
Özet

Kolinerjik sistemin komponentleri; kolinasetiltransferaz, asetilkolin, kolinesterazlar ve kolinerjik reseptör-
lerdir. Bu sistemin bilinen klasik rolü, sinir sistemi hücreleri arasýndaki uyarýlarý taþýmasýdýr. 
Embriyonal dönemde kolinerjik sistemin komponentleri, sinir iletiminden baðýmsýz çeþitli doku ve hücrelerde
tespit edilmiþtir. Özellikle erken embriyonal dönemdeki hücrelerde ve dokularda kolinesterazlarýn ve
muskarinik reseptörlerin geçici olarak ortaya çýktýðý, doku ve hücrelerin morfolojik geliþiminin tamamlanmasý
ile bunlarýn kaybolduðu gözlenmiþtir. Bu, kolinerjik sistemin morfolojik olaylarda yani hücre proliferasyonu,
diferensiasyonu ve migrasyonunda  rol oynadýðýný gösteren bir bulgu olarak kabul edilmektedir. Kolinerjik
sistemin klasik fonksiyonundan farklý olarak embriyonal  dönemde doku ve hücrelerin morfogenezinde rol
aldýðý için bu sisteme ayrýca "embriyonal kolinerjik sistem" denilmiþtir. 
Kolinerjik sistemin komponentlerinden asetilkolinesteraz, butirilkolinesteraz ve muskarinik reseptörler
malign olaylardaki anormal hücre artýþý sýrasýnda da tespit edilmiþ ve bu komponentler ile sinirsel ileti arasýn-
da herhangi bir iliþki kurulamamýþtýr. Malign olaylardaki anormal hücre çoðalmalarý ile kolinesterazlarýn ve
muskarinik reseptörlerin ortaya çýkýþý arasýnda doðrusal bir iliþkinin olduðu belirtilmektedir. 
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Abstract

The  role  of  the  cholýnergýc  system  ýn  morphogenetýc  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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EErriiþþkkiinnlleerrddee  kkoolliinneerrjjiikk  ssiisstteemm
Eriþkinlerdeki kolinerjik sistem, santral ve periferik
sinir sistemi hücreleri arasýnda uyarýlarýn taþýnmasýn-
da rol oynar. Kolinerjik sistemin komponentleri þun-
lardýr 
11.. Kolinasetiltransferaz (ChAT) : Asetikolinin sen-
tezinde rol oynar. 
22.. Asetilkolin (ACh) : Kolin ve asetilkoenzim A'dan
sentez edilir ve sinaptik aralýkta nörotransmitter
olarak görev alýr. 

33.. Kolinesterazlar: Memelilerde tespit edilen  iki tür
kolinesteraz vardýr. 
aa)) Asetilkolinesteraz (AChE): Buna spesifik
kolinesteraz da denir. Sinaptik aralýktaki ACh'in inak-
tivasyonundan sorumlu olup ACh'i asetik asit ve
koline hidrolize eder. 
bb))  Butirilkolinesteraz (BChE): Buna psödokolinester-
az veya nonspesifik kolinesteraz da denir. Bu enzim
kolinerjik sinirlerde, glia hücrelerinde, karaciðerde ve
plazmada bulunur. 
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44.. Kolinerjik reseptörler: Muskarinik ve nikotinik
olmak üzere ikiye ayrýlýr:
aa))  Muskarinik reseptörler (MR): Beyinde, gastroin-
testinal sistemde, kalp kasýnda, salgý bezlerinde,
trakeo-bronþial kanalda, damarlarda yaygýn olarak
bulunur. Bu reseptörler M1, M2, M3, M4, M5 þek-
linde alt gruplara ayrýlýr. 
bb)) Nikotinik reseptörler (NR): Otonomik ganglionlar-
da, nöromüsküler kavþak sonrasý çizgili kasta ve adre-
nal medullanýn kromofin hücrelerinde bulunur (1).

KKoolliinneerrjjiikk  SSiisstteemm  vvee  MMoorrffooggeenneezz
Bilindiði gibi embriyonal dönemde morfogenetik
olaylar için hücrelerin proliferasyonu, diferansiasy-
onu ve migrasyonu gerekir.  Embriyonal hücrelerin ve
dokularýn büyümesi ve farklýlaþmasý çeþitli endojen
maddeler tarafýndan kontrol edilir (2). Bu geliþim
sürecinde;  çeþitli hormonlar, growth faktörleri
(epitelial growth faktör, transforming growth faktör,
insülin like growth faktör v.b) ve embriyonal koliner-
jik sistem rol oynar (3). Bu çalýþmada morfogenezde
rol oynayan embriyonal kolinerjik sistemin özellikleri
ve fonksiyonlarýnýn incelenmesi amaçlanmýþtýr. 

aa))  KKoolliinneesstteerraazzllaarr
AChE'ýn  bilinen klasik rolü kolinerjik sinapslardaki
asetilkolini hidrolize etmektir. BChE ise, sinaptik
aralýkta bulunmaz ve fonksiylarý tam olarak aydýnlan-
mamýþtýr (4). Her iki enizim aktiviteleri birçok canlý
türünde incelenmiþ ve kolinerjik innervasyonla ilgisi
olmayan farklý bölgelerde rastlanmýþtýr (5). Son 30
yýldýr kolinesterazlarýn sinaptik aralýktaki hidrolitik
aktivitelerinden baðýmsýz non-kolinerjik fonksiyon-
larý ile ilgili birçok araþtýrma yapýlmýþtýr (6, 7, 8).
Kolinesterazlar ile ilgili ilk sistematik çalýþma Drews
ve ark. (6) tarafýndan tavuk embriyolarýnýn organ
taslaklarýnda yapýlmýþ ve morfolojik diferansiasyonun
baþladýðý bu dönemdeki hücrelerde enzim aktivitesi
pozitif bulunmuþtur. Cochard ve Coltey (9) ve Miki
ve ark. (10) ise, AChE'ý  migrasyona uðrayan nöral
krest hücrelerinde tespit etmiþlerdir. Vanittakom ve
Drews (11) ise kolinesterazlarý ekstremite geliþimi
sýrasýnda  kýkýrdak ve kas taslaklarýnda göster-
miþlerdir. Yukarýda sözü edilen araþtýrmalarda, tespit
edilen kolinesterazlarýn embriyonal dönemde kýsa
süreli ortaya çýktýðý ve daha sonra kaybolduðu gözlen-
miþtir.
Embriyonal dönemde ortaya çýkan, morfolojik
geliþmelerde rol oynayan ve eriþkinlerdeki sinir ileti-
mi fonksiyonu ile iliþkisi olmayan kolinesterazlar,
Drews tarafýndan  ilk kez  "embriyonal kolinesteraz"
olarak tanýmlanmýþtýr (3).  
Thiedemann ve ark. (12) larý, embriyonal kolinesteraz
aktivitesini farelerin genital organlarýnýn geliþimi

sýrasýnda araþtýrmýþlar ve bu aktivitenin daha çok
farklýlaþmamýþ hücrelerin morfogenetik hareketliliði
sýrasýnda ortaya çýktýðýný, ancak daha sonra farklýlaþ-
manýn tamamlanmasý ile kaybolduðunu ve bu
dönemde enzim aktivitesinin daha çok  mezenkim
hücrelerinde görüldüðünü tespit ederek, morfo-
genezde bu hücrelerin önemli rol oynadýðýný belirt-
miþlerdir.
Layer ve Sporns (13) tavuk embriyolarýnda sinir sis-
temi geliþimi esnasýndaki hücre proliferasyonu ve
diferensiasyonu ile AChE ve BChE aktivitelerinin
ortaya çýkýþý arasýnda bir iliþkinin olduðunu ve hücre
proliferasyonu ve diferansiasyonunun tamamlanmasý
ile bu enzimlerin kaybolduðunu bildirmiþlerdir.
Layer baþka bir araþtýrmasýnda (14 AChE ve BChE'ýn
morfogenetik olaylarda farklý fonksiyonlara sahip
olduklarýný, BChE'ýn daha çok hücre proliferasyonu
ile AChE'ýn  regülasyonunda,  AChE'ýn ise daha çok
hücre diferensiasyonunda rol oynadýðýný belirtmiþtir. 
Bütün bu araþtýrmalar embriyonal kolinesterazlarýn
embriyonal dönemde sinaptik iletimden sorumlu
olmadýðýný, doku ve organlarýn geliþimi sýrasýnda
geçici olarak ortaya çýktýklarýný ve geliþimin tamam-
lanmasý ile bu enzimlerin kaybolduðunu, bu nedenle
de AChE ve BChE'ýn morfogenetik olaylarda spesifik
rol oynayan markerler olduðunu göstermektedir. 

bb))  KKoolliinneerrjjiikk  rreesseeppttöörrlleerr  
Bilindiði gibi kolinerjik reseptörler muskarinik ve
nikotinik olmak üzere iki tiptir. 
Muskarinik reseptörler, sinir dokusunda, düz kas
hücrelerinde ve parakrin epitel hücrelerinde yaygýn
olarak bulunur. Normalde bu reseptörler kalp hýzýnýn
azalmasý, düz kaslarýn kasýlma ve gevþemeleri,
endokrin ve ekzokrin bezlerin sekresyonunun uyarýl-
masý gibi asetilkolinin parasempatik etkilerine
aracýlýk ederler (15,16). Ancak muskarinik reseptör
dansitelerinin embriyonal dönemin farklý aþamalarýn-
da deðiþtiði yapýlan bir çok araþtýrmada ortaya kon-
muþtur.
Schmidt (17) tavuk embriyolarýnýn ekstremite tomur-
cuklarýnda embriyonal kolinesterazlarýn yanýnda
muskarinik reseptöri de tespit etmiþ ve bu reseptör-
lerin normal fonksiyonlarýndan farklý bir görevleri
olabileceðini belirtmiþtir. Oettling (18 ) ise, embriy-
onal dokularda muskarinik reseptörlerin  embriyonik
tipini tanýmlamýþtýr.
Laasberg ve ark. (19 ) farklýlaþmamýþ hücrelerde
geçici olarak embriyonik muskarinik reseptörleri
tespit etmiþ ve bu reseptörlerin morfogenezde rol
oynayan embriyonal kolinerjik sistemin bir parçasý
olabileceðini belirtmiþtir. Keza Lammerding-Köppel
ve ark. (20) benzer þekilde muskarinik reseptörlerin
embriyonal dönemdeki doku ve hücrelerde bulun-
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duðunu ve bunlarýn morfogenetik aktif hücrelerde
ortaya çýktýðýný, dokular geliþimini tamamlayýnca da
muskarinik reseptörlerin kaybolduðunu gözlemiþ ve
bu reseptörlerin normal fonksiyonlarý dýþýnda embriy-
olarda  morfogenetik hareketlerin düzenlenmasýnde
rol alabileceðini belirtmiþlerdir.

cc))  KKoolliinn  aasseettiillttrraannssffeerraazz  
Embriyonal dönemde morfogenetik hareketlerde
ChAT'ýn fonksiyonelolup olmadýðý düþünülmüþ ve bu
hususta çeþitli araþtýrmalar yapýlmýþtýr.  Reich ve
Drews (21), embriyonal dokularda morfogenez
esnasýnda kolinerjik sistemin alt birimlerinden
kolinesterazlar ile birlikte ChAT'ýn varlýðýný da  enz-
imhistokimyasal yöntemle göstermiþlerdir. Ayrýca
asetilkolin sentezinde rol oynayan ChAT 'ýn, retinanýn
morfolojik geliþiminde önemli rol oynadýðýný Kim ve
ark. (22) ve Nguyen ve ark. (23) tespit etmiþlerdir. Bu
araþtýrmalar morfogenetik olaylarda  embriyonal
kolinerjik sistemin komponentlerinin bir bütün olarak
etkili olduðunu göstermektedir. 
Sonuç olarak embriyonal dönemdeki hücrelerin pro-
liferasyonu, diferansiasyonu ve migrasyonunda yani
morfogenezde kolinerjik sistem rol oynamaktadýr.
Bazý hastalýklarda morfogenetik bozukluklar sonucu
maturasyon eksikliði olabileceði belirtilmektedir.
Maturasyonunu tamamlayamamýþ doku ve organlarda
kolinerjik sistem komponentlerinin etkili olup
olmadýðý, eðer etkili ise bunlarýn maturasyon eksik-
liðini gidermede kullanýlýp kullanýlmayacaðý
konusunda ileri çalýþmalara gereksinim olduðu
kanýsýndayýz. 

KKoolliinneerrjjiikk  SSiisstteemm  vvee  KKaannsseerr  OOlluuþþuummuu
Son 20-25 yýldýr kolinerjik sistemin komponentleri ile
tümör oluþumu arasýndaki iliþki araþtýrmacýlarýn
ilgisini çekmiþtir. 
Drews (3) insanlardaki meme, kolon ve ovarium
kanserlerinin erken evrelerinde ve metastatik dönem-
lerinde histokimyasal olarak yüksek kolinesteraz
aktivitesi tespit etmiþtir ve bunu tümör hücrelerinin
diferensiasyonuna baðlamýþtýr. Cheng ve ark. (24)
muskarinik reseptör alt tipi olan M3 reseptörlerinin
litokolik asit ile etkileþerek kolon kanserinde hücre
proliferasyonunu arttýrdýðýný göstermiþtir.
Barbosa ve ark. (25) glioma, meningioma, oligoden-
droglioma ve kraniofaringioma gibi beyin tümör-
lerinde AChE ve BChE aktivitelerini araþtýrmýþ, adý
geçen bütün beyin tümörlerinde her iki kolinesteraz
aktivitesini pozitif bulmuþtur. 
Noda ve ark. (26) ve Lammerding-Köppel ve ark.
(27) malign melanomdaki atipik hücrelerde
muskarinik reseptörlerin  varlýðýný immunohis-
tokimyasal olarak göstermiþlerdir.  Bilindiði gibi

malign melanom melanositlerden geliþir ve
melanositler ise nöral krest hücrelerinden kay-
naklanýr. Miki ve ark. embriyonal dönemde nöral
krest hücrelerinin migrasyonu esnasýnda embriyonal
muskarinik sistemin ortaya çýktýðý göstermiþlerdir
(10). Nöral krest hücrelerinden kaynaklanan
melanositlerin malign transformasyon ve infiltratif
metastaz esnasýnda embriyonal kolinerjik sistemin
aktif hale gelmesi ile eriþkinlerde görülen bazý kanser
türleri arasýnda bir iliþkinin olduðu kabul edilmekte-
dir. Bir çok malign tümörde kolinesterazlar ve kolin-
erjik reseptörlerin tespit edilmesi anormal hücre
çoðalmalarýný haber vermekte ve tümör hücrelerinde-
ki mitozu ve hücre replikasyonunu göstermektedir
(28). 
Sonuç olarak kanser hücrelerin oluþumu esnasýnda,
embriyonal kolinerjik sistemin  komponentlerinden
kolinesterazlarýn ve muskarinik reseptörlerin sinirsel
ileti arasýnda bir iliþkisi bulunamamýþtýr. Kanser
hücrelerinde tespit edilen bu kolinerjik sistemin kom-
ponentlerinin laboratuarlarda kanser markerý olarak
kullanýlýp kullanýlamayacaðý hakkýnda ileri araþtýr-
malarýn yapýlmasýný gerektirmektedir.
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