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OzZET

G proteinleri reseptérlerden hiicre i¢i hedef enzim-
lere bilginin iletiminden sorumlu molekdillerdir. Hormon-
lar, nérotransmitterler, blyime faktbrleri ve otokoidler
biyolojik etkilerini bu reseptérierle etkileserek gdsterirler.
G protein reseptérleri plazma membran reseptérlerinin
en genis ailesini olugturur. Her bir G proteini sirasiyla bir
veya daha fazla adenilat siklaz, iyon kanallari ve
fosfolipazlar gibi membrana bagdl effektér molekdiilleri
kontrol eder.

G proteinlerinin insan tiimérlerinin cogunda énemli
bir rol oynadigi tanimlanmasina ragmen bu proteinlerin
esas olarak taninmalarini kolera ve bogmaca toksinleri
ile hticre i¢i olaylari arasindaki iligkileri sayelerinde ol-
mustur.

Bu molekiiller hiicre ylizeyindeki reseptérler arasi i-
liskilerde yani hiicre ylizeyi ile hicre igindeki olaylari
diizenleyen effektér molekdillerin iliskisinde &nemli rol
oynarlar.
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SUMMARY

G proteins are responsible for carrying away the
information from receptors to intracellular target
enzymes. Hormons, neurotransmitters, growth factors
and otocoids need interactions with specific receptors for
their  biological effects. Recently many plasma
membrane receptors which activates G proteins and are
regulatory proteins found in cellular plasma membranes
have been described. Each G protein checks one or
more membrane effector molecules like adenylate
cyclase, ion channels and phospholipase.

Although the importance of G proteins in human
malignancies has been determined, these proteins have
been described mainly with their strong interactions with
cholera and pertussis toxins.

These molecules are important in relations between
receptors on cell surface, that is they play role in the
regulation of effector molecules which control cell
surface and intracellular events.
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Hucre digi sinyallerin yorumlanmasi ve hiicre igine
girisleri butin biyolojik sistemler icin oldukga énemlidir.
G proteinleri reseptorlerden hucre i¢i hedef enzimlere
bilginin iletiminden sorumlu olan molekillerdir. Butiin
eakaryotik organizmalarda benzer yapida G proteinleri
mevcuttur (1).

Hormonlar nérotransmitterler, bliyiime faktorleri ve
otokoidler biyolojik etikelirin G protein reseptorleri ile
etkileserek gosterirler. Bu reseptorler farkl kategoriler-
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de siniflandirilir ve etki mekanizmalari yapisal durumla-
ri ile ilgilidir. Anjiotensin, adrenalin, noradrenalin,
asetilkolin, adenozin, dopamin, endotelin, trombin,
vazopressin, seratonin ve daha birgcok hormon ve
nérotransmitter bu reseptdrler vasitasiyla etkilerini
gOsterirler. Bu hormon ve noérotransmitterler plazma
membranindaki reseptér ailesi vasitasiyla hicrelerin
plazma membrani igerisinde bulunan ve diizenleyici rol
oynayan G proteinlerini aktive eder. Her bir G proteini
sirayla bir veya daha fazla adenilat siklaz, iyon kanalla-
ri ve fosfolipazlar gibi membrana bagli efektér molekdil-
leri kontrol eder (2,3).

G proteinleri kovalent olarak baglanmis lipidler va-
sitasi ile plazma membraninin i¢ yuzinde lokalize ol-
mustur. G proteinleri hiicrenin ylizey reseptor proteinleri
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olan ve aminoasit diziligleri yoniinden benzerlik goste-
ren adrenerjik reseptorler, muskarinik asetilkolin resep-
torleri, rodopsinler, ndropeptid reseptoérler, purinerjik
reseptorler ile etkilesirler (1,4). Her reseptdriin amino
ucu hiicre digindadir ve oligosakkaritlere baglanmistir,
karboksil ucu intrasellilerdir, fosforilize olabilir ve hor-
mon etkilerinin desensitizasyonunda énemli bir rol oy-
nar.

G PROTEINLERIi VE EFEKTORLERI

G-proteinleri o, B, y olmak Uzere Ug farkli alt birim-
den olusur. Hormona duyarli adenilat siklaz sistemi,
gbrmede etkili olan retinal siklik GMP fosfodiesteraz
membran arasi sinyalin G-proteinine bagli iletiminde
onemlidir. Her iki durumda da G-proteinleri o alt birimi
etkiyi diizenler (Sekil 1). Mg*™ bagli o alt birimi ve guanin
nikleotidinin (GTP veya GDP) GTP-az aktivitesine sahip
olusu yolun deaktivasyonu igin dnemlidir. Gs (Adenilat
siklaz aktive eden G-proteini) ve G; (siklik GAP
fosfodiesterazi aktive eden retinal G-protein) kolera
toksini igin alt birimdir (2).

Gs a alt birimi: Gs1 iskelet ve kalp kasinda
adenilat siklaz ve Ca®™ kanallarini aktive eder. Tek bir G
proteini o alt birimi birden fazla efektér ile etkileserek
birka¢ reseptorden girisi ve tek bir uyariciya multipl
efektor cevabin reglilasyonunu diizenler.

Gi ve Gp alt birimi: Gi adenilat siklazin
inhibisyonuna neden olur. Gi ailesi yakin iliskili U¢ o alt
birimli (Gia1, Gia2, ve Gia3, Goa) oligomerden olusur.
Goa beyinde bol olan bir G proteindir ve yapi olarak Gia
ailesine benzer. Gio alt birimlerinin adenilat siklazin
inhibisyonunda rolli yoktur ve bu proteinlerin her biri
atrial myokardial hiicrelerde bir K* kanalini aktive eder.
Muskarinik kolinerjik agonistler tarafindan bu yolun uya-
rilmasi, miyokard hicrelerini hiperpolarize ederek hem (-
) kronotrop hem de (-) inotropik etkiye neden olur. Kalp
hizinin, kontraktilitesinin ve kan basincinin kontroliinde
kullanilan birgok terapétik ajan G proteinleri vasitasiyla
etki ederler. MSS'de Gi ve Go ailesi farkli Ca™ kanal
reseptori ile eslesir ve Go beyin hiicrelerinde K* akimini
da ayarlar (10).

Gta alt birimi: Retinal G protein olan Gt veya
transducin gérmede ¢ok 6nemli bir rol oynar. Foton
reseptori olan rodopsin retinal rod hucrelerinin dis
segmentinde membrandz diskte lokalizedir. Konilerde de
benzer renk reseptorleri mevcuttur ve bu molekdller
diger Gt proteini baglayan reseptorlere benzerler. Isik
tarafindan aktive edilir edilmez rodopsinle etkilenir ve Gt
aktive olur ve olusan sinyal visuel kortekse iletilir. Retinal
rod ve koniler yalniz bireysel foton reseptorleri ile degil,
ayni zamanda farkh Gt molekilleri ve cGMP
fosfodiesteraza sahip olmalariyla ayricalik tasirlar.
cGMP’nin hiicre igi konsantrasyonlari, Na® kanallarinin
kapanmasi ve rod hicrelerinin hiperpolarizasyonu sonu-
cu hizla azalir.

BAYKAL ve Ark.
G PROTEINLERI
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Sekil 1. Efektor hucre membranlnda alfa ve beta

adrenoreseptorleri  alt-tipleri  ile  iligkili  transmembran

transdiikleme sistemlerinin baglicalari ve sitoplazma iginde
hicre cevabina yol agan temel olaylarin akis semasi (Tibbi
Farmakoloji. Prof.Dr.Oguz Kayaalp, 5. baski)
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Sekil 2. G proteinine bagli sinyal iletim mekanizmasi.

Gza alt birimi: Gz membranlar arasi sinyal yolunun
diizenlenmesinde 6nemli olup pertussis toksini tarafin-
dan inaktive edilemez.

G protein By alt birim kompleksi: § alt birimleri
(B1 ve B2), yakin iligkili fakat farkl iki ayri gen tarafindan
kodlanir. By kompleksi G protein reseptorlerinin taninma-
sinda rol oynar ve plazma membranin i¢ yluzeyine a alt
biriminin birlesmesini kolaylastirir. By kompleksinin G
proteinin a alt birimi inhibe ettigine inanilir. Ayrica ser-
best By alt birimi effektorleri, adenilat siklazin inhibisyonu
ve direkt olarak fosfolipaz A2'nin aktivasyonu ile regiile
edilebilir (2).

G PROTEININE BAGLI
SINYAL IiLETIM MEKANIZMASI

G proteinine bagl sinyal iletim mekanizmasinin
yaygin olarak kabul géren bir modeli sematik olarak
gosterilmigtir (Sekil 2). Genel disiince hem inaktif GDP
hem de aktif GTP G proteinin a alt biriminin bir halkasi-
dir. GTP baglayan proteinler siklikla molekller zaman
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anahtarina benzetilir, yani GTP bagh durum anahtarinin
“on” durumu, GDP-bagli durum ise “off” durumunu gos-
terirler (1).

GTP-bagh a alt birimi aktive oldugu zaman hedef
enzimleri uyarir ve bir efektdr gibi hareket eder. Her
ligant bagl reseptdr G proteinin birkac molekilini aktive
edebilir ve her G proteini de, efektoriin birkag molekuili-
nl aktive ederek sinyalin yayilarak artmasini saglar. Bu
ozellikle retinada 1s1§in segilmesinde dnemlidir (5).

G proteinin agonist bir reseptor kompleksi ile etki-
lesmesi GDP’nin ayrilmasini kolaylastirir. GTP, g par-
¢ali hormon kompleksine, reseptéri ve G proteinine
baglandigi zaman iki sonug¢ ortaya c¢ikar. Bunlardan
birincisi agonist icin reseptérin ilgisinin azaltiimasi ve
Ugli kompleksin dagilmasidir. Boylece reseptor serbest
durumda tekrar siklize olur ve agonistler mevcut oldugu
siirece protein molekiillerini aktive eder. ikinci olarak o
alt birimi, By kompleksinden ayrilarak aktive olur ve akti-
ve olmug o alt birimi uygun efektoéru etkiler. G protein
anahtari o alt biriminin bagh oldugu GTP’nin hidrolizi
sonucu otomatik olarak kendi “off” durumuna doéner.

Sinyal transdiikleme olayinin akis semasi soyledir:
1. Reseptériin agonist molekul tarafindan aktivasyonu,
reseptori G proteini ile kisa bir sure igin birlestirir, boyle-
ce ilag molekili + reseptdr molekili + G proteininden
olugan Ucli kompleks (ternary komples) G proteininin
aktivasyonuna neden olur. Reseptoriin aktivasyonu,
GDP’nin ayrilarak onun yerini GTP’nin (guanozin
trifosfat) almasina ve a alt biriminin By alt birimi komp-
leksinden ayrilmasina yol acar. GTP ile baglanmis ve
diger iki alt birimden kurtulmus olan « alt birimi (Ga), G
proteininin aktif seklini temsil eder. 2. GTP’nin baglan-
masi, G proteininin reseptérden ayrilmasi ve reseptoriin
agoniste afinitesinin azalmasina sebep olarak resept6-
riin deaktivasyonuna yol agar. 3. Aktive edilmis o alt
birimi, efektér makromolekiile kenetlenir ve onu etkiler.
4. GTP, GTP fosfataz tarafindan hidrolize edilerek,
GDP’ye donlsur. Ayni zamanda o alt birim, By alt birimi
kompleksiyle birleserek inaktif duruma gecer. 5. Agonist
molekiili reseptori tekrar aktive ederek yukarida sayilan
transdikleme siklusunu yeniden olusturur. Siklus sira-
sinda sinyal bir yandan transdiiklenirken, 6te yandan
o6nemli dlgtide amplifiye edilir (5).

G PROTEININ KONTROLU
ALTINDAKi SEKONDER
MESSENGER SISTEMi

G proteini ile kenetlenen reseptodrler lzerinde olu-
san sinyali hiicre igine transdikleyen efektor
makromolekiillerin baslicalari sunlardir: 1. Adenil siklaz;
ATP’yi yikar ve ikinci ulak olarak cAMP olusturur. 2.
Fosfoinozitidaz (Fosfolipaz C): Fosfoinozitidi (Pl) veya
diger ad ile fosfatidilinozitol 4,5 bifosfati (PiP2) hidrolize
eder ve ikinci ulak olarak inozitol trifosfat (iP3) ve
diasilgliserol (DAG) olusturur. 3. Potasyum kanallar:
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Muskarinik M2 reseptorii ve oy adrenerjik reseptorler
tarafindan acilir. K* gegcisinin bu sekilde artisi efektor
hiicrelerde inhibisyona neden olur. Bu kanal M3 resep-
torleri tarafindan kapatilabilir. 4. Néronal Ca™" kanallari:
a2 adrenerjik reseptorler tarafindan kapatilabilir (4,5).

ATP’nin cAMP’ye dénisimu, adenilat siklaz komp-
leksinin katalitik subuniti tarafindan saglanir. Membrana
bagll enzimin plazma membran tabakalari arasinda
mikerrer sayida hareket ettigine inanilir. cAMP birgok
hormon icin sekonder messenger olarak gérev yapar ve
fosforilasyon sonucu farkli maddelerin hem aktivitesini
arttirabilir (Glikojen fosforilaz kinaz, gliserol lipaz, protein
fosfataz inhibitér 1), hem de aktivitesini azaltabilir (Gliko-
jen sentaz, miyozin hafif zincir kinazi) (2,4).

cAMP etkisi sekonder messenger fonksiyonlari ile i-
ligkili bir molekiil olan Ca™* kalmodulin ve cAMP tarafin-
dan diizenlenen birkag mekanizmayla sona erer. cAMP,
fosfodiesteraz  tarafindan 5’AMP’ye  yikilir.  Bu
izoenzimlerin bazilari Ca™ kalmodulin tarafindan aktive
edilirken, metilksantinler ve milrinone gibi bazi ilaglar ile
inhibe edilir (5). cAMP’nin hiicre igi etkileri protein
fosforilasyonunun aktivitesiyle iligkilidir. Géz néroepitel
hicrelerindeki Na iyon kanallari direk olarak cAMP tara-
findan duzenlenir (3,4).

INOSITOL TRIFOSFAT,

DIAGILGLISEROL VE KALSIYUM

inositol trifosfat (IP3) ve diasilgliserol (DAG)
sekonder habercidirler. [Ps;, inozitol tetrakinfosfata
fosforilize olabilir ve bu sekonder bir haberci olarak go-
rev yapar. Hormonlarin ve ilgili molekillerin ¢ogu aktif
fosfolipaz-C olarak bilinir. Bu yol GTP uzerinden caligir
ve bazi huicrelerde pertussis toksini tarafindan bloke
edilebilir (Granulosit ve mast hiic. gibi). Buna karsilik
toksin kardiyak miyozit ve hepatositlerde bu etkiye sahip
degildir (6).

IP3, endoplazmik retikulum ve sarkoplazmik
retikulumdan Ca"" serbestlestirir ve hiicredisi sivilardan
Ca"™ girisini arttinr. Sitozolik kompartimana Ca™" girisi
voltaja badli Ca™ kanallari ve diger iyonlar tarafindan
aktive edilen degistirici mekanizmalarla da olabilir. G prote-
inleri bu kanallarin bazilarinin aktivitesini diizenler ve de-
gistirir. Ca; troponin C, kalmodiilin gibi Ca™ baglayan
proteinlerle etkileserek bunlarin sekonder messenger
fonksiyonlarinda etkili olan hedef enzimlerinin aktivitesini
diizenler. Kalmodulin 4 Ca™ molekiiliinii baglayan hiicre
iGi bir proteindir. Ca™* kalmodilin kompleksi adenilat siklaz,
siklik nukleotid fosfodiesteraz ve protein fosfataz 2B
(calcinorin igeren cAMP) sisteminin bazi enzimlerini diizen-
ler (Sekil 3). Ca"™ kalmodulinin hedef enzimler (izerindeki
etkileri bazi fenotiyazinler tarafindan bloke edilebilir (4,5).

Yolun deaktivasyonu, plazma membranina bagli
Ca-ATP-az tarafindan ionun uzaklastiriimasi ve hiicre igi
kompartiman igine Ca++ transportunun giriginin aktive
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Sekil 3. G proteini, kalsiyum ve kalsiyum kalmoddilin etkilesme-
Si.

edilmesi ile olur. IP; arka arkaya defosforilize olarak
yikilir ve fosfatin, inozitol 1 fosfattan ayriimasini katalize
eder. Fosfatazlar lityum tarafindan inhibe edilir.
Fosfolipaz C reaksiyonunun ikinci Griint diasilgliseroldir
ve bu Urtin protein kinaz C olarak belirtilen izoenzimler
ailesinin aktive edilmesi ile ikinci haberci olarak gorev
yapar. Protein kinaz C, cAMP’ye badimli proteinkinazin
bazi yapilarini igeren birgok hiicre icgi proteini fosforilize
eder. Forbol esterleri timor gelistiricisi olarak goérev
yapar ve bunlar yapisal olarak diasilgliserolle iligkili olup
proteinkinaz C'yi aktive eder. Bu etkinin karsino-
geneziste rol oynadigina inanilir (3,4). Diasilgliserol
molekiilerindeki yad asitlerinden biri olan arasidonat;
prostoglandinlerin, I16kotrienlerin ve diger eikonozoitlerin
prekirsoruddr (6,7).

BAYKAL ve Ark.
G PROTEINLERI

M1 ve M3 reseptorler Gp araciliiyla membrandaki
fosfoinozitidaz enzimi ile birlesir. Bu reseptorlerin
asetilkolin ve diger muskarinik agonistler tarafindan
aktive  edilmesi, fosfoinozitidazi  aktive ederek
fosfotidilinozitol 4,5 bifosfat (PIP2)'in hidrolize neen olur
ve bunun sonucu inozitol 1,4,5-trifosfat (iP3) ve
diasilgliserol (DAG) meydana gelir. PiP2 hidrolizi ile
stoplazmada Ca*" diizeyinin artmasi, bazi hiicrelerde
kalsiyuma bagimli potasyum ve klorlr kanallarini agarak
depolarizasyon yerine hiperpolarizasyona neden olabilir
(5,8) (Tablo 1).

M2 reseptorlerinin bir kismi Gi proteini aracihgi ile
adenilat siklaza, diger bazilari ise baska 6zel bir G prote-
ini tarG aracih@i ile diz kas hucrelerindeki M2 ve M3
reseptorlerine baglanir. M3 reseptorleri fosfoinozitidinin
hidrolizi sonucu olusan iP3 ve DAG aracilig ile diiz kas-
larin kasilmasina neden olur. Damar endotel hicrelerin-
de IP3 ve DAG ile hiicre ici Ca™ kalmoduline bagimli
nitrik oksit (NO) sentazin stimile edilmesi NO (Nitrik
oksit) Uretimi ve salinmasini arttirarak damar diz kasla-
rini gevsetir (9).

FOSFOLIPAZ A2’NiN UYARILMASI
VE ARASIDONIK ASITIN SALINIMI

Membran fosfolipitlerinden arasidonatinin salinimi
prostoglandinlerin, I16kotrienlerin ve diger eikosonoidlerin
saliniminda o6nemli rol oynar. Serbest arasidonat,
fosfolipaz C ve diasilgliserol lipazin etkisiyle meydana
gelir. Boylece fosfotidil inozitol 4-5 bifosfatin hidrolizini
stimule eden hormonlar, arasidonat ve eikonositlerin
sentezine neden olur. Bu hormonlar serbest Ca*"un
hiicre igin konsantrasyonunu arttirir ve proteinkinaz C

vasitasiyla, sirasiyla IP3 ve DAG'(i stimiile eder. Ca™" ile

Tablo 1. o ve B adrenerjik reseptorlerin alt tiplerinin iligkili olduklari transmembranal sinyal transdikleme mekanizmalari

(Prof.Dr.Oguz Kayaalp, Tibbi Farmakoloji).

Araci G Efektor Makromolekiil ve
Reseptorler Protein Tanisal Olay Temel Etki
B1p2p3 Gs Adenil siklaz Eksitasyon (kalp, hiicre stimil ve m
(Enzimin stimilasyonu) olaylarin hizlanmasi) veya inhibisyon
metabolik diiz kas gevsemesi
al A Gs Ca"" kanallari (hiicre igine Eksitasyon (damarlarda diiz kas
Ca'" girigi artmasi kasilmasi)
alB Go Fosfoinozitidaz Eksitasyon (duz kaslarin kasiimasi)
al ? Ca"" bagimli K" kanallarinin inhibisyon (barsak duvari
eksitasyonu hiperpolarizasyon diiz kas gevsemesi)
? Kalpte kisa siireli K* akimi inhibisyonu Eksitasyon (+) inotropi
ve Na'/H" antiportu stimiilasyonu
a2 Gs Diiz kaslarin Ca™" kanallarinin Eksitasyon dliz kas kasilmasi
aktivasyonu Trombosit Agg, salgi inhibisyonu
Gy Adenil siklaz inhibisyonu
Go Néronal Ca*™ kanallarinin inhibisyon, nérotransmitter
inhibisyonu saliniminin inhibisyonu
(e K* kanallarinin inhibisyonu inhibisyon (diiz kaslari gevsemesi

salgi inhibisyonu gibi)

Turkiye Kilinikleri J Med Sci 1996, 16
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Tablo 2. Muskarinik reseptor alt tiplerinin iligkili olduklari transmembranal sinyal transdiikleme mekanizmalari

Reseptor Araci G proteini Effektor-Makromolekiil Temel Etki
My Go Fosfoinozitidaz (PIP2'in hidrolizi sonucu Eksitasyon
| P; ve DAG olusumu)
M, Gi Adenilat siklaz inhibisyonu (cAMP olusumunu inhibisyon
azaltir) K" kanallarinin aktivasyonu inhibisyon
Ms Gp Fosfonozitidaz Eksitasyon
Gk K* kanallarinin kapanmasi Eksitasyon
My Gi Adenilat siklaz inhibisyonu inhibisyon

aktive edilen fosfalipaz A2 ve forbol esterleri proteinkinaz
C’nin direk stimiilasyonuyla aragidonatin salinimini artti-
rir. G protein By alt birim kompleksi hiicre membraninda
fosfolipaz ~ A2'nin  aktivitesini  stimile  edebilir.
Eikozonoitlerin gogu G proteine bagli hlicre ylzey resep-
torleri ile etkileserek biolojik etkilerini olugtururlar. Bunun-
la beraber 12 lipoksijenaz yolunun bazi metabolitleri
ozellikle  hidroperoksieikozatetraenoikasit (HEPETE)
direk olarak hiicre ici mekanizma ile néronal K* kanalla-
rini etkileyerek sekonder mesenger gibi gérev yapar
(Tablo 2).

RESEPTOR-EFEKTOR
CIFTLESMESININ DUZENLENMESI

Bir hormonal uyariya hicrelerin uzun sire maruz
kalmasi, uyarinin devam etmesine ragmen biolojik ceva-
bin tedricen azalmasina yol acar. Bu durum
desensitizasyon, tolerans veya refrakterlik olarak adlan-
dinlir. Desensitizasyon iki kategoriye ayrilir. Homolog
veya reseptdér spesifik desensitizasyon sadece
agonistlerle olusur ve ayni reseptor lizerinde goérev ya-
par. Bir agonist tarafindan reseptériin uyariimasi sirasiy-
la farkh reseptdrler vasitasiyla ayni yolu etkileyen gesitli
hormonlara cevabin azalmasina yolagabilir ki bu durum
heterolog desensitizasyon olarak adlandirihr (2,10).
Agonistin devamli varligi, plazma membraninda resep-
torlerin konsantrasyonunda bir azalmaya yol agar (Down
reglilasyonu). Protein sentezi igin hilicre ylzeyi lzerinde
reseptorlerin yeniden olusumu gerekir. B adrenerjik re-
septor kinaz (b RK) agoniste bagh reseptori fosforile
ederken keza PGE1 reseptdrlerinde adenilat siklazi
stimiile eden diger agoniste bagli reseptorleri fosforile
eder. Hucrelerin agoniste uzun sireli maruz kalmalari
kodlanmis protein RNA’sinin mevcut durumdaki kon-
santrasyonunu azaltarak reseptorlerin sayisinin azalma-
sina neden olur (2,11). Benzer bir desensitizasyon me-
kanizmasi fosfolipaz C’'nin uyariimasinin aracilik ettigi
reseptorlerle de gézlenmistir.

Hem trildotironin, hem de glukokortikoidler, f3
adrenerjik reseptorler ile Gs arasinda normal iliskinin
surdurilmesi  igcin  gereklidir.  Ayrica TH ve
glukokortikoidler, B adrenerjik reseptorler icin mRNA’nin
transkripsiyonu arttirir. Plazma katekolaminlerin konsant-
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rasyonunda artma olmaksizin, sempatik aktive artisi
semptomlari hipertiroidinin karakteristigidir. Benzer se-
kilde heterolog diizenleme kan basincinin nérohormonal
kontroliinde glukokortikoidlerin roliiniin temelini olustu-
rabilir (12,13).

HASTALIKLARDA G PROTEIN
SISTEMININ ROLU

Son zamanlarda G proteininin insan timorlerinin
¢ogunda 6nemli bir rol oynadigi tanimlanmigtir. Bununla
beraber G proteinlerinin esas olarak taninmalari kolera
ve bogmaca sayesinde olmustur (3,14).

Ras onkogeni-G protein

Hucrelerde 6énemli miktarlarda erb-B onkogeninin
bulunmasi hiicrenin sirekli olarak proliferasyon sinyalleri
alinmasina sebep olur. Artmis erb-b, meme karsinomu,
malign melanom, glioblastom ve skuaméz karsinomlarin
cogunda gésterilmistir (4,15). Ug farkli kromozomda
yerlesik 3 tip ras onkogeni mevcuttur (N-ras, K-ras ve H-
ras). Bunlarin her bir, spesifik nokta mutasyonlarina
neden olabilir. Fosforile olmus epidermal buyume faktéri
(EGF) reseptori ve Grb2-mSos GTP’nin GDP’ye degi-
simini hizlandirir ve ras’in aktivasyonuna neden olur.
Ayrica aktive edilmis ras EGF reseptdrierine baglanmayi
arttirarak fosfolipaz C-gamma ve P13 kinaz gibi diger
sitozolik sinyal molekdillerini aktive eder (26).

N-ras, AML, ALL, KML, melanoma, hepatoma sar-
koma ve karsinomlarda, K-ras; akciger, mesane, kolon,
tiroid ve pankreas karsinomalarinda, H-ras ise mesane,
tiroid ve bobrek karsinomlarinda artmistir (17).

21 KD’luk, pras isimli protein Urlinl, G proteinin o
altlinitesine benzerdir. G proteini normal hiicre geligimi
esnasinda biylime faktorleri ve protein hormonlarini
tanlyan membran reseptérlerinin  baslica transduser
bolgesidir. Pras, G proteinin G-as altinitesinin
homologudur. Beta ve gama alt uniteleriyle islev goérir ve
hicre proliferasyon olaylariyla iligkili hiicre igi kinazlarin
aktivasyonunu saglar. 12,13 ve 61 numarali aminoasitle-
rinde degisiklie yol agacak bir mutasyon meydana
geldigi zaman, mutant protein, hem beta, hem de gama
altnitelerini tanir, GTP baglar ve kinazlar aktiflestirir
ancak internal GTP-az aktivitesini kaybeder. Bdylece
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Bdylece mutasyona ugramis ras onkogenine sahip htic-
reler slrekli olarak artan transduser bir kontrol proteini
icerir. Bu durumda, hiicre tim ekstrasellller sinyalleri
proliferasyon sinyali olarak alir ve tercime eder. Bu
durumda htcre surekli bélinme ve buyumeye devam
eder (kanser hicreleri). Onkoproteinler tim hicrelerde,
membran transdiksiyonuyla ilgili ayni regilatér bolgeleri
etkiler. Makromolekdller hicrelere kolayca girip ¢gikama-
diklari igin, transdiiksiyon tim memeli hiicreler igin hiicre
disi hiicre ici haberlegsmenin tek formudur (19-21).

G proteininin heterotrimerik seklinin bir onkojen gibi
gOrev yapabildigi ve timoriin gelismesinde rol oynayabi-
lecegi ileri strllmustir. 8 hipofiz tUmodrinun 4’unde Gsa
ile ilgili olarak 200 ya da 227 kodon da nokta mutasyon-
lari gosterilmigtir (14). Son zamanlarda benzer degisiklik-
ler tiroid timorlerinin gogunda Gsa’'nin degisimi ile iliskili
malign fenotiplerin ortaya ¢ikisinda da gortulmustir (18).

G proteininin Gy, alt tipinin de bir onkojen gibi rol
oynayabilecegi gosterilmistir. Gizo kulturlerde rat-1
fibroblast hiicrelere dénlsebilir fakat bunun hangi meka-
nizmayla oldugu belli degildir. Bu alandaki hizli gelisme-
ler g6zonine alindiginda diger birgok timér tipinin olu-
sumunda diger G proteinlerinin de roli olacadi muhte-
meldir (15,17,18).

Kolera

Kolerada bakteri intestinal lumene sinirh kalir ve
toksin intestinal epitele baglanir fakat sistemik dolagi-
ma ge¢mez. Kolera toksininin hiicre ylzeyine baglan-
masi, hicre ylzeyi lzerinde toksinin B alt birimi ve
gangliozid (GM,) arasindaki etkilesmesine badimldir.
Boylece baglanmayi takiben katalitik olarak aktive
edilmis o alt biriminin toksini hiicreye girer. Gs o’nin
devamli aktivasyonu ve cAMP’nin hicre i¢i konsantras-
yonunun artmasi suyun ve elektrolitlerin barsak igine
saliniminda énemli rol oynar. Olusan sulu ishal kolera-
nin karakteristik 6zelligidir. E. coli'nin enteropotojanik
turleri kolero toksinine benzeyen isiya bagli toksinler
Uretir ve benzer bir mekanizma ile diareye sebep olur.
E. Coli'nin diger turleri guanilat siklazi aktive eden isiya
dayanikli dusik molekil agirlikh bir toksinle diareye
sebep olabilir. Toksinin uzaklastirlmasindan sonra
Gsa'nin etkisi yavagga azalir ve tedricen yeniden sen-
tez edilmis proteinlerle yer degistirir. Bu bakterinin
eradi-kasyonundan sonra nigin koleranin semptomlari-
nin devam ettigini agiklar (2,20).

Bogmaca

Bogmaca oOksuraginin ve koleranin molekuler
patogenezi benzerdir. B. Pertusis bronsa baglanmis
olarak kalir ve iki ekzotoksin dretir. Birincisi siklikla
pertusis toksini veya islet aktiviting protein olarak bilinir.
Pertusis toksini i¢in hedefler yukaridaki gibi G1a ailesi
ve Goa/'nin reseptorleridir.

G protein o subuniti nortofilin ADP ribolizasyonuna
bagh superoksit olusumunu ve bakterisidal aktiviteyi
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kontrol eden yoldan nétrofil kemotaktik reseptdrini
ayirarak, bogmaca Oksurigunin sik bir komplikasyonu
olan baska patojenler ile pulmoner enfeksiyona yatkinli-
gin artmasina katkida bulunabilir (2,19).

Antrax

B, anthrasis deri enfeksiyonu belirgin subkutantz
6dem ve santral nekrozla karakterize bir lezyona sebep
olur. Odem, 6dem faktdrii olarak bilinen bir ekzotoksinin
mevcudiyetine baglidir. Odem faktérii konakgi hiicre
girisini ve kalmodulin Uzerinde etkinligi de iceren BP
enzimi ile birgok karakteristikleri ayni olan bir adenilat
siklazdir. B. anthrasisi olan ¢ok az kiside koleradan ayirt
edilemeyen sulu diyare gelisebilir. Bu sendrom intestinal
mukozanin hicreleri igerisine ddem faktoériinin girisine
baglh olabilir (2).

Psoédohipoparatirodizm

Psddophipoparatiroidizm tip la paratiroid hormona
hedef organ direnci ile karakterize kalitsal bir bozukluk-
tur. Ayrica birgok hasta adenilat siklazin stimulasyonuyla
gorev yapan diger hormonlara kismi rezistans gosterebi-
lir (TSH, VP, glukojen gibi). Hastahdin bir cesidinde
molekuler defekt Gso’nin hicresel konsantrasyonlarinin
azalmasinin  sonucudur ve bu kismi yetersizlik,
polipeptidi kodlayan mRNA’nin disik hiicresel seviyesi-
ne baglidir. Gézlemler Gsa. geninin bozulmus transkrip-
siyonuna isaret eder. Psddohipoparatiroidizm Ib’de Gsa
hicresel konsantrasyonlari normaldir (22).

Diger hastaliklar

Hormon, norotransmitter, otokoid veya parakrin
maddeler gibi ilk habercilerin fonksiyonunu degistiren
konjenital veya G proteinle iligkili iletken
komponentlerinin defekti hastaliJa sebep olabilir. Bu
defektler c¢esitli sinyal komponentlerinin veya bu
komponentlere karsi nétralize edici antikorlarin konjenital
veya o sporadik degisimi seklinde olabilir (23). G prote-
inleri degisikliklerinin diabetes mellitus ve KKY’de de
olustugu varsayllmaktadir. Bu degisiklikler ile hastaligin
patogenezi arasindaki iliski hentiz tanimlanmamistir (2).
Dogada kromotoforez adli olay, deri hicrelerinde, G
proteini ile iligkili reseptorlerin aktivasyonu sonucu hiicre
icinde pigment dagiliminin yeniden degismesine bagli
olabilir (8).

TEDAVI iLE iLGILI GORUSLER

GTP baglayan proteinlerin roliiniin anlasiimasindaki
hizli ilerlemelere ragmen tedavide ve tanida yeterli so-
nuglar saglanamamistir. Kolorektal timoérli hastalarin
digki 6rneklerinden ras’a ait mutasyonlarin tanimlanma-
sinda polimeraz zincir reaksiyonundan yararlanilabilir
(24). Ras proteinlerinin fonksiyonlarinin ortadan kaldira-
cak ilaglarin gelistirimesine devam edilmektedir. Timér
hicrelerinde ras’a bagimli blylime sinyalinin uzaklasti-
riimasinin timoér hdcrelerinin blylimesinin durmasina
veya 6limine sebep olabilecegi imit edilmektedir. Ras
interaksiyonunun inhibisyonuna yol agacak ajanlarin
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kullaniimasi ile ilgili spesifite yetersizligi sorun olabile-
cektir. Bunlarin diger farnasile olmus proteinlere blylk
intimalle etki edecegi ve saglikh dokularda da normal
ras’l inhibe edecegi sdylenebilir. Sinyal iletisimi ile ras’in
etkilesmesini inhibe eden ilaglarin bulunmasi, daha ciddi
gelismelere yol agacaktir (25).

Son zamanlarda ras’a duyarsiz mesenger RNA ola-
rak ifade edilen vektdrler ile yaygin AC kanserinin teda-
visinde klinik deneysel gen tedavisi galismalarina Birle-
sik Devletlerde izin verilmistir. Bitlin gen tedavilerinde
oldugu gibi kanser tedavisine yaklasimlarin blylk gtic-
Ggl, etkilenmis bitiin hiicrelerde tedavi edici DNA'nin
bulunabilecegdidir. Bununla beraber yeni gen tedavi pro-
tokolleri insan kanserinin tedavisinde etkili bir tedavi yolu
olarak ras ile ilgili gériglerde de ilerlemeler saglayacak-
tir.
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