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Membran Fosfolipidlerinden Sfingozin-1-Fosfat ve
Reseptorlerinin Erektil Disfonksiyondaki Rolii

Didem TURGUT COSAN, ibrahim Ugur CALIS',
Giilcan KALENDER GULEC?

Oz

Erektil disfonksiyon (ED), erektil dokuya kan akisindaki degisimin en sik neden oldugu bir
dizi dinamik olaym sonucu olarak olusur. ED’ye sebep olan Kavernozal fibrozis, diyabet,
hipertansiyon, radikal prostatektomi, Peyronie hastaligi, kastrasyon ve kavernozal sinir hasar1
gibi durumlarda ortaya ¢ikan Onemli bir patolojik durumdur. Birgcok faktoriin yaninda, bu
hastalarin plazmasinda sfingozin-1-fosfat (S1P)’1n yiiksek seviyede bulunmasi, bu mekanizma
lizerinde potansiyel bir belirleyici olabilecegi goriisiiniin ortaya ¢ikmasina neden olmustur.
Sfingolipitler olarak adlandirilan biiyiik lipit metabolitleri ailesinin bir {iyesi olan sfingozin-
1-fosfat (S1P), vaskiiler tonusu diizenleyen maddelerin en son belirlenenlerindendir. Insan
korpus kavernozumda S1P’nin reseptorlerinden S1P1, S1P2 ve S1P3’ilin varlig1 bildirilmistir.
Reseptorleri araciligiyla, S1P’nin diiz kaslar tizerindeki etkisi vaskiiler yanitin olusmasini
saglar. Erektil disfonksiyonda S1P ve ona bagl ¢esitli sinyal yolaklar1 terapdtik hedeflerin
olusturulmasi bakimindan 6nemlidir. Bu konu hakkinda mevcut bilginin kisitli olmasi nedeniyle,
hem mekanizmalarin ortaya konmasi hem de 6zel tedavilere odaklanilmasi agisindan daha ileri
aragtirmalara ihtiya¢ oldugu goriilmektedir.

Anahtar Kelimeler: Erektil disfonksiyon, Sfingozin-1-fosfat, Sfingozin-1-fosfat reseptorleri

The Role of Sfingozin-1-Phosphate and Receptors from the Membrane
Phospholipides in Erectile Dysfunction

Abstract

Erectile dysfunction (ED) occurs as a result of a series of dynamic events most commonly caused
by alterations in the blood flow to the erectile tissue. Cavernous fibrosis that causes ED is an
important pathological condition which arises in diabetes, hypertension, radical prostatectomy,
Peyronie’s disease, castration, and cavernous nerve injury. In addition to many factors, the high
level of sphingosine-1-phosphate (S1P) in the plasma of these patients has led to the emergence
of the idea that suggests it may be a potential determinant on this mechanism. Sphingosine-1-
phosphate (S1P), a member of the family of major lipid metabolites, called sphingolipids, is
one of the recently determined substances that regulate the vascular tone. It has been reported
that SIP1, S1P2 and S1P3 receptors from S1P receptors are present in the human corpus
cavernosum. The effect of S1P on the smooth muscles allows vascular response to occur through
its receptors. S1P and various signal pathways associated with it are important in designating
therapeutic targets in erectile dysfunction. Due to the limited current information on this subject,
it seems that further research is needed in terms of both revealing the mechanisms and focusing
on specific treatments.
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Giris

Penil ereksiyon, periferik ve merkezi sinir sistemi
diizeyinde koordine edilen biitiinlesik fizyolojik
ve biyokimyasal olaylarin rol aldig1 karmasik bir
dizinin bilesenidir. Erektil siirecte, penil erektil
doku, ozellikle kaverndz diiz kaslar, arterioller
ve arter duvarlarinin diiz kaslar1 6nemli rol
oynar. Temel olarak, cinsel uyarim tiizerine penil
ereksiyon, biiyiik olgiide erektil dokuya yeterli
kan akisina baglidir. Bu durum, koordine arteryel
endotel bagimli vazodilatasyon ve siniizoidal
endotel bagimh diiz kas gevsemesini gerektirir

.

Erkek cinsel organinin cinsel birlesme icin
gereken sertlige ulasamamasi durumu olan
erektil disfonksiyon (ED), erektil dokuya kan
akisinda azalmaya neden olan bir dizi dinamik
olayin bir sonucu olarak olusur (1,2). ED’ye
sebep olan bir¢ok faktdriin yaninda, bu hastalarin
plazmasinda sfingozin-1-fosfat (S1P)’mn yiiksek
seviyede bulunmasi, bu mekanizma iizerinde
potansiyel bir belirleyici olabilecegi goriisliniin
ortaya ¢ikmasma neden olmustur. Bu nedenle
ED’de, S1P ve ona bagli yolaklar terapotik bir
hedef olarak distiniilmiistiir. Yapilan ¢esitli
caligmalarda, S1P ve reseptorlerinin bazi cinsel
islev fonksiyonlarindaki rolleri gosterilmistir (2).

Penil ereksiyon ¢ogunlukla, kuvvetle kasilmis
durumda olan korpus kavernozumun diiz kasinin
gevsemesini igeren  bir olaydir.
Benzer sekilde, ED i¢in mevcut olan baslica
terapotik tedaviler, ozellikle nitrik oksit (NO)/
dongiisel guanozin monofosfat (cGMP) yolagini
hedefleyerek, korpus
kasmnin gevseme yollarini arastirmak {izerinedir.
Sfingolipitler olarak adlandirilan biyiik lipit
metabolitleri ailesinin bir iiyesi olan S1P, vaskiiler
tonusu diizenleyen «vazoaktif” maddelerin en son
belirlenenlerindendir (3).

nérovaskiiler

kavernozumun diz

S1P, sfingozinin ATP’ye bagl fosforilasyonunu
katalizleyen sfingozin kinazlar (SphK)
tarafindan  dretilir (3). Sfingozini fosforile
ederek SIP iiretimini saglayan enzimlerden biri
sfingozin kinaz 1 (SphK1), digeri ise sfingozin
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kinaz 2 (SphK2)’dir (4). S1P, bu izoenzimler
tarafindan sentezlenen biyoaktif bir molekiil
olup, reseptorlerine baglanarak oOnemli bazi
hiicresel fonksiyonlart diizenlemektedir. Hiicre
ylizey reseptorlerinden bagimsiz olarak hiicre
biiyiimesi ve hiicrenin sag kalimi gibi fonksiyonlar
etkili olurken, endotel hiicrelerin
hareketini saglamak ve tiip olusumunu uyararak
anjiyogenezi tesvik etmek gibi bazi fonksiyonlar
da etkileyebilmektedir (5). SphK1 agirlikli olarak
sitozolik ve sag kalim ig¢in (pro-survival) iken,
SphK2 esas olarak endoplazmik retikulumda iglev
goriir ve apoptozu uyarir, ancak rolleri hala tam
olarak anlasgilamamistir.

uizerinde

S1P veya
vazokonstriksiyona neden olup olmadigi, damar
yolunun durumu, SI1P konsantrasyonlari, SI1P
reseptor alt tiplerinin ekspresyon profili, canli
tiirleri ve hastalik durumlar1 gibi coklu deneysel
degiskenlere bagli olabilir. Genel olarak, yiiksek
SIP  konsantrasyonu, mezenterik,  serebral
ve koroner arterler gibi direngli damarlarda
vazokonstriksiyona neden olmakla birlikte, aort,
karotis ve femoral arterler gibi kanal damarlari
tizerinde ¢ok az etkisi vardir veya hig etkisi yoktur.
S1P direngli arterler disinda, idrar torbasi, uterus,
gastrointestinal sistem ve brongiyal tlipteki diiz
kaslarda kasilma yapabilir (3). Reseptorleri aracilig
ile S1P, adenilat siklaz, fosfolipaz C, tirozin kinaz,
Ras-MAPK, fosfatidilinozitol 3-kinaz ve Akt/PKB
gibi hiicredeki 6nemli fonksiyonlar1 tetikleyen
bircok molekiil ve sinyal yolunu aktive etmektedir

(6).

uyarimi, vazodilatasyona

S1P, vazoaktif potansiyelinin yani sira, hiicre
cogalmasi, gog, hayatta kalma, farklilasma gibi
bircok biyolojik siireci diizenleyebilir. Bu hiicresel
tepkilerin bircogu, S1P’nin, bes G proteini ile
baglanmig S1P-5 reseptdrlerine baglanmasi ve aktive
edilmesi ile baslatilir (3). SI1P reseptorleri sadece
hiicre yiizeyinde degil, hiicre sitoplazmasinda ve
¢ekirdekte de bulunur. Diisiikk konsantrasyonlarda
bile olsa S1P reseptorlerine baglanabilir, ancak
sfingozin, seramid, sfingomiyelin gibi sfingolipit
ailesinin diger iiyeleri bu reseptorlere baglanamaz
(7-9). Memelilerde, S1P1, S1P2 ve SIP3 tim



Didem TURGUT COSAN, ibrahim Ugur CALIS, Giilcan KALENDER GULEC

dokularda bulunurken, S1P4 lenfoid dokular
ve akciger, SIP5 beyin ve deride bulunur. Kan
damarlarinda, vaskiiler endotel hiicreleri ve
diiz kas hiicreleri vaskiiler tonusu modiile eden
SIP icin spesifik reseptérler bulunur. Ozellikle,
vazorelaksasyon, endotel  hiicrelerde  S1P1
reseptorleri yoluyla endotelyal nitrik oksit sentaz
(eNOS) yolaklartyla elde edilirken, diiz kastaki
S1P2 ve S1P3 reseptorleri, Rho-kinaz yolaklarinin
aktivasyonuyla vazokonstriksiyon
yanitlarini ortaya ¢ikarir (3).

diz kas

S1PR1, G protein iizerinden Ras/ERK, PI3-
kinaz/Akt yollari uyararak hiicrenin hayatta
kalmasini, PI3K/Rac yolunun aktivasyonu ile
de hiicre gogiinii ya da kemotaksisi diizenler.
Ayrica yine G protein aracili fosfolipaz C
(PLC) ve kalsiyum (Ca*") mobilizasyonunu da
aktive edebilir (10). Diiz kaslardaki S1PR2 ve
S1PR3 reseptorleri, RhoA/ROCK yolaklarmin
aktivasyonu yoluyla vazokonstriksiyon
tepkilerini ortaya c¢ikarabilir. Aort gibi direncli
arterler haricinde, bronsiyal tiip, idrar torbasi,
uterus, gastrointestinal ve trakeal diizkaslarla S1P
etkilesime girebilir. Insan korpus kavernozumda,
S1P1, S1P2 ve SI1P3 reseptorlerinin varlig
bildirilmistir. Reseptorleri araciligiyla, S1P’nin
diiz kaslar tizerindeki etkisi, vaskiiler yanitin
olusmasini saglar (11-13).

S1P1 reseptorii, NO aracili diiz kas gevsemesi ile
iligkilidir (3). NO sentaz (NOS) L-arginin’den NO
iretimini kataliz etmektedir. NO, nonadrenerjik,
nonkolinerjik ndronlar ve siniizoidal endotelyum
tarafindan, cGMP yolu boyunca fonksiyonel diiz
kaslar1 gevsetmek i¢in salgilanan baslica periferik
norotransmiterdir. Noronal NOS (nNOS) ve
endotelyal NOS (eNOS), penis ereksiyonuna
aracilik eder. nNOS ve eNOS tarafindan iiretilen
NO, penil ereksiyonu tetiklemede ve siirdirmede
merkezi bir rol oynar. Insan dokusunda SIP,
eNOS’un tetikledigi kalsiyumdan bagimsiz yolun
aktivasyonu icin olasi aday gibi gdriinmektedir.
Normalde temel enzimlerin aktivasyonu i¢in Ca?*/
kalmodulin kompleksinin olugmasi1 gereklidir.
Yapilan bazi ¢alismalar, eNOS’un kalsiyumdan
bagimsiz bir sekilde aktive olabilecegini
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gostermistir. Fosfatidilinozitol 3-kinaz (PI3K),
protein kinaz B’yi fosforile eder ve bu da
eNOS’u, NO olusturmak iizere fosforile eder.
Bu yolun 6nemi, siganlarda in vivo ¢aligmalarla
da gosterilmistir. Vazorelaksan ajanin kaverndz
sinir veya intrakavernozuma enjeksiyonuyla
olusan elektriksel uyarmin, Akt fosforilasyonu
ile eNOS aktivasyonuna neden oldugu ve
erektil yanit verdigi gosterilmistir. Boylece,
eNOS kalsiyumdan bagimsiz bir mekanizma
ile kavernozal doku gevsemesinin baslamasina
neden olabilir. Bu olay tam ereksiyonun elde
edilmesine ve siirdiiriilmesine katkida bulunur.
Son zamanlarda, membran fosfolipitleri, 6zellikle
de S1Piizerinde yogunlasilmistir. S1P reseptorleri,
adenilat siklaz, fosfolipaz C, PI3K/protein kinaz,
Akt ve mitojenle aktive edilmis protein kinazlar
ile birlikte Rho ve Ras’a bagli yolaklar1 iceren
farkli hiicre ici ikinci mesajct sistemlerine
baglanir. S1P, vaskiiler endotelyal hiicrelerde
Aktrin, G proteinine baglh aktivasyonunu iceren
sinyal yolunda kuvvetli ve gii¢li bir sekilde
eNOS’u aktive eder. insan korpus kavernozumu,
S1P  reseptorlerine  sahiptir. ~ Farmakolojik
modiilasyon ¢alismalari ile S1P’nin insan korpus
kavernozumun diiz kasinin asetilkolin kaynakli
gevsemesini giiclii bir sekilde artirdigi ve bu
etkiyi eNOS’un artan fosforilasyonu ile yaptigini
bildirmektedir (1,3).

Kastrasyon, alfa adrenerjik agonistlere
asirt  duyarlilik, diiz kastaki artmis miyozin
fosforilasyonu ve diiz kastaki miyozin izoform
bilesiminin degisiminin yani sira, RhoA/ROCK
yolaginin aktivasyonu da korpus kavernozumun diiz
kasindaki kasilma siirecini artirir. Bununla birlikte
korpus kavernozum diiz kasi, diger birgok diiz kasin
aksine, cogunlukla kasilabilir haldedir ve yalnizca
erektojenik uyaranlart aldiktan
Kastrasyon, serum S1P konsantrasyonunu artirarak
S1P2-3 reseptorlerinin ekspresyonunu artirirken,
mRNA  seviyesinde  korpus
S1P1 reseptoriiniin  ekspresyonunu azaltir (3).
Androjenler, hem ereksiyon hem de anti-erektil
sinyal yollarmi kontrol ederek ereksiyon siirecinde
¢ift yonlii rol oynarlar (3). Her ne kadar kanitlar
androjenlerin erektil fonksiyon {izerinde merkezi

sonra gevser.

kavernozumda
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olmayan o6nemli bir etkisi oldugunu gosterse de,
bu kavram oldukea tartismalidir (14). Testosteron,
penil ereksiyonu indiikleyen NO ve onu iireten NOS
enzimini modiile eder. Korpus kavernozum diiz
kasinda kasilmay1 diizenleyen androjenlerin daha
iyi anlagilmasi, korpus kavernozum diiz kasmin
gevseme mekanizmasi lizerindeki modiilasyonlar
kadar dnemlidir (3).

Kavernozal fibrozis, ED’ye yol agan Onemli
bir patolojik durumdur. Kavernozal fibrozisin
etiyolojisi, radikal prostatektomi, hipertansiyon
ve Peyronie hastaligi, Diabetes Mellitus,
kastrasyon ve kavernozal sinir hasaridir. Cesitli
etiyolojilere ait ED ile iligkili kavernozal
fibrozisin gelisiminden birka¢ sinyal yolunun
sorumlu  oldugu  gorilmektedir  (14,15).
Prostatektomi sonrasi ortaya ¢ikan ED’ye, cerrahi
sirasinda kaverndz sinire hasar verilmesi ve
birlesik fibrozun gelismesi oldugu bilinmekle
birlikte, neden olan molekiiler mekanizmalar
yeterince anlasilamamistir. Sinir hasarma yanit
olarak diiz kasta kollajen miktari artar. Onceki
caligmalar, kaverndz sinir hasarinin, kollajen
sentezini destekleyen Transforme Edici Biiyiime
Faktori-f alt tipi 1 (TGF-B1)’in ekspresyonunun
artmasina yol actigini gostermistir. Kavernoz
sinir  yaralanmasma baglh olarak gelisen
noropraksi, korpus kavernozumda gecici veya
kalici hipoksiyi indiikleyebilmektedir. Bir¢cok
caligma hipoksi ve kavernozal fibrozis arasinda
bir iliski oldugunu bildirmekte ve hipoksinin
TGF-B1’in artmasima neden olabilecegini One
stirmektedir. TGF-B1, korpus kavernozumda
fibrojenik bir sitokin adayidir. TGF-B, hem
Smad sinyalizasyonunu hem de Smad olmayan
yollar1 dogrudan aktive etmektedir. TGF-f,
hiicre i¢i Smad sinyal yolu araciligiyla vaskiiler
fibrozu uyarmaktadir. Iki tarafli kaverndz sinir
ezilmesi modeli olusturulan sicanlarda yapilan
bir calismada, TGF-B1 ve Smad gibi bir fibrotik
aktivatoriin artist ile iligkili olarak hayvanlarda
azalmis erektil durum oldugu bildirilmistir.
Bununla birlikte Smad sinyal yolunun yani sira,
Smad olmayan yollar da vaskiiler fibroziste yer
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almaktadir. RhoA/ROCK sinyal yolu TGF-B
tarafindan aktive edilmekte ve bdylece ¢esitli
hiicre sistemlerinde, hiicre iskeletindeki yeniden
diizenlemelere  katkida  bulunmaktadir. Bu
durum ¢esitli fibrotik kosullarin patofizyolojik
bir &zelligi olan fibroblasttan miyofibroblast
doniisiimiine neden olmaktadir. Bliylime faktorii
ile uyarilmig sfingozin kinaz (SphK) tarafindan
dretilen SI1P, fibroblastlar dahil olmak iizere
cok sayida hiicre tipinin islevini diizenledigi
gosterilmistir.  Fibroblastlar {izerindeki S1P2
reseptorlerinin aktivasyonu, fibréz icin gerekli
olan migrasyon ve proliferasyon tepkilerine
aracilik etmektedir. TGF-bl SphKl1i aktive
etmekte ve sonugta meydana gelen S1P, S1P2
reseptoric  yoluyla, RhoA/ROCKI1 yolagmin
aktivasyonuna yol ag¢maktadir. Bu durumun
ezilme ile kaverndz sinir hasar1 olusturulan
sican modelinde, birlesik fibrozise yol actig
ongoriilmektedir. Fibrozis TGF-bTGF-is TGF-1
a/ROCK1 yollarlnln aktivasyonu ile ili_kili
olabilmektedir. Yapilan bir ¢aligma, kismi sinir
hasarindan sonraki erken doénemde, S1P veya
RhoA/ROCKI1 sinyal yolaklarini hedef alan
terapotik yaklasimlara ve bilateral kavernoz sinir
transeksiyonu veya kaverndz sinirin ezilmesi
yoluyla tetiklenen doku degisiklikleri konusu

iizerinde odaklanilabilecegini  ongdrmektedir

(16). Yapisal fibrozu Onlemek ve korpus
kavernozumu korumak i¢in, RhoA/ROCKI
yolunu hedeflemeye yonelik yaklasimlarin

artirtlmasina ihtiya¢ duyulmaktadir.

Erektil disfonksiyonda, S1P ile ona bagl yolaklar
terapotik  hedef olusturmaktadir (3). Cesitli
etiyolojilere ait ED ile iliskili kavernozal fibrozisin
gelisiminden birkag sinyal yolunun sorumlu oldugu
goriilmektedir (15). Bu sinyal yollarinin bazilarinda
S1P ve reseptorlerinin dnemli role sahip oldugu
goriilmektedir. Hayvan modellerinde bazi terapotik
basarilar saglanmistir, ancak konu hakkinda mevcut
bilginin kisitli olmasi nedeniyle, mekanizmaya 6zel
tedavilere odaklanan daha ileri arastirmalara ihtiyag
oldugu goriilmektedir.
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