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Derleme / Review

Fetal alkol sendromunda noroapoptotik hiicre dliim yolaklarinin
glutamaterjik ve serotonerjik reseptorlerle olan iligkisi

The relationship between glutamatergic and serotonergic receptors of
neuroapoptotic cell death pathways in fetal alcohol syndrome
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oz

Prenatal alkol maruziyetinin neden oldugu nérogelisimsel kosullari ifade etmede genis yelpazeli bir terim olan fetal alkol spektrum bozukluklari, fetal
alkol sendromu (FAS), alkolle iliskili nérogelisimsel bozukluklar ve alkolle iligkili dogum kusurlarini da icermektedir. Gelismekte olan fetis, teratojenik
bir faktor olarak iyi bilinen etanole maruz kalirsa gelisimsel anormallikler sergileyebilir. Son yillarda yapilan ¢alismalarda, nérogelisimsel stregte
glutamaterjik ve serotonerjik reseptérlerin antagonisti olarak etanoliin néroapoptotik sinyal yolaklari Gizerinden apoptozu tetikledigi ortaya konmustur.
Bu derlemede, FAS'In N-metil-d-aspartat ve 5-hydroxytryptamine reseptorleri Gzerinden nérodejenerasyonun nasil gerceklestigi hakkinda genel bir
perspektif cizerek, bu konuda yapilmis giincel calismalara deginilmektedir.

Anahtar sézciikler: Fetal alkol sendromu; glutamaterjik reseptorler; néroapoptoz; nérodejenerasyon; serotonerjik reseptérler.

ABSTRACT

As a broad spectrum expressing neurodevelopmental conditions caused by prenatal alcohol exposure, fetal alcohol spectrum disorders involve
alcohol-related neurodevelopmental disorders, fetal alcohol syndrome (FAS) and alcohol-related birth defects. The developing fetus may exhibit
developmental abnormalities if exposed to ethanol, which is a well-known teratogenic factor. Studies done in recent years have revealed that ethanol as
an antagonist of glutamatergic and serotonergic receptors triggers apoptosis through neuroapoptotic signaling pathways in the neurodevelopmental
process. In this review, we present a general perspective on how neurodegenerative activity occurs in the FAS through N-metil-d-aspartat and
5-hydroxytryptamine receptors, and address contemporary studies done in this field.

Keywords: Fetal alcohol syndrome; glutamatergic receptors; neuroapoptosis; neurodegeneration; serotonergic receptors.

Diinya Saglik Orgiitiine gére, alkol maruzi-
yeti, beyin hasar1 da dahil olmak tizere bircok
sa@lik sorunu icin en yiiksek risk faktorlerinden
biridir.l!” Alkoliin teratojen &zellie sahip oldugu
bilinmektedir. Gebelik siiresince alkol tiiketimi
gelismekte olan fetusta cesitli yan etkiler yaratabi-
lir. Etanol maruziyetine bagh fetal hasarin ciddiye-
ti, tiiketilen etanoliin zamam ve dozu gibi faktor-
lere baghdir.?! Fetal alkol spektrum bozukluklar
(FASD) terimi, gebeligin farkli dénemlerindeki
alkol tiiketimine bagh olarak ortaya cikabilecek
genis spektrumda patolojik durumlari icerir. Fetal

alkol spektrum bozukluklari, gebelik sirasinda
alkol alan kadinlarin bebeklerinde ortaya cikan
gelisimsel, davranissal ve bilissel bir dizi problemi
tanimlamada kullanilan heterojen kosullar biitiini-
diir. Prenatal dénemde alkol maruziyeti, serebel-
lum, korteks, hipokampus ve hipotalamus da dahil
olmak fetal beynin bircok bélgesinde potansiyel
olarak nérotoksik etkilere sahiptir.® Fetal alkol
spektrum bozukluklari, fetal alkol sendromu (FAS),
alkolle iliskili nérogelisimsel bozukluklar (ARND)
ve alkolle iliskili dogum kusurlar1 (ARBD)n1 da
icermektedir.”! Alkol bagimliligindan kaynaklanan
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en siddetli durum olan FAS, buiyime geriligi ve
merkezi sinir sistemi (MSS) bozuklugu ile karak-
terizedir. Alkolle iliskili nérogelisim bozuklugu
(ARND), maternal alkol 6ykiisiine bagh olarak,
FAS’ da ortaya ¢ikan benzer davranissal ve bilissel
bozukluklar géstermektedir.®!

Mevcut istatistikler, Amerika Birlesmis
Devletler'inde her yil canli dogumlarin yaklasik
%5’inde FASD ve %0.1'inde FAS tanisi kondugunu
gostermektedir.”® Fetal alkol spektrum bozukluklar:
ve FAS tanisi konulan cocuklar, hem cocukluk
caginda ekstra tibbi harcamalara hem de 6grenme
giiclikleri ve diger ihtiyaclarini karsilayabilmek
icin yasam boyu uzman Kisilerin yardimina ihtiyac
duymaktadirlar. 2002 yili tahminlerine gére, FAS’li
cocuklarin bakimmin émrii boyunca ortalama
2 milyon dolar maliyeti oldugu belirtilmektedir.”!

Prenatal etanol maruziyetinde, beyin de dahil
olmak {izere gelismekte olan organlar oksidatif
strese neden olmaktadir. Aslinda, gebelik sira-
sinda etanoliin kisa bir siire maruziyeti bile, fetal
beynin hiicre ici redoks potansiyel durumunda
dengesizlik olusturarak nérodavranissal sorunlara
neden olabilmektedir.® Aslinda, diGer organlarla
karsilastinildiginda, beyin, reaktif oksijen tiirleri
(ROS) tiretimine daha duyarhdir. Beyin hiicreleri,
tim organizmanin tiikettigi oksijenin %20’sini
kullandigi i¢in oksidatif fosforilasyon sirasinda
yiiksek miktarda ROS t{iretme potansiyeline sahip-
tir. Ustelik beyin dokulari, ROS icin substrat olabi-
len doymamis yag asitleri bakimindan zengin bir
vapiya sahiptir. Ayrica, bazi beyin bolgeleri, ROS
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iretimini daha da artirabilecek yiiksek bir demir
icerigi sayesinde Fenton reaksiyonuyla birlikte
hidroksil radikallerinin (OHe) iiretimi artmakta
ve lipid preksidasyonuna neden olarak membran
biitiinliigii bozulmaktadir. Reaktif oksijen tiirleri
Uiretim kapasitesi goz oniline alindiginda beyin-
deki stiperoksit dismutaz (SOD), katalaz (CAT)
ve glutatyon peroksidaz (GPx) gibi antioksidan
enzimlerin aktivitelerinin karaciger veya bobrek
gibi diger dokulardan daha diisiik olmasi sasirtici
degildir (Sekil 1).8!

Ayrica, gelismekte olan fetusta antioksidan
enzimlerin ve enzimatik olmayan endojen anti-
oksidanlarin seviyeleri erigkinlerde gozlemlenen
seviyelere kiyasla daha diisiik oldugu icin, fetal
hiicreler oksidatif stresin norotoksik etkilerine
karsi daha savunmasizdir.”’ Son villarda, insan
norodejeneratif hastaliklarina katkida bulunabi-
lecek hiicre 6lim mekanizmalarina buytk ilgi
duyulmaktadir. Fetal alkol sendromu iizerine yapi-
lan bir deneysel calismada alkoliin apoptotik
norodejeneratif reaksiyonlari tetikledigi ve sican
beyninin bir bolimiinde noéron kaybina neden
oldugu bildirilmistir.*® Kaspaz-3 immiinhistokim-
yasini kullanan bir baska calismada, doGum 6ncesi
alkol maruziyetinin néroapoptozu tetikledigi ve
postnatal evreye kadar devam eden noéron kay-
bini indiikledigi go6sterilmistir.'! Yapilan in vivo
calismalarda, etanol (EtOH) maruziyeti sonu-
cu intrensek apoptotik yolagin aktive edildigi
gosterilmis ve in vitro calismalarda ise hiicresel
ve mitokondriyal DNA hasarim takiben apoptozu
indiiklendigi bildirilmistir.1?

Sekil 1. Fenton reaksiyonu sonucu reaktif oksijen tiirleri {iretimi. 02*: Siiperoksit anyonu, H2O2: Hidrojen peroksit, OHe: Hidroksil

radikali, SOD: Siiperoksit dismutaz.
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Apoptoz, doku gelisimi ve homeostazda ¢ok
6nemlidir. Etanol intrensek, ekstrensek veya kas-
paz bagimsiz yollarla apoptozu tetikler. Intrensek
yol, mitokondride ROS ve DNA hasarinin etkisiyle
tetiklenir. Antiapoptotik ve pro-apoptotik prote-
inler arasindaki dengenin bozulmasi, apoptozu
indiiklenmesine neden olur. Bu mitokondriyum-
dan sitokrom c (sit ¢) salinmasina yol acar ve
apoptotik islemi baslatir.'3 Sit ¢ salinim sitoplaz-
mada apoptozom olusumunu saglar; daha sonra
kaspaz-9 ve kaspaz-3 aktif hale gelirken, PARP
(poli-adenosin-difosfat riboz polimeraz) apoptozu
indiiklemek icin inaktif hale gelir.'* Buna ek ola-
rak, hiicre organizasyonunda bozulmaya neden
olan bir apoptotik ajan olan EtOH, ekstrensek
yol elementleri tarafindan hiicre zar1 dlim resep-
torlerinin indiiksivonuna yol acabilir ve boyle-
ce kaspaz-3 seviyesini kaspaz-8 veya kaspaz-10
yoluyla artirarak apoptotik hiicre éliimiine neden
olabilir.'® Kaspazdan bagimsiz yol, mitokondrinin
ic membranal alaninda dogrudan DNAaz veya
PARP aktivitesini inaktive eden apoptoz indiik-
leyici faktdér (AIF) araciligiyla etki eder. Etanol,
hiicre ici kasiyum (Ca?*) depolan tizerinde tahrip
edici bir etkiye sahiptir. Hiicredeki Ca? konsant-
rasyonu cesitli hiicresel stireclerde ikinci bir haber-
ci olarak gérev yapar.!*®! Hiicredeki Ca?* seviyesin-
deki artis Ca?*'va bagiml sistein proteaz ailesinin
liyesi olan kalpainlerin aktive olmasina neden
olabilir. Klapainler, kaspaz bagimli yolaklar yoluy-
la apoptozise neden olur.'”? Buna ek olarak etanol,
pro-apoptotik proteinleri aktive eden ve apoptozu
baslatan lizozomal membranlardan katesin prote-
azlarinda sizintiya neden olmaktadir.l'®

Gebelikte etanol tiiketimi apoptotik norode-
jenerasyona neden olabilir. Prenatal doénemde
etanol tiiketimi mitokondriyal gecirgenligi artirir.
Mitokondriyal disfonksiyon, etanol ile ilgili apopto-
tik siirecte néronal hiicre kaybi izleyen Kkilit faktor-
diir.” Alkol aracili apoptoz, EtOH maruziyetinin en
cok calisilan alanlardan biridir. Ozellikle, gelismenin
ictincti trimester esnasinda etanol maruziyetinin,
beyindeki toplam hiicre sayisinda carpici bir azal-
maya neden oldugu gdsterilmistir. Bu carpic etkisi
nedeniyle, FAS modellerinde gézlenen hiicre sliim
ve anormalliklerinin bashca nedeni oldugu ve alkol
kaynakli néroapoptozu 6nlemeye yonelik birgok
yéntem &ne  siiriilmiistiir.?%2! Laboratuvarimizda
yaptigimiz calismalarda, prenatal etanol uygu-
lamasinin  sican yavrularinin serebral korteksleri
lizerindeki sit ¢ salimi, kaspaz-3 ve kalpain aktivi-

telerini 6nemli dlciide artirdigi bulundu.??! Kusat Ol
ve ark.,®¥ gebe sicanlara uygulanan dogum dncesi
ve postnatal etanoliin bir sonucu olarak sican yav-
rularinin beyninde kaspaz-3, kalpain ve sit ¢ diizey-
lerinin arttigini bildirmistir.

Merkezi sinir sisteminin gelisme déneminde
etanol maruziyeti, beyninde apoptotik stirecleri
tetikleyerek nérodejenerasyon olusturma potansi-
yeline sahiptir. Etanol glutamaterjik, serotonerjik
(5-HT), dopaminerjik, noradrenerjik ve kolinerjik
sistemleri de iceren sinir iletici yolaklarin inhi-
bisyonuna neden olarak fetal beyin gelisimini
engeller.” Bu derlemede de FAS'in neden oldugu
nérodejeneratif siirecleri sinyal mekanizmalar
lizerinden aciklanmaktadir.

Glutamaterjik Reseptorler ve FAS

Memelilerin beynindeki en biiyiik uyarici
ndrotransmitter olan glutamat (Glu), 6grenme ve
hafiza da dahil olmak iizere cesitli dnemli beyin
fonksiyonlarina katkida bulunur.?¥ Glutamat sin-
yalizasyonu, iki transmembran reseptér ailesinin
aktivasyonu yoluyla kontrol edilir: G prote-
ine bagh metabotropik reseptorler (mGIuRs)
ve iyonotropik reseptorler [N-metil-d-aspartat
(NMDA) reseptor, o-amino-3-hidroksi-5-metil-4-
izoksazolpropiyonik asit (AMPA) reseptor ve kai-
nate reseptorleri]. NMDA reseptor, esas alt birim
GIuN1 ve diizenleyici alt birimler GIuN2A-D ve
GIuN3A-B’den olusan tetramer yapidadir. Her
bir GIuN2 alt birimi, membranal lokalizasyon ve
aktiviteyi kontrol eden kinaz fosforilasyon siteleri
iceren uzun bir hiicre ici C terminal dizisinden
olusur.?®

Alkol glutamaterjik NMDA reseptériin antago-
nisti ve GABAA reseptdr agonisti gorevi goriir.
Cogu noronlarda bulunan NMDA ve GABAA
reseptorlerinin her ikisi de beynin genelinde
yaygin bir dagihm gosterir. NMDA reseptérleri,
gelismekte olan beyindeki néronal migrasyo-
nu ve farklilasmay: diizenler ancak bu siirecte
alkol maruziyetine baglh olarak NMDA resepttr
aktivitesinin bozulmasi gelisim siirecini sekteye
ugratir.?® Dogum sonrasi gelisim evreleri boyunca
alkolle indiiklenen apoptozise NMDA ve GABAA
reseptorlerinin aracilik ettigi gézlenmistir. NMDA
antagonisti olan etanol, nérogelisimsel dénemde
NMDA glutamat reseptérlerinin gecici blokaji ile
gelismekte olan fetiis beyninde apoptotik meka-
nizmalar: tetiklemektedir.?”
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NMDA reseptoriiniin - biyofiziksel  6zelligi,
eszamanli pre- ve postsinaptik depolarizasyonu
isaret eden bir korelasyon dedektérii olarak islev
gormesidir. NMDA reseptériine bagl iyon kanali,
polarize membran potansiyelinde magnezyum
(Mg**) tarafindan engellenir. Uyar1 geldiginde
polarize halden depolarize hale dénen membran
potansiyelivle Mg** blokaji ortadan kalkar ve
NMDA reseptorii islevsel hale gelir.?8! NMDA akti-
vasyonunu takiben, intraseliiler Ca*? artis1 adenil
siklaz aktivitesine, bu da protein kinaz A (PKA)'vi
aktive eden 3-5 siklik adenozin mono fosfat
(cAMP) seviyelerini artirir. Protein kinaz Anin
aktif bicimleri cAMP cevap elamani baglayici
protein (CREB)’i 133 pozisyondaki serinden fosfo-
rile ederek c¢ekirdege yonlendirir. Boylece CREB,
cAMP cevap elemanlarina (CRE) baglanir ve
kaskad sistemlerinin aktivitesini saglayan genlerin
ifade edilmesi saglanir.?®3% NMDA reseptér akti-
vasyonu hiicre icin Ca*? konsantrasyon artisina
neden olur ve noronal nitrik oksit sentazin akti-
vasyonu, pro-apoptotik genlerin mitokondriye
translokasyonu ve mitokondriyal disfonksiyon,
sit ¢ sahmmi, kaspaz aktivasyonu ve ardindan
apoptozu takip eden siirecleri tetikler (Sekil 2).53V

Stoplazma
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19. yiizyildan beri alkol bir teratojen olarak
tanimlanmaktadir.®? Yapilan calismalarda, alko-
lin gelisen beyindeki negatif etkilerini gluta-
mat sinyalizasyon yolundaki degisikliklerle ortaya
cikardigi belirtilmistir. Gelisme sirasinda in vitro
ve in vivo FAS hayvan modellerinde, akut etanol
uygulamast NMDA reseptoriiniin bastirilmasina,
beyin noéronlarindaki NMDA reseptor ile iliskili
iyon kanallarinin inhibisyonuna ve gelismekte
olan memeli beyninde apoptotik nérodejeneras-
yona neden olmaktadir.33-36

Serotonerjik Reseptorler ve FAS

Seratonin (5-HT), triptofadan sentezlenen ve
MSS’nin néronal gelisimi ve olgunlasmast igin
6nemli bir sinyal molekiiliidiir.®” Seratonin biiyii-
me faktorlerinin otokrin déngiilerinde rol oynar
ve farkli tiimér tiirlerinin hiicre proliferasyonuna
katkida bulunur ve bu nedenle potansiyel olarak
otokrin faktdr olarak davranir. Cesitli non-tiimoéral
hiicre tiirleri {izerinde biiyiime faktérii etkileri var-
dir ve yakin zamanda onkogenlerle iliskili oldugu
bulunmustur.®8!

Biyokimyasal olarak, 5-HT nin mitojen aktive
protein kinaz (MAPK) ve niikleer transkripsiyon

NMDA

v

v

cAMP

|
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2. Glutamaterjik N-metil-d-aspartat

reseptoriiniin - apoptotik  stirecteki

sinyalizasyonu. NMDA: N-metil-d-aspartat; Ca*% Kalsiyum; nNOS: Néral nitrik oksit sentaz; NO: Nitrik
oksit; cAMP: Siklik adenozin monofosfat; PKA: Protein kinaz A; Sit c: Sitokrom c.
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Prenatal Alkol

Kullanimi ve Agirhgr’,

Fetal Beyin Boyutu

. —’ Anormallikleri —’
5-HT Néron Sayisi*

Fetal Beyin

Sekil 3. Sematik gésterim, prenatal alkol maruziyetinin fetus beyin agirhgini, fetal beyin bélgelerinin boyutlarini ve 5-HT
néronlarinin sayisimi azalttigini gdstermektedir. * Negatif etkiyi gosterir.

faktorii kappa B (NF-xB) yolaklarinin diizen-
lenmesinde rol aldigi bulundu.® Niikleer trans-
kripsivon faktérii kappa B yolaginin upregii-
lasyonunun proapoptotik aktivitenin yani sira
noroprotektif etkilere de sahip oldugunu gosteren
kanitlar vardir. Farkh alt birimlerin koordinasyo-
nu yoluyla, NF-xB, enflamatuvar, apoptoz veya
anti-apoptoz genleri de dahil olmak tizere cesitli
genlerin transkripsivonunu diizenleyebilecegdi
éne siiriilmistiir.*® Buna ek olarak, 5-HT nin
5-HT1A reseptoérii aracihgiyla nérogenez ve néro-
nal farklilasmaya neden oldugu gdsterilmistir.*!

Prenatal alkol maruziyeti sonucu 5-HT sevi-
yelerinde diisiise neden olarak néron gelisimini
etkilemektedir. Bununla baglantili olarak azalan
5-HT seviyesi ayn1 zamanda noéron sayilarinin
azalmasina ve goclerinin gecikmesine neden
olarak noéronal gelisimi bozar.243 Prenatal
alkol kullanimiyla fetiis beyninde indiiklenen
5-HT eksikligi MSS gelisiminin anormallikleri-
ne katkida bulunabilir.*¥ Prenatal alkol maru-
ziyetinin, gelismekte olan beyin korteksinde
kaspaz-3’iin aktif ve inaktif izoformlarinin ora-
nini degistirdigi gosterilmistir. Boylece, néronla-
rin kaybi, apoptotik bir mekanizma yoluyla veya
alkol ve metabolitleri tarafindan meydana gele-
bilir ve bu durum, dolaylh olarak, 5-HT noronlari
da dahil olmak {izere néronlari farkhlastirabilir
(Sekil 3).14%

Yapilan bir calismada, alkol maruziyeti sonucu
sicanlarin, korteks ve hipokampiisiinde 5-HT ile
metaboliti olan 5-hidroksiindolasetik asit (5-HIAA)
seviyelerinin azaldigi ve sedasyon hassasiyetine
neden oldugu bildirilmistir.[46-48l

Fetal alkol sendromu, tiim sosyo-ekonomik
tabakalar1 etkileyen, onlenebilir mental retardas-
yon ve dogum Kkusurlarimin énde gelen nedeni
olan 6nemli bir halk saghgi problemidir. Fetiis
gelisimi sirasinda etanol kaynakh nérogelisimsel
kusurlarin altinda yatan mekanizmalar muhteme-

len cok yonlii ve karmasiktir. Bununla birlikte,
perinatal etanol maruziyetinin farkl in vitro ve
in vivo modellerinden elde edilen cok sayida
kanit, glutamaterjik ve serotonerjik sistemlerin
6nemli rol oynadigini kuvvetle gostermektedir.
Ayni zamanda, FAS ile iliskili ndrodejenerasyon
siireclerin tetiklenmesine de aracilik etmektedir.
Bu yiizden sonuc olarak, prenatal alkol kullanimi-
nin olumsuz etkilerini, hangi sinyal mekanizmalari
izerinden gerceklestirdigini anlamak biiyiik 6nem
tasimaktadir.
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