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Abstract

Sinyal ileti yollarinin mekanizmalarinin ayrintili olarak deger-
lendirilebilmeleri hastalik etiyolojilerinin anlasilmasi ve yeni tedavi
stratejilerinin  gelistirilebilmesi agisindan olduk¢a &nemlidir. Sinyal
ileti yollarindaki ikincil mesajc1 tiirlerinden biri olan 3’-5’-siklik
guanozin monofosfat (¢cGMP), heniiz ayrintili olarak bilinmeyen fakat
viicut dengesinin siirdiiriilmesinde 6nemli roller aldigr diisiiniilen bir
molekiildiir. Guanil siklazlar ve ¢cGMP-aracilikli sinyal kaskadlart,
vaskiiler diiz kas motilitesi, bagirsak sivi-elektrolit homeostazisi ve
retinal fototransdiiksiyon gibi farkli (pato)fizyolojik olaylarin diizen-
lenmesinde merkezi bir rol oynamaktadirlar. cGMP yolagindaki ba-
samaklarin ve bunlarin hastaliklarla iligkilerinin anlagilmasiyla, bu
sinyal yolaginin gelecekte hem tan1 hem de tedavi agisindan kullanish
olabilecegi diisiiniilmektedir.
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The evaluation of mechanisms of signal transduction pathways
is crucial to the understanding of disease etiology and, in turn, the
development of novel therapeutic strategies. 3-5-cyclic guanosine
monophosphate (cGMP), an important secondary messenger, though
yet to be explicitly detailed, is thought to be a molecule of significant
importance in maintaining homeostasis. Guanylyl cyclases and
cGMP-mediated signaling cascades play a central role in the
regulation of diverse (patho-) physiological processes, including
vascular smooth muscle motility, intestinal fluid and electrolyte
homeostasis, as well as retinal photo-transduction. An understanding
of the stages of the cGMP pathway and their relationships to
individual disease processes may prove to be useful both
diagnostically and therapeutically.
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iyolojik diizenin devami i¢in organizmanin

en kiiciik yapitaslari olan hiicrelerin birbi-

riyle uyumlu ¢alismasi sarttir, bunun igin
gereken temel faktor hiicreler arasi iletisimdir. Bir-
birine komsu hiicreler arasindaki iletisim, direkt
baglantilarla gerceklestirilirken birbirine ¢cok uzak
hiicrelerin de haberlesmeleri gerekmektedir. Orga-
nizmalar, bu haberlesme aginin kurulmasi ve be-
densel dengenin devamu i¢in “hayatin gercek yo-
netmenleri” olan hormonlar {iretmektedirler. Orga-
nizmaya bildirmeye c¢alistifi mesaji “hormon” di-
linde {iireten hiicreler disinda, bu dili anlayabilen
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baska 6zellesmis hiicrelere de ihtiyag vardir. Boy-
lece hormon iretebilen hiicrelerle birlikte,
hormonal etkilerin gerceklesecegi hedef hiicreler ve
aract molekiiller de evrim siirecinde yerini bulmus-
tur. Hormonal etkilerin izlenecegi hiicrelerde, hor-
monlardan gelen mesaji kendi anlayabilecegi dile
cevirebilmek icin “reseptdr” adi verilen algilayici
proteinler bulunmaktadir.

Salgilanan hormonlarin reseptorle temasa gec-
tikten sonra hiicre icinde yarattig1 degisiklikler zin-
cirine “sinyal yolag1” denmektedir.

Hiicreler arasi iletisim cesitli ara basamaklardan
olusmaktadir:'

1. Sinyal iiretebilen hiicrelerden gereken sinya-
lin yollanmasi (hormon salgilanmasi)

2. Sinyalin hedef hiicreye ulastirilmas1 (do-
lagim sistemi)
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3. Hedef hiicrenin sinyali algilamasi (reseptor)

4. Sinyalin hedef hiicrede biyokimyasal ve e-
lektriksel bir reaksiyona doniistiiriillmesi

5. Sinyalin sonlanmasi (kovalent modifikas-
yonlarla veya degradasyonla)

Hiicrenin sadece gelen mesajin varhigim algila-
mast yeterli olmayip, mesajin ulagtig1 hiicrenin diline
cevrilmesi de gerekmektedir. Bu noktada diisiik mo-
lekiil agirhikln “ikincil mesajc1 (IM)”lar gorev almak-
tadirlar. Hiicrenin kimyasal dengesinde degisiklikler
yaparak etki gosteren IM’ler sayesinde reseptdriin
iletisi hiicrenin ana kontrol merkezlerine (hiicrenin
beyni olan nukleusa, metabolik yolaklara, hiicre is-
keletine) ulagtirilmakta ve boylece etkin islevsel so-
nuglarin ortaya ¢ikmasi saglanmaktadir.

Hormonlarin yapisal durumlaria gore reseptor-
ler, intraselliiler veya membran reseptorii seklinde
bulunmaktadirlar. Intraselliiler reseptorler hiicre
membranindan gegebilen hormonlarla etkilesirken,
membran reseptorleri hiicre zarmi gegemeyen hor-
monlarin kendilerinin degil, yalnizca iletmek istedik-
leri bilgzilerin hiicre i¢ine alinmasina firsat vermekte-
dirler."

Membran reseptorleri genel olarak ekstra-
selliiler, transmembran ve intraselliiler olmak iizere 3
bolimden olugmaktadir. Bu reseptorler genellikle
intraselliiller parcalarinda treonin, serin ve tirozin
amino asitlerini sik¢a bulunduran molekiiller olup,
bu yap1 hiicre i¢inden fosfata bagl negatif yiikler
halinde gelen bilgilerin alinmasina yardim etmekte,
boylece reseptoriin hiicre igindeki degisiklikleri du-
yan kulagim olusturmaktadir. Tagnan fosfat gruplarn
bu 3 amino asitten “fosfatazlar” yardimiyla ayrilip,
“kinazlar” yardimmyla tekrar bu amino asitlere ekle-
nebilmekte, dolayisiyla da tasidiklart negatif yiikler-
deki degisimler ile iletilen sinyalin agma-kapama
diigmesi seklinde rol oynamaktadirlar. Reseptorlerin
fosfatla modifikasyonu, hiicrenin disardan gelecek
uyarana karst ne derece etkin yamit verebilecegini
belirleyen ana feedback mekanizmasidir.

Membran reseptorlerin de baz1 alt gruplart bu-
lunmaktadir:®

o Ligand kontrollii reseptorler: Bunlarda
transmembran bolge iyonlar1 selektif olarak
geciren bir kanal olusturmaktadir (Grn.
asetilkolin reseptorii iyon kanali)
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e Reseptor enzimler: Enzim aktivitesi resep-
toriin  intraselliiler boliimiindedir  (6rn.
instilin reseptorii)

e Reseptdr proteinler (serpentin reseptdr):
Intraselliiler enzimler indirekt olarak G-
proteinlerini  kullanmaktadirlar.  Ligand
baglanmas1 sonrasinda reseptorde
konformasyonel bir degisiklik olugmakta,
bu degisiklik sinyal yolagmin sonraki asa-
mas1 olarak heterotrimerik G-proteinlerini
aktive etmektedir."”

G-proteinleri genis bir regiilatuar GTPaz aile-
sinin tyeleridir. GTP’yi hidroliz edebildiklerinden
dolay1 temel hiicresel olaylarda a¢ma-kapama
diigmesi gibi rol almaktadirlar.

GTPaz siiperailesinin yiizden fazla iiyesi var-
dir. Bunlar sekans homolojilerine, molekiiler agir-
liklarina ve subiinitelerinin yapilarina gore alt
gruplara ayrilmislardur:'?

¢ Heterotrimerik G-proteinleri
¢ Ras/GTPaz siiperailesi
¢ Inisiyasyon ve elongasyon faktorleri
Heterotrimerik G-proteinleri 3 subiiniteden
meydana gelir:"?
» o subiinitesi (38-46 kDa) (en az 20 farkli
genden olusur)
» [ subiinitesi (37 kDa) (5 farkli genden olu-
sur)
» vy subiinitesi (8 kDa) (12 farkli genden olu-
sur)
a-subiinitesi GTP ve GDP i¢in baglanma bdlge-
sine ve GTPaz aktivitesine sahiptir. B ve y subiinite-
leri ise birbirlerine sikica baghdirlar. Heterotrimerik
G-proteini (GDP-bagli) inaktif formdayken, resep-
torde konformasyonel degisikliklerin meydana
gelmesi sonucunda reseptdriin G-proteininin o-
subiinitesiyle yiiksek afiniteli baglanmasi sonrasin-
da GDP’nin yerini GTP almakta ve By subiinitesi
ayrilmaktadir.
G-proteinleri o subiinitelerine gore 4 smifta
incelenmektedirler:”

> Gs

» Gi (bir alt grubu Gial transdusindir, reti-
nada bulunur)
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» Gq (genelde sonraki basamakta [-tipi
fosfolipaz C’yi etkiler)

» G12 (tromboksan ve trombin reseptorleri
tarafindan aktive edilir)

Aktive G-proteinleri, sinyali siradaki efektor
molekiile (adenilat siklaz, guanilat siklaz (GC),
fosfolipaz ve 3°-5’-siklik guanozin monofosfat
(cGMP)-spesifik fosfodiesteraz (PDE)’ler gibi)
aktarir. Bu enzimlerin aktivasyonu cAMP, cGMP,
DAG ve IP;, Ca®* gibi IM’leri agiga ¢ikararak daha
spesifik reaksiyonlarin olusmasina yol acar.'

iki tip IM belirlenmistir:'~

¢ Hidrofobik karakterli olanlar: Membrana
lokalizedir, plazma membrani iizerinde
yol alip membrana bagl efektdr proteinler
tizerine etki ederler (DAG, fosfatidil
inositol fosfat gibi)

¢ Hidrofilik olanlar: Sitozoldeki proteinlere
ulagirlar (CAMP, cGMP, Ca*" gibi).

¢GMP’nin Yapisi, Olusumu ve
Yer Aldig1 Metabolik Olaylar

c¢GMP, intraselliler IM bir molekiildiir.
GTP’den GC enzimi aracilifiyla yiiksek enerjili
fosfat baglarinin hidrolizi sonucu ve pirofosfat
(PPi) acgiga cikarilarak olusturulur. Agiga ¢ikan
PPi, bir pirofosfatazla hidrolize edilip iki yiiksek
enerjili bag harcanarak, cGMP’nin halkali yapis1
meydana getirilir (Sekil 1).

GC enzimleri 2 tiptir:*’
*Particulate (zarsal) guanilat siklazlar (pGC),
*Soluble (¢6ziinebilir) guanilat siklazlar (sGC).

pGC reseptorleri, ekstraselliiller kismi ligand
baglayan, intraselliiler kismi ise GC enzim aktivi-
tesi gdsteren membran reseptorleri olup, farkli do-
kularda GC-A ve GC-G arasinda degisen tipleri
belirlenmistir.

sGC ise o ve P olmak {izere 2 subiinitesi olan
dimerik yapida “hem” igeren bir enzimdir, yaygin
bir sinyal molekiilii olan nitrik oksit (NO)’in hedef
proteinidir.*

cGMP araciligiyla gergeklestigi bilinen hiicre-
sel olaylar:>”’
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Sekil 1. cGMP’nin molekiiler yapisi.

OH

¢ Fotoreseptorlerin 151k reaksiyonlarinin dii-
zenlenmesi,

+» Kardiyak ve diz kaslardaki kontraksi-
yonlarinin kontrol edilmesi,

¢+ Bobrekte iyon transportu ve su tutulumunun
diizenlenmesi,

¢ Bagirsaklarda iyon transportunun diizen-
lenmesi,

+ Hem embriyonik beyin gelisimine, hem de
eriskin beyninin fonksiyonlarina etki edil-
mesi,

+¢ Platelet ve immiin sistem hiicrelerinin et-
kinliginde Onemli bir gbrev stlenilmesi
seklinde siralanabilir.

c¢GMP’nin Etkinlik Mekanizmalari

cGMP’nin etkinlik gdstermek icin kullandig
baslica 3 yol vardir:'”

v ¢cGMP-aracili protein kinazlar,
v ¢GMP-aracili katyon kanallari,
v" ¢cGMP ile kontrol edilen PDE’ler,

1. cGMP-aracih protein kinazlar [Protein
Kinaz G (PKG), ¢GK]

c¢GMP’nin, etkinliginin biyik bdlimiini
PKG {izerinden gosterdigi diisiiniilmektedir. PKG,
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protein kinaz A (PKA)’ya yapisal olarak benzeyen
bir serin-treonin kinazdir.

c¢GMP’nin ve PKG’nin o6nemli bir goérevi
sitozolik Ca*" diizeylerinin diizenlenmesidir. Diiz
kas hiicrelerinde ¢cGMP, Ca’“’da bilinmeyen bir
mekanizmayla diismeye yol agmaktadr.'

2. cGMP-aracili iyon kanallari

Siklik niikleotidlerle diizenlenen kanallar 2
grupta toplanmustur:®

e Siklik niikleotid-aracili kanallar (CNG)

¢ Hiperpolarizasyonla aktive olan siklik niikle-
otid-aracili kanallar (HCN)

CNG katyon kanallari, kanal proteinine cGMP
veya cAMP’nin direkt baglanmasiyla aktive olup
Na” ve K" hiicreye girisini diizenlerler. Voltaj-
bagimh katyon kanallan ailesine dahil olan CNG
kanallar olfaktdr noronlarn siliyalarinda ve rod ve
kon fotoreseptdr noronlarin dis segmentlerinde bu-
lunurlar. Ayrica beyinde, testiste, bobrekte ve kalpte
de bu kanallara rastlanmigtir.®

CNG kanallarinin farkl tiplerinin cGMP’ye ve
cAMP’ye afiniteleri farkliliklar gostermektedir. Or-
negin, fotoreseptdr kanallarin ¢cGMP’yi giicli bir
sekilde ayirt etmelerine karsin, olfaktor kanallar
cAMP ve ¢cGMP’ye kars1 esit hassasiyete sahiptir-
ler.®

HCN’ler de voltaj-aracili katyon kanallar1 olup,
beyinde ve kalpte hem siklik niikleotidlerle, hem de
plazma membranmin hiperpolarizasyonuyla aktive
olmaktadirlar. Diger benzeri kanallarm tersine,
HCN kanallari hiperpolarizasyonla agilmakta, pozi-
tif potansiyellerde ise kapanmaktadir. cAMP ve
c¢GMP, HCN kanal aktivitesini kanallarin aktivas-
yon egrilerini daha pozitif voltajlara kaydirarak art-
tirmakta, boylece aktivasyon esigi arttigindan, kana-
Iin agilmasi i¢in daha yiiksek enerji degisimlerine
ihtiya¢ duyulmaktadir.®

3. ¢cGMP ile kontrol edilen PDE’ler

c¢GMP’nin hiicresel etkinligi yalnizca sentezine
degil, yikim hizina da baghdir. cGMP’ nin hiicredeki
gorevi sonsuza kadar siirmez, ¢iinkii 6zel PDE’ler
cGMP’nin halka yapisim1 bozarak 5’-GMP olus-
turmaktadir.’

PDE ailesinin degisik dokularda en az 10
izoformu  bulunmakta, bunlarin hepsi C-
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terminalinde ~270 amino asitlik katalitik bir bolge
icermektedir. Katalitik bolge, 3’-5 siklik niikleo-
tidleri fosfodiester bagimi yikarak 5° monofosfat
haline ¢evirmektedir.

PDE’ler araciligryla kardiyak fonksiyonlar, er-
kek erektil yanit1 ve fototransdiiksiyon olaylar1 ger-
ceklesmektedir. PDE’lerden en iyi bilineni peniste
bulunan izoformudur. VIAGRA olarak bilinen se-
lektif bir PDE-5 inhibitérii olan “Sildenafil”,
c¢GMP’nin yikimimi engelleyerek erektil disfonksi-
yonunun tedavisinde kullanilmaktadir." Sildenafil,
ayrica pulmoner vaskiiler direnci diisiirerek
pulmoner arteriyel hipertansiyonlu hastalarda egzer-
siz toleransini da arttirmaktadir.”

c¢GMP Sinyal Yolunu Kullanan Molekiiller

c¢GMP sinyal yolagimi kullandig: bilinen basli-
ca molekiiller NO ve natritiretik peptid (NP) ailesi-
dir.

1. Nitrik oksit

NO, ekstraselliiler ve intraselliiler uyaranlar
sonucunda O6zel enzimlerin  aktivasyonuyla
intraselliiler olarak olusturulan, membranlar ser-
bestge gegebilen, cok kisa yari-Omiire sahip bir
molekiildiir.

NO, arjininden Nitrik Oksit Sentaz (NOS) re-
aksiyonuyla olusturulur:

L-arjinin+ 0O, - L-sitrullin + NO

NO, yapildig1 hiicreye etki edebildigi gibi,
diffiize olabildiginden dolay1, komsu hiicreler {ize-
rinde de etkili olabilmektedir. Dolayisiyla
intraselliiler bir mesajc1 olmasinin yani sira otokrin
ve parakrin etkileri de vardir.' NO, hedef proteinde
birikebilmekte ve diger mesajcilardan farkli olarak
bu hedef proteinde kovalent modifikasyonlara da
yol acabilmektedir. NO araciligiyla sinyalin aktari-
labilmesi i¢in redoks reaksiyonlarin olusmasi ge-
rekmektedir. "’

NO’nun yer aldigi baslica metabolik yanitlar
sunlardr:'*"?

¢ Endotele bagli damar gevsemesi,
¢ Norotransmisyon, ndrotransmitter salinimi,
¢ Platelet agregasyonunun inhibisyonu,

¢ Notrofil infiltrasyonunun inhibisyonu,
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¢ Vaskiiler yeniden sekillenmenin (remodel-
ling) inhibisyonu.
NO, hedef hiicrelerde sGC hem grubuna bag-
lanip cGMP yapimini aktive etmektedir.

NO donérlerinin cGMP araciligiyla kiiltiire e-
dilmis mezangeal hiicrelerde replikasyonu ve
ckstraselliiler matrikse adezyonu inhibe ettikleri
gdzlenmistir."' NO’nun ¢ok yiiksek miktarlari, rat
mezangeal hiicrelerinin apoptozuna da sebep ol-
makta, ancak bu etkisinin cGMP yolu iizerinden
degil, oksidan ozelliginden dolay1 ortaya c¢iktig
diistiniilmektedir."!

Kalpte NOS’un tiim izoformlar1 (NOS-1,
NOS-2, NOS-3) bulunmaktadir. NO, hem bazal
hem de katekolaminlerle indiiklenmis kronotropik
ve inotropik fonksiyonlart miyositlerde ve saglam
kalpte arttirmaktadir.'” Bu etkilerin bilinen sebep-
leri sGC aktivasyonu, elektron transport zincirinin
inhibisyonu, siiperoksit ve peroksinitrit gibi
oksidanlarm olusumu ve tiol gruplarmin S-
nitrozilasyonudur. NO  sentezinin, koroner
okliizyon sonrasinda olusabilecek ventrikiiler arit-
miye kars1 koruyucu etkili oldugu, NOS
inhibisyonunun da, sempatik stimiilasyonla olusan
tasikardiyi arttirdig belirlenmistir."

2. Natriiiretik peptidler

NP’ler, 6zellikle viicudun kan basinci ve sivi
dengesinde onemli rolleri olan ve bu etkilerini
cGMP yolag1 lizerinden gosterdigi bildirilen bir
peptid ailesidir.

NP’lerin bilinen 4 tipi vardir: >

e Atriyal Natritiretik Peptid (ANP),

e Beyin Natriiiretik Peptid (BNP),

e (C-tipi Natritiretik Peptid (CNP),

e Dendroapsis Natriiiretik Peptid (DNP)

NP’lerin baslica fonksiyonlari sunlardir:*'"'>"

» Kan basincini ve s1vi dengesini diizenlerler,
vazodilatasyon yaparlar,

» Vagal eferentlerin aktivasyon esigini
diigiiriir, boylece refleks tasikardi ve
vazokonstriiksiyonu baskilarlar,

» Koroner ve renal kan akimim, GFR ve id-
rar atilimini, dilirezisi ve natrilirezisi artti-
rirlar,
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» Kardiyovaskiiler sistem iizerinde antimi-
totik ve antiproliferatif etkiler gostererek
kardiyomiyosit biiyiimesini, proliferasyo-
nunu ve hipertrofisini engellerler,

» Beyin gelisiminde rol aldiklart disiinil-
mektedir.

Kalsiyum-bagimli potasyum kanallarma (BKc,)
spesifik bir inhibitér olan iberotoksin kullanilarak
ANP, BNP ve CNP’nin damar gevsetici fonksi-
yonlart degerlendirildiginde, iberotoksinin bu pep-
tidlerin yanitin1 azalttigi belirlenmistir. Membranlar-
dan serbestce gecebilen bir cGMP analogu olan 8-
bromo-cGMP kullanildiginda ise aortik segmentler-
deki relaksasyonun iberotoksinle inhibe oldugu gos-
terilmistir, bu da NP’lerin ¢cGMP araciligryla BKc,
kanallari regiile ederek vaskiiler relaksasyonda rol
aldigim giiglii sekilde desteklemektedir.”

NP’ler dokulara genis bir sekilde yayilmisg 3
farkl reseptore (NPR) baglanarak aktivitelerini gos-
terebilmektedirler.’’ Bunlar NPR-A, NPR-B ve
NPR-C reseptorleridir.

NPR-A ve NPR-B transmembran proteinler o-
lup, GC reseptér ailesinin iiyesidirler.”’ Bu reseptor-
lere baglanma sonucunda intraselliiler cGMP mikta-
rinda artis meydana gelmektedir. NP’ler, bilinen et-
kilerini cGMP aracilikli protein kinazlar, PDE’ler ve
iyon kanallar1 tizerinden yapmaktadirlar.’

NPR-A biiyiik kan damarlarinin endotelinde en
sik goriilen reseptor tipidir.

NPR-A, ANP’ye yiiksek afiniteyle baglamrken
BNP’ye afinitesi 10 kat daha zayif olup, CNP’ye
kars1 ise en zayif afiniteyi gostermektedir. NPR-
A’nin uyarilmas:1 vazorelaksan ve natriliretik etkile-
rin olusmasini saglamaktadur.'*

NPR-B baskin olarak beyinde lokalize olmasina
ragmen, vaskiiler diiz kaslarda da bulunmaktadir.
CNP’ye en yiiksek afiniteyle baglanirken, ANP ve
BNP’ye daha az afinitesi vardir.

NPR-C ise viicutta en sik goriilen NP reseptorii-
diir (%95) GC aktivitesine sahip olmayan 37 aa’lik
intraselliiler bir bolim iceren NPR-C, peptid
ligandiyla baglandiktan sonra internalize olmakta, bu
yiizden de temizlik fonksiyonu oldugu diiiiniilmek-
tedir."*
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¢GMP ve Hiicre Fonksiyonlarindaki Rolii
1. ¢cGMP ve vaskiiler diiz kas relaksasyonu
(Sekil 2)

cGMP, kardiyak hiicrelerde hem sitoplazma-
dan Ca®" atilmasim saglayan iyon pompalarmi
stimiile ederek hem de kontraktil aparatn Ca>
sensitivitesini azaltarak kalp kasilmalarinin giiciinii
azalmaktadir.>”**

PKG ayrica BKc,’y1 da fosforile eder, boylece
K”nin  disar1  atilmasma  sebep  olarak
hiperpolarizasyona yol agar; Ca* ’nin igeri alinma-
st da voltaj-bagimli iyon kanallartyla inhibe ede-
rek gevsemeyi saglar.’

2. ¢GMP ve bagirsaklarda sivi-elektrolit
dengesinin diizenlenmesi (Sekil 3)

Bagirsak epitel hiicrelerinin C-tipi GC (GC-C)
reseptorleri, Escherichia coli ve diger Gr (-) bakte-
rilerin 1s1ya dayanikli endotoksinlerinin hedefidir.
Bu endotoksinlerin etkisiyle olusan ¢cGMP artisi,

bagirsak liimenine CI” salgisini arttirip bagirsaklar-
daki sivilarin geri emilimini azaltarak diareye se-
bep olmaktadir.*’

Bakteriyel kolonizasyon sonrasinda bagirsak
liimeninde heat stable enterotoksin (ST) yapim
artmakta ve ST, GC-C’nin ekstraselliiler b6liimiine
baglanmaktadir. Bu sekilde hiicre icinde artan
cGMP, PKG’yi aktive ederken, cAMP-spesifik bir
PDE’yi inaktive edebilmekte veya direkt olarak
PKA’y1 da aktive edebilmektedir. Yine membran
tizerinde bulunan bir diger Cl' kanali olan kistik
fibrozis transmembran regilatérii (CFTR), PKA
veya PKG ile fosforile oldugunda agik hale gegmek-
te ve Cl un konsantrasyon gradientine bagl olarak
stirekli disar1 atilmasina, dolayisiyla da diare yoluy-
la elektrolit kaybina neden olabilmektedir.’

3. cGMP ve fototransdiiksiyon

c¢GMP’nin rolleri arasinda en iyi bilineni gor-
me olayindaki yeridir. Omurgalilarda 151k gozbe-
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(2a) Ca*2-aracili K* kanali

(2b) Na*/Ca*2 degistirici kanal

(2c) Na*/K* ATPaz

Sekil 2. cGMP araciligiyla gerceklestigi diisiiniilen vaskiiler diiz kas relaksasyonunun mekanizmasi. cGMP [Ca*']’yi azaltarak ve kontraktil aparatin
Ca’"a hassasiyetini diigiirerek diiz kas gevsemesini saglamaktadir. cGMP [Ca®]’yi L-tipi Ca**-kanallarindan Ca*" girisini engelleyerek (1) ve Ca?*
pompalayan ATPaz (2d) ve Na*/Ca®" degistirici kanallar (2b) araciligiyla hiicre digina Ca** atilimim saglayarak azaltmaktadir. cGMP, Na'/K" ATPaz
(2¢) ve K kanallarimi (2a) aktive edip hiperpolarizasyona sebep olarak Ca®’un Na*/Ca®" degistirici kanallarla atilimina, sarkoplazmik retikulumda
(3) Ca*" pompalayan ATPaz (Ph, fosfolamban) ile Ca** tutulmasinda da aracilik yapabilmektedir. Ayrica IP; olusumunu (4) ve sarkoplazmik
retikulumdaki IP; reseptoriinii de inhibe etmektedir. cGMP nin kontraktil aparatin kalsiyum duyarliligini miyozin hafif zincir fosfatazi aktive edip 20
kDa’luk miyozin hafif zincirini defosforile ederek diisiirdiigii diisiiniilmektedir.
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Sekil 3. cGMP araciligiyla intestinal sekresyon.

beginden girdikten sonra 1siga hassas rod ve kon
ndronlari iizerine odaklanmakta ve béylece bu hiic-
relerde cGMP’nin de rol aldig1 reaksiyonlar dizisi
baslamaktadir (Sekil 4).

Rodlar, yiiksek rezoliisyonla az miktarda 15181
dahi algilayabilirken, renklere hassasiyetleri bu-
lunmamakta, buna karsilik konlar ise rengin algi-
lanmasimi saglamaktadirlar. Bu hiicrelerin  dis
segmentinde bol miktarda rodopsin igeren
membrandz diskler bulunurken, i¢ segmentinde
nukleus ve bol sayida mitokondri bulunmaktadir.
Tipk1 diger néronal membranlardaki gibi rod ve
konlar da belli bir elektriksel membran potansiye-
line (Vm) sahiptirler. Bu potansiyele, i¢ segmentin
plazma membranindaki Na'-K" ATPaz ve dis
segment membraninda Na“ ve Ca®" gecisini sagla-
yan cGMP-aracili iyon kanallar1 sayesinde ulasil-
maktadir. Karanlikta rod hiicrelerinde bu kanallari
acmaya yetecek c¢cGMP mevcuttur. Dolayisiyla
membran potansiyeli, i¢ segmentten disar1 pompa-
lanan Na’' ve K ile, dis segmentteki Na' akisi
(depolarizasyon) saglayan pompalarin dengesi so-
nucunda saglanmaktadir.®

Retinal rod ve konlarda sinyalin baglamasi i¢in
151k etkisiyle cGMP konsantrasyonunun diismesi
gerekmektedir. Daha sonra plazma membram
Na'-K" ATPaz ile hiperpolarize olmaktadir.”

Dis segmentte yer alan rodopsin, uyarilmisg
formdayken, G-protein ailesine mensup heterot-
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rimerik (ofy-trimer) bir GTP-baglayici protein olan
transdusin ile etkilesmektedir. Karanlikta transdusin
GDP’ye bagli olup sinyal izlenmemekte, ancak
rodopsin 1sikla uyarildiginda transdusindeki GDP,
GTP ile yer degistirmektedir. Trimerik transdusin,
GTP ile baglanmas1 sonucunda a ve Py alt gruplari-
na boliinmekte, olusan Ta-GTP, ileti yolundaki sin-
yali uyarilmig reseptorden, bir sonraki basamakta
yer alan retinanin viziiel hiicrelerine 6zel cGMP
PDE’ye aktarmaktadir. Gorme olayinda spesifik
olarak PDE-5 rol almaktadir. Karanlikta; PDE-5,
aktivitesini etkin bir sekilde baskilayan inhibitdr bir
subiiniteye baglidir. Isik uyaraniyla Ta-GTP olustu-
gunda PDE-5 inhibitdr subiinitesinden ayrilmakta
ve enzimin aktivitesinde ani bir artis olmaktadir.
Her PDE molekiilii birden ¢ok cGMP’yi 5 GMP’ye
doniistiirmekte; ve boylece saniyeler iginde dis
segmentte cGMP konsantrasyonu diiserek cGMP’ye
bagli iyon kanallari kapanmakta, dis segmente Na"
ve Ca™" girisi engellenerek, rod ve kon hiicreleri
hiperpolarize olmaktadir. Ozet olarak karanlikta
yiiksek miktarda bulunan GMP’nin baglanmas1 so-
nucu acik kalan katyon kanallari, 1s18in etkisiyle
kapanmakta ve hiicre hiperpolarize olarak gorsel
algilama olay1 gergeklesmektedir (Sekil 4).>%*
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Sekil 4. Rod hiicrelerindeki gérme olayinda ¢cGMP ana rollerden
birini almaktadir. Karanlikta hiicre i¢inde iyon kanallarmnin agik
kalmasma yetecek kadar cGMP mevcutken, rodopsinin (Rh) 1s1kla
uyarilmas: sonucunda transdusinle (T) etkilesmesi, transdusinin To
tinitesinin GTP baglayarak TPy {initelerinden ayrilmasma ve
fosfodiesterazi (PDE) inhibe etmesi sonucu hiicre i¢cinde cGMP
diizeylerinin diismesine sebep olmaktadir. Bunlarin sonucunda iyon
kanallar1 kapanarak hiicrenin hiperpolarizasyonuyla gorsel algilama
gergeklesmektedir.
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Her rodopsin ~500 transdusin molekiiliinii,
Her transdusin molekiilii ~1 PDE’yi,
PDE ise ~4200 cGMP’yi hidrolize etmektedir.

¢GMP ve Klinik Onemi
Endotelyal hiicre (EH) tabakasi, sadece basit
bir bariyer degildir; hem kan hiicrelerini, hem de

alt tabakada olan wvaskiiler diiz kas hicreleri
(VSMC)’ni etkileyebilmektedir.

Farelerde ¢cGK geninin homozigot delesyonu,
vaskiiler, visseral ve penil diiz kaslarimn NO/cGMP-
aracili gevsemesini engelleyerek erken yasta 6liime
sebep olan vaskiiler ve intestinal disfonksiyonlara
yol agmaktadir.® cGMP yolagindaki bozukluklarin
aterosklerozu baglattigi, hipertansiyon ve diyabet-
teki vaskiiler komplikasyonlara da katkida bulun-
dugu diistiniilmektedir.”*

Giliniimiizde aterosklerozun, EH fonksiyonla-
rinda olusan degisikliklerle basladigina inanilmak-
tadir. Endotelyal disfonksiyon tip 1 ve tip 2 diyabet-
teki mikroanjiyopati ve makroanjiyopatilerle de ya-
kindan iliskilidir***’ Fizyolojik insiilin dozlari
mikrodamarlarda eNOS mRNA miktarini yiikselt-
mekte, bu da vazodilatasyonu ve kan akimini arttir-
maktadir.”®* Bunun tersine, in vivo veya in vitro
ortamda diyabetik kosullara maruz birakilmig
EC’lerin de eNOS aktivitesinin diistiigii ve diyabet-
teki vaskiilopatilerin bu sekilde basladig: ileri sii-
riilmektedir.” Insiiline bagli NO/cGMP yapimu,
cGKy,’y1 aktive ederek mitogen activated protein
kinaz (MAPK) yolagi fiizerinden MAP kinaz
fosfataz-1 (MKP-1) ekspresyonunu indiikleyerek
MAPK defosforilasyonuna ve VSMC gogiiniin
inhibisyonuna yol agmaktadir.”"'

Normal kosullarda VSMC, glukozu kullanarak
aerobik glukoliz yapip hiicrenin redoks potansiyelini
arttirarak GC aktivitesinin artigina yol a¢maktadir.
Hipoteze gore, VSMC’de redoks potansiyelinin
artmasi, sGC’nin katalitik bolgesindeki thiol grupla-
rin1 indirgemekte, dolayisiyla da diizenleyici bolge
NO ile aktive olup GC aktivitesi artmaktadir.”
Insiilin hiicreye glukoz girisini arttirarak redoks po-
tansiyeline katkida bulunup, sonraki asamalarda
c¢GMP araciligiyla miyozin fosfataz stimiilasyonunu
saglayarak VSMC relaksasyonunu gerceklestirmek-
tedir.” Bu durumda insiilinin iNOS aktivitesini art-
tirmadan, NO’nun kaynagindan bagimsiz olarak da
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NO ile stimiile olan ¢cGMP yapimim arttirabildigi
sonucuna  varilabilmektedir.>  Ateroskleroz  ve
restenoz  olusumunda, VSMC’lerin arteriyel
mediadan intimaya gocii de kritik bir basamaktir.
NP’lerin ve NP’lerden bagimsiz olarak ¢cGMP’nin,
ateroskleroz olusumunda ve balon anjiyoplastisi
sonrasi olusan restenozun gelisiminde 6nemli olan
VSMC proliferasyonunu ve gociinii de MAPK yo-
lunu kullanarak engelledigi belirlenmistir.”**

Konjestif kalp yetmezIligi (KKY) hastalarinda,
her ikisi de ¢cGMP {izerinden hareket eden NP’lerin
ve NO’nun miktarlarmm arttigr  belirlenmistir.
cGMP’nin sistolik fonksiyonlar disinda, diyastolik
fonksiyonlarin diizenlenmesinde de doza bagh et-
kinlige sahip oldugu gdsterilmistir.”

Kolinerjik aktivasyonun kalbi sempatik uyaran-
larin prodisritmik etkilerine karst korudugu bilin-
mektedir. Vagal tonusun artisi, ani kardiyak 6liimle
baglantili olarak degerlendirildiginde iyi bir
prognostik gdstergedir. Presinaptik ndéronal NOS
inhibisyonu vagal bradikardinin siddetini azaltmak-
ta, NO donorleri de asetilkolin salimimim arttirarak
vagal sinir stimiilasyonuna kalp yanitim giiclendir-
mektedir. Bu, biiyiik olasilikla ¢cGMP’nin PDE5’i
inhibisyonuyla iligkili olup, bu inhibisyonla PKA-
bagimh presinaptik N-tipi Ca’* kanallar1 fosforile
olmakta, bdylece Ca’"un hiicreye girisi arttirilarak
vezikiiler asetilkolin  salimmmi  sonucu vagal
bradikardi giiclendirilmektedir.'” NO’nun yaptig:
etkileri NP’lerin de yapip yapamadigi arastirilmis ve
benzer sonuclara ulagilmistir.”” ANP ve BNP ile
alinan bradikardik yanitlarin ancak yiiksek dozlarda
ortaya ¢ikabildigi, BNP ve CNP’nin vagal uyaranla-
ra kalp yanitin1 fizyolojik frekanslar dahilinde arttir-
dig1 belirlenmistir."

cGMP’nin vazodilatasyon disindaki diger etki-
leri de galisilmis ve uzun siireli cGMP yiiksekliginin
rat ve insanlarda B-adacik hiicrelerini apoptoza go-
tirdiigii belirlenmistir; ¢cGMP’nin, simdiye kadar
belirlenememis olan B-hiicre viabilitesinin kontro-
liinde rol alan intraselliiler mesajci olabilecegi dii-
siiniilmektedir.”®  Kardiyomiyositlerde,  retinal
fotoreseptorlerde, akcigerde, noétrofillerde ve
arteriyel diiz kas hiicrelerinde ¢cGMP ile apoptoz
iliskisi belirlenmistir. Buna gore, cGMP klasik
apoptoz yolaklari1 kullanmamaktadir. ¢cGMP’nin
anti- veya pro-apoptotik olma durumunu maruziye-
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tin siiresi ve siddeti belirlemektedir. Deneysel mo-
dellerde, cGMP’nin orta dereceli akut yiikselmesi
apoptoza gotiirmezken, uzun sireli ve siirekli
maruziyet hiicrenin 6liimiine sebep olmaktadir.’

cGMP ve cAMP’nin 6grenme ve hafizada da
rol aldigr diisiiniilmektedir.* Bazi ¢alismalarda
cGMP’nin serebral korteksteki gabaerjik ve
glutamaterjik sinapslarda onemli bir modiilator ol-
dugu saptanmustir. cGMP, tam olarak belirleneme-
yen bir yolla néronlarin daha uyarilabilir olmasini
saglamaktadir.”® Ayrica cGMP’nin, embriyonik ge-
lisim doneminde néronal yollarin olusumunda da
onemli bir rol oynadig1 diisiiniilmektedir.”

ANP ve BNP’nin 1° astrositlere ve glial hiic-
relere baglanarak cGMP yapimim arttirdigina ilis-
kin ¢aligmalar da mevcuttur. Ayrica CNP’nin de
kiiltiire edilmis fare astrositlerinde gii¢lii bir cGMP
stimiilatérii oldugu belirlenmistir.*®

Bu etkilerin diginda NP’lerin intraokiiler basin-
c1 diislirebildigi, tavsan siliyer cisimciginde GC ak-
tivitesini  arttirdigi  saptanmustir.”®  Dolayisiyla
NP’lerin ve ¢cGMP’nin diyabetik retinopatide ve
glokomdaki etkileri de irdelenmelidir.

Sonuc¢

Sinyal ileti yollarinin mekanizmalarinin ayrin-
tih  olarak  degerlendirilebilmeleri,  hastalik
etiyolojilerinin anlasilmasi ve yeni tedavi stratejile-
rinin gelistirilebilmesi acisindan oldukc¢a Onemli-
dir. Sinyal ileti yollarinda rol alan IM’lerden biri
olan ¢cGMP, heniiz ayrintilar1 tam olarak bilinme-
yen, ancak viicut dengesinin siirdiiriilmesinde 6-
nemli rolleri oldugu diisliniilen bir molekiildiir.
Tam olarak anlasildigi takdirde, cGMP yolaginin
klinikte de etkin bir sekilde kullanilabilecegi diisii-
niilmektedir. Ornegin, cGMP {izerinden hareket
eden ve kardiyovaskiiler hastaliklarda sik kullani-
lan NO donorleri, serbest radikal olusumuna katki-
da bulunarak doku hasar1 yapabilmekte, uzun siire-
li kullanimlarinda ise toleransa yol acabilmektedir-
ler. Bu yiizden daha gelismis tedavi stratejilerine
ihtiyag duyulmakta, reaktif oksijen {irlinleri olus-
turmadiklar1 i¢in ¢cGMP iizerinden hareket eden
diger molekiiller durumundaki NP’lerin, nitratlara
gore klinikte daha biiyiik faydalar saglayabilecegi
diistiniilmektedir.”” NO ve NP iliskilerinin tam ola-
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rak belirlenebilmesi ve yeni tedavi stratejilerinin
planlanabilmesi i¢in konu hakkinda daha ayrintili
deneysel ve klinik arastirmalara ihtiya¢ duyulmak-
tadir.

Diabetes mellituslu hastalardaki NO, NP ve
cGMP degisimlerinin incelenmesi ve bunlarm -
hiicre viabilitesi ve diger kardiyovaskiiler paramet-
relerle iliskilerinin belirlenmesi sonucu hem yeni
prognostik parametreler elde edilebilecek, hem de
yeni tedavi stratejileri gelistirilebilecektir.>***’ Son
yillarda yiiriitiilen ¢caligmalarda, cGMP’nin néronal
dokular iizerine etkilerini incelenmekte ve cGMP
yolaginin noronal gelisimde 6nemli bir rol aldigt
diisiiniilrnektedir.6 Bu durumda, ndropatilerde ve
diyabetik retinopatide de bu yolagin etkinliginin
arastirilmasi gerekmektedir.

Sonug olarak, cGMP yolaginin ayrintili bir se-
kilde degerlendirilmesi ile elde edilecek sonuglarin
kardiyovaskiiler hastaliklar, diabetes mellitus, né-
rolojik hastaliklar, diyabetik komplikasyonlar ve
glokom tan1 ve tedavisinde klinik yararlanim sag-
layabilecegi diisliniilmektedir.
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