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Ogrenim hedefleri:

Transmembran sinyal sistemlerini olusturan bilesenleri bilir
Sinyal molekiillerini simiflandirir

Reseptorler tanimlar

Reseptorler1 smiflandirir

Hiicre iletisiminin asamalarimi agiklar

Sinyal transdiiksiyon sistemlerinin ortak 6zelliklerini tanimlar
Reseptor konsantrasyonunu diizenleyen mekanizmalari agiklar
Hiicre iletisimi tiplerini siniflandirir

Otokrin haberlesme mekanizmasini kavrar

Parakrin haberlesme mekanizmasini1 kavrar

Sinaptik haberlesme mekanizmasini kavrar

Endokrin haberlesme mekanizmasini kavrar

Hiicre dis1 sinyallerin, hiicre icine girisleri hangi Yyollardan
gerceklestigini bilir

G-protein kenetli reseptor yapisini agiklar



Hormonlar etki mekanizmalarina gore siniflandirir

Ikinci haberci olarak CAMP kullanan hormonlarin etki mekanizmasini
aciklar

Ikinci haberci olarak cGMP kullanan hormonlarin etki mekanizmasini
aciklar

Ikinci haberci olarak fosfatidilinozitol 3-fosfat ve diacilgliserol
kullanan hormonlarin etki mekanizmasini aciklar

Ikinci haberci olarak Ca?* kullanan hormonlarin etki mekanizmasini
aciklar

Hormonlarin reseptor tirozin kinaz (RTK) aktivasyonu yolu ile etki
mekanizmasini acgiklar

Ras aktivasyon mekanizmasini agiklar

Ras aktivasyonu 1¢in gerekli adaptor proteinler: sayar

Ras tarafindan MAP-kinaz regulasyom mekanizmasini agiklar

[nsulin reseptor substrat-1 (IRS-1)’in insulinin metabolik etkilerine
aracilik eden mekanizmay1 aciklar

JAK-STAT aktivasyon yolunu aciklar

Snyalin sonlandirilma yollarini bilir



Hiicre ici reseptOrlere baglanan hormonlarin etki mekanizmasim
bilir

Hiicre 1¢1 reseptorleri yerlesimlerine gore siniflandirir

Hiicre i¢i reseptorlerin yapisini bilir

Steroid hormonlarin etki mekanizmasin1 bilir

Tiroid hormonlarin etki mekanizmasini bilir

Ikinci haberci olarak cAMP kullanan hormonlarin  gen
transkripsiyonu tizerindeki mekanizmasini aciklar

Hiicrelerein dogrudan temas yoluyla iletisim mekanizmasini agiklar
Oluklu baglantry1 tanimlar

Integrin ve kaderin aracilig ile sinyal iletim mekanizmasini aciklar
Wnt/p-katenin sinyal yolu ile iletisim mekanizmasini aciklar
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Sinyal iletim (transdiiksyon) mekanizmalari

Ekstraseliiler sinyal molekiilii (ligand)
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Hiicrelerin tiimii transmembran sinyal sistemlerine sahiptir ve bu
sistemler; hormonlar, norotransmitterler veya duyusal uyaranlar gibi
hiicre dis1 sinyaller sayesinde cevreden bilgi alirlar. Bu temel islem
hiicrelerin birbirleri e iletisim kurmasini saglar.
Transmembran sinyal sistemlerinin tiimii temel olarak, reseptor ve
efektor olmak tizere iIki bilesenden olusur.

Reseptor hiicre dis1 uyaranlari tanir.

Efektor ise i1lgili reseptor denetiminde hiicre ici sinyal olusturabilir.
Ligand

¢

Reseptor

G Protein



Sinyal molekiilleri (Ligandlar):

* Peptidler

- Hormonlar: insulin, glukagon, biiytime hormonu (GH), FSH, prolaktin

- Biiylime faktorleri: NGF, EGF, PDGF, sitokinler

« Steroidler: steroid hormonlar (glukokortikoid ve mineralkortikoidler)
Aminler: asetilkolin, katekolaminler (dopamin, norepinefrin, epinefrin),
serotonin, melatonin, histamin, tiroid hormonlari

* Lipidler: Eikozanoidler (cogu parakrin_ etkilidir):  prostaglandinler,
prostasiklinler, tromboksanlar, I16kotrienler ~———  Membran
e Purinler: ATP. GTP ——  fosfolipidleri

' ’ l Fosfolipaz A,

» Gazlar: NO _ COOH
Arasidonik asid

Siklooksijenaz yolu | ‘ Lipooksijenaz yolu
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Ekstraselliiler sinyal molekiilleri hedef hiicrelerin yiizeyindeki veya
icindeki reseptorler tarafindan taninir. Sinyal molekiilleri genelde c¢ok
diisiik derisimlerde (tipik olarak < 108 M) etki gosterir ve reseptorler bu
molekiilleri genellikle yiiksek bir afiniteyle baglar.

Sitozoldeki reseptor  Nukleustaki
reseptor

Hicre1¢1 |1
reseptorler

(lipofilik) | 0L

Sinyal molekiillerinin ¢ogu suda ¢dziinebilir =~ Hicre yiizey &
(hidrofiliktir) ve hiicre zarindan serbestge  reseptorleri
gecemeyecek kadar biiyiiktiir. Boyle sinyal {nleleuly
molekiilleri, hiicrenin zarina gomiilii haldekj = m e
reseptor proteinlere baglanarak sinyali

(bilgiyi) hiicre icine iletebilir.




Sinyal molekiiliiniin baglanmas1 genellikle reseptér proteinde bir
konformasyon yani bicim degisikligine neden olur. Bircok reseptor
tipinde bu bicim degisikligi dogrudan dogruya reseptorii aktive eder;
boylece reseptor diger hiicresel molekiillerle etkilesebilir.

Sinyal
molekiilu

Hiicre dis1 s1visi

Ligand-baglama _|
bolgesi

Transmembran —
bolgesi

Hiicre 1¢1 bolgesi

Sitoplazma



INOIN-

_ Ligand ligand Resptore uygun
Ligand Ligand reseptore |garl olmayan ligand
baglanmaktadlr * (t/ reseptﬁre
. _ . ™ , 5
» Agonist—reseptorii aktive eder —U 2\ 4 @ baglanmamaktadir
| N

- v e Cevap ‘Cevap yok
*Antagonist-reseptorii bloke eder Ligand reseptore baglanarak etki gosterir

Reseptor molekiiliinde sinyalin - Adonist

baglandigi  yere  baglanarak _ Dogalllgand Og : .

reseptorii aktive  etmeyen L19and reseptore v Agonist reseptore

maddelere —antagonist aci verilir ~ Paglanmaktadir 4 | d baglanmaktadir
éevap 7Cevap

Agonist reseptore baglanarak etki gosterir

Dogal ligand Antagonist

Ligand reseptore \i? ? Antagonist reseptore
baglanmaktadir »B 77 | @ baglanmaktadir
B
Cevap Cevap yok

Antagonist reseptore baglanarak etki gostermez
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Ligand-reseptor etkilesimi :

* Plazma membraninin efektor proteinlerinin aktivite kazanmalarina
yol acarak hiicre ic¢inde haberci molekiillerin olusumuna neden
olmaktadir. Birinci haberci konumunda olan ligand molekiiliine yanit
olarak hiicre i¢i haberci molekiiliiniin olusumuna (CAMP, DAG, IP,,
cGMP ve Ca*?) sinyal transdiiksiyonu (sinyal iletimi) adi verilmektedir.

Birinci haberci
(\‘/ Adenilat

l siklaz
G protein

G-protein kenetli

reseptor
&

Ikinci haberc
/P/rotei
&naz};'
Y &
¥

Hiicre cevabi
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Hiicre Iletisiminin Asamalari

1971 yilinda Nobel Odiilii kazanmus olan Earl Wilbur Sutherland’a gére
(1915-1974, Amerikali farmakolog ve biyokimyaci), hiicresel haberlesme
sirasinda hedef hiicrede meydana gelen siirec {ic asamada gerceklesir:

1. Sinyal alma Sutherland ve arkadaglar1 hayvanlarda karaciger
2. Sinyal aktarim Ve iskelet kaslarinda biriken bir polisakkarit

3. Cevap olan glikojenin yikiminda gorevli olan
' adrenalin  (epinefrin) hormonunun cAMP
miktarini arttirarak etki ettigini bulmuslar.
Hiicre dis1 Sitoplazma Earl Sutherland
S1V1S1
Z OSinyaI alma[ ’ eSinyal aktanml’ 9 Cevap
Reseptor

Sinyal aktarim yolu

Hiicresel
- . — o — _>a =—> cevaplarin
/ aktivasyonu

\e)

Sinyal Plazma
molekiili R membrani



Her hiicre tipi, sahip oldugu f:.'::;'.u,ﬁ; Q

Y
reseptorlerin  tlrtine  gore  farkh * ’0_

hiicresel cevaplar olusturur. Resspor |
&)

* Aktarim / \
molekiilleri 0 “

} } {

Cevap 1 Cevap 2 Cevap 3
A hiicresi: Tek bir B hiicresi: iki hiicresel
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Q@
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D hiicresi: A-C hucrelerinden

farkl reseptor tasir ve farkli
~ov/AaNn \/arir

C hiicresi: Iki yol arasinda
etkilesim vardir



Sinyal-reseptor  kompleksleri  tarafindan uyarilan c¢esitli  sinyal
transdiiksiyon sistemlerinin ortak ozellikleri 6zgiillik, amplifikasyon,
desansitizasyon ve integrasyondur.

Sinyal molekiili ile reseptor arasindaki bigim
uygunlugu kilit i¢indeki anahtara benzer

1. Ozgiilliik @ 4®

Reseptor sinyal molekiiliinii
yliksek derecede ozgiilliik ve
duyarlilikla baglamaktadir [ . )
Receptor
Cevap

Sinyal reseptorii hedef hiicrenin kimlik kartidir, ¢linkii sinyal molekiilii hedef hiicreye ulasana
kadar pek c¢ok hiicre tipiyle karsilasmasina ragmen, sadece belirli hiicreler bu molekiilii algilar ve
ona cevap verir. Bunun nedeni, sinyal molekiiliiniin bigiminin reseptor lzerindeki 6zgiil bir
bdlgeye uygun olmasi ve sinyal molekiiliiniin buraya baglanmasidir.



2. Amplifikasyon

» Bir reseptore sinyal molekiiliin baglanmasi bir ¢cok
enzimin aktivasyonuna neden olmaktadir

Ozellikle enzim enzimi aktive ettigi

durumlarda bu enzim selalesinde Kisa dmiirlii
etkilenen  molekiillerin  sayis1 Signal © | & diisiik konsantrasyonlu
geometrik olarak artmaktadir !
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Sinyal alma

Sinyal iletimi

Cevap
Glikojen ;

Glukoz-6-fosfat
(108 molekiil)
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3. Desansitizasyon

Biyosinyal mekanizmasinin amaci hiicrenin gecici bir sinyale hizli ve
biiyiik bir cevap vermesidir

Sinyal molekiilii uzun siire yiiksek diizeylerde Signal
kaldigr zaman hiicre, reseptorlerini inaktive \’
ederek veya hiicre yiizeyinden uzaklastirarak @

sinyale yanitsiz kalmaktadir. Bu sekilde hiicre @

kendisini gerektigi zaman sinyalin etkileri Receptor
kars1 koruyabilmektedir.
feedback

kontrol C evap




Reseptor konsantrasyonunu duzenleyen mekanizmalar:

 Azaltici diizenleme (down regulation)

- Uzun siire yiiksek konsantrasyondaki sinyalin etkisi altinda kalan hedef
doku hiicrelerinde reseptor konsantrasyonu azalmaktadir.

- Endositoz ile saglanan azalma hedef dokunun sinyale olan duyarliligini
zayiflamasina (desansitizasyon, adaptasyon) ve biyolojik etkinin azalmasina
yol agmaktadir.

- Dolasimdan  sinyalin uzaklasmasi ile reseptorler yeniden plazma
membranindaki yerlerini almakta ve hiicre duyarlilig1 geri kazanilmaktadir.

« Artirici diizenleme (Up regulation)

-Uzun siire diisiik konsantrasyondaki sinyalin etkisi altinda kalan hedef doku
hiicrelerinde reseptor konsantrasyonu artmaktadir.

- Hedef dokunun sinyale olan duyarliligin1 artmasina yol agmaktadir.

Bu mekanizmalar ile sinyal molekiilii kendi reseptorlerin (homolog etki)
veya baska bir sinyal molekiille ait reseptorlerin konsantrasyonunu
(heterolog etki) degistirebilmektedir.



upregulation

X

downregulation
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4. Integrasyon

Sinyal transdiiksiyon mekanizmalari
arasinda haberlesme Vve etkilesim

bulunmaktadir. Bu sayede hiicre sinyal Signal 1 Signal 2

uyarilart  entegre ederek  yanitin v v
olusturmaktadir. Bu  entegrasyonla @

hiicrenin ve organizmanin homeostatik Receptor Receptor
dengesi saglanmaktadir. 1 2

& Plazma membragn

' '
TXlorTV, ([XlorlVv

J

~
Net A[X] or V,

!

Protein Y iki bolgesinin Cevap
smyal fosforilasyonu sonucunda aktive olur



Hiicre Iletisimi Tipleri

/ \

Kimyasal hiicre iletisimi Dogrudan temas yoluyla
/ T
Yerel Uzun mesafeli
o N 7S
Parakrin Sinaptik = okrin Néroendokrin

Otokrin



OTOKRIN - Sentez edildikleri hiicrelerde etkisini gosteren sinyaller:

* Bagisiklik sistemi (immiin sistem) hiicrelerinin yabanci antijenlere verdigi yanit
otokrin haberlesmeye bir ornektir. Belli baz1 T lenfosit tipleri antijenik uyariya yanit
olarak kendi c¢ogalmalarmi uyaran bir biliyiime faktorii sentezler, boylece o antijene
yanit veren T lenfosit sayis1 artar ve bagisik (immiin) yanit cogaltilmis olur.

*Hiicre farklilasmasinda otokrin haberlesme biiyiik rol oynar

Anormal otokrin haberlesme kanser hiicrelerinin kontrolsiiz ¢ogalmasma katkida
bulunur

« Somatostatinin kendi salgilanmasi tizerine etkisi

- 2 | -
o E Bl Ekstraselliiler sinyal

= @ /0} @ [ § Reseptor
P < (v_ 1."9 -
Q‘Q.Q e® o

\ °®
Otokrin‘ﬂ'ﬂﬁr kendi iirettikleri sinyal molekiillerine yamt verir ve kendileri ile

ayni tipteki hiicrelere de sinyal gonderebilir



PARAKRIN - Parakrin haberlesmede kullanilan sinyal molekiilleri
protein yapisindaki biliyiime faktorleridir. Bir tek hiicrenin iirettigi
bliyime faktorii molekiiller1 yakindaki c¢ok sayida hiicre tarafindan
algilanir ve bu hiicreler eszamanli olarak bu molekiillere karsi cevap
olusturur. Parakrin haberlesmede sinyal hiicresi ile hedef hiicre farkh
tipte hiicrelerdir.

Pankreas adaciklarinin & hiicrelerinden salgilanan somatostatin ayni
adaciktaki o ve B hiicreleri lizerine etkili olmaktadir.




SINAPTIK

Bir sinir hiicresi (ndron) bir kimyasal haberci yani bir noéroaktarici
(nOrotransmitter) sentezler. Cevreden ya da diger sinir hiicrelerinden gelen
uyarilarla etkinlesen bu noron (presinaptik ndron=sinyal hiicresi), aksonu
boyunca siiratle elektriksel uyarilar (etki potansiyelleri) iletir; boyle bir uyari
akson ucuna eristiginde, akson ucunda bulunan vezikiiller i¢indeki néroaktarici
bu hiicreden sinaps bosluguna (Sinaptik aralik) salinir (ekzositoz). Sinaps
boslugu, sinir hiicresi ile bunun hedefi olan hiicre (siklikla bir baska sinir
hiicresi=postsinaptik néron) arasindaki dar bosluktur. Sinaps bosluguna salinan
noroaktarici hemen bitisigindeki hedef hiicrenin zarindaki reseptoriine baglanir
ve bu hiicrede istenen yanit baslatilir. Sinaptik haberlesmede sinyal molekiilleri
her ne kadar sinaptik aralik kadar kisa bir mesafe kat etse de, noronlar uzaktaki
hedef hiicrelerle temasi saglayan uzantilara (aksonlar) sahip olduklar1 i¢in
viicudun birbirinden ayr1 ve uzak bolgeleriyle (O6rnegin beyinden ayak
basparmagina kadar) iletisim saglanmais olur.

Sinaptik haberlesmede iletisim ¢ok hizlidir: Sinir hiicreleri bilgiyi uzak
mesafelere hizi saniyede 100 metreye ulasabilen elektriksel uyarilar araciligiyla
Iletir; sinir ucundan salgilanan bir néroaktaricinin 100 nm’den daha yakin olan
hedef hiicreye difiizyonla ulasmasi 1 milisaniyeden kisa bir siirede gerceklesir.
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ENDOKRIN

Endokrin bez - endokrin hiicrelerinden olusan ve kanalsiz olan endokrin
bezler1 salgilarim1 dogrudan kana vermektedir.

Endokrin hiicreler hormon adi verilen sinyal molekiilleri sentezler. Bu
hormon molekiilleri kan dolasimi yoluyla tasmarak, viicudun uzaktaki
hedef hiicrelere ulasr.




Endokrin ve sinir sistemleri siki bir etkilesim ve isbirligi i¢inde ¢alisarak
organizmanin canliligimin ve sagliginin korunmasini saglamaktadir.
Endokrin sistemde hormonlar, sinir sisteminde sinir ileticiler, dokular
aras1 haberlesmeyi saglayan kimyasal molekiillerdir.

Epinefrin  ve norepinefrin  hem Néroendokrin o
ndrotransmitter, hem hormon olarak "
etki eder. Bu nedenle noroendokrin Endokrin

sisteminden bahsedilir.
Q /

-ﬁ

\g} m\k \ ; Kan akimi
&l K(}%
Hormonlar
@ &
® 2
S A
Hedef

O O O

huicreler



Hiicre dis1 sinyallerin, hiicre i¢cine girisi genel olarak
»Hidrofobik molekiillerin hiicre zarindan diflizyonu ile

> Iyon kanallar aracilig ile

» G protein kenetli reseptorler aracilig ile

»Enzim aktivitesine sahip reseptorler aracilig: ile olmak tizere
dort farkli yoldan gerceklesir.



'* Tyon kanalina bagli resepté')r

~ Iyonlar

== -\\'-“ga”d

"® G protein kenetli reseptor

Ligand

G protain . . L
: Aktif Aktif enzim veya
Enzim veya .. . .
: G proteini iyon kanali
1yon kanali

'® Enzim aktivitesine sahip reseptor

- ligand
Inaktlf katalltlk Aktif katalitik



G-protein kenetli reseptor

Karbohidrat : Ekstraselliilar sivi

Proteln

G-protein baglanmis reseptorlerin yedi transmembran bolgesi bulunmaktadir (7 TMD).
Transmembran bélgelerde 20-28 hidrofobik amino asid yer almaktadr.



G-Protein = Guanine-nucleotide binding protein

(GNBD)
(Guanin Niikleotid Baglayan Proteinler)

Guanin

\
1,
Anhidrit Ester
\ N
o
> Guanozin
HO — P O — F’ O — P OCH
Y a
OH OH OH 4K 71
3 2
Fosfatlar OH OH )
_ Riboz )
—

Guanozin-trifosfat (GTP)



[naktif reseptor Aktif reseptor

o = (Do
|

Membrana bagl enzim veya
kanallar1 aktive veya inhibe eder

G proteinine sinyal iletim proteini adi verilir. Bu proteinlere GTP
baglandig1 icin G proteini adi alirlar. a, B ve y alt birimlerinden
(heterotrimer) olusan G proteinleri binden fazla hiicre yiizey reseptorii ile
kenetlenerek, enzim ve iyon kanali gibi pek ¢ok efektor tizerinden sinyal
Iletimine aracilik ederler. Bu proteinlerin 3 ve y-alt birimleri ayn olup,
oc-alt birimleri farklidir.



Alfred Gilman Martin Rodbell Robert J.Lefkowitz  Brian K. Kobilka

1994 Tipta ve Fizyolojide Nobel 2012 Kimyada Nobel &diilii: G-protein
odild:  G-proteinlerin S'nya! kenetli reseptorler hakkindaki aragtirmalar
transdiiksyonunda rolleri

hakkindaki arastirmalar



(enzim):

aPcR  (5-protein ailelerin o-altbirimleri

|

A |

GDP

GTP L GTP l GTP L GTP l
Etki: Inhibitor N Etki: Uyarici Rho GEFs
Efektor Etki: Uyarict Efektor

Efektor (enzim)

Adenilat siklaz (enzim):

Adenilat siklaz Fosfolipaz C



HORMONLARIN ETKI MEKANIZMALARINA GORE
SINIFLANDIRILMASI:

= Hucre yilizey reseptorlerine baglanan hormonlar

Hedef hiicrenin plazma membranina baglanan suda ¢6ziinen hormonlar
(hipofiz hormonlari; glukagon; adrenalin; PTH)

Ikinci haberci olarak cAMP kullanan hormonlar -
ADENILAT SIKLLAZ AKTIVASYONU

Ikinci haberci olarak cGMP kullanan hormonlar -
GUANILAT SIKLLAZ AKTIVASYONU

@ Ikinci haberci olarak fosfatidilinozitol ve/veya Ca 2* kullanan
hormonlar —
FOSFOLIPAZ C AKTIVASYONU

@ TIROZIN KiNAZ AKTiVASYONU
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Aktivasyonu Insulin
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Siklik AMP Siklik GMP
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Protein substratlari

Sonug: bir veya daha fazla
proteinlerin fosforilasyonu
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Adenilat aiklaz aktivasyonu veya inaktivasyonu: Reseptor yakininda

bulunan, o, B ve vy altbiriminden olusmus Gs (stimiilator) ve Gi
(inhibitor) olarak adlandirilan en az iki GTP’a bagimli diizenleyici G
proteinleri aracilig ile isaretlerini diger hiicresel enzimlere aktarirlar.

® e ®

$ Kan
oog,!;!.g‘ooooooo‘ﬁot 1000000000000
. m'm‘“l"o! . r MIl Hiicre membrani
i tol}
XA ~ooooo~ g 5000000000006
Sitozol
Adenilat siklaz cDp | = = | aTP

G-Protein



Kan

o.ggggooo 99000000009
f W Hiicre membrani
o."@on 00000060006
Sitozol

Adenilat siklaz GDP

|

1. Kan vyolu ile hedef dokuya ulasan hormon, kendisini taniyan
reseptore baglanarak konformasyonel degisiklige sebep olur.

2. Hormon-reseptor etkilesimi sonucunda, G proteini aktif hale gecer.
Inaktif halde oldugu zaman a-altbirimine bagli bulunan GDP yapidan
uzaklasir ve yerine GTP baglanir. a-GTP, y ve B altbirimlerinden
ayrilir.



I

Kan
y )} Hormon licre membrani
Aktif | & Reseptor

Adenilat siklaz

\j
ATP + H,0 —# 3":5-cAMP + PPi

]  J
ITkinci haberci

3. a-GTP membranda bulunan adenilat siklaz enzimini uyarir (bu uyari
GTP’nin GDP’ye hidrolizine kadar devam eder)

Adenilat siklazin gorevi: Hiicre icinde ATP’den CAMP olusturmaktir.



H Kan

Adenilat { o y ) Hormon Hiicre membrant
: Reseptor
siklaz
ATP GTP Sitozol

Hgﬁ\k
PP Siklik Nukleotid Fosfodiesteraz_

3:5-cAMP 5 AMP
+ cAMP cAMP

C ~ [c]c
Protein kinaz (inaktif) Protein kinaz (aktif) eAM” cAMP

4. Hiicre iginde CAMP konsaatrasy(jnun artthast cAMP’ye bagimli
protein kinaz A’nin aktiflesmesine yol acar.

Aktif protein kinazin gorevi: Mg?* iyonlarin varliginda, hiicre i¢indeki hedef enzimlere

ATP’den fosfat grubunu transfer ederek fosforillen hedef enzimlerin etkisini
diizenlemektir.



Inaktif PKA b 4

iki diizenleyici alt birim ® ve iki katalitik alt < ®

birimden © olusan PKA, heterotetramerik =~ | —
(R,C,) bir proteindir. Katalitik alt birimlerin o o
substrat baglama bdolgelerini  diizenleyici alt
birimlerin  inhibitor boélgeleri kapattigr icin =, up
(otoinhibitér bolgeleri tarafindan kapatildig: '\.f
icin) R,C, enzimatik aktivite géstermemektedir.

Her iki diizenleyici alt birime iki cAMP g
molekiiliiniin  baglanmas: ile Kkatalitik alt ’ "
birimler diizenleyici alt birimlerden ayrilarak
aktiflenmektedirler.

Otoinhibitor bolgenin ayrilmasi bir¢ok proteln
kinazin 1kinci haberci molekiiller tarafmdarr

aktivasyonunda temel mekanizmadir.

.l".I'|'|".

Aktif PKA



Kovalent modifikasyonu

Mg?*  iyonlar1  varliginda

substratinin  treonin  ve/veya Protein substrat
serin amino asidlerinin A e
hidroksil ~ gruplarna  ATP
yapisindaki y-fosfo grubunun
tasinmasin1  PKA  Kkataliz
etmektedir. Orta derecede
polar olan hidroksil gruplarina
elektrik yiikli ve biiyiik fosfo
grubunun baglanmasi,
proteinin  konformasyonunun I _
ve aktivitesinin  degisimine Ser/Thr/Tyr 0 '|) 0
neden olmakta ve bu o}
degisiminden hiicresel

metabolizma etkilenmektedir.

Protein kinaz Proteln fosfataz




Adenilat siklaz aktivasyonuna yol agan sinyal molekiillerin etki
mekanizmalarinda ¢esitli basamaklarda sinyal amplifikasyonu olmaktadir.

»Bir sinyal molekiiliiniin reseptoriine baglandigi  ilk basamakta G, proteini
aktiflesmektedir.

> Ikinci basamakta o,-GTP ile aktiflesen adenilat siklaz ¢ok sayida CAMP molekiiliiniin
sentezini kataliz etmektedir.

»>Uclincii  basamakta cAMP ile

aktiflesen PKA c¢ok sayida substrat Signal
molekiiliinii ~ fosforillemektedir. PKA !
substratt bir enzim molekiilii veya bir ®
lyon kanali ise sinyal amplifikasyonu

devam etmektedir. as -GTP

| |
J . ! ¥
®Adenllat siklaz @ Adenilat siklaz @

‘ cAMP \ \ cAMP \ ‘CAMP \

|PKA | PKA | PKA | PKA | PKA| PKA | PKA | PKA

|
@ @ D ® @ @
33“333‘3‘333
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Fosforilasyon
selalesi



G; proteinleri adenilat siklazi inaktive etmektedir.

Hedef hiicrede cCAMP konsantrasyonu a;-GTP olusumu ile azalmaktadhr.
G; proteininin q; alt biriminin GTP baglamasi, 8 ve y alt birimlerinin G;
proteininden ayrilarak o,-GTP kompleksine baglanmalarma ve bu
kompleksin adenilat siklaz aktivitesini artirict  etkisinin  ortadan
kalkmasina yol agmaktadir. Hiicrede G; proteinleri, G, proteinlerinden
daha c¢ok sayida bulunduklar1 i¢in adenilat siklazi inaktive eden bu
mekanizma etkindir.



J . . Inhibitor

Stimulator
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Plazma
membrani
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Sitozol
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GTP GDP H,0 . G, * GDP 4ATP H,0 G,,*GDP GDP ‘ GTP
: + P’- k'* 4PP,' + Pi :
Gs proteinin GTP bagh Kolera Gi proteininin GDP bagli ~ Bogmaca
seklini, stabilize eder < toksini seklini stabilize eder < toksini

ATP Protein

=) Toksinler, hiicre icinde cCAMP siirekli olaraK yiiksek kalmasina yol agar. (inactive)
- ZX Fpsfoprotein

4AMP . 4cAMP + R,C, =R, * cAMP,
Fosfodiesteraz \ fosfataz

$ #1;0 Protein{p) H0

( actllve)

Kahvede bulunan kafein ile cayda bulunan teofilin, fosfodiesterazi @
inhibe ederek hiicre i¢i CAMP konsantrasyonun yiiksek diizeyde ;
kalmasina ve ikinci haberscisi CAMP olan hormonlarin daha uzun siire Hiicre cevabi

etkili olmalarma yol agar.



Bu mekanizma ile kolerada barsak epitel hiicrelerinden barsak liimenine stirekli Cl- ve
HCO; iyonlar1 ile su salgilanmasina bagli olarak dehidratasyon ve elektrolit kayba,
bogmacada ise histamin asir1 duyarliligi ile hipoglisemi goriilmektedir.

Norotransmitter veya hormon
reseptore baglanir ~_

G proteinini

aktive eder
T~ Efektor

enzim

G protein kenetli
reseptor

«Kolera toksini Gs proteininin o
altbiriminin GTPaz aktivitesini

; bloke eder. Sonug: G, siirekli
GTP GDP +P; aktif durumdadir



Kolera ve bogmaca bakterilerin toksinleri, Gs ve Gi proteinlerini kovalent olarak
degistirmektedirler. Bu toksinlerde NAD™ yapisindan bir ADP-riboz birimini G proteininin
a-alt birimlerindeki arginin/sistein amino asidine tasiyan enzimatik aktivite bulunmaktadir.

i
| I I
NG o CH2—0—||>—0—||’—0—| Rib — Adenine
T o) 0)
H H
HO OH
NAD*
o
Kolera g -
toksini Nof? | ?
NG
N

—0—| Rib H Adenine

ADP-riboz



Kistik fibroz transmembran kondiiktans regiilatorii (CFTR
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Vazoaktif
intestinal
polipeptid
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Kolera

Basolateral

G proteini
kenetlenmis
reseptorii (GPCR

ribozilasyonu

ADP-




Reseptor desansitizasyonu

B-Adrenerjik reseptoriin

desansitizasyonu
Aktive edilmis Desansitize
reseptor reseptor

&)

Fosforillenme
sonucunda reseptore
arrestin baglanmaktadir

~

G pro,tle\in ile kenetli reseptor
kinaz (GRK) ailesinin bir iiyesi Lalls
olan B-adrenerjik reseptor kinaz
(B-ARK) aktive olan reseptorii
fosforillemektedir G proteinile kenetli  Reseptore arrestinin
reseptdr Kinaz (GRK)  paglanmasi reseptor ile G
protein arasindaki
etkilesimi engellemektedir

arrestin



B-adrenerjik reseptoriin desansitizasyonu

Epinefrinin uzun siire yiiksek konsantrasyonlarda

dolasimda kalmasi B-adrenerjik reseptor aktivitesinin
@ S B j p

TET ool W aybolmasina yol agmaktadir
( bl | A. B-Adrenerjik reseptore epinefrinin (E)
baglanmast G.ofy yapisindan G.o
yrilmasini baslatmaktadir.

I:é-hli';:' =
B-Arrestin G proteini ile™ f
Reseptor arasindaki B. Yapisina GsPy baglanan [3-adrenerjik
etkilesimi engellemektedir @2 reseptor kinaz (B-ARK), adrenerjik
reseptoriin karboksil ucundaki Ser ve Thr
kalintilarini fosforillemektedir.

-

C. Reseptoriin fosforillenmis karboksil
ucundaki bolgeye [(-arrestin  (parr)

@ baglanmaktadir.

D. Endositozla reseptor-arrestin kompleksi
icer1 alinmaktadir

- . E. Endositik  vezikiillerde  reseptor
« - arrestinden ayrilarak defosforile olmakta ve
hiicre yiizeyine geri donmektedir
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Guanilat siklaz aktivasyonu

GTP guanilat S|klaz: cGMP + PP,

(3',5'-siklik guanozin monofosfat)

Atrial natriiiretik faktor (ANF): Kalp atriumuna ait kas hiicrelerinde sentez
edilerek plazmaya salinan kuvvetli natritiretik, diiiretik ve vazodilator ozellikleri
olan bir peptid hormondur.

Ikinci haberci - cGMP (3',5"-siklik guanozin monofosfat)

Sinyal molekiilii membrana bagli guanilat siklazi aktive eder.
- CGMP diizeyi artar

- Hiicre i¢inde cGMP konsantrasyonun artmasi CGMP-bagimli protein kinazi
(PKG) aktive eder ve boylece diiz kaslardaki sorumlu proteinler fosforile olur.

cGMP molekiiliinii hidrolitik olarak yikan cGMP fosfodiesteraz enzimin
inhibitorleri hiicrenin cCGMP molekiiliine verdigi yaniti siddetlendirmekte veya
daha uzun siireli olmasii saglamaktadir: 6rnegin bir ¢cGMP inhibitorii olan
sildenafil iceren Viagra.



Membrana bagli guanilat siklaz

ANF reseptoru

NH
| H N

Ekstraselliiler ligand ,)

baglama (reseptor) bolgesi) ™ fg C\.}

Intraselliiler katalitik bolge = & & A .
(cGMP olusturan) ti'h w \ hjﬂ"ﬁl ke
: » Hem ‘ -'-_:h‘ F‘Eﬂ -

Membrani gegen | _

guanilat siklaz ~ COO" coo- Tl
Coziiniir, NO 1le aktive
edilen guanilat siklaz

Tip |

Bir transmembran protein olan Tip | reseptoriin ANF baglayan bolgesi plazma
membraninin dis yiizeyinde, enzimatik aktiviteli bolgesi ise sitoplazmik
ylizeyinde bulunmaktadir.



NO sentaz (NOS)
. l C Inaktif guanilat siklaz
—-Arginin > NO N Aktif guanilat siklaz

Coziniir guanilat siklazin yapisi m

N D . cGMP
GTP

| ]

(Fe)

-~ Vazodilatasyon
sl

Nobel Odiili 1998
R. Furchgott
F. Murad

L\

l. Ignarro

PP;

i
COOH COOH
GTP cGMP

Bir hemoprotein olan sitozolik guanilat siklazi NO aktiflestirmektedir. Polar olmayan
bir molekiil olan NO sentezlendigi damar endotel hiicrelerinden kolaylikla difflize
olmakta ve kalp kasi1 ile damar diiz kas hiicrelerinde sitozolik guanilat siklazin hem
yapisina baglanarak enzimi aktiflestirmekte ve cCGMP konsantrasyonunu artirmaktadir.
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Fosfolipaz C (PLC) aktivasyonu

PLC enziminin substratt bir plazma membran fosfolipidi olan
fosfatidilinozitol 4,5-bisfosfattir (PIP,). PLC substratinin fosfodiester
bagini hidroliz ederek diagilgliserol (DAG) ve inozitol 1, 4, 5-trifosfat
(IP;) molekiillerinin olusumunu saglamaktadir. DAG ve |IP; iKinci
haberci molekiillerdir.

Fosfatidil inozitol bifosfat (PIP,) Diag¢ilgliserol (DAG)

?HE‘O‘CO'CHE‘(CHE){CHE‘CHa (IJH2—0—(30-(3H2-(CHE)H-CHE—CH3
CH-0-CO-CH,~(CH,) -CH,-CH, CH-0-CO-CH,~(CH,) -CH,-CH,
CH,-O CH,-OH
-€«— Fosfolipaz C
® o ® oH
OH ® o@ 6
OH (@ OH ()

Inozitol trifosfat



Fosfatidilinozitol

— 2ATP
Plazma membraninda |~ =
fosforilasyon “-» 2ADP

Fosfatidilinozitol- 4,5-bisfosfat

— Hy0
Plazma membraninda 2

hormona duyarli PLC

-

" Diacilgliserol (DAG)

|

Protein kinaz C aktivasyonu

inozitol 1,4,5-trifosfat (IP;)

Intraselliiler Ca 2* salgilanmasti >

| .
| |
| |
| |
w '
Ca 2* ile enzim aktivitelerinin Protein fosforilasyonu ile enzim
diizenlenmesi aktivitelerinin diizenlenmesi



Sinyal molekiilii
.\ G protein kenetli

FAANS

Gq
aGQ-GTP

eHormon membran reseptoriine baglandiktan sonra,
reseptoriin konformasyonunda degisiklige neden olur.
*Hormon-reseptor kompleksi Gq proteini {izerindeki
GDP-GTP degisimini kataliz etmektedir

*Gq proteininden ayrilan a,-GTP kompleksi, fosfolipaz C
(PLC) enziminin B izoformunu aktiflestirmektedir. PIP,i
substrat olarak kullanan fosfolipaz C, fosforillenmis
inozitol ile acillenmis gliserol arasindaki fosfodiester
bagini yikmaktadr.

*Plazma membranina bagli kalan DAG Ca?*-bagimh
protein kinaz C enzimini aktive etmektedir.

*Plazma membranindan serbestlesen IP; sitozole gegerek
endoplazmik  retikulum ve mitokondrilerde 6zgiin
reseptorlere baglanmakta ve Ca?* iyon kanallarinin
acilmasina neden olarak Ca?* iyonlarinin
mobilizasyonunu saglamaktadir.

Fosfatidilinozitol 4,5-bisfosfat (PIP,)

reseptor Fosf(_)Iipaz C-p
aktivasyonu

Diagcilgliserol

Fosforilasyon

rotein kinaz C

' ktivasyonu
Inozitol 1,4, 00
trifosfat (IP,) ©gCa*

IP; kapili Ca?*

Endoplazmik /" kanal proteini

retik

2PPS0%0 0 006 %




Ca*?/Kalmodulin sistemi
Ca*? iyonlar1, Ca*? baglayaci proteinler sinifinda yer alan kalmoduline
baglanarak hiicresel metabolizma tlizerine etki eder.

Kalmodulin
.I'"d_\-""\-\.\_\______-"-i_
l'x_.f’d—_h —

]

Ca2+ Dﬂ © Ca?* baglanmasi

Ca*? / Kalmodulin ﬁ?‘?
Q)

PR
L d—-\
( Inactive \I
| 4

=

L

Ca?* / Kalmodulin bagmli protein kinaz

Y

Hormonal uyar ile sitozolik Ca®*
konsantrasyonu arttiginda, dort
Ca?* iyonunu baglayan kalmodulin
konformasyonel degisime ugrar.

Kalmodulin kinazi aktifler
Kalmodulin kinaz (CAM), protein

fosforilasyonu ile Ca?* bagimh
enzimlerin aktivitelerini duzenler.
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I sitozolik Ca*2

Inaktif l _ Aktif Ca*2-
kalmodulin kalmodulin
Inaktif kalmodulin- \ Aktif kalmodulin-
bagimli protein Kinaz > bagimli protein kinaz

Protein =+ ATP —(Protein-PO, + ADP

Hiicrenin cevabi



Reseptor tirozin kinaz (RTK) aktivasyonu

Insulin, insulin benzeri biiyiime faktérii-1 (IGF-1), epidermal bilyiime faktorii (EGF),
trombosit kaynakli biiylime faktorii (PDGF) ve fibroblast biiyiime faktorii (FGF) gibi
biiylime faktorlerinin reseptorlerinde tirozin kinaz aktivitesi bulunmaktadir. RTK, hiicre dis1
ile iliskide olduklar1 amino uglarinda ligand baglama bolgeleri, hiicre i¢i ile iliskide
bulunduklar1 karboksil uglarinda ise enzimatik aktivite tasimaktadirlar. Reseptorlerin
karboksil uclarinda otofosforillenme bolgeleri bulunmaktadir.

a8y
Ekstraselliiler
domain <
Hiicre dis1 \. [
Transmembran 1L
o-heliks
Sitozol -
Katalitik:
bolg

Sitozolik domain<




Insulin reseptorii

Insan insulin reseptérii, birbirine disiilfiir baglar ile bagh iki o ve iki B
birimleri  olan  heterotetramerik  bir  glikoproteindir.  Tamamen
ekstraselluler olan o birimlerinin yapilarinda bulunan sisteinden zengin
bolgeler, insulinin reseptore baglanmasini saglar.

ekstraselluler .9
o o -
a-altbirimi  —— g
Insulin baglama yeri p p

EARSAREERR R AR R RN || Il
MEARNAN RS RN T

B-altbirimi
ATP baglayan ve tirozin kinaz
aktivitesi gosteren bolge sitoplazmik ADP %’ 1&% ADP

Plazma membranindan gecen (transmembran) 3 altbiriminin sitoplazmik
kismi tirozin Kinaz aktivitesine ve otofosforilasyon boélgesine sahiptir
(yani bir enzim gibi etki ederek fosfat gruplarini ATP den hiicre i¢i hedef
proteinlere aktarmaktadir).



Insulin baglama yeri %
AN A

Alpha [ 3| Alpha

7-5-5- S5

i

+ F-iyr + F-iyr
ATFE protein ATP protein

Insulin kendi reseptoriiniin o alt birimine baglandiginda, P alt
birimindeki tirozinler otofosforilasyona ugrar. Bu fosforilasyon, insulinin

biyolojik etkilerini aciga cikaran fosforilasyon reaksiyonlar1 dizisini
baslatir.




Reseptor _
Otofosforilasyon

N N dimerizasyonu
 Biiyiime Bii
. / yume
| (< faktort ' faktori
’lazma membrani
\\
\ > >
Tirozin
Kinaz
C C (G

Biiyiime faktorii reseptorleri, dimerik olan insulin reseptoriinden farkli olarak
ligandlarin1 bagladiklarinda dimerik yap1 kazanmaktadir.



Ras ailesi proteinleri

Kiiclik GTPaz aktiviteli protein ailesinin {iyeleri olan Ras proteinlerinin GTP bagh
sekilleri hiicrelerin boliinmesini, farklilasmasini, hiicre i¢i protein tasinmasi Ve
lokalizasyonunu, hiicre iskeletinin organizasyonunu, biiyiime faktorii sinyal iletimini ve
gen ifadesini diizenlemektedirler. INAKTIF

Ras bir protoonkogen’dir

Ras proteinleri GTPaz Aktive eden
Proteinler (GAP) ve Guanin Niikleotid

Degisim Faktirleri (Guanine @
Nucleotide Exchange Factors, veya

(SOS)

GEF) tarafindan diizenlenmektedir. (Raf) —y
Ras <
GAP’lar, aktif Ras-GTP’leri inaktif Ras- & 7
GDP’lere c¢evirirken, GEF proteinleri _
Ras-GDP ile etkilesir ve GDP’nin AKTIF

proteinden uzaklastirilarak, Ras’in hiicre
ici derisimi  yiikksek olan GTP’yi
baglamasina, ve Yyeniden aktive edici Sos (son of sevenless) = a guanine
islev kazanmasina olanak saglarlar. nucleotide exchange protein

RAF = Ras associated factor


https://tr.wikipedia.org/wiki/Proto-onkogen

GEF proteini (guanine
nucleotide exchange facto

[naktif Ras
proteini

inhibitor)

inaktif G GDP
proteini

CP
Inaktif hedef

GAP Aktif G proteini
GTPase activating protein) Proteiniy

[naktif Ras
proteini

GTP

Aktif hedef
proteini

Inaktif hedef Sinyal iletimi
proteini



faktorua

Hiicre disindan gelen sinyallere n—— Bilyiime |

bagli olarak, Ras ailesi proteinleri . ST
GTP ve GDP bagh formlari ile iki
konformasyon arast gidip gell_rken: Fosforilasyon
GTP bagh aktif Ras proteinleri selalesi |
hiicre icerisindeki  ¢esitli  Ras - Sinyal aktarimi
efektorii  proteinleri  etkiler, ve & "9
bunlar1 konformasyonel degisiklige @9
ugratirlar.  Bunun sonucu olarak, g‘o\
hiicre disindan gelen sinyal hiicre Sitoplazma
icerisinde bir fosforillenme
selalesinin baslamasina yol acar ve e
hiicre ici sinyal iletimi tetiklenir. A

it Aktif
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Ras aktivasyonu i¢in adaptor (= anchor) proteinler gerekmektedir

GRB-2 = growth factor receptor bound protein -2 (biiyiime faktor reseptoriine baglanan protein)
GRB -2 proteini, bu diizen i¢inde bir adaptor molekiil olarak fonksiyon yapmaktadir.

Pi
g

D@ &
W}/ Inactive

GRB-2 BisE SH3

GRB-2, SH2 ve SH3 bdlgelerine sahip olan bir proteindir. Reseptorlerin fosforillenmis
tirozinlerine SH2 (SH:src homology) bolgesi tasiyan proteinler baglanmaktadir. SH2
bolgesi ilk olarak sarkoma (bag dokusu kanseri) olusumuna neden olan ve Rous
sarkoma virus protoonkojeni tarafindan kodlanan src proteininde tanimlanmistir. GRB-
2, SH3 bolgesiyle ise SOS (son of sevenless) proteinine baglanmaktadir.



EGF VY EGF monomerleri v
v

S i

Hiicre disi
Sitozol
[naktif Ras =
P
Ligandin baglanmasi reseptorin

dimerizasyonuna  ve  sitozolik  tirozin KN
kalintilarinin otofosforilasyonuna yol
acmaktadir.

Reseptorlerin fosforillenmis tirozinlerine SH2
bolgesi tagiyan proteinler (GRB2)
baglanmaktadir.




SH2 bolgesi ile reseptdriin  fosforillenmis |
tirozinlerine baglanan GRB2, SH3 bdolgesiyle ise
SOS proteinine baglanmaktadir.




Ras proteinine baglanan SOS,
GDP<-| __ GDP-GTP degisimini
GTP— katalizlemektedir.

Sinyal iletimi



Ras proteinini kodlayan protoonkogenden retroviral infeksiyon veya mutasyon ile olusan
onkogen tarafindan kodlanan mutant Ras proteini, kontrolsiiz hiicre biiylimesi ve ¢ogalmasina yol
acmaktadir. Glisin yerine valinin gelmesi ile olusan mutant Ras proteininde GTPaz aktivitesi ¢cok
diisiik diizeyde bulunmaktadir. Ayrica Ras proteinlerinin GTPaz aktivitelerini artiran GAP
proteini, mutant Ras proteinini etkilememktedir. Bu onkoproteinin akciger, kolon ve pankreas
kanserleri ile iliskili oldugu saptanmustir.

Sinyal molekiilii

C it

Hiicre disi

Inaktif Ras Aktif Ras

Sitozol Q H jGDP //
= @ \\|//// \\\\

Aktiflenmis reseptor / i \
tirozin Kinaz ‘ Sinyal

Grb-2 adaptor protein  Ras GEF



Ras tarafindan MAP-kinaz regulasyonu

MAP = mitogen activated protein kinase

Plazma mebrani

7, . (MAP-kinase-kinase-kinasée

= \
(Réf-\l; Ras activating factor)
ATP

/

“\:

Aktif Ras proteini ADP Raf ayn1 zamanda GAP
9 Lo B . WMy, (GTPase accelerating
GTP bagh aklif Ras sira ile Raf-1 C MAP-kinase-kinase =~ protein) olarak da gorev
(MAPKKK), MAPKK ve MAPK "4

T\ gbrmektedir ve Ras’in

(mitojen ile aktiflesen protein kinaz) GTPaz aktivitesini 10° kat
protein kinazlarmin aktivasyonlarina ADP arttirmaktadir (20s™).
ol agan mekanizmay1 uyarmaktadir. sMlz,
yoras yrw MAPkinase . )-
N\

Aktif MAPK, c¢ekirdege girerek transkripsiyon ATP m
faktorlerini fosforillemekte ve bu sekilde hiicre F-

boliinmesi i¢in gerekli bir dizi genin transkripsiyon ADP

ve translasyonunu artirmakffadir I { !
. : gene gene
®—lprote|n X ®—<protem Y ®'regulqtory ®_regulatory
protein A protein B
| | |

Protein aktivitesinde degisme  Gen ekspresyonunda degisme



Buyiime faktorti

Reseptor

............................................

..............................................

......... MAPK (Mitogen-activated protein kinase)

— Transcription
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Sinyal amplifikasyonu

Sinyal | - - -
l Copyright © The McGraw-Hill Commes, Inc. Permission required for reproduction or display.
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Scaffold (iskelet) proteinleri

Inaktif reseptor Sinyal molekiilii

Aktif reseptor

sitozol Plazma membrani

scaffold
protain Inaktif N )
intraselliiler sinyal Akt'f lntraselululelj
molekiilleri sinyal molekiilleri

downstream
signals

Figure 15-21a Molecular Biology of the Cell 5/e (© Garland Science 2008)

Bu proteinler G proteinlerin sinyal iletim yolunda diger c¢esitli proteinleri bir araya
getirir ve etkilesimlerini saglar. Boylece sinyalin efektor iletilmesindeki 6zgiinligi
arttirir.



Insulin reseptor substrat-1 (IRS-1) Ins!lin\

IRS-1 geni tarafindan kodlanan bir
adaptor proteindir.

Insulin reseptériiniin tirozin kinaz
aktivitesi ile fosforillenen insulin
reseptor substrat-1 (IRS-1), Ras
aktivasyonu  yolu ile hiicre
bliylimesit ve boliinmesi lizerine
etkili olmaktadir.

Cytosol

@G
Ly

®

DNA
l

Yeni proteinler

Figure 12-15
Lehninger Principles of Biochemistry, Fifth Edition
© 2008 W.H.Freeman and Company



Fosfatidil inozitol-3 kinaz yolu

e
L B v
-
P B Hiicre dis1
19 TyrP) PI3K , ATFP
" IRs-1
Sitozol
Fosforillenmis IRS-1

substratina SH2 bolgesi ile
baglanan  fosfatidilinozitol-3-
Kinaz (P1-3K),
fosfatidilinozitol-4,5-bisfosfati
(PIP,) fosfatidilinozitol- 3,4,5-
trifosfata (PIPy)
doniistiirmektedir. Ikinci
haberci gibi davranan PIP,
insulinin  metabolik etkilerine
bu mekanizma ile aracilik
etmektedir.

IRS-1 fosfatidilinozitol-3 kinaz yolu ile kinaz selalesini baslatarak
glikojen sentaz aktivitesini ve glukoz tasinmasini uyarir.

Tyii®) % Fosfatidilinozitol-4,5-bisfosfat (PIP,) 74 ">§
< e it

- -
Fosaftidilinozitol-3,4,5-trifosfat ‘ '

PPy ||

PIP; bagimli protein Kinaz (inaktif) ~ Plazma membraninda

U glikozun ¢ift yonlii
diflizyonunu
Protein kinaz B aktif (Akt) = gerceklestiren  glukoz
ke tastyictyr  (GLUT4)
Glikojen sentaz kinaz inaktif uyarir

Glikojen sentaz



Insulin-mediated glucose transport signaling pathway

Insulin
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Cell membrane
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Insulin-mediated glucose transport signaling pathway




p OUTSIDE OF CELL
Receptor— |

Plasma B
membrane

GLUT4
transporter
inserted in
membrane

Activated ‘ :
Pl 3-kinase Glycogen

synthase
activated
Ras-MAPK pathway
(see Figure 14-17)

@ When the insulin receptor @) IRS-1 activates Pl 3-kinase, € PIP, binds a protein @ Akt catalyzes phorphorylation

binds insulin, the activated which catalyzes the addition kinase called Akt, which is of key proteins, leading to an
receptor phosphorylates of a phosphate group to the activated by other protein  increase in glycogen synthase
the IRS-1 protein. IRS-1 can membrane lipid PIP,, thereby kinases. activity and recruitment of the
lead to recruitment of GRB2,  converting it to PIP,. PTEN glucose transporter, GLUT4, to
activating the Ras pathway. can convert PIP, back to PIP,. the membrane

© 2012 Pearson Education, Inc.



G proteini

l

Adenilat siklaz

\
cAMP

Sinyal molekiilii

G protein kenetli
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Reseptor tirozin

reseptor Kinaz
G proteini — Fosfolipaz C Grf)z Pl 3 kinaz
/ \ Ras-GEF |
"I3 Diagilgliserol (DAG) . l PI(3,4,5)P3
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2+
Cal MAP-kinaz-kinaz-kinaz (Raf) ¥ (P1Py
PDK1 bagimh
Kalmodulln MAP-kinaz- klnaz (MEK) protein
' | kinaz)
Kalmodulln kinaz PKC Nialis kmaz PKB (Protein

T

Gen diizenleyici proteinler

Hedef proteinler

Figure 15-61. Molecular Biology of the Cell, 4th Edition.



JAK AKTIVASYONU

Biiylime hormonu, interferonlar ve sitokinler reseptdrlerinde tirozin kinaz aktivitesi
bulunmamaktadir. Bu reseptorler tirozin kinaz aktiviteli sitoplazmik proteinlere (JAK 1,
JAK 2, TYK) bagli bulunmaktadir.

JAK’larin ¢apraz
) K fosforilasyonu)  (

Si'[Oki n

Reseptoriin fosforilasyonu

Sitokin Reseptorleri

Ligandin reseptore baglanmasi, reseptoriin dimerizasyonuna ve kinaz aktiviteli iki bolge
tagtyan Janus (iki yiizlii bir Roma tanris1) kinaz enziminin (JAK) fosforillenerek
aktiflesmelerine neden olmaktadir.



Sitokin
JAK-STAT yolu B« + B

P X / Reseptorin
dimerizasyonu

— ’\
b @O \

tirozin amino asitlerini
fosforillemektedir

Q ?Aktif JAK-P, reseptoriin
STAT—Q% Q%{eseptére baglanan STAT

STAT = Signal Transducers and Activators of proteini JAK ~ kinaz

transcription (SH2 domain igeren transkripsiyon Y tarafindan fosforillenmekte

faktorii) & ] Olusan STAT-P dimerize
(QG' olarak ¢ekirdege

girmektedir
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Spesifik genlerin transkripsiyonunu diizenlemektedir
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Sinyalin Sonlandirilmasi

*Reseptor diizeyinde Inaktivasyon

—Reseptor defosforilasyonu

—Reseptoriin endositozla hiicre i¢ine alinip yikilmasi
Efektorler diizeyinde Inaktivasyon

— Efektorlerin defosforilasyonu



Hiicre ici reseptorlere baglanan hormonlarin etki mekanizmalari
Reseptorleri hiicre i¢inde sitoplazmada veya cekirdekte bulunan steroid
hormonlar ile tiroid hormonlari, gen transkripsiyonunu etkilerler

(w—Hﬁcre yiizeyi reseptorii
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proteinler




Steroid ve tiroid hormonlar1 lipofilik

HUCRE MEMBRANI

olduklarindan  tlim  hicrelerin  plazma]
membranindan kolaylikla diffiize olurlar
fakat sadece hedef hiicrelerde yiiksek
affiniteli reseptorlere  baglanir  ve
konformasyonel bir degisiklige yol acarlar.
Hormon-reseptor kompleksi DNA {izerinde
"Hormon Yamt Elementi (HRE)"
(transkripsiyonun sikligini belirlemektedir)
olarak adlandirilan 6zgiin bir bolgeye
baglanarak gen transkripsiyonunu
artirmakta veya baskilamaktadir. Genlerdeki
"Promotor elementi (PE)" Ise
transkripsiyonun baslama yerini

A<= A

RESEPROR

A
H

(

STEROID HORMON

SITOPLAZMA

CEKIRDEK

A

+

/

HORMON-RESEPTOR
KOMPLEKSI

> D —= I:I HORMON-

belirlemektedir. Transkripsiyon (okunma)

e

TRANSKRIPSIYON

TRANSLASYON

YANIT

PE ELEMENTI
DNA

(KROMATIN)

v

mRNA

OZGUN PROTEIN

'

METABOLIK YANIT

olayim takiben olusan mMRNA sitoplazmada
tercime  (translasyon) edilir ve 0zel
proteinlere dontstiriiliir. Olusan bu 06zel
proteinler ise metabolik cevabi meydana
getirmektedir. Giinler ile ol¢iilen zaman
dilimi icinde hormon etkisini
gostermektedir.

Blood

Target cell

L]
Plasma
® membrane
Receptor ®
®

Steroid Response Element

Birden fazla hormon tarafindan diizenlenen genlerde her hormona ait HRE bolgeleri bulunur.



Hiicre i¢i reseptorler yerlesimlerine gore niikleer ve sitozolik alt gruplarma ayrilir:

* Niiklear reseptorler
* Sitozolik reseptorler

Steroid Hormon Reseptarleri

GR: Glukokortikoid
(sitoplazmada)

MR: Mineralkortikoid
PR: Progesteron

AR : Androgen

ER: Ostrogen

Ligandi bilinen
Class Il Reseptarler

VDR: D vitamini reseptorii

PPAR: Peroksizom proliferator

aktivator reseptorii

TR :
FXR
RXR
RAR
LXR

Tiroid hormon reseptori
. Farnesoid X reseptorii

. Retinoid X reseptori

. Retinoik asid reseptori
: Karaciger X reseptori

Ligandi bilinmeyen
Orphan Reseptarler

NGFI-B
SF-I
ERR
ReVERB

(Ostrojen  reseptorlerine
benzer fakat Ostrojeni
baglayamamaktadirlar,
aktivitelerini inhibe eden
4-hydroxytamoxifen  ve
diethylstilbestrol
baglanmaktadirlar)



Reseptor molekiilleri ti¢ bolgeden olusur: Hormon veya vitamin gibi
liganda baglanan C-ucu (ligand baglama bolgesi; LBD), merkezi bir

DNA baglama bélgesi (DBD) ve gen transkripisyonunu diizenleyen N-
ucu.

H 0
H-Ii.l— gen transkripisyonunu diizenleyen _—E-UH
H
Ligand baglama Ktivats
bolgesi; LBD Roakuvator
Transkripsiyonu diizenleyen POt
bolge
ligand
H,N ?
DNA j—
DNA baglama bolgesi; ; ¥
DBD 51 bas . "
o COOH Reseptor baglama Hedef genlerin transkripsiyonu
_ . a Inhibitor elementi
Inaktif reseptor protein

Aktif 0
Figure 15-14b Molecular Biology of the Cell S/e (© Garland Science 2008) tl re S eptor
15-14¢ Molecular Biology of the Cell 5/e (© d

Figure Garland Science 2008)
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Steroid hormon reseptorlerinde 1s1 sok proteinleri (HSP) ile baglanma bolgesi de bulunmaktadir.
Hormon ile baglanmadan 6nce HSP ile bagli bulunan steroid reseptorleri hormonun baglanmasi
ile HSP ayrilir ve reseptoriin konformasyonu degisir. Hormon-reseptor kompleksi nukleus
membranini gecerck DNA iizerindeki HRE’ye (GRE= glukokortikoid cevap elemani) yiiksek
affinite ve 6zgiinliik ile baglanir.
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Tiroid hormonu, niiklear pordan nukleusa girer. Nukleusta bulunan reseptorler
transkripsiyonu inhibe eden koreseptorlerle kompleks halinde DNA iizerindeki

HRE’e bagl bulunur. Degismis hiicre
hormar fonksiyonu
. sitoplazma protein
Nuklear Nuklear _ ... A
por por :
A nukleus ribozom
polymerase

+

- _ mRNA
coactivator ¢ corepressob
(r r 9 M | coactivator
LBD corepress O

R R /1 %
T ‘
HRE gen HRE gen

nuclear
envelope

Reseptor-koreseptor kompleksinden, hormonun reseptordeki yerine oOzgiin olarak
baglanmasiyla koreseptor ayrilir. Boylece transkripsiyonun inhibisyonu ortadan kalkar.

Hormon-reseptor kompleksinin konformasyonu, koaktivatorlerin baglanmasima uygun
hale gelir ve gen transkripsiyonu aktiflenir.
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Ikinci haberci olarak cAMP kullanan
hormonlarin ¢cogu transkripsiyonu etkiler.

Sinyal molekiilii Aktif adenilat siklaz

CAMP de artis ayn1 zamanda CAMP yanit
elementi (CRE) olarak adlandirilan
diizenleyici  diziye sahip  genlerin  gocenis:
transkripsiyonunu da saglar. cAMP’in .
protein kinaz A ya baglanmasi, protein asGTP
kinazin katalitik alt birimlerinin regiilator

alt birimlerinden ayrilarak sitoplazmadan

.-I,II'-

nukleusa tasinmasina ve de CREB olarak inaktif PKA

tanimlanan, CAMP cevap elemam sitozol

baglayici proteinin (CREB)

fosforillenmesine yol acar. Niiklear =

reseptor analogu olarak davranan CREB, /
fosforillenince bir koaktivatorii olan CBP nukleus Nuklear por '! Aktif
(CREB-baglayic1 protein) ile etkilesime Akt foforillenmis CREB : PKA
girer ve hedef genlerin transkripsiyonuna | ‘/;; D

yol acar. CAMP bu yolla, hiicre ¢ogalmasi CBP
ve de farklilasmasinda 6nemli rol oynar.

Aktive olan hedef geni

- " Transkripsiyon
CREB baglayan element _* psty

Translasyon

CREB = cAMP cevap elemani baglayici protein l’ ) _
CRP = CRFR nroteinine haslanan nrotein Yeni protein



Dogrudan temas yoluyla hiicre iletisimi

Bu tip haberlesme embriyonik gelismede, bagisiklik sisteminin
isleyisinde ve eriskin dokularin devamliliginin saglanmasinda 6nemlidir.

Gap Junction (Nexus, Oluklu Baglanti)
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Hiicreler aras1 mesafesi 2 nm genisliginde olan ve bir zardan digerine dairesel sekilli
yollar halinde diizenlenen konneksonlar bulunur. Her bir konnekson, konneksin adi
verilen alt1 adet cok gecisli trasmembran proteinlerinden olusmustur ve bunlarin
merkezinde, 1.5 nm c¢apinda sulu por vardir. Komsu hiicre membranlarindaki
konneksonlar, iki hiicre arasinda hidrofilik kanal olusturacak sekilde aym diizeyde yer
alirlar. Oluklu baglantilar, hiicreler arasi iletisim ve koordinasyonda énemlidir ve 800
daltondan daha kii¢iik olan molekiillerin gecisine miisaade eder. Dokularin ¢ogunda bu
tip baglantilar bulunur. Diiz kaslardaki ve kalp kasindaki oluklu baglantilar, genellikle
“neksus” olarak adlandirilir.

Birbirleriyle Etkilesen
Plazma Zarlan

24 nm’lik
Acikhk

x \‘\\\%. ‘\\\ \\\ AN

_ | | " Al Alt Birimli
ki Komsu Konneksonun Konnekson
Birlesmesiyle Meydana

Gelen Acgik Kanal



Oluklu baglant1 kanallari:

e Iyonlarin (hiicreler arasinda elektrokimyasal devamliligi saglamak
1¢in),

*Ikinci habercilerin (bilgi agim1 kurmak i¢in)

*Metabolitlerin (kaynaklarin paylasimi i¢in) gecisine 1Zin Verir.

Fakat proteinler, niikleik asitler, polisakkaritler gecemezler.
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Hiicrelerin birbirine ve matrikse yapismasini

saglayan molekiller

(hiicre yapisma (adezyon) molekiller1)

F\
Adezyon
. Ca?* bagimli olanlar

»Kaderin (diger hiicre ile baglanti)
» Selektin

« Ca®* bagimli olmayanlar J

N\
L@/L

> Integrin (ekstraseliiler ortamla baglant) =eM
»N-CAM (noral-cell adhesion molecule)
»|-CAM-1 ve I-CAM-2 (intersellular CAM) |
»\V-CAM (vascular CAM)

|9 siiper ailesi



Dokular hiicreler ve ekstraseliiler matriksten olusur.

Eksrtraselliiler matrikste bulunan baslica ti¢ tip makromolekiil bulunur:
* Yapisal proteinler olan kollajen, elastin, fibrilin

* Fibronektin ve laminin gibi 6zellesmis proteinler (adeziv glikoproteinler)

* Glikozoaminoglikanlarin (GAG) proteinlerle baglanarak olusturdugu
proteoglikanlardir.

Extracellular Matrix

- -
Cell. membrane

Cytoplasm o-Actinin



Integrin ve kaderin araciligi ile sinyal iletimi
(embryo gelisimi esnasinda goriiliir)

Aktine bagh hiicre-matriks adezyonu

[ntegrinler,  heterodimerik, transmembran
glikoproteinlerdir. Yapisal olarak bir a-
linitesinin, non-kovalent olarak bir B-iinitesi ile
baglanmas1 sonucu olusur. Integrin adi, bu
molekiillerin hiicredis1i  matriks ve hiicre
Iskeleti  i1le ilgili  aktivitelere aracilik
etmesinden (integre etmesi) kaynaklanir.

RGD baglayan bolge

" dis
SIS TR
2233330002 Pt
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Talin baglama }?eri




Integrinler endotelde, epitel hiicresinde, trombositlerde, 16kositlerde ve tiimor
hiicrelerinde bulunur ve genellikle katyon bagimli adezyon olaymi olustururlar.
Integrinlerin cogu adezyonu, ekstraseliiler matriksin (ESM) adezif glikoproteinlerin
tripeptit Arg - Gly - Asp (RGD) bolgesine baglanarak olustururlar.

fibronectin

* Hiicre i¢indeki aktin iskeletini hiicrelerarasi matrikse baglarlar.
* Hiicre disindaki ligandlar: fibronektin ve laminin’dir.



Transmembran

integrin  proteinlerin  ckstraselliiler uglari

ekstraselliiler matriks

bilesenlerinden bir proteine baglanir (fibronektin veya laminin) oysa hiicre i¢i uglari,
hiicre i¢i adaptor proteinler (talin, vinkulin, o-aktinin, filamin) araciligi ile aktin
filament demetlerine baglanir. Bu sekilde olusan biiyiik protein yumagi, fokal adezyon
olarak anilir ve hiicreleri birbirine baglar.
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stress
fibers



Integrinlerin intrensek kinaz aktivitesi olmadigindan sinyal iletimi tamamen reseptor
olmayan tirozin kinazlardan FAK (Fokal adezyon kinaz) ve Src (integrin-linked kinase)
aktivasyonuna bagimlidir. Integrinin uygun agonistle baglanmasi FAK’in integrinle
eslesmesine ve otofosforilasyonuna neden olur. Bunu takiben FAK iizerindeki fosforile-
tirozinler Src i¢in baglanma yeri saglayarak Iki molekiil arasinda interaksiyonu ve Src
aktivasyonunu saglar o

Fibronectin
Fibrinogen
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Raf KTemn

BOCK B0
1 : 2l Actin
C Bk D l polymerization

Cell migration

Nature Reviews | Cancer



Ara Baglanti
(Zonula adherens)

Zonula adherensin yapisinda, bir zar gegis (transmembran) adezyon molekiilii olan E — kaderin
mevcuttur. E — kadherinin bir ucu, sitoplazmik tarafta katenin denilen bir baska molekiile
baglanir. Kaderinle katenin arasindaki bu baglant1 neticesinde meydana gelen kompleks, daha
sonra vinkiiline ve alfa aktinine baglanir ve bu baglanti, kaderin molekiillerinin hiicre iskeletinin
yapisinda bulunan aktin filamentleriyle olan etkilesimi i¢in gereklidir.  E — kaderin
molekiillerinin hiicre disina uzanan kisimlari ise, ya kalsiyum iyonlariyla veya hiicre disi bolgede
yer alan diger ek baglanti proteinleriyle temastadir. Dolayisiyla zonula adherensin bi¢imsel ve
islevsel biitlinliigii, kalsiyumun varligina baghdir. Kalsiyumun ortamdan uzaklastirilmasi, E —
kaderin molekiillerinin ayrismasina ve komsu hiicreler arasindaki baglantinin da kesilmesine yol

acar. Komsu Hiicre Zarlari

E — kaderin adaptor (anchor) proteinler
(katenin, vinkulin, a-aktinin) aracilig: ile
aktin filamentlerine baglanur.

Aktin
Filamenti

Vinkdilin
Alfa - Aktinin

Katenin
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B-catenin to
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Wnt/g-katenin sinyal yolu

Wnt/B-katenin sinyal yolu hem erken embriyonik gelisimin diizenlenmesinde, hem de eriskin dokularda
apoptoz, anjiogenez, sinaps olusumu gibi olaylarda rol almaktadir. Wnt/B-katenin sinyal yolunun hedefi hiicre
zar1, sitoplazma ve cekirdekteki B-katenin seviyesinin ayarlanmasidir. Bu seviye sitozolde bulunan yikici
kompleks tarafindan sik1 bir sekilde kontrol edilmektedir. B-Katenini  kodlayan gende mutasyonlar

meydana geldiginde over ve kolon kanseri
basta olmak Tlizere bir¢cok kanser tipinin
olusumu gergeklesebilmektedir.

Sinyal yolunun aktif ya da inaktif olmasina gore asagidaki sekilde

yorumlanmaktadir:

1) Sinyal yolu inaktif durumdayken ve bu sinyal yolunda gorev alan
biyomolekiillerde herhangi bir mutasyon yokken B-katenin’in bir
kismi hiicre-hiicre baglantilarinda gdrev yapmak iizere hiicre txterior
zarinda bulunur. Geri kalan kisim ise sitozolde aktif halde
bulunan yikict kompleksin etkisi ile parcalanir. Yani sitoplazmada
ve c¢ekirdekte B-katenin birikimi gozlenmez. koreseptdr

2) Sinyal yolu aktif durumda iken veya bu sinyal yolunda gorev alan
biyomolekiillerde meydana gelen bir mutasyonun etkisi ile olusan l
kontrolsiiz aktivasyon durumunda p-katenin parcalanamaz. |
Parcalanamayan [-katenin oncelikle sitoplazmada birikir, daha ® \5:‘;’,2“',‘“",’:;‘,‘.’
sonra da ¢ekirdege girerek hedef genlerin transkripsiyonu saglar. — — &= & — @,m —
Dolayistyla bu durumda hiicre zarinin yanm sira sitoplazma ve Nedevs Qe CoteniiP

¢ekirdekte de B-katenin birikimi gozlenir. §
R Target genes LK

Wnt bir protoonkojendir. Wnt genlerin Wnt proteinini kodlar

(a)=Wnt (b) +Wnt
Frizzled (Fz) ) Frizzled (Fz)

Cytosol

Figure 16-32
Molecular Cell Biology, Sixth Edition
© 2008 W.H. Freeman and Company

a) APC (Adenomatoz poliposis koli; tumor supresor), Axin (scaffold proteini)-GSK3p (Glikojen sentaz kinaz), kazein kinaz 1 (CK1),
biyomolekiillerinden olusan aktif durumdaki yikici kompleks, pozitif yikli bir molekiil olan B-katenin proteinine kuvvetle baglanir ve
B-katenin fosforillenir. B-Katenin proteininin fosforillenmesi yikim igin bir etiket olarak gorev yapar. -Katenin proteini pargalandigindan
sitoplazmadan ¢ekirdege giremez. Bu sekilde, Wnt/B-katenin sinyal yolunun hedef aldigi genlerin transkripsiyonu ger¢eklesmez ve sinyal
yolu inhibe olmus olur.

b)  Whnt proteini hedef hiicre zarina ulasarak, burada bulunan reseptorlerine (Fz = Frizzled ve LRP5/6) baglanir. Wnt sinyalinin baglamasi ile
B-katenin proteininin yikilmasindan sorumlu olan yikict kompleks, inaktif hale gelir.
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