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SINYAL ILETIMI MOLEKULLERI VE RESEPTORLERI

= Higbir hicre izole yasayamaz; hiicresel haberlesme tim hiicrelerin temel bir 6zelligi olup her canl

organizmanin islev ve yeteneklerine sekil verir.,

= Tek hiicreli organizmalar bile kendi aralarinda ve diger organizmalarla haberlesme yetenegine sahipftir.

(feromenler)

= Bitki ve hayvan hiicrelerinde, hiicreler arasi bilgi alig verisini ve sinyal iletimini gesitli tipte molekiiller
glar. Organizma iginde seker, yag ve aminoasit metabolizmasini, dokularin biyime ve farklilasmasini,

protein sentez ve salgilanmasini ve hiicre igi ve digi sivinin bilesimini kontrol ederler.

Ayrica, hayvanlar isik, oksijen, koku ve tat gibi gevrelerindeki ¢ok sayidaki sinyallere cevap verirler.

Bu molekiillerin tamami (ligandlar), hedef hiicreler tarafindan eksprese edilen reseptorlere baglanirlar.

Hedef hiicrelerde sinyale 6zgiin yanit olugtururlar.

Sinyal iletimini saglayan molekiillerin yapi ve fonksiyonlari arasinda énemli farkliliklar vardir. Kigik
molekiiller (a.a. Veya lipid tiirevleri, asetil kolin), peptidler (insiilin ve biiyiime hormonu) hiicre yiizeyine

yapisik veya hiicre disi matrikse baglanmis proteinler.



Hiicre-Hiicre Sinyal Iletimi Tipleri

= Cok hiicreli organizmalarda, hiicreler arasi bilgi ve iletigim, gok sayida farkli molekiille

saglanir.

= Sinyal molekiilleri (ligand) olarak adlandirilan bu molekiiller uyar: olusturmak isteyen hiicre
tarafindan uretilir.

algilanan bu ligand, hedef hiicrenin zarinda, sitoplamasinda veya niikleus zarinda yer alan
ve reseptor olarak adlandirilan bir proteine baglanarak istenen etkinin olusmasini saglar.

Bu sinyal molekiilleri salgilandiklar: kisimdan oldukga uzak bdlgelerdeki hiicrelere sinyal
tasidiklar: gibi, hemen bitigiklerindeki komsu hiicreye de tasiyabilirler.

Ek olarak, sinyal iletimi molekdillerinin hedef hiicredeki etki yollar: farklidir. Bazi sinyal
iletimi molekiilleri plazma zarindan gegebilirler ve sitoplazmadaki veya ¢ekirdekteki hiicre
igi reseptorlere baglanabilirler, bana karsin gogu reseptér hedef hiicre yiizeyinde
sergilenir.
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sekil 10,1, Hilcrelerin birbirlenyle liski kurma yollari, A) Salgilanan molekiller araciligiyla uzaktan uyan. B Hilcre
zarinda yer alan molekiller aracilidyla fiziksel temas fle uyan, C) Gap junctionlar aracidiyla uyar




Hiicre-Hiicre Sinyal Iletimi Tipleri

= Hicre sinyal iletimi; bir hiicrenin komsusu ile dogrudan etkilesimiyle ya da salgilanan sinyal

iletim molekiilleri vasitasiyla gergeklesir.

= Dogrudan hiicre-hiicre (veya hiicre-matriks) etkilesimleri tarafindan gergeklestirilen
sinyal iletimi hayvan dokularindaki hiicrelerin davraniglarinin diizenlenmesinde rol oynar.

Jrnegin; integrinler ve kaderinler yalnizca hiicre adezyon molekiilii olarak fonksiyon
gormezler, ayni zamanda hiicre-hiicre, hiicre-matriks baglantilarina yanit olarak hiicre

proliferasyonu ve sag kalimini diizenleyen sinyal iletimi molekiilleridir.

Ek olarak, hiicreler komsu hicrelerin yiizeyindeki sinyal iletimi molekiilleri ile etkilesime

giren gesitli hiicre ylizey reseptorleri eksprese ederler.

Bu gibi dogrudan hiicre-hiicre etkilesimleri aracihgi ile sinyal iletimi, embriyo geligimi
sirasinda ve eriskin dokularin devamliliginin saglanmasinda gérev alan farkli hiicre tipleri
arasindaki birgok etkilesimin dizenlenmesinde kritik rol oynar.



Bu hiicre digi sinyaller etkiyecegi hedef hiicrenin uzaklhgina bagli olarak 4
farkli uyari mekanizmasi gosterir.

1. Endokrin uyari
2. Parakrin uyari
3. Sinaptik uyari
4. Otokrin uyari
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(A) Dogrudan hiicre-hiicre sinyal iletimi

(B) Salgilanan molekiillerle sinyal iletimi
Endokrin sinyal iletimi

Dolasim sistemi

Hedef hiicre
-

Parakrin sinyal iletimi

7 o







Hicreler arasi iletimin tipleri, ilettigi sinyalin uzakligi esas alinarak siklikla sinyal iletimi dért genel

kategoride incelenir:

Endokrir , sinyal iletimi molekiilleri (hormonlar) o6zellesmis endokrin hiicrelerden
sentezlenir ve dolagsim yoluyla tasinarak, uzak viicut bélgelerindeki hedef hiicreler iizerinde etki

gosterirler.

Hormonlarin aksine, bazi sinyal iletimi molekiilleri komsu hiicrelerin davraniglarini lokal olarak etkilerler.

, bir hiicreden salinan bir molekiil, komsu hedef hiicreleri etkiler.

inir siteminde bulunan sinir hiicrelerince gergeklestirilir. Bir sinir hiicresinden digerine yada bir sinir

hiicresinden kasa elektriksel impulslarin iletimi, o sinir hiicresinden salgilanan ve nérotransmitter adi verilen

kimyasal uyari molekiilleri sayesinde gergeklesir.

Bazi hiicreler kendi tirettikleri sinyal iletimi molekdllerine yanit verirler. Bu da ' olarak

adlandirilir.

Ornek olarak, omurgali bagisiklik sistem hiicrelerinin yabanci antijenlere yanitidir. Belli bazi T lenfosit
tipleri antijenik uyariya yanit olarak kendi gogalmalarini uyaran bir biyime faktéri sentezlerler, boylece o

antijene yanit veren T lenfosit sayisi artar ve bagisiklik amplifiye olur.



= Her dort uyar: tipinde de, hedef hiicreler, kendilerine ulagan uyar: molekiline baglanarak
cevap olusmasini saglayan 6zel proteinlere sahiptir. Bu proteinler reseptor olarak

adlandirilir.

= Uyari molekiiltinin hedef hiicredeki 6zel proteinlere baglanmasi, gelen uyariya cevabin
baslamasina neden olur. Bu 4 uyari tipinde de uyari iletiminde ligand ve reseptarler

kullanilir. Bunlar arasindaki fark bunlarin hiz ve segiciligidir.

Yiksek yapil canlilarda, endokrin hiicreler ile sinir hiicreleri o canlinin yagsamasi igin

gerekli aktivitelerin diizenlenmesinde birlikte ¢aligirlar.

= Endokrin hicreler ---------- hormon salgilarlar--------- kapillere difiize olarak dolasima

katilir ------- dolasim yoluyla bitin viicut ve dokulara tasinirlar.

= Hedef doku ------- kapillerden ekstraselliiler siviya geger ------ ve hicre reseptorlerine

baglanirlar.

= Hormonlar salgilandiktan sonra dakikalar alan bir sirede hedef hiicreye ulasir.



Hormonlar, ektraselliler sivi ve dolasimda ¢ok diisiik konsantrasyonlarda, sinir ucundan salinan

norotransmitterler ise yiiksek konsantrasyonlarda gorevlerini yaparlar.

Sinir hiicreleri kendileriyle sinaps yapan hiicreyi uyardiklari igin sinirsel uyarinin iletim hizi gok

fazladir.

Ekstraselliler sinyallere iletisim genellikle alti asamayi igerir:

1. Uyar: molekiili sentezi

2. Uyari hiicresinden uyari molekdiliintin salinimi

3. Uyari molekiiliiniin, hedef hiicreye tasinmasi

4. Ozel reseptor proteince uyarinin alinmasi

5. Reseptor-uyari molekiili kompleksince tetigi ¢ekilen hiicresel metabolizmada degisiklik

6. Gorevi biten uyar: molekdliiniin uzaklasmasi



Hiicresel Metabolizmada
Extraseliiler Sinyallerin Roli

*» Bazi sinyaller hedef hiicrede zaten mevcut olan bir ya da daha fazla enzimin
aktivitesinde degisiklige yol agar, bu da hiicre yanitinin hizli olmasini saglar.

<+ Bu sekilde hizli degisiklikler olusturan uyar: molekiillerinin gogu suda ¢o6ziilebilir yapida
olup hiicre zari lizerinde yer alan 6zel reseptérlere baglaniriar.

<+ Suda ¢ozunir yapida olmayan diger uyar: molekiilleri ise gen ekspresyonunu uyarirlar.
Bu molekiller yagda ¢o6ziinir yapidadir ve suda-¢ozinir uyari molekillerinin

olugturdugu degisikliklerden daha yavas fakat daha uzun siire yanita yol agarlar.



= Bitin sinyal iletim molekdilleri hedef hiicreleri tizerinde bulunan hiicre disi proteinler
sitosol veya niikleusa yerlesebilen hiicre i¢i proteinlere baglanarak etki gosterirler.

v" Pek ¢ok durumda, bu reseptorler hedef hiicre yiizeylerinde eksprese edilirler, ancak

bazi reseptorler sitozol ve nukleusa yerlesebilen hiicre igi proteinlerdir.

v" Uyari molekiili (ligand) reseptdre baglandiginda reseptaor-ligand kompleksi hiicre

fonksiyonunu degistiren bir dizi tepkimeyi baslatir.

= Steroid hormon grup sinyal iletimi molekdlleri ; tiroid hormonu, vitamin D3 ve retinoik
asit dahildir.



fobik 6zelliklerinden dolay: steroid

hormonlar; plazma zarindan difiizyon ile

hicre igine girebilme 6zelligine sahiptir.
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Farkll hiicreler ayni liganda farkh cevap verirler. A. Asetilkolin gizagili kas hiicrelerinde kasiimayi, B. Kalp

<asl hucrelerinde gevsemeyi, C. Pankreatik asinar hucrelerde salgr granillerinin eksositozunu baslatir

Ornegin: Asetilkolin reseptérleri gizgili kas, kalp kasi ve
pankreatik asinar hiicrelerin yiizeylerinde yer alir.
Komsu nérondan salinan asetilkolin, gizgili kas hiicresinde
kasiimay: baglatirken, kalp kasi hicrelerinde gevsetmeyi
baslatmakta, pankreatik asinar hiicrelerde ise sindirim
enzimlerini  igeren salgt  granilleri  ekzositozu
baslatmaktadir. Buna karsilik bazi hicrelerde farkl
reseptor hormon kompleksleri ayni hiicresel yaniti

baslatmaktadir.



Uyan Molekulleri Hucreye iki yolla girer

= Hormonlarin ¢ogu, lokal kimyasal mediyatorler ve bilinen tim nérotransmitterler suda

¢ozundr.

= Buna karsin, troid hormonlari ve steroid yapili hormonlar suda ¢éziinmezler. Ozel tasiyici

proteinlere baglanmak suretiyle kan iginde tasinirlar.
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reseptorleri ile olan uyar

=kl 10.5. Hucre yuzey reseptorleri ve hicre ici reseptorler ile uyanima sekilleri.



= Hidrofobik yapida olan steroid yapili hormonlar kanda saatlerce kalabilirler.

= Hidrofobik yapidaki steroid hormonlar etkisi uzun siire devam eden cevaplar

olustururlar.

Bu 6zelliklerinden dolay! ligandlarin iligski kurduklari reseptorleri genel olarak iki sinifa

ayirabiliriz:

1. Hiicre igi reseptaorler (Steroid hormon reseptérleri)

2.Hicre yiizey reseptorleri (Suda ¢ozlnir hormon reseptorleri)




ici reseptorler

= Hiicre i¢i reseptérlerin kullanimi, klasik steroid hormon sinyallenmesini, membrana
bagl reseptérleri kullanan peptid hormonlar: ve biyime faktérlerini de igeren

hidrofilik sinyalleme faktérleri araciligi ile gergeklesen sinyallerden ayirir.

Hicre igi reseptorlerle etkilesen hormon gruplarinin temsilcileri steroidler,

tiroksin ve retinoid asittir. Steroid hicre igi reseptorler, hedef hiicrelerin

olgrak gérev yaparlar. Ligandlar: (hormon) kendilerine baglanir ve onlari aktive
der; boylece DNA'ya baglanabilir ve spesifik bir genin transkripsiyonunu
mrNA yapimini) aktive eder. Olugan uriin daha sonra proteine gevrilir. Steroid
sinyallenmesinin bu klasik tirid g¢ekirdek tarafindan baglatilan steroid

inyallenmesi (NISS) olarak bilinir.
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lan.




Bazi steroid hormonlarin eklenmesinden saniyeler ya da dakikalar sonra, hedef hicrelerde baska
sinyallenme etkileri de gozlemlenebilir. Hiicre igi kalsiyum konsantrasyonunda degisiklik, G
proteinlerin aktivasyonu ve protein kinaz aktivitesinin uyarilmasi bu etkilerden biri olabilir. Klasik
hicre igi reseptérleri bu etkilere aracilik etmezler; ancak plazma membranindaki steroid

reseptorleri sayesinde bu gercgeklesir. Iste bu, klasik steroid sinyallenmesi disinda gerceklesen

membrdn tarafindan baglatilan steroid sinyallenmesi (MISS)dir.

ve MISS kullanarak hedef hiicrelere sinyal gonderen molekiiller; cinsiyet steroid
hofmonlarini, glukokortikoidleri ve mineralokortikoidleri ve ayni zamanda A ve D vitaminlerini,
tinoidleri ve troid hormonlarini igerirler. Klasik hicreigi reseptorleri, sinyallenme
ekanizmalarinin detaylarina bagl olarak iki sinifta toplanmaktadir. Tip 1 reseptérler ve Tip 2

eseptorler.
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Tip | Reseptorier

Cinsiyet hormon reseptorieri
(androjen, Ostrojen, progesteron resoptorlori)

Glukokortikoid reseptor

Mineralokortikoid reseptor

Tip Il Reseptorler
A Vitamini reseptdoru

D Vitamini reseptorl
Retinoid reseptoru

Tirowd hormon reseptora
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Steroid Hormonlar: ve nlkleer re

= Tim steroidlerin yapi tasi kolesterol olup benzer kimyasal yapiya sahiptirler.

= Steroid hormon hiicre zarina difiizyonla geger, hiicre iginde bulunan ve reseptori inaktif
halde tutan inhibitér proteinin yerine gegerek, aslinda bir transkripsiyon faktéri olan

reseptorlerle kompleks olustururlar.

u komples nukleus zarini gecerek nukleus igerisinde, DNA daki 6zel regiilator dizilere

baglanir ve bu bélgeye bitigik genlerin transkripsiyonunu arttirir veya azaltir.
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Tablo 10.1. Hicre ici reseptorlere baglanarak etki olusturan bazi hormoniar.

> kompleksi

— DNA
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6. Steroid hormonlar tarafindan genlerin aktivasyonu.

Hormon Yapisi Orijini Etkisi
Steroidler CH3
Progesteron (':= o Ovaryum Embriyonun yerlesmesi igin
H Korpus luteum, | uterusu hazirlamak hamileligin
HLC Plasenta yolunda gitmesini saglamak,
Meme bezlerinin gelismesini
& saglamak
Estradiol 3 Ovaryum Uterus ve diger seks
(= Ostrojen) H Plasenta organiannin farkhilagsmasin ve
sekonder seks karakterlerinin
gelismesini saglamak
HO
Testosteron 3 OH Testis Erkek seks karakterlerinin
+ gelisimi, erkek cinsiyet
© organtannin olgunlasmasi ve
sagliklh gorev yapmasini
o saglamak
Kortizol CHLOH Adrenal Karbohidrat, lipid ve protein
! korteks metabolizmasi-nin yolunda
gitmesini saglamak
Aldosteron Adrenal Su ve iyon dengesini saglamak,
korteks Bobrekte iyon reabsorpsiyonu
Amino asit tirevi e Tiroid Isi dretiminin artmass,
Tiroksin= = Glukoz metabolizmasi, gen
Tetraiyodotironin SHr= ks OO° ekspresyonu
(T4) H




Cekirdek tarafindan baglatilan Steroid Sinyallenmesi

= Klasik steroid sinyallenmesinde (NISS) steroid hormonlari dolasimi terk etmeli ve hedef
hicrenin plazma membranini bir ugtan uca gegmelidir. Bir kez hiicre igine girdikten sonra,
sitozol ya da gekirdek iginde spesifik bir reseptor ile karsi karsiya geleceklerdir. Hormon

baglanmasi reseptori degisime ugratir ve spesifik genlerin transkripsiyonunu diizenlenmesini

irdek igi reseptor yapisi:

= /Steroid hormonlar igin hicre igi reseptorleri, 3 onemli fonksiyonel bilge ieren ve yiiksek

derecede korunmus bir protein grubudur.



Cekirdek tarafindan baglatilan Steroid Sinyallenmesi

B. Cekirdek tarafindan baglatilan steroid sinyallesmesinin mekanizmasi:

= Hormon yoklugunda o0strogen ve progesteron reseptérleri prensip olarak hedef hiicrenin
¢ekirdeginde yerlesmis olarak bulunurlar ve glukokortkoid ve androjen reseptorleri

sitoplazmada bulunurlar. A ve d vitaminleri, retinoidler ve tiroid hormonlar: ¢ekirdek iginde

bulunurlar. Reseptorin hiicre igindeki lokalizasyonundan bagimsiz olarak, bir steroid hormonun

kendi hicre igi reseptorine baglanmasi reseptorin aktive olmasini ve onun gekirdege dogru

asinmasini saglar.
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= Tipik hedef bir hiicre, yiiksek affiniteyle
steroid hormona reversibl olarak steroid

reseptorler igerir.

rmon reseptord, yaklasik 800

iflik uzunlukta bir polipeptid zinciri olup
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10.7. Tipik bir steroid hormon reseptorinin sematik yapisi.

Steroid hormon

Transkripsiyon

10.8. Glukokortikoid reseptdrunin aktivasyonu.
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= Steroid hormona verilen cevapta, ozel
genlerin transkripsiyonunun direk olarak
birinci olarak

indiiklenmesi cevap

bilinmektedir.

Genlerin Arunlerinin diger genleri aktive

le gecikmis ikinci cevap olusur.

bir hormonal uyari, gen ifadesinde

kompleks bir degisiklige sebep olur.

u gen ifadesine en garpici 6rnek meyva

sinegi olan Drosophila'da gosterilmistir.

Steroid hormona verile

@ l =0 |, = allaeim®
cevap iki basamakia gergeklesir:
Fraiproten ﬂ-iormon baglayici protein =)

N

Reseptdr

O 4 O i}?;" %%l > kompleksi
Hormon Hormon \ ' B > DNA

(T4) \_ (T3)

—»  Nukleus

10. Tiroid hormonu (T3 ve T4} ile tiroid hormon reseptdrinin aktiflesmesi.

& &

Steroid hormon-reseptor kompleksi primer
cevap genlerini aktiflestirir

[ []]

l Sentezlenen bir kag farkl primer cevap proteininden bir,
primer cevap genlerini aktiflestirir

Baska bir primer cevap proteini, sekonder cevap genlerini aktiflestrir

1. Drosophila hicrelerinde ekdysona karsi verilen birinci ve ikinci cevap.
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Tiroid hormon reseptori ile gen
diizenlenmesi: Tiroid hormon reseptari
hormon olsa da olmasa da DNA'ya
baglanir. Ancak hormon baglanmasi
reseptorin fonksiyonunu hedef gen
transkripsiyonu igin bir reseptorden bir
aktivatore degistirir. Reseptér hormon
olmadigi zaman histon deasetilaz
(HDAC) aktivitesi olan bir koreseptor ile
baglanir. Hormon varliginda, reseptor
histon  asetil  transferaz  (HAT)

akftivitesi olan koaktivator ile baglanir.



Nitrik Oksit ve Karbonmonoksit

Basit bir gaz olan nitrik oksit (NO) sinir sistemi ve dolagim
sistemi igin onemli bir sinyal iletim molekiilliddr.

NO de hedef hicrelerinin plazma zarindan dogrudan
difiizyonla hiicre igine girebilir. NO etkisinin molek(jler'H3N_
temeli, stepoidlerin etkisinden farklidir. NO transkripsiyonu
dizenleyen bir reseptore baglanmak yerine hiicre igi
erin aktivitesini degistirir.

NO
sentezlenir. NO, hiicreden disari ¢ikar komsu hiicreleri
6lgesel olarak etkiler. Cok kararsiz olmasi, yarilanma
mrinin birka¢ saniye sirmesi nedeniyle lokal etkiler ile

irhdir.
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arjininin amino asidinden nitrik oksit enzimi tarafindan A"

CH, + N O

NH Nitrik oksit

Sitriilin



NO'in ana hedefi guanilil siklazdir. NO, bu enzimin aktif merkezindeki hem

grubuna baglanir, bir ikincil mesajci olan cGMP sentezini uyarir.

NO, kan damarlarinin genislemesi igin sinyal iletimi rold gordr. Kan damarlarinin
duvarindaki sinir hiicrelerinin sonlarindan, asetik kolin norotransmiterleri
salinir. Bu da endotel hiicreleri lzerinde NO sentezini uyarir. NO , guanilil
sikl

s hicrelerinin gevsemesini ve kan damarlarininin geniglemesi igin GMP

| aktive edecegi yer olan diiz kas hiicrelerine difiize olur ve sonugta diiz

sentezlenir.



Basit bir gaz olan CO de sinir sisteminde sinyal iletimi molekiili olarak islev
gordr.
= CO, NO ile ¢ok yakindan iligkilidir ve bir nérotransmitter ve kan damarlarinin

genislemesinde mediyator olarak role sahiptir.

= CO, sinyal iletiminde roli guanilat siklazi uyarmaktir.




Hucre Yiuzey Reseptorleri (Suda ¢o6zunir Hormon

= Suda ¢oziinir norotransmitterler, protein yapili hormonlar ve biiyiime faktorleri hiicre yiizeyinde yer

alan ozel reseptorlere baglanirlar.
= Hiicre yizeyindeki reseptorlere baglanan bu hormonlarin etkileri cok hizl baslar, fakat ¢ok kisa siirer.
Hicreler, uyariya mini saniyeler iginde cevap verir, ancak biyime faktorlerinin etkileri glinlerce sirer.

yar: molekiilleri reseptore baglaninca, reseptor bir uyari iletim sistemi gibi faaliyet gosterir ve bir

hiicre disi uyariy hiicre igi uyar: haline donistirir.

Bunlara ilaveten, Eicosanoid'ler de fosfolipidlerden tiiremis olmakla birlikte steroid hormonlar gibi degil

de hiicre yiizey reseptérlerine baglanarak fonksiyon yapan uyari molekiilleri olarak aktivite gosterirler.
Bitin eicosanoidler fosfolipidlerden olusan arasidonik asitten sentezlenir.
Bu molekiillerin en dnemlileri prostoglandin, prostasiklin, tromboksan ve leukotriendir.

Cok hizh yikilirlar ve otokrin veya parakrin uyari yollarinda lokal etki gosterirler.



Tablo 10.2. Hiicre ylzey reseptorleriyle etkilesen bazi memeli hormonlari

Hormon Yapisi Orijini Etkisi

Arasidonik asit turevleri

Prostaglandinler « Bir cok viicut Diz kaslarin kasiimast
(PGE2) mmﬁ hiicresi

OH OH

Amino asit tirevleri

Epinefrin HC Adrenal Kan basinc artisi, diz kas kasilmast,
medulla karaciger ve kaslarda glikogenolizis
H ’i»‘”‘(f”:' NH=CH; yag dokuda lipid hidrolizi
= OH
Norepinefrin H Adrenal Arteriollerin kasilmasi, periferal
: medulla dolasimda azalma
i (H=CH N,
OH
Histamin HC=——=C—CH-—CH+ NH3 Mast hiicreleri Kan damarlannda dilatasyon
i 1 = = :
N\\C _NH
|
H
Peptid Hormonlar
Glukagon Peptid, 29 amino asit Pankreas o Karacigerde glukoz sentezi ve glikojen
hiicreleri yikimi, Yag dokuda lipid hidrolizi

Insilin Polipeptid Pankreas B Yag ve kas hucrelerinde glukoz alimi,

A zincir, 21 amino asit hicreleri yag dokuda lipid sentezi

B zincir, 30 amino asit
Gastrin Polipeptid, 17 amino asit Mide HCl ve pepsin salinimi
Sekretin Polipeptid, 27 amino asit Duodenum Pankreastan enzim salinimi
Kolesistokinin Polipeptid, 23 amino asit Duodenum Safra kesesinin bosalmasi
Adrenokortiko- Polipeptid, 39 amino asit On hipofiz Adrenal bezlerin kortizol ve aldosteron
tropik hormon salimi
Folikiil stimule Protein On hipofiz Qosit gelisimi, foliktllerin dstrojen
edid hormon @ zincir 92 amino asit sentezi

P zincir 118 amino asit
Liteinlestirici Protein On hipofiz Qosit olgunlasmasi, ovarial folikillerin
hormon (LH) @ zincir 92 amino asit ostrojen ve progesteron sentezi

f zincir 115 amino asit
Tiroid stimule Protein On hipofiz Tiroid bezinden tiroksin salinimi
edici hormon a zincir 92 amino asit

P zincir 112 amino asit
Paratiroid Protein, 84 amino asit Paratiroid Kalsiyum ve fosfor metabolizmast
hormon
Vazopressin Protein, 9 amino asit Arka hipofiz Su dengesinin saglanmasi, kan

basinanin artmasi




Nérotransmitterler noronlar arasinda ve ya bir nérondan diger tiplerdeki hedef

hiicrelere (kas hiicreleri gibi) sinyaller tasir.

= Asetilkolin, glisin, glutamat, dopamin, epinefrin (adrenalin), nérepinefrin, seratonin,
histamin ve gama -amino butirik asit (6ABA)nin da iginde yer aldigi farkl kigik

hidrofilik molekiller grubudur.

= Sinipsel ileticilerin salinimi, bir aksiyon potansiyelinin bir néronun sonuna ulagimi ile

inyallenir. Boylece, sinirsel ileticiler sinaptik araligin igine difiize olurve hedef hicrenin

ylzeyindeki reseptorlere baglanir.

Bazi norotransmitterler hormon olarak da gorev alir. Epinefrin hem bir norotransmitter
hem de adrenal bez tarafindan uretilir ve kas hicrelerinde glikojen yikim sinyali olan

hormon olarak fonksiyon gaoriir



Peptid hormonlar ve Biyime faktorleri

= Sinyal iletimi molekdili olarak peptid hormonlar birkag aa ile ylizden fazla aa arasinda

degisen peptidlerdir.
= Bunlar néropeptidleri ve bir dizi polipeptid biyiime faktorlerini igerir.

= Peptid hormonlarina ornek; insiilin, glukagon ve hipofiz bezi tarafindan iretilen biiyiime

faktorlerini (buylime faktord, FSH, prolaktin ve digerleri) igerir.

Néropeptidler enkafelinler ve endorfinler sinaps norotransmitter olarak islev gorirler.

Enkafalinler ve endorfinler merkezi sinir sisteminde agri yanitini azaltan dogal

analjezikler olarak gorev goriir.

Polipeptid blyiime faktarleri hayvan hiicrelerinin gogalma ve farklilasmasini kontrol eden

sinyal iletimi molekilleridir. ,



Okasanoidler
= Steroid hotmonlarin aksine lipid, hiicre yiizey reseptorlerine baglanarak etki gosterirler

= En onemlileri prostoglandinler, prostasiklinler, tromboksanlar ve I6kotrienleri igeren lipid

ailesidir.
Hizli yikilabilmeleri nedeniyle otokrin ya da parakrin ileti yolaklarinda lokal etkilidir.

Hedef hiicrelerinde kan trobositlerinin kimelenmesi, yangi ve diiz kas kasilmasini a

igeren ¢ok sayida yaniti uyarir.



Hucre Yizey Reseptorleri

= Hicre yiizey reseptorleri, kullanildiklar: uyar: iletme mekanizmalarina gore 3 sinifa

ayrilirlar.
1. Iyon kanallarina bagh reseptorler
2.6 proteinine bagl reseptorler

3.Katalitik reseptorler




1) lyon kanallanna bagl reseptér

O o (@] Ligand

2) G proteinine bagl resepté')r

tﬁ:ﬁ@

3) Enzime bagh reseptor

a) Reseptor bir protein b) Reseptdr bir proteintirozin ¢) Reseptdr bir guanil siklaz
kinaz olup, ligandin fosfataz olup, hedef olup, ligandin baglanmasiyla
baglanmasiyla hedef proteindeki bir tirozine hicre igcinde ¢cGMP olusturur
proteini fosforlar (insulin, bagh fosforu koparnir (atrial natriuretik faktor
epidermal growt faktor) (lokosit CD45 proteini) reseptorii)

(%) —

Sekil 10,12, Hicre yGzey reseptdr tipleri.
o HO,
I + S st
CH;~ €= 0= CHy~ CHy= N= (CH ) u(=(\- CHT CHI™ NH,
Asetilkolin Ho arCHTNE N N
-~ s 9
|01 Ol Norepinefrin O Histamin
HN=CHa~ C= 07 HO
Glisin
+ 1) =
HNECH-Cl Cll= lc!-u‘ HO CH- CH-NH=-CH:  HN-CHy- CH- CHT C-0
Glutamat on  Epinefrin y-aminobutirik asit
{(GABA)
Ho
CHT CHT NH,
HO = CH™ NHS
Dopamm Serotonin

Seldl 10,13, Norotransmitter ornekleri.
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1. Iyon Kanallarina bagl reseptorier

= Bunlar transmitter kapili iyon kanallari olarak ta bilinirler. Elektriksel olarak uyarilabilen arasindaki
hizl sinaptik iletim ile de ilgilidir.

= Bu tip uyari ¢ok az miktardaki, norotransmitter tarafindan gergeklestirilir.

= Norotransmitterler, noronlar arasinda veya noronlardan kas hiicreleri gibi hiicrelere uyari iletilmesini

saglarlar.

Asetilkolin, dopamin, epinefrin (adrenelin), seratonin, histamin, glutamat, glisin ve gama-aminobitirik

asit bilinen norotranmitterlerdir.

= Hidrofilik molekiller olan bu nérotransmitterler sinaptik araliga gegtikten sonra hedef hiicre

ylzeyindeki reseptorlere baglanirlar.

= Bu baglanma, hedef hiicre yiizeyindeki proteinden yapilmis bir iyon kanalini gegici olarak agar veya

kapatir.

= Tyon kanallarina bagli reseptérler, homolog, ok gegisli transmembran proteinleridir.
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2. 6 proteinine bagl Reseptorier

= Bu reseptorler dolayli olarak hiicre zarina bagli baska bir hedef proteininin

aktivitesini dizenlerler. Bu hedef protein bir enzim veya bir iyon kanali olabilir.

= Reseptor ve hedef protein arasindaki iligki lglinci bir protein olan G protein

(trimeic GTP-binding requlatory protein) tarafindan saplanir.

edef protein aktivasyonu ya hiicre igi bir aracinin (hicre igi ikinci haberci)

konsantrasyonunu degistirir, ya da hicre zarinin iyon gegirgenligini degistirir.

Bilinen ikinci haberciler 3,5-halkasal AMP (cAMP); 3 5-halkasal GMP (cGMP); 1,2
diagilgliserol (DAG); inositol 1,45 trifosfat (IP3) ve kalsiyumdur.

G proteini-eslikli reseptérler, yapisal ve fonksiyonel olarak hiicre zarini yedl kez gegen a-

heliks yapi ile tanimlanirlar.




inleri:

= Heterotrimerik G Proteinleri : alpha, beta, gama 3 alt birimden

olusur.
= G-protein bagl reseptérler kullanirlar.

= Tkinci mesajcilari regiile ederler.

Ras siperailgsi G proteinleri:

= Monomerler, heterotrimerik G proteinlerinin alpha alt birimlerine

talitik reseptaorleri kullanirlar.

Extracellular side

\'4
% Carbohydrate

2a

N

))))

333358

IIIIII

it :

Cytosolic side

G proteini eslikli reseptorler zari yedi
kez gegen alpha heliksleri ile
tanimlaniriar.






First messenger
- Signal molecule

(such as epinephrine)

Ligandlarin reseptorlerle etkilesiminin Adenyly!
% G protein — \c\:yclase
rdindan, reseptorde plazma zarinin ig a < \ o
. . o o o e Receptor (;;:p
ylzeyine bagli bulunan G proteini ile |
baglanmak igin konformasyonel bir N / 4By Second
degisiklik meydana gelir ¥ molecute
/ ‘-.Proteir\i-
- kinaseé
kilesim G proteinini uyarir, \

yarflan G proteini reseptorden ayrilir ve
ali bir hiicre ici hedefe tasir. Hedef

birkenzim veya bir iyon kanali olabilir.



AMP yolagi: Ikinci mesajcilar ve
protein fosforilasyonu

CHy o 0-P—-0-CH, g

? Adenin I Adenin
o-
- o AN\ /H - RN H/H
~ | cAMP

Siklik AMP




Ligandin baglanmasi
reseptorde yapisal bir
degisiklige neden olur

Reseptor-ligand kompleksi
ile G proteini baglanir

G proteinine bagh GDP, GTP
ile yer degistirir. Bu olay

G proteini alt birimlerinin
birbirinden ayrilmalarina
neden olur

Ligand reseptorlerden aynilir,
G proteininin « alt birimi
adenil siklaza baglanir ve
ATP'den c AMP sentezlen-
mesini saglar

GTP’nin hidrolizi sonucu GDP
olusur ve « alt birim adenil
siklazdan aynlir. Her sey
baslangictaki hale doner

Plazma
zarl

Reseptor

Adenil siklaz

G proteini

Aktiflestirilmis
G proteini




inaktif durumda,

G proteini 2 ’
ve GDP'nin GTP’ye yeri-
(inaktif durumda) ni birakmasini saglar.

[ ve y ile kompleks ;
halindeki a alt birimi sl
GDP’ye baglanir.
a alt biriminin aktivitesi, bagh GTP'nin
hidrolizi ile sonlandirilir ve inaktif (P}
GDP-bagl a alt birimi tekrar [ ve Y alt G_TP o
. ; . . hidrolizi Hormonun baglanmasi,
birimleriyle bir araya gelir.
reseptorun G proteini
@ ile etkilesmesini uyarir

__—Hormon

v L iﬁ”‘

G proteini

Aktif GTP-bagl a alt birimi (aktif durumda) G proteini
ve By kompleksi (aktif durumda)
reseptorden ayrihr
ve hedeflerle
etkilesime girer. Hedef enzimler

ve iyon kanallan
\ \
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Hiicre-igi Sinyal Yolaklar

Hicre-igi hedef enzimleri uyaran, ¢ogu hiicre ylizey reseptori, dogrudan ya da dolayl

olarak G proteinleri ile birlikte ¢alisirlar.

= Bu hicre-igi enzimler, ligand baglanmasi ile baslayan sinyalleri yayan ya da amplifiye eden

asag! yondeki sinyal iletimi elemanlari olarak is gorirler.

rumda, bu reaksiyonlar zinciri, sinyalleri hiicre yiizeyinden ¢ok gesitli hiicre

hedeflere iletir, bu siirece hiicre igi sinyal iletimi denir.

u sinyal iletimi yolaklar: hedefleri siklikla gen ekspresyonunu diizenleyen transkripsiyon

faktorleridir.

Baoylece, hiicre igi sinyal ileti yolaklar: hiicre yiizeyini ¢cekirdege baglar. Bu da gen

ekspresyonunu degisikliklerine yol agar.



cAMP yolagi: Ikinci Mesajcilar ve Protein
rostorilasyonu

= (G proteinine bagl birgok reseptor, bir veya daha fazla sayida hiicre igi uyar: molekdlinin

konsantrasyonunu degistirerek hiicrede gesitli olaylar zincirini aktiflestirir.

= Hicre igi bu kiiglik uyart molekiilleri ikinci haberciler olarak adlandirilir.

n sik kullanilan ikici haberci : cAMP ve Ca?*

Sinyal
molekdli

Reseptor

Sinyal
molekil

Hedef protein

10.16. G proteinine bagl htcre yuzey reseptdrlerince dizenlenen iki uyan yolu.
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icre Yiizey Reseptorierince

(\
U
3\
m.
A

5 proteine
Uyari
= cAMP, biitiin prokaryot ve 6karyotik hayvan hiicrelerinde bulunur ve cAMP'nin bir hiicre

ici haberci olarak faaliyet gosterebilmesi igin, onun hiicre igi konsantrasyonunun artmasi

veya azalmasi gerekir.

= Farkl hiicreler, hiicre igi cCAMP seviyelerini degistiren dis uyarilara farkl cevap verirler.

Tablo 10.3. Baz hormonlar ve cAMP araciligiyla olusan hiicresel cevaplar.

Hormon Hedef doku Hiicresel cevap

Tiroid stimule edici hormon (TSH) Tiroid bezi Tiroid hormon sentezi ve salgilanmasi
Adrenokortikotropik hormon (ACTH) Adrenal korteks Kortizo! sentezi, salgilanmasi
Luteinlestirici hormon (LH) Ovaryum Progesteron sentezi ve salgilanmasi
Adrenalin Kas Glikojen yikimi

Parathormon Kemik Kemik resorpsiyonu

Adrenalin Kalp Kalp atisi ve kasilma gliclinde artma
Glukagon Karaciger Glikojen yikimi

Vasopressin Bobrek Su emilimi

Adrenalin, ACTH, glukagon, TSH Yag Trigliserit yikilimi

COOH

Sitozol —* Katalitik bolge —

18. Adenil siklazin yapisi.



| A

8az) reseptorier, Innhibitor 6 Proteini yardimiyla
Adenil Siklazi Inaktive ederek cAMP'y1 Azaltirlar

= Reseptorler tipine bagli olarak bazi sinyal molekiilleri hiicre igi cAMP konsantrasyonu ya

¢ogaltir ya da azaltirlar.

= Ornegin; B-adrenerjik reseptorlere adrenalin baglanmasi adenil siklazi aktive ederken,
a2-adrenerjik reseptorlere adrenalin baglanmasi adenil siklazi inhibe etmektedir. Bu

fark reseptorin adenil siklaz ile iligkisini saglayan G proteini tipinden ileri gelir.

= GTP siklusunun dogrulanmasi, kolera toksininin fonksiyonunun galisiilmasiyla ortaya

konulmustur.
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& protein Tipleri

= Cesitli toksinlerle yapilan galismalar sonucu hiicre uyarisinda gorev yapan, GTP'ye bagli
cesitli diizenleyici G proteinlerinin varhgi ortaya konulmustur.

Tablo 10.4, Hucre uyansinda gorev alan bazi G (GTP baglayic) proteinler

G Protein tipi | a alt birimi | Gorevi Etkileyen bakteriyal toksin

G, o Adenil siklaz aktivasyonu Kolera

G, a, Adenil siklaz inaktivasyonu pertusis

G, ? Fosfoinozitid'e 6z fosfolipaz-C'nin aktivasyonu | pertusis (sadece bazi
hiicrelerde)

G, ., Beyindeki G proteini, iyon kanallarini pertusis

duzenleyebilir

Transducin T, Omurgalilarda, gozdek: ¢comak hucrelerinde pertusis ve kolera
cGMP fosfodiesterazi aktiflestirir

ras proteinleri | - hucre ¢ogalmasinda growth faktor uyanm -




= cAMP ve Ca?* hiicre yiizey reseptorlerinin aktivasyonu sonucu lretilen oldukg¢a onemli

hiicre i¢i habercilerdir.

= Bu molekdillerin her ikisi de allosterik effektor (bir enzim veya proteine baglanarak onu
aktiflestiren veya fonksiyonunu etkileyen kiigiik molekiilli madde) olarak faaliyet

gosterirler.

= Yani bu iki molekiil hiicre iginde bir enzime yada bir proteine baglanarak onun yapisinda

degisiklik yaparak aktiflesmesini saglarlar.
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cAMP Bir Protein Kinazi Aktitlestirir

A

L’\/

= Glnimizde tim hicrelerde cAMP'nin etkilerinin ayni mekanizma ile olusturduguna

inanthir.

= Hayvan hiicrelerinde cAMP eftkilerini, cAMP bagiml protein kinaz adli enzimi
aktiflestirmek igin kullanilir. Bu enzim de ATP'nin 3 fosfat grubunun hedef proteinin

serin, treonin ya da trozin transferini katalizler.

Bu reziidilerin kovalent fosforilasyonu da o proteinin aktivasyonunu diizenler.

Inaktif protein kinaz

cAMP
‘ g
Aktif protein kinaz _ |
ATP + | Protein OH = ADP +| Protein O—P— O
|
O
O 0

L! Protein fosfataz |F|=‘ &
Protein — O—F—0 »| Protein —OH + HO— F —

| s |

O H,O O

| 10.20. Protein kinaz ve protein fosfataz tarafindan katalizlenen reaksiyonlar
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cAMP Bir Protein Kinazi Aktitlestirir

= cAMP tarafindan diizenlenen fosforilasyon ilk olarak iskelet kas hiicrelerinde glikojen
metabolizmasi ile ilgili galismalarla gosterilmistir.

= Glikojen glukozun depo seklidir ve kas hiicrelerinde tekrar glikoza yikimi adrenalin
tarafindan diizenlenmektedir.

= Adranelin kas hiicrelerin yiizeyinde yer alan p-adrenerjik reseptorlere baglanir ve 6
protein araciligiyla adenil siklazi aktive eder, o da sitozoldeki cAMP seviyesinin artmasini
saglar. cAMP, A-kinazi aktiflestirir. A-kinaz hiicrede iki farkli enzimi fosforlayarak etkili

hale getirir. Bunlardan birisi fosforilaz kinaz digeri glikojen sentaz'dir

Fosforilaz kinaz, glikojen fosforilazi fosforlar, aktiflesen glikojen fosforilazda glikojen
molekilinden bir glukozun ayrilmasina neden olur.

Glikojen sentaz, glukozdan glikojen sentezlenmesinin son adiminda faaliyet gésterir. A-
kinaz tarafindan glikojen sentazin fosforilasyonu bu enzimin aktivitesini inhibe eder ve
glikojen sentezi durur.



AMP Bir Protein Kinazi Aktitlestirir

Hormon (Adrenalin) Aderil Skl
| Inaktif
.protem kinaz A
Reseptor G protein
Inaktif cAMP Aktif
fosforilaz kinaz protein kinaz A
Aktif ATP B8
fosforilaz kinaz ATP
ADP » 3
/ 24 TS
Aktif
- l glikojen sentaz A
'
Inaktif Inaktif

glikojen fosforilaz

l glikojen sentaz A

Glikojen Glikojen |-fosfat Glikojen sentezi durur

Seldl 1021, Protein kinaz A tarafindan glikojen metabolizmasinin dizenlenmesi.



Inactive

Phosphorylase kinase

ol

Active

Inactivm Active

(h » (b

Glycogen
phosphorvlase

Glycogen

Protein kinase A

Active

Glycogen synthase

.,

Inactive

e

Protein Kinaz A ile glikojen
metabolizmasinin diizenlenmesi
Protein kinaz A hem glikojen sentezi,
hem de fosforilaz kinazi fosforiller.
Glikojen sentaz (glikojen sentezini
katalizler) bu fosforilasyon ile inhibe
olurken fosforilaz kinaz aktive olur.
fosforilaz kinaz fosforillendigi zaman
glikojen fosforilazi aktive eder, bu da

W

Glucose-1-phosphate lg

likojenin glukoz-1- fosfata

yikilmasini katalizler.



A-Kinazin Yapisi

= cAMP'nin hiicrede etki olugturmasini saglayan A-kinaz, inakatif
durumdayken iki katalitik ve iki diizenleyici alt birimlerden

ibarettir.

= Diizenleyici alt birime cAMP baglanmasi, bu alt birimlerin
yapisinda degisiklige neden olur, bunun sonucu diizenleyici ve
talitik alt birimler birbirlerinden ayrilir. Serbest kalan alt

birimler hedef protein molekiillerini fosforlamak igin aktiflesmis

olur.




cAMP nin Protein '/]ncr/ araciligiyla Ge
Transkripsiyonu izerine etkisi
Bazi hiicrelerde cAMP konsantrasyonun artmasi, ozel bir genin
transkripsiyonu aktiflestirir.

Bu durumda sinyal, protein kinaz A'nin diizenleyici biriminin ayrilmasi
sonrasinda nukleusa girebilen katalitik alt birimi tarafindan,
sitoplazmadan gekirdege tasinir.

Nukleus” iginde, protein kinaz A, CRE baglayan protein olarak
adlapdirilan ve cAMP tarafindan uyarilan genlerin aktivasyonunu
sgglayan bir transkripsiyon faktorini fosforiller.

cAMP tarafindan gen ekspresyonunun bu sekilde diizenlenmesi, ok
gesitli hayvan hiicrelerin proliferilasyon, sag kalim ve farklilasmalarinin
kontroliinde 6nemli roller oynar.

Ornegin; cAMP, bir peptid hormon olan samotostatin salgilayan
hiicrelerde bu hormonu kodlayan geni aktiflestirir.

n




~osfolipidier ve Ca

= Hicre igi sinyal iletiminde en yaygin gérilen yolaklardan birisi, bir zar fosfolipidi olan
fosfotidil inozitol 4,5 bifosfat (PIP,) dan koken alan ikinci mesajcilarinin kullanimini esas

alir.

= PIP,, plazma zarinda ki ¢ift tabaka fosfolipidlerin i¢ baliminde yerlesmis olan az

rastlanan elemanlarindan birisidir.

ok farkl hormonlar ve biyiime faktérleri fosfolipaz C tarafindan PIP, hidrolizini uyarir.

Bu reaksiyon sonucunda diagil gliserol ve inozitol 1,4 5-trifosfat (IP;) olusur.

Inner leaflet of plasma membrane
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rostolipidier ve Ca**

= PIP, hidrolizinin, G protein-eglikli reseptarlerin ve protein-trozin kinazlarin her ikisininde
asagl yonde aktive edilmesi dikkate deger bu fosfolilaz C'nin bir ftipinin (PLC-p) G
proteinleri tarafindan uyarilirken, diger tipinin (PLC-y) aktif reseptér protein-trozin

kinazlar ile baglanmasini diizenleyen SH, icermesi sayesinde gergeklesir.

A — Growth
factor
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rostolipidier ve Ca

= PIP, hidrolizi ile uretilen diagilgliserol urinleri, protein kinaz C ailesinde yer alan, hiicre
biyimesi ve farklilasmasinin kontrolinde 6nemli roller oynayan, protein-serin/treonin

kinazlari aktive eder.

= Diagilgliserol plazma zarina bagl kalirken, PIP, kesimi ile olusan ve sitozole salinan ikinci

mesajci IP3, hiicre igi depolardan Ca?* salinim sinyalleri olugturur.

a®* un hicrelerden digariya dogru Ca® pompalari araciligiyla aktif olarak atilimi

sonucunda, sitozoldeki Ca?* konsantrasyonu gok diisik diizeyde tutulur. IP; ligand-kapil

Ca?* kanallarina baglanarak endoplazmik retikulumdan Ca?* salinimini saglar.

Sitozoldeki Ca?* diizeyi 1uM'a kadar artmasi protein kinaz ve fosforilazlarida iceren gok

sayida farkli hedef proteinin aktivitesini etkiler.
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membrane
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PIP AC Ca®* sitozolde hiicre igi Ca®* deposu olan endoplazmik
2

retikulumdan pompalanir. IP3 iin endoplazmik

e 2 retikulum zarindaki ligand kapili Ca?* kanallari olan
1Py Ca?* reseptorlerine baglanmasi sitozole Ca?* gikisini
QZ/C*‘“ saglar.
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rostolipidier ve Ca
Ca?* birgok etkisi Ca?*-baglayan bir protein olan

kalmodulin tarafindan diizenlenir.

Kalmodulin, sitozoldeki Ca?* konsantrasyonu 0,5

UM a kadar arttigi zaman aktive olur.

Bu durumda, Ca?* /kalmodulin protein kinazlarida

iceren gok farkli hedef proteine baglanir.

Miyozinin hafif zincirlerden birisinin
fosforillemesi  ile  aktin-miyozin  kasilmasi
sinyallerini saglayan miyozin hafif zincir kinaz bu

gibi Ca?* / kalmodulin protein kinazlara érnektir.

e G

Ca?*/calmodulin-dependent protein kinase



Some G proteins
activate

phospholipase C
pathway
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3. Reseptor Protein-Tirozin Kinazlar

Bu reseptorler ya dogrudan bir enzim gibi gérev yaparlar ya da hiicre igindeki enzimlerle iliski kurarlar.
Bu reseptorlerin blyiik gogunlugu tek gegisli fransmembran proteinlerdir.
Ligand baglayan kisimlari hiicre diginda, katalitik kisimlari hiicre iginde yer alir.

Bu gibi enzim ile bagl baglantili reseptorler arasinda en genis aile, substrat proteinlerini tirozin amino asidinden
fosfopi
icefmektedir.

leyen reseptér protein tirozin kinazlar'dir. Bu aile birgok polipeptid biyime faktorinin reseptorlerini

Insan genomu EGF, nerve growth factor (NGF), platelet-derived growth factor (PDGF), insiilin ve birgok diger
blyime faktorlerinin reseptoérlerini iceren 58 reseptér protein-tirozin kinazi kodlar. Bu reseptaorlerin hepsi ortak
bir yapisal organizasyonu paylasir: bir N-ucu hiicre digi ligand baglanma bélgesi, bir tek transmembran alpha heliks,

ve protein tirozin kinaz aktivitesi olan sitozoldeki bir C-ucu balgesi .

Cogu reseptor protein-tirozin kinaz tek bir polipeptid zinciri igerdigi halde, insilin reseptori ve ilgili bazi

reseptorler iki polipeptid zincirlerinden olusan dimerlerdir.



Tirozin Kinazlar ve MAP Kinaz, PI 3-Kina; ve
Fosfolipaz Kalsiyum yolaklari ile Sinyal lletimi

G- protein eslikli reseptorlerin aksine, diger ylizey reseptorleri dogrudan hiicre igi
enzimlerle baglantihdir.

Bu gibi enzimler ile baglantili reseptorler arasinda en genis aile, substrat
proteinlerini trozin amino asitinden fosforilleyen trozin kinazlardir.

Diger pek gok reseptor kendileri tirozin kinaz degildir. Ancak kovalent olmayan

L

baglarla hiicre igi trozin kinazlari uyararak gérev yapar.




Reseptor protein-kinazlarin organizasyonu: her
Hiicre reseptor, bir N-ucu hiicre disi baglanma bdlgesi

disi
membrani gegcen bir alpha heliks ve sitozolde
N " ab protein kinaz aktivitesi olan bir C ucu bdlgesi
g benzeri

o altbirimi ke jcerir. Sekilde 3 farkli alt aileden reseptor

Sisteini < ; N
zengin alan S S
S S
C c (=Baltbirimi

Plama
Zaril

protein kinazlarin yapisi gorilmektedir. EGF
reseptoru ve insilin reseptérlerinin her ikisinin

de zengin hiicre disi bélgeleri vardir, buna karsin

PDGF reseptorlerinin kinaz bélgesi, ¢ogu diger

% % protein-tirozin kinazlarin katalitik bélgelerinde

prozn % % § ekenen  DUlUNanlardan farkl, yaklasik 100 aa bir parga
eklentisine sahiptir. Insiilin reseptori iki cift

Sitozol EGFreseptoru Insiilin reseptori PDGF reseptori polipeptid zincirinden bir dimer olusturmas: ile

\\\ diger reseptorlerden farklidir.




Reseptor dimerizasyonu Otofosforilasyon
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septor protein-tirozin kinazlarin dimerizasyonu ve otofosforilasyonu: buyime faktorlerinin
aglanmasi reseptér dimerizasyonunu uyarir ve bu da iki polipeptid zincirinin karsilikli olarak

biribirini fosforillenmesi olarak tanimlanabilen reseptor otofosforilasyonu ile sonuglanir.



Cogu reseptor protein-tirozin kinaz sinyal iletiminde, ilk basamak ligand
tarafindan uyarilan reseptor dimerizasyonudur. PDGF ve NGF gibi bazi biyime
faktorleri, kendileri, identik iki polipeptid zincirinden olusan dimerlerdir; bu
biyiume faktorleri iki farkl reseptér molekiline es zamanli olarak baglanarak
dogrudan dimerizasyonu uyarirlar. Diger buyime faktérleri (EGF gibi) monomerik

ullerdir, fakat farkli reseptor polipeptidleri arasinda protein-protein

kilesimlerini saglayan konformasyonel degisikliklerin uyarilmasi sonucunda

reseptor dimerizasyonuna yol agarlar.



Ligand- tarafindan uyarilan dimerizasyon daha sonra, dimerize polipeptid
zincirlerinin birbirlerine karsilikli fosforilenmesi ile reseptorin
otofosforilasyonuna neden olur. Bu otofosforilasyon bu reseptérlerden sinyal
iletiminde kritik rol oynar. Ilk olarak, katalitik balgedeki tirozinlerin
fosforillenmesi protein kinaz aktivitesini arttirir. Ikincisi, katalitik bslge digindaki

tirozin rezidiilerinin fosforilasyonu hiicre igi sinyalleri, aktif reseptorlerden, asag

indeki molekiillere iletecek ek proteinler igin 6zglin baglanma bédlgeleri yaratir.
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Reseptor protein-tirozin kinazlar ile asagr yondeki
sinyal ileti molekilleri arasindaki bu etkilegim,
6zgin fosfotirozin, iceren peptidlere baglanan
protein bolgeleri tarafindan diizenlenir. Tamamlanan
bu bolgelerden birincisi, sarkoma virisindeki
onkojenik bir protein olan Src ile ilintili bir protein
kinazda tanimlandigi igcin SH2 bdélgesi olarak
SH2 100 aa

uzunlugundadir ve fosfotirozin rezidisi igeren

adlandirilir, bolgesi  yaklasik

6zgiin kisa peptid dizilerine baglanirlar.
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Sekil 16.32 Pl 3-kinaz/Akt yolagi Pl 3-kinaz aktive olmus tirozin kinaz
reseptorlerine SH2 biriminden baglanir. Pl 3-kinaz inositolii tigiincii
pozisyondan fosforilleyerek, PIP,"nin PIP,’e cevrilmesini saglar. Akt,
plekstrin homoloji bolgesi (PH) yoluyla Pi ‘e baéla arak plazma
zarina yerlesir. Bu durumda lken‘PlP e de?) aglanan bir
kinaz (PDK1) ve mTORC2 k
sonucunda aktive olur. Ak

duzenleylcﬂerlnl (Bad '




PI3 Kinaz yolag::

Katalitik reseptorlerle uyarilan bu yolak hiicrenin hayata tutunmasini ve hicre
biylmesini destekleyen fosfotidil inositol 3-kinaz yoludur. Ligandin bir katalitik
reseptorlere baglanmasini, reseptor dimerizasyonunu ve reseptorin sitoplazmik kuyrugu
icindeki Tyr kalintilarinin fosforlasyonuna takiben, PI3 kinaz, fosoforillenmis Tyr
kalintilarina baglanir.  Aktive edilmis PI3 kinaz, PIP3gibi membran inozitol
fodfolipid ini fosforiller. Fosforlanmis inozitol fosfolipidleri hiicre igi sinyal
proteinleri icin kenetlenme alanlaridir. Protein kinaz B olarak adlandirilan Akt, PIP3
aracigi ile toplanir ve fosforilasyon yoluyla aktive edilir. Daha sonra Bad, Akt

tanafindan fosforillenir, inaktif edilen Bad'in programlanmis hiicre olimid (apoptosis)

uklemesi boylece engellenir. Boylece hicrenin hayata tutunmasi , hayatta kalmasi
steklenmis olur. PIP3, harekete gegisi sinyal mekanizmasinin durmasina sebep olan

EN'i de iceren inozitol fosfolipid fosfotazlar tarafindan defosforilleninceye kadar
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FOXO-kaynakli FOXO-tarafindan

genlerin uyarilan genler
transkripsiyonu eksprese edilmez

un dizenlenmesi: Biyiime faktorlerinin
yoklugunda, FOXO transkripsiyon
nikleusa geger ve hedef gen
esyonunu baslatir. Blyime faktord uyarimi,

F 'yu fosforilleyen Akt'nin aktivasyonuna yol
agari\ Bu da sitoplazmada FOXO'yu inaktif halde
tutag\ sitozolik saperon 14-3-3 igin baglanma

| yaratir

Bir kere aktif hale gelince Akt, hiicre sagkalmmin dogrudan
diizenleyicileri (Bad gibi, Boliim 18’de tartisildi), transkripsiyon faktorleri
ve diger protein kinazlar da igeren ¢ok sayida proteini fosforiller. Akt
tarafindan hedeflenen &nemli transkripsiyon faktorleri FOXO ailesinin
diyelerini igerir (Sekil 16.33). FOXO’nun Akt tarafindan fosforillenmesi,
sitoplazmada FOXO’yu inaktif formda ayri tutan sitozolik saperonlar (14-
3-3 proteinleri) igin bir baglanma bdlgesi yaratir. Bilylime faktorii sinyal
iletimi ve Akt aktivitesi , FOXO 14-3-3’den ayrilip niikleusa gegerek burada
hiicre ¢ogalmasin1 engelleyen ve hiicre Sliimiinii uyaran transkripsiyon
faktorlerini stimiile eder. Akt’in bir baska hedefi, metabolizmay1, cogalmay:
ve sagkalimi diizenleyen GSK-3 protein kinazdir. GSK-3"iin hedefleri baz:
transkripsiyon faktorlerini ve translasyon baslatma faktorii eIF2B’yi igerir.

elF2B’nin fosforillenmesi translasyonun baglatilmasinda genis ¢apl bir
azaltarak diizenlemeye neden olur (Bkz. Sekil 9.21), boylece GSK-3 biiyiime
faktoril sinyal iletimi ile hiicresel protein sentezi arasinda bir baglant: saglar.
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mTOR yolag1 hiicre biiylimesinin merkezi bir diizenleyicisi olup protein
sentezinin kontroliinii biiylime faktorleri, besinler ve enerji ile eslestirir
(Sekil 16.34). Bu mTOR yolaginin, PI 3-kinaz/Akt yolagm da igeren ¢ok
sayida sinyalin diizenlenmesi ile basarilir. mTOR protein kinaz hiicrelerde
iki farklt kompleksin i¢inde bulunur. Yukarida tartigildigi gibi, mTORC2
kompleksi Akt’1 fosforilleyen ve aktive eden protein kinazlardan biridir
(Bkz. $ekil 16.32). Buna karsilik, m”TORC1 kompleksi Akt’1n asag1 yoniinde
aktive edilir ve protein sentezini diizenlemede rol alir. nTORC1, Ras-benzeri
GTP-baglayan protein olan Rheb tarafindan diizenlenir ve Rheb de GTPaz-

aktiflestirici protein kompleksi TSC1/2’yi (TSC1 ve TSC2 alt birimlerinden
olusur) tarafindan diizenlenir. Akt TSC1/2’nin aktivitesini fosforilleyerek
engeller ve mTORC1’in biiyiime faktorii stimulasyonuna yanit olarak aktive
olmasina neden olur. Ayrica TSC1/2 bir baska protein kinaz olan AMP-ile-
aktiflestirilen kinaz (AMPK) tarafindan diizenlenir. AMPK hiicrenin enerji
diizeyini sezerek yiiksek AMP/ATP oraninda aktive edilir. Bu kosullar
altinda AMPK TSC1/2’yi fosforilleyerek aktiflestirir ve bu da hiicresel
enerji depolar1 bosaldiginda mTORC1’in inhibisyonuna yol agar. mTORCI,
ek olarak, kendi aktivitesi i¢in gerekli olan amino asitlerin mevcut olma

durumu ile de diizenlenir.



itokin Reseptorleri ve Reseptor olmayan Protein Tirozin
azlar

= Birgok reseptor igsel enzimatik aktiviteye sahip olmadiklari halde, kovalent olmayan baglar ile

etkilegsimde olduklari, hiicre igi protein tirozin kinazlari uyararak etki gésterirler.

= Sitokin reseptér siiper ailesi olarak tanimlanan bu reseptér ailesinde, ¢ogu sitokin (6rn. Interlskin
2 ve eritropoietin) ve bazi polipeptid hormon reseptérleri yer alir.

=  Sitokin reseptorleri de reseptor protein-kinazlar gibi, N ucu hicre disi ligand baglanma bélgesi, bir
transmenbran alpha heliks ve C-ucu sitozolik bélgesini igerir.

= /Ancak, sitozolik bdlgelerinin bilinen herhangi bir katalitik aktiviteleri yoktur. Bunun yerine, ligand
baglanmasi sonucunda aktive olan reseptér olmayan protein tirozin kinazlar ile etkilesime girerek

islev gorurler.




Dok = Sitokin reseptorleri aracilikh sinyal iletiminde birinci basamagin,

ligand tarafindan uyarilan reseptér dimerizasyonu ve iligkili

oldugu reseptor olmayan protein-tirozin kinazlarin g¢apraz

fosforillenmesi oldugu diisiiniilmektedir.

= Boylece, bu aktif kinazlar reseptori fosforilleyebilir ve SH2

bilgesi iceren asagi yondeki sinyal iletimi molekillerinin bir araya
gelmesi igin fosfotirozin baglanma bélgeleri olusumunu saglar.
= Bu nedenle sitokin reseptorlerinin iligkili oldugu reseptor olmayan

protein tirozin kinazlarla birlesimi, reseptér protein tirozin

kinazlar ile benzer isleve sahiptir.




Sitokin reseptorleri ile birlesen bu kinazlar reseptor olmayan protein-tirozin kinazlar ile iligkili 4
uyeyi iceren Janus kinaz, ya da JAK, ailesi tyesidir. Jak kinazlarin énemli hedefleri, ilk olarak
sitokin reseptori sinyal iletiminde ortaya gikarilan STAT proteinleridir.

JAK ailesi Ulyelerinin, sitokin reseptorlerden sinyal iletimi igin genelde gerekli oldugunu ortaya
¢ikmasi, JAK ailesi kinazlarin, bu reseptérlerin tirozin fosforile hicre ici hedefler ile
kenetlenmesinde ¢ok 6nemli oldugunu géstermektedir.

= STAT proteinleri, SH2 bélgeleri olan yedi transkripsiyon faktori igeren bir proteindir. Uyariimamis

hiicrelerde inaktif olup, sitoplazmada yerlesmislerdir.

kin reseptorlerinin uyarilmasi SH2 bélgeleri araciligi ile polipeptid reseptorlerinin sitoplazmik

6limlerindeki fosfotirozin igeren dizilere baglanan STAT proteinlerinin toplanmasina neden olur.

STAT proteinleri, aktif reseptorleri baglanmalarina takiben JAK ailesi kinazlari tarafindan
fosforillenir.

Trozin fosforilasyonu STAT proteinlerinin dimerizasyonunu uyarir, boylece STAT lar hedef genlerin
transkrpsiyonunu uyaricaklar: yer olan nukleusa geger.



1.

Integrinler, hiicre igi sinyal iletim yolaklarini aktive eden ve dolayisi ile hiicre-
matriks etkilegsimlerine yanit olarak hiicre hareketini ve hiicre davraniglarinin diger

unsurlarini kontrol eden reseptarler olarak gérev yaparlar.

itfokin reseptorleri gibi integrinlerinde igsel enzimatik aktivitesi olmayan kisa

sitoplazmik kuyruklar: vardir.

. Integrinlerin agagi yondeki sinyal iletiminin bir tipi FAK (fokal adhezyon kinaz)

olarak adlandirilan bir reseptér olmayan tirozin kinazin aktivasyonu ile gergeklesir.



erin ekstrasellilar
atrikse baglanmasi,
integrinlerin kimelenmesine ve
otofosforilasyon ile FAK
aktivasyonuna sebep olur. Bu

durumda Src, otofosforilasyon

bélgelerinden’FAK'a baglanir ve

diger tirozin

indan fosforiller. Bu

alintflar asagi yondeki sinyal
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FIGURE 15.46 Integrin signaling
Binding of integrins to the extracellu-
lar matrix leads to integrin clustering
and activation of FAK by autophos-
phorylation. Src then binds to the FAK
autophosphorylation site and phos-
phorylates FAK on additional tyrosine
residues. The FAK phosphotyrosines
serve as binding sites for a variety of
downstream signaling molecules, in-
cluding the Grb2-Sos complex, leading
to activation of Ras, PI 3-kinase, and
phospholipase C-y.
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