Tiirk Biyokimya Dergisi [Turkish Journal of Biochemistry—Turk J Biochem] 2006; 31 (3) ; 141-150.

Derleme MakaleSi [ReVieW Arti(:le] Yayin tarihi 18 Eyliil, 2006 © TurkJBiochem.com .

[Published online 18 September, 2006]

Muskarinik Asetilkolin Reseptorlerinin Dagilimi ve
Iliskili Sinyal Ileti Yollar

[Distribution of Muscarinic Acethylcholine Receptors and Related Signal

Transduction Pathways]

Hiilya Cabadak

Marmara Universitesi Tip Fakiiltesi
Biyofizik A.B.D. Tibbiye cad. No:49
Haydarpasa/ISTANBUL
hcabadak@yahoo.com

Yazisma Adresi
[Correspondence Address]

Hiilya Cabadak

Marmara Universitesi Tip Fakiiltesi
Biyofizik A.B.D. Tibbiye cad. No:49
Haydarpasa/ISTANBUL
hcabadak@yahoo.com

Kayat tarihi 18 Temmuz 2005; kabul tarihi 07 Temmuz 2006
[Received 18 July 2005; accepted 07 July 2006]

http://www.TurkJBiochem.com

OZET

Muskarinik reseptorler G protein kenetli reseptdr ailesinin tiyesidirler. Molekiiler
klonlama c¢alismalar1 ile bes intronsuz gen tarafindan kodlandigi ve bes farkli
glikoproteini kodladig1 belirlenmistir. Muskarinik reseptdr genleri tiirler arasinda
oldukga benzerlik gostermektedir. Muskarinik reseptorler (M,, M,, M) ve
(M,, M) olmak iizere iki fonksiyonel kategoriye ayrilmaktadir: M, M,, ve M,
reseptorleri oncelikle Gq/11 proteinleri araciligi ile fosfolipaz C’yi aktive ederken
M,, M, reseptorleri Gi/o proteinleri aracilityla adenilat siklazi inhibe etmektedir.
Muskarinik reseptorler merkezi ve periferal dokularda yaygin olarak bulunmaktadir.
M, reseptorleri dnbeyinde dzellikle hipokampus ve serebral korteksde, M, reseptorleri
kalp ve beyin kokiinde, M, reseptorleri diiz kas, ekzokrin salgi bezleri ve serebral
korteksde, M, reseptorleri neostriatumda ve M, reseptorleri substantia nigra’da
bulunmaktadir. Merkezi sinir sisteminde fazla bulunan M, reseptorleri asetilkolinle
indiiklenen MAP kinaz aktivasyonuna aracilik etmektedir. MAP kinaz hafiza i¢in
gereklidir. Beyin M, reseptorleri “antinociseptive” etki i¢in 6nemli rol oynamaktadir.
Ayrica M, reseptorleri muskarinik asetilkolin reseptorii bagimli bradikardi ve
mide, trake ve idrar kesesi diiz kaslarinin agonistle uyarilmasi i¢in gereklidir. M,
reseptorleri tiikriik salgilanmasi, pupil daralmasi ve idrar kesesi detriisor kasinin
kasilmasinda fonksiyoneldir. Beyin M, reseptdrleri merkezi dopaminerjik cevaplarin
ve periferal diiz kas tonusunun diizenlenmesine katilmaktadir. M, reseptdrlerinin
dopamin saliniminin diizenlenmesine katildig1 bilinmektedir, fakat bu diizenlenme
mekanizmasi heniiz tam olarak anlasilmamistir. Muskarinik reseptorlerin kalp
fonksiyon bozuklugu, Alzheimer, astim gibi hastaliklarda rolii oldugu belirtilmektedir.
Muskarinik reseptorlerin gesitli hiicre ve dokularda belirlenmesi segici ilaglarin
gelistirilmesinde dnemlidir.

Anahtar Kelimeler: Muskarinik asetilkolin reseptorler; G protein, sinyal iletisi,

ABSTRACT

Muscarinic receptors are members of G protein coupled receptor family. Molecular
cloning studies indicate five intronless genes that encode five muscarinic receptor
glycoproteins. Muscarinic receptor genes are fairly similar between species.
Muscarinic receptors mediate many cellular responses by activating second messenger
systems through the action of G proteins. Muscarinic receptors are divided into two
functional categories; M,, M,, and M, receptors preferentially couple to the Gq/11
protein which activates phospholipase C, whereas M, and M, receptors preferentially
couple to Gi/o protein, which inhibits adenylate cyclase activity. Muscarinic receptors
are distributed widely in central and peripheral tissues. M, receptors are found in the
forebrain, especially in the hippocampus and cerebral cortex. M, receptors are found
heart and brainstem, M, receptors are found in the smooth muscle, exocrine glands
and cerebral cortex. M, receptors are seen in the neo-striatum and M, receptor mRNA
is found in the substantia nigra. M, receptors in the CNS are the main muscarinic
acethylcholine receptors that mediate acethylcholine induced MAP kinase activation
which is necessary for memory. The brain M, receptors play important role for
antinociception. In addition, M, receptors are essential for muscarinic acethylcholine
receptor-dependent bradycardia and agonist induced contraction of stomach, urinary
bladder and trachea. M, receptors are involved in salivary secretion, pupillary
constriction and bladder detrusor contraction. Brain M, receptors are participate in
the modulation of central dopaminergic responses and regulate peripheral smooth
muscle tone. M, receptors may regulate dopamine release. But this regulation is
not fully understood. Muscarinic receptors are involved in different pathological
conditions such as heart failure, Alzheimer disease and asthma. Identification of
muscarinic receptor subtypes expressed in various cells and tissues is important in
the de-velopment of selective drugs.

Key Words: Muscarinic acethylcholine receptor (mAChR); G protein, signal
transduction
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GIRIS

Asetilkolin reseptorleri 1914 yilinda Sir Henry Dale (1)
tarafindan muskarinik ve nikotinik reseptorler olarak
siniflandirilmistir. Dale’in ¢alismalarindan yillar sonra
muskarinik reseptorlerin farkli aktivitelere aracilik etti-
g1 bulunmustur (1-3). Muskarinik reseptdrler hem mer-
kezi hem de periferal sinir sisteminin noronlarinda ve
otonom sinir sisteminin kontroliinde olan kalpte, solu-
num yollarinda, gastrointestinal sistemde, {iriner yollar-
da, g6z ve ekzokrin bezlerde bulunur ve bir¢ok dnemli
temel fizyolojik islevi igeren diizenlemeye aracilik eder
(2-5). Ornegin, muskarinik asetilkolin reseptérleri (mA-
ChR) aracilig1 ile asetilkolin; kalp atisinda, kan basin-
cinin diizenlenmesinde, damarlarin gevsemesinde, hava
yolundaki diiz kaslarin kasilmasinda, viicut isisinin
ayarlanmasinda, gastrointestinal bolgede bulunan or-
ganlarin motilitesinde, ekzokrin ve endokrin bezlerden
salg1 salinmasinda, ayrica motor ve duyu kontroliinde,
hafiza, 6grenme gibi daha karmasik olaylarin diizen-
lenmesinde rol alir (2,4,6).

MUSKARINIK RESEPTORLERIN
GENEL OZELLIiKLERIi VE
ADLANDIRILMASI

1950-1980 yillart arasinda yapilan ¢alismalar sonucunda,
muskarinik reseptorlerin farkli genler tarafindan kodlan-
dig1 ve farkli farmakolojik &zelliklere sahip oldugu belir-
lenmistir (2,3). Yapisal olarak farkli alttiplerin karakte-
ristik doku dagilimlari, farmakolojik baglanma profilleri
ve fizyolojik fonksiyonlar1 belirlenmistir. Birgok dokuda/
hiicrede birden fazla tipte mAChR birlikte bulunur (7).

Insanlarda ve diger memelilerde molekiiler biyoloji tek-
nikleri kullanilarak muskarinik reseptor alttiplerini sif-
releyen 5 farkli intronsuz genin varligi rapor edilmistir
(3-5,8-11). Bu genler tiirler arasinda dizi ve yapt homo-
lojisi gostermektedir (5,9). Bu benzerlik membrani kate-
den bolgelerde, sitoplazmik ve hiicre igi islevsel bolgele-
re (domain) gore nispeten daha yiiksektir (2,10).

Muskarin, muskarinik reseptdrlerin segici olmayan
agonisti, atropin ise secici olmayan antagonistidir. Mus-
karinik reseptor alttipleri, dnceleri yapilarina ve amino
asit dizilerine gore adlandirilmistir. Daha 6nceki adlan-
dirma sistemine gore molekiiler olarak kiiciik “m” harfi
ile farmakolojik olarak biiyiik “M” harfi ile gosteril-
mistir (5). Yeni adlandirma sistemine gore farmakolojik
ve molekiiler alttipler M -M; olarak gdsterilmektedir
(12). M, M,, M, ve M, primer dokularda farmakolojik
ve fonksiyonel olarak karakterize edilmistir (13-15).
M; reseptoriiniin doku dagilimi belirlenmesine karsin
fonksiyonu tam olarak bilinmemektedir.

Muskarinik Reseptorlerin Doku ve
Organlardaki Dagilinu

Muskarinik reseptdr alttiplerinden M, ’in, beyin korteksi,
striatumda; M, ’nin, kalpte, beyincikde; M.’lin, ekzok-
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rin salgi bezlerinde, diiz kaslarda; M,’iin, striatumda;
M_.’in, substantia nigrada ekspresyonlar1 yiiksektir (2).
Hipokampus, hipotalamik supraoptik ¢ekirdek, stri-
atum, korteks, ventral tegmental alan gibi merkezi si-
nir sisteminde, kalp, gastrointestinal sistem diiz kasla-
r1, solunum sistemi, idrar kesesi, uterus gibi periferal
dokularda mAChR alttiplerinin dagilimi, alttipe 6zgii
etkenler (agonist ve antagonistler) ile farmakolojik et-
kilesimleri incelenmistir. Bunun yani sira molekiiler,
immiinohistokimyasal ve immiino¢dkelme caligsmala-
r1 ile mRNA ve protein ekspresyonlar1 arastirilmistir
(3,19-21). Beyinde yapilan ¢alismalar M, reseptoriiniin
serebral korteks, hipokampus ve korpus striatumu ige-
ren On beyin bolgesinde eksprese edildigini gostermistir
(17-19,22). Sigan striatumunda M, lokalizasyonu im-
miinogokelme caligsmalart ile gosterilmistir (23). Sican
beyin sapt mAChR’lerinin %84’ M, dir (18). Substan-
tia nigra ve ventral tegmental alan gibi orta beyin bol-
gelerinde ¢ok diisiik diizeyde M; mRNA ve proteinleri
belirlenmistir (22,23). Kobay safra kesesinde M, ve M,
mRNA’lar1 Ters Transkriptaz-Polimeraz Zincir Reaksi-
yonu (RT-PCR) yontemi ile gosterilmistir (24). Tavsan-
da yapilan immiinogokelme galigmalari ile M, resepto-
riiniin sempatik gangliyon, ileum, uterus ve atriyumda
major alttip oldugu, M,’lin submaksiller bezde gok mik-
tarda, M, ve M, alttiplerinin akcigerlerde bulundugu
gosterilmistir (15,16). Kobay safra kesesinde “western
blot” analizi ile M, ve M, alttipleri saptanmustir (21). M,
reseptoriiniin lenfositlerde, deri fibroblastlarinda, iris
sfinkter diiz kaslarinda, 6zefagusta ve parotid bezinde
diger muskarinik reseptorler ile birlikte yerlesik oldugu
gosterilmistir (25).

Muskarinik Reseptor Farmakolojisi

mAChHR alttip segici antagonistlerin gelistirilmesi, fark-
It mAChR alttiplerinin ayrimini saglamistir. Bunlardan
M, igin, pirenzepin ve “green mamba toxin” (MTK) (14),
M, i¢in metoktramin, AF-DX 116, AF-DX 385 ve tri-
pitramin, M, i¢in 4-DAMP (4-difenil asetoksi N metil
piperdin metiyodit), p-f~-HHSiD (heksa hidro-sila-dife-
nidol hidrokloriir pflora anologu), M, igin tropicamide,
himbazin, PD 102807 ve muskarinik toksinler MT, ve
MT, segicidir (26). Muskarinik reseptdr antagonistleri-
nin reseptor afinite profilleri farkl: alttipler arasinda ca-
kisabilmektedir. Bunun sebebi, antagonistlerin muska-
rinik reseptor alttiplerini segici olarak ayiramamasidir.
Bu bilesiklerin segiciligi sz konusu doku veya hiicrede-
ki reseptor ekspresyonlarinin diizeyine ve antagonistle-
rin ilgi sabitlerine baglidir (Tablo 1).

MUSKARINIK RESEPTORLERIN
YAPISAL OZELLiKLERI

Muskarinik reseptorler G proteinleriyle kenetli re-
septorler ailesinin tiyesidirler ve 50-70 kDa molekiil
agirliginda glikoproteinlerdir (27-29). Muskarinik re-
septorlerin hiicre yiizeyinde ligand baglama bolgesi,
hiicre zarinin sitoplazmik yiizeyinde G protein baglama
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Tablo 1: Muskarinik antagonistlerin baglanma profilleri (antagonistik afiniteler (pKi).

M, M, M, M, M,

Atropin 9.0-9.7 8.79.3 8.9-9.2 8.9-9.1 8.9-9.7
Pirenzepin 8.0-8.5 6.3-6.7 6.8-7.1 7.1-8.1 6.9-7.2
Metoktramin 6.77.8 7.7-8.3 6.1-6.9 7.0-7.4 6.3-7.2
AFDX-116 6.9 7.2 6.6 7.0 6.6

4-DAMP 8.6-9.2 7.8-8.4 8.9-9.3 8.5-9.4 8.9-9.0
Himbacine 6.7-7.0 8.0-8.3 6.9-7.4 7.8-8.8 6.1-6.3

Kaynaklar 4,9,12 ve 35’den derlenmistir

bolgesi vardir (30,31). Muskarinik reseptorlerin amino
ucu hiicre disinda, karboksil ucu hiicre i¢cindedir (2,32).
Muskarinik reseptorler membrani katederken ti¢ii hiicre
icinde (il1-13), {igii hiicre disinda (el-e3) 6 ilmek olustu-
rur (10,33,34). Muskarinik reseptor M|, M,, M alttipleri
arasinda i3 bolgesi, M, ve M, reseptorlerine gore bir-
birlerine daha fazla benzerlik gosterir (35,36). Bu bolge
reseptoriin etkileyici sistemleri ile etkilesiminde 6nemli
olup, bu etkilesimleri diizenleyen fosforillenme bdlgele-
rini igermektedir (36). Ayrica ligiincii sitoplazmik ilmek
G proteini ile etkilesir (30). Muskarinik reseptorlerin
amino ucunda bulunan asparajin dizilerinde glikoliz-
lenme kovalent modifikasyonu bulunur (37).

MUSKARINIK RESEPTORLER
ARACILIGIYLA GERCEKLESEN
SINYAL iLETi YOLLARI

Muskarinik reseptorlerin aktivasyonu ikinci haberci-
bagimli ve bagimsiz yolaklar1 uyarabilir. Ikinci haberci
bagimli yolaklarda muskarinik reseptorlerin aktivasyo-
nu ile adenilat siklaz, fosfolipaz C (PLC), fosfolipaz A,
(PLA.), fosfolipaz D (PLD) ve hiicre i¢i Ca*" salinmasini
da iceren farkli sinyal ileti yolaklarinin uyarildig1 gos-
terilmistir (10,36). Muskarinik reseptor aracili sinyal
iletisinde, farkli sistemlerde farkli G proteinleri etkili
olabilir (10). Tek bir mAChR bir yada birden fazla G
proteini ile etkilesecebilecegi gibi, mAChR’lerin farkli
alttipleri ayn1 G proteini ile kenetlenebilmektedir (38).
Ayrica reseptor tek sinyal iletici ile kenetlenerek hiicre
tipine gore farkli yanitlar da olusturabilir (10,36).

Muskarinik reseptdrlerin aktivasyonu, farkli yolaklar
araciligiyla iyon kanal aktivitesini diizenleyebilir. Ikinci
haberci bagimli yolak icin, kalpte G, kenetli mAChR nit-
rik oksit sentetazin aktivasyonu 6rnek verilebilir. Nitrik
oksidin guanilat siklaz1 aktive etmesi ile olusan cGMP,
fosfodiesteraz (PDE) "1n aktivasyonuna neden olur. PDE
hiicre i¢i cAMP diizeyini azaltir (10). Kobay safra kese-
si diiz kas hiicrelerinde de muskarinik reseptdrler araci-
lig1 ile nitrik oksit olusumu belirlenmistir (39). Kalpte,
M, reseptorlerinin ikinci haberciden bagimsiz olarak
aktivasyonu G proteinlerinin By altbirimleri araciligi ile
igceriye dogrultucu potasyum kanallarint (GIRK) akti-
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ve edebilir (2,3). Muskarinik reseptor aktivasyonu, G,
ailesi proteinlerinin Py altbirimleri aracihigi ile iceriye
dogrultucu N ve P/Q tip potasyum kanallarinin inhibe
olmasina yol acar (40). Ayn1 mekanizma ile sempatik
gangliyondaki noronlarda ise M, ve M, reseptorleri kal-
siyum kanal aktivitesinin inhibisyonuna sebep olabilir
(2). Muskarinik reseptorler diger G protein kenetli re-
septorler gibi protoonkogen p2/ ras, mitojenle aktive
olan kinaz (MAPK) ve stresle aktive olan kinaz (SAPK)
yolaklarini uyararak hiicre biiyiime, ¢ogalma ve fark-
lilasmasini diizenler (2,10,41). M, ve M, reseptorleri
GPy aracili fosforillenme ve guanin niikleotid degisim
faktorii ile ras aktivasyonuna neden olmaktadir (10,40).
Ayrica M, reseptorii, GBy aracil fosfotidil inositol-3-ki-
naz aktivasyonu mitojenle aktive olan kinazi (MAPK)
aktive edebilir. Bunu takiben src ailesi kinaz, ras ve raf
aktive olur (40) (Tablo 2).

Muskarinik Reseptor G Protein Etkilegsimi

Agonistin reseptore baglanmasi reseptoriin konformas-
yonunu degistirerek G proteini ile etkilesimini saglar.
Reseptoriin i3 ilmegi G proteiniyle etkilesim bolgesidir.
i3 bolgesindeki 4 amino asidin, G proteinin o altbirimi-
nin karboksil ucundaki bes amino asitle etkilesiminde
onemli oldugu gosterilmistir. Muskarinik reseptorlerin
farkl1 G proteinleri ile etkilesimi i¢in i3 ilmeginde farkl
bolimler oldugu belirlenmistir (2,36).

Muskarinik reseptorlere agonistin baglanmasi ile resep-
tor proteinin {i¢ boyutlu yapisi degisir. Reseptoriin akti-
vasyonu ile G proteininde GDP-GTP degis tokusu tetik-
lenir, GTP bagh o altbirimi By altbirimlerinden ayrilir
ve farkli etkileyici sistemlerle etkilesebilir (10,14,37).

Muskarinik reseptdr alttipleri 6zgiil G proteinleri ile et-
kilesimlerine gore iki biiyiik gruba ayrilir (2,3,42,43):
1) M,, M,, M, reseptorlerinin G protein ailesinden bog-
maca toksinine duyarsiz Gocq/11 ve Go, ile etkilesimi
PLC ve PLD’nin aktivasyonuna neden olur. M, M, M,
reseptorleri PLC, PLA, ve PLD ile M, ve M, reseptor-
lerine gore daha fazla kenetlenir (10,36,44). Bunlara
ek olarak M,, M,, M, reseptorleri PLC’nin aktivasyo-
nu, inositol 1,4,5-trifosfat (IP,) ve diagilgliserol (DAG)
salinmasina neden olur (2). DAG protein kinaz C’nin
uyarilmasini, IP, ise hiicre i¢i depolardan Ca™’un salin-
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Tablo 2. mAChR alttiplerinin 6zellikleri. Muskarinik Asetilkolin Reseptorleri ve Fizyolojik Fonksiyonlar:

Adlandirma M, M, M, M, M
Dlssalgl bez}erl Substantia nigra
. Korteks Kalp Gastrointestinal . . .
Doku dagilimi . . Neostriatum * striatum,hipokampus
Hipokampus diiz kas yollar
. . Ponsmedulla serebellum
diiz kas ,beyin
Antagonistler Pirenzepin AF-DX 116 pF-HHSiD (*az)
. Xanomeline
Agonistler CDD-0097
G protein Gaq’” ,G(}L13 G(lm G(lq/“ Goz]3 Gam G(lq/“ Goc13 Gs7
Fosfolipaz Adenilat siklaz Fosfolipaz Adenilat siklaz Fosfolipaz ~ adenilat
Hiicreici C inhibisyonu C inhibisyonu C siklaz ?
uicreici cevap p B p
Fosfolipaz D Fosfolipaz D’ Fosfolipaz D*** Fosfolipaz D’ Fosfolipaz D***
Pl InsP./DAG InsP./ DAG InsP,/DAG,Ca,MAPkinaz
3 y 3 3 sva,
Ikincil ulak Ca” PKC cAMP/K'kanallar1 Ca? PKC cAMP PKC
I, Aktivasyonu - (1) - +++(GIRK)1) Bilinmiyor
I, Aktivasyonu - - +++(1,,,,,) 1,0 Bilinmiyor
I Inhibisyonu Bilinmiyor ++ Bilinmiyor Bilinmiyor Bilinmiyor
Mitojenesis e
inhibisyonu +++ - +++ - Bilinmiyor
Mitojenesis ++ ++ ++ Bilinmiyor Bilinmiyor
Uyarimi
Kalp hizinin - N + + Bilinmiyor
yavaslamasi
Kalp kasilmasi " 1 1 Bilinmiyor Bilinmiyor
Diiz kas kasilmasi Bilinmiyor " "M Bilinmiyor Bilinmiyor

+++; giiglii etki, +: zay1f etki,-etkisiz, +: Faciliating etki, 1: artis, |: azalma, Ilm: iceriye dogrultucu K kanal akimi,

IK: Gecikmis dogrultucu K kanal akimi  If: Pacemaker akim

Kaynaklar 4,9,12 ve 35’den derlenmistir

masint tetikler (2,14). Hiicre igi Ca* artist; kalmodiilin’e
bagimli adenilat siklazin, kalmodiilin’e bagiml fosfodi-
esterazlarin, kalmodiilin’e bagimli protein kinazlarin ve
nitrik oksit sentetazin aktivasyonuna neden olur (2). Mo-
del hiicre soylarinda rekombinant (yeniden birlesme, dii-
zenlenme) M, M, M, reseptorlerinin G_ ve G, proteinleri
ile etkilesimi de gosterilmistir (38). Sican beyninin farkli
bolgelerinde dncelikle M, ve M, reseptorleri araciligr ile
fosfoinositid (PI) hidrolizinin oldugu belirlenmistir (45).

2) M, ve M, reseptorleri dncelikle bogmaca toksinine
duyarh G, altbirimleri ile kenetlenerek adenilat sikla-
z1 inhibe eder ve cAMP sentezi baskilanir (2,3,5,21,46).
Belirli hiicre tiplerinde M, ve M, reseptérlerinin G, ai-
lesine kenetlenmesiyle fosfolipaz C 3 (PLCP) izoform-
larimin aktivasyonu belirlenmis ve G proteinlerinin By

Turk J Biochem, 2006; 31 (3) ; 143-152.

altbirimleri aracili yolla adenilat siklaz izoformlarinin
aktive oldugu saptanmistir (2). Bunun yanisira, By altbi-
rimlerinin dogrudan potasyum ve kalsiyum kanallarini
diizenledigi belirlenmistir (3,47,48).

Muskarinik reseptorlerde dogal ve sentetik ligandlar
icin baglanma boliimleri ve reseptoriin hiicre dist ilmek-
lerinde birkag allosterik baglanma bdlgesi de belirlen-
mistir (49-51). Proteinin allosterik 6zelligi G proteini
ile etkilesimi sirasinda goriiliir. Allosterik ligandlarin
baglanmasi, klasik baglanma bélgelerinin baglanma
ozelligini etkilemez. Ancak allosterik ligandlar muska-
rinik agonist karbakolun yoklugunda dogrudan G prote-
inlerini uyarirlar. Bu allosterik ligandlarla aktivasyonun
muskarinik antagonistlerle dnlenemedigi belirlenmistir
(3,52,53).
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Muskarinik Reseptor Sinyal Yolunun G
Proteinlerinden Bagimsiz Olarak
Diizenlenmesi

Son yapilan calismalarla G proteinleriyle kenetli re-
septorlerin (GPCR), heterotrimerik G proteinlerinden
bagimsiz olarak da sinyal ilettikleri belirlenmistir (54).
Ancak sigan beyin sinaptozomu presinaptik mAChR’leri
dinlenim potansiyeli sirasinda agonistlere yiiksek ilgi
gosterirler. mAChR’leri ekzositik aygittaki sintaksin
ve SNAP-25 proteinleri ile spesifik olarak etkilesir ve
bu etkilesim diisik membran potansiyelinde zayiflar.
Onerilen modele gore, agonist bagh reseptor ekzositik
aygit1 bloke eder. Fakat zarin depolarizasyonu ile resep-
torlerin agonistlere ilgisi azalir, asetilkolin ayrilir ve bos
reseptorler artik sintaksin ve SNAP-25 proteinleri ile
etkilesemez. Bu igleme paralel olarak, voltaja bagimli
kanallarla giren Ca*™, Ca*’a bagimli olaylar1 gergekles-
tirir. Bu paralel iglemler nérotransmitter salinimini sag-
layabilir. Bu asamada zar potansiyelindeki degisimin,
reseptoriin agoniste olan afinitesini nasil degistirdigi
heniiz bilinmemektedir (54).

MUSKARINIK RESEPTOR
ANTAGONISTLERI iLE MUSKARINIK
ASETILKOLIN RESEPTORLERININ
ARTISI (UP-REGULASYONU)

Atropin gibi muskarinik antagonistlerin 14 giinden fazla
kronik olarak uygulanmasinin beyin, kalp ve solunum
yollarinda mAChR sayisinda doza bagimli olarak %100
artiga yol agtig1 bilinmektedir. Genelde kronik atropin
veya skopolamin verilmesiyle yanitin azalmasi reseptor
sayisindaki artisla beraber gergeklesir. Nitekim, atropin
ve skopolamin verilen sigan serebral graniil hiicrelerin-
de, si¢an kortikostriatal noron ve HEL 299 hiicre kiiltiir-
lerinde, inkiibasyonun 1-8. saatleri iginde M -M, mRNA
konsantrasyonunun %40-250 arttig1 belirlenmistir. /n
vivo deneylerde ise | hafta atropin enjeksiyonu yapilan
siganlarin beyin korteks bolgelerinde M; mRNA’sinin
%50 arttig1 belirlenmistir. Tavsan akcigerine kronik at-
ropinin 4 hafta uygulanmast M, mAChR sayisin1 %66
artirirken, M, reseptor sayisini %27 arttirmis, M, say1si
ise degismemistir. Muskarinik antagonistlerle kronik
tedaviden sonra astim hastalarinda goriilen kolinerjik
cevapsizligin sebebinin solunum yolu M, reseptorii
ekspresyonundaki artis (up-regulasyon) oldugu ileri sii-
riilmektedir (54).

MUSKARINIK ASETIiLKOLIN

RESEPTORLERININ CESITLI

DOKULARDAKI FIZYOLOJIiK
ROLLERI

M, Reseptoriiniin Diiz Kaslarda Rolii:

M, reseptorleri, kolinerjik etkenlerle uyarildiklarinda
kasilma cevabina aracilik etmektedirler. Bunun yanisi-
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ra M, ekspresyonu da diiz kaslarda yiiksektir. Farmako-
lojik galigmalar M, nin diiz kas kasilmasina katkisinin
az oldugunu fakat mesane detriisor kas kasilmasina ak-
tif olarak katildigin1 gostermektedir (12). M, reseptorle-
rinin diiz kas gevsemesinde rolleri oldugu ve M, ‘lerin
antagonize edilmesiyle diiz kas gevsemesinin de inhibe
oldugu gosterilmistir. Ayn1 zamanda M, reseptdriiniin
M, aracili gevsemeleri ve M, reseptoriiniin M, aracili
kasilmalar1 da giiclendirdigi bildirilmistir (55).

Muskarinik Reseptorlerin Merkezi Sinir
Sistemindeki Rolleri

Farmakoljik caligmalar M, reseptoriiniin 6grenme ve
hafizada Onemli oldugunu disiindiirmektedir (2,6).
Alzheimer’l1 hastalarda goriilen algilama eksikliklerin-
de mAChR’lerinin 6nemli rolii oldugu diisiiniilmekte-
dir. Muskarinik reseptorlerin REM uykusunun indiik-
lenmesinde rolii oldugu gosterilmistir. Beyin sapinda
pontin retikiiler bolgedeki olusumda M, ve/veya M,
reseptorlerinin aktivasyonu, bogmaca toksinine duyarl
G proteinleri araciligiyla REM uykusunu uyarir. REM
uykusunda, beyin kokiindeki kolinerjik sinirlerden ase-
tilkolinin salinmasi artar ve muskarinik antagonistlerin
verilmesi REM uykusunu azaltir (2,56). Muskarinik
reseptorler bazal gangliyonlarin fonksiyonlarinin dii-
zenlenmesinde de 6nemli rol oynar. Omuriligin orta
béliimiinde bulunan sinirlerdeki M, ve M, reseptorleri
striatumda dopaminerjik aktarimi diizenler. Ornegin,
muskarinik antagonistlerin uygulanmasi haloperidol
gibi dopamin D, reseptdr antagonistinin verilmesi ile
katelepsi olusumunu 6nler (2,57). Muskarinik reseptor-
lerin merkezi sinir sistemi aracili hipotansiyon, bradi-
kardi, epilepsi gelisiminde ve alkolik davranisi da ice-
ren diger siireglerde etkisi gosterilmistir (2).

Kalpteki Muskarinik Reseptirler

Klasik goriise gore, kalpte en ¢cok bulunan mAChR’i
M_’dir (14,60). mAChR’lerinin kalp fonksiyonunda pa-
rasempatik etkilerde 6nemli roli vardir. Kalpte mAChR
uyariminin; yavaslama veya hizlandirmada (negatif
veya pozitif kronotropik etkiler); kasilma kuvvetinin
zayiflamasi veya artmasinda; kisa atrial aksiyon po-
tansiyel stiresinde (APD = Action potential duration);
atrioventrikiiler nodal ileti hizinin yavaslamasinda ve
kardiomiyosit apoptotik hiicre 6liimii azalmasinda etkili
oldugu belirlenmistir (14). Ancak diger alttiplerin (M,,
M,) olasi rolleri hakkinda bazi kanitlar vardir. Normal
fizyolojik sartlarda ve bazi patolojik durumlarda kalbin
parasempatik kontrolunda, M, reseptoriiniin 6nemli rol
oynayabilecegi onerilmektedir (14,61). Sigan kalbinde
Ters transkriptaz polimeraz zincir reaksiyonu (RT-PCR)
teknigi ile M,-M; alttiplerinin mRNA’lar1 belirlenmistir.
mAChR’leri sinoatriyal diigiim (SA), atriyoventriikiiler
diigiim (AV) ve ventrikiilii de igeren kalp dokularinda
bulunmustur. Farkli arastirmacilar yaptiklart ¢alis-
malarda, sol ve sag ventrikiillerinde M, ve M; mRNA
ekspresyon diizeylerinin farkli oldugu, si¢an ventrikiil
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miyositlerinde fonksiyonel M, reseptoriiniin bulundugu,
sigan atriyumlarinda ve ventrikiillerde M, mRNA’sinin
M, mRNA’sina gore ¢ok az eksprese oldugu belirlen-
mistir (14,58,59,62,63). M, reseptorii, insan kalbinde,
kobay kalbinde, tavsanda ve kopek atriumunda, fare at-
rium miyositlerinde gosterilmistir (21,60,62).

MUSKARINIK RESEPTOR
ALTTIiPLERI

M, Muskarinik Reseptorii

Insanda 460 amino asit uzunlugundaki M, resepto-
rii, merkezi sinir sisteminde asetilkolinle indiiklenen
MAP kinaz aktivasyonuna aracilik eden tek muskari-
nik reseptordiir. Asetilkolinle MAP kinaz aktivasyonu
hafizada onemlidir (2,64). Yetigkin memeli sinir siste-
mindeki ndronlar arasinda sinaptik baglantilarin mo-
difikasyonunda MAP kinaz yolaginin rolii vardir (64).
Striatumda M, eksikliginin dopaminerjik aktarimini
anlamli diizeyde arttirdig1 ve lokomotor etkinligin art-
t181 belirtilmektedir (54).

M, Muskarinik Reseptirii

Insan M, muskarinik reseptorii 466 amino asite sahip
bir protein olup en fazla kalp ve beyincikde eksprese
olmaktadir. Bundan baska merkezi sinir sisteminde ve
otonomik sinirlerin sinir uglarinda bulunur. insan peri-
feral lenfositlerinde ve gesitli 16semi hiicre soylarinda
varlig1 gosterilmistir (65,66). G proteini ailesinden G,
ailesi aracilig1 ile K kanallarinin uyarilmasina aracilik
eder ve uyarilabilir hiicrelerin plazma zarinda hiperpo-
larizasyona neden olur (3,14). M, reseptorii, akcigerlerde
kolinerjik néronlardan asetilkolinin salinmasini inhibe
eder. Solunum yollarinda parasempatik néronlarda M,
ekspresyonu viral enfeksiyonla ve interferon 7y verilme-
siyle azalirken asetilkolinin salinmasi artar. Deksometa-
zon ise M, reseptdr ekspresyonunu arttirir, asetilkolinin
salinmasinit azaltir (67). Akcigerlerdeki parasempatik
sinirlerde M,’nin bloke edilmesi ile vagus aracili brons
kasilmasinin 8 kat arttig1 belirlenmistir. Allerjenler, vi-
ral enfeksiyon ve ozon M, reseptor islevini azaltir ve
boylece vagus aracili brong kasilmasi artar (68).

M, Muskarinik Reseptirii

Insan M, muskarinik reseptor alttipi 590 amino asit ige-
rir. M, reseptor alttipinin ekzokrin salgi bezlerinde ve
diiz kaslarda ekspresyonu yiiksektir. Ayrica fare erit-
rolésemi hiicreleri (MELC), sican mononiikleer hiic-
relerinde, insan kan hiicrelerinde, Peer hiicrelerinde,
oligodendrositlerde, insan néroglioma, astrositoma, gli-
oblastoma hiicrelerinde ekspresyonu gosterilmistir. Be-
yinde, goz sfinkter kaslarinda, akcigerlerde, safra kese-
si diiz kasinda, mide ve bagirsaklarda islevseldir (2,21).
G, ailesi aracihig1 ile PLC, IP,/DAG olusumuna neden
olur. IP, Ca™’un salinmasina yol agarken DAG protein
kinaz yolagini aktive eder (69). Bu reseptor alttipi tiikii-
ritk salgilanmasi ve yiyecek aliminin diizenlenmesinde
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onemlidir. M, eksikliginde yiyecek alimi azalir ve buna
bagli olarak viicut agirligi azalir, periferal yag birikimi
meydana gelir (25).

M, Muskarinik Reseptirii

Insanda 479 amino asit uzunlugunda olup, striatumda
ekspresyonu yiiksektir (11). Beyin M, reseptorleri M,
reseptorleri gibi merkezi dopaminerjik yanitlarin dii-
zenlenmesinde dnemlidir. M, eksik farelerde bazal loko-
motor aktivitesinde ve D, dopamin reseptor aktivasyo-
nundan sonra lokomotor cevaplarda artis gosterilmistir.
M,’iin periferal diiz kas kasilmasinin diizenlenmesinde
de rol oynayabilecegi belirtilmistir (70).

M Muskarinik Reseptirii

Insanda ve farede 532 amino asitden ibaret bir glikop-
roteindir. Insanda 15926 kromozom bélgesinde bulu-
nur. Fare M, gen dizisi insan geni ile %89 benzerlik
gostermektedir (8,71). Insan A2058 melanoma hiicre-
lerinin endojen olarak M, reseptoriinii eksprese ettigi
gosterilmistir (72). Immiin-reaksiyon caligmalar1 ile
M; reseptdrii striatum, hipokampus ve serebellumda
diisiik diizeyde bulunmustur (23). Substantia nigra ve
ventral tegmental alan gibi orta beyin bolgelerinde ¢ok
fazla diizeyde M, mRNA’s1 ve proteinleri belirlenmis-
tir (22,23). Bu bolgelerde M, reseptoriiniin fazla olmasi
nedeniyle dopaminerjik iletinin diizenlenmesinde rolii
olabilecegi onerilmis fakat kanitlanmamistir (2,38,73)
M, muskarinik reseptorleri serebral kan arter ve arteri-
ollerinin kolinerjik dilatasyonu i¢in gereklidir (54). RT-
PCR ile sigan baziler, pulmoner, mezenterik ve kuyruk
arterlerinde M; mRNA’sinin varliginin belirlenmesine
karsin, heniiz fonksiyonel dnemi bilinmemektedir (74).
Radyoligand baglama deneylerinden elde edilen veri-
lere gére M, reseptorii AF-DX 116, AQ-RA 741’e dii-
siik, metoktramin ve pirenzepine orta derecede ilgilidir.
AQRA 741, himbazin ve darifenasin gibi ligandlar M_’e
gore oncelikle M, ’e ilgi gdsterir (75). M, reseptort igin
secici antagonist yoktur.

MUSKARINIK LIGANDLARLA
MUSKARINIK RESEPTOR UC
BOYUTLU YAPISININ DUZENLENMESI

mAChR’ler kendiliginden birden fazla farkli reseptor
ii¢ boyutlu yapisina (konformasyon) uyum gdsterebilir-
ler; klasik agonistler ve antagonistler ile reseptdriin et-
kilesimi sonucunda farkli i¢ boyutlu yaprya gecebilirler
yada yapilarini degistirmeden kalabilirler. Antagonist-
ler, reseptor G protein etkilesimini 6nleyen {i¢ boyutlu
yap1 olusumunu, agonistler ise heterotrimerik G protei-
ni ile etkilesimi saglayan yapiy1 tetikler. Coklu reseptor
i¢ boyutlu yapt modelinde, farkli muskarinik ligandlar
farkli farmakolojik 6zellikli reseptor yapilarini uyarabi-
lir. Ornegin M, muskarinik reseptoriinde ayn1 bolgeye
baglanan metakolin ve pilokarpinin farkli reseptor ii¢
boyutlu yapisini indiikleyerek farklt G proteinlerini ak-
tive edebilecegi diisiiniilmektedir (54).
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MUSKARINIK ASETIiLKOLIN
RESEPTORLERININ FOSFORILLENME
VE DUYARSIZLASTIRILARAK
DUZENLENMESI

Reseptorlerde duyarsizlastirma farkli yollarla olabilir.
G proteinine kenetli diger reseptorler gibi muskarinik
reseptorlerin islevi ve ekspresyonu degisken ve gesitli
faktorler tarafindan diizenlenmektedir. Farkli arastirici-
lar mAChR duyarsizlastirilmasinda reseptor fosforillen-
mesinin 6nemli rolii oldugunu belirtmektedir (76). M,
ve M, reseptorlerinin agonistten ve GBy’dan bagimsiz
olarak da PKC ile fosforillendigi gosterilmistir (77,78).
PKC, M, reseptoriiniin karboksil (C) ucundaki Ser-451
ve Thr-455’den ve 3. sitoplazmik ilmegin C ucundan
fosforiller (77,79). Memeli M, mAChR’ii PKC’nin su-
bstrat1 degildir. Forbol esterlerin, ¢esitli hiicre soyla-
rinda mAChR aracili olarak PI hidrolizini, Ca™ artigini
ve cAMP birikimini bloke ettigi gdsterilmistir (80,81).
Bundan dolay1 protein kinaz aracili reseptor duyarsiz-
lastirmasi diisiiniilmektedir. Agonistten bagimsiz olarak
GRK2’nin Gy araciligi ile M, ve M, reseptorlerini fos-
forilleyebildigi gosterilmistir (54,77,82). M, reseptoriin-
de GRK, ile fosforillenen ana boliimler 3. sitoplazmik
ilmekdedir. K. Kameyama ve grubu (54) saflastirilmis
Gai/Gao ile M, reseptoriiniin etkilesiminin GRK2 ara-
cili fosforillenmeyi etkilemedigini gostermistir. M, nin
GRK2 ve GRK3 aracili fosforilasyonunun Goo prote-
ini ile kenetlenmesini bozdugu bildirilmektedir (83).
Son zamanlarda, mitojenle aktive olan protein kinazlar
ERK1/2’nin GRK2’nin karboksil ucu boélgesinde 670
numaralt serini fosforilleyerek, kinazin GPCR’lere (G
protein kenetli reseptor) ilgisini azalttigi gosterilmistir
(84). Ote yandan, GRK2'nin etkinligi PKC ve c-src ile
fosforillenerek uyarilabilir. ERK1/2, PKC ve c¢Src, mA-
ChR ile uyarildiklarina gére, mAChR duyarsizlastirma-
sinin GRK2nin geri beslemeli uyarisi yada inhibisyonu
ile diizenlendigi diisiiniilebilir (54). Agonist varliginda
da M, ve M, reseptorlerinin akut duyarsizlagtirilmasin-
dan soz edilmektedir (54).

MUSKARINIK RESEPTORLERIN YER
ALDIGI PATOLOJIK OLAYLAR

Muskarinik asetilkolin reseptdrleri ¢esitli hastaliklarin
tedavisinde hedef reseptorlerdir. Muskarinik reseptor
sayisinin degisimi ve islevinin bozulmasinin Alzheimer,
Down sendromu ve Parkinson gibi norolojik hastalik-
larin olusumunun nedenlerinden biri oldugu bilinmek-
tedir (2,5,38). Ornegin Alzheimer hastaliginda, bilisin
kavranmasindaki eksiklikler beyinde asetilkolin diize-
yinin ytikselmesiyle azaltilabilir. Alzheimer’l1 hastala-
rin beyninde 6liim sonrasi yapilan ¢alismalar ile muska-
rinik reseptor ekspresyonlarinda degisim belirlenmistir.
M, ve M, reseptorlerinin immiin reaktivitesi azalirken,
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M, reseptorlerinin sayisinin arttigi belirlenmistir (38).
Ayrica muskarinik reseptdr ekspresyonu beyin gelisi-
mi ve yaslanma siirecinde degismektedir. Sitokinlerin,
sinir bliytime faktorii (NGF), siliari norotrofik faktor
(CNTF) ve l6semi inhibitor faktor (LIF) ’in merkezi
sinir sistemindeki muskarinik reseptor ekspresyonunu
diizenledigi gosterilmistir (85). Muskarinik reseptorler,
solunum yollarinin, akciger fonksiyonlarinin normal
fizyolojisinde ve patofizyolojisinde 6nemlidir (10). So-
lunum yollarinda beta adrenoreseptor aracilt gevseme
adenilat siklaz enzimi araciligiyla gerceklesir. Astimda,
kolinerjik etkinlik, ayn1 adenilat siklaz enziminin M,
reseptor aracilt inhibisyonu ile solunum yollarinin da-
ralmasina yol acar. Insan ve hayvan idrar keselerinde
yapilan aragtirmalar muskarinik reseptorler hakkindaki
bilgilerin artmasina ve ¢ok calisan idrar kesesinin te-
davisine katkida bulunmustur (12). Parkinson hastalig1,
astim, hava yollarinda kronik inflamasyon ve peptik
iilser tedavisinde antimuskarinik etkenler kullanilmak-
tadir. Muskarinik ve antimuskarinik ilaglarin tedavi po-
tansiyeli cok yiiksek olmasina ragmen, yan etkilerinden
dolay1 klinik kullanimi kisithidir (10,12,25,86).

Dogal Olarak Olusan Muskarinik Antikorlar

Chagas hastaliginin nedeni Trypanasoma cruzi parazi-
tidir. Chaga hastalig1 yavas yavas kardiomiyopati gelisi-
mine neden olur. Chaga hastaliginin kronik evresindeki
hastalarin serumlarinda M, reseptoriiniin hiicre dis
2. ilmegine 6zgiin antikorlar belirlenmistir. M, resep-
torliniin hiicre dis1 2. ilmeginde negatif yiiklii amino
asitler, parazitin immiinobaskin ribozomal proteinine
benzemektedir. M, reseptdriiniin 2. hiicre dis1 ilmegi ile
Chagas tanili hastalarin antikorlarinin etkilesimi bu re-
septorii aktive eder ve kismen atropine duyarl yolakta
cAMP olusumu ve atrial kasilma azalir. M, reseptorle-
rinin bu antikorlara uzun siireli maruz kalmasi reseptor
duyarsizlastirilmasiyla ve internalizasyonla sonuglanir
(54). Bu antikorlarin M, reseptdriiniin allosterik etkin-
lestiricileri olarak rol oynayabilecegide diisiiniilmek-
tedir. Ayrica M, reseptoriiniin 3. sitoplazmik ilmegine
6zgiin antikorlar da kronik Chagas hastalig1 tanisi almis
sahislarin serumlarinda belirlenmistir (54).

Muskarinik reseptorler hafiza, 6grenme, kalp hizinin
diizenlenmesi, motor ve duyu kontrol gibi kompleks
davranislarda rol oynamaktadir. Fakat bu davranislari
sinyal ileti diizeyinde baslatanin ne oldugu hakkinda
bilinenler ¢ok azdir. Bir muskarinik reseptor alttipini
endojen olarak eksprese eden hiicrelerde veya dokular-
da yapilan ¢aligmalarin verileri, transfekte hiicre soy-
larinda yapilan calisma verileri ile kombine edilerek
gelecekte bu ve diger sorulara yanit bulunabilir. Cesitli
doku ve organlarda muskarinik reseptdr alttiplerinin
dagilimindaki ve fonksiyonlarindaki farkliliklar segici
ilaglarin gelistirilmesinde ve bazi hastaliklarin fizyopa-
tolojilerine agiklik getirilmesinde 6nem tagimaktadir.
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