostaglandins And Their Physiological Roles In The System

The general aspects of the roles of prostaglandins in the central
nervous system, regarding synaptic level, have been explained in this
review,

The idea that gliae are responsible for prostaglandin synthesis
has been discussed by several examples and possible interactions de-
aling with this assumption have been speculated.
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