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Bir insanin diisiinmesi, hareketi veya varligi
icin vicuttaki hiicrelerin birbiriyle etkilesmesi
gerekmektedir. Bu, hormonlar ve ndrotransmitter
gibi bazi kimyasal mesajcilarin sirkiilasyona gon-
derilmesi ile ger¢eklesmektedir. Bu mesajcilardan
bazilar1 gergek anlamda hedef hiicrelere girerek
hiicrelerin fonksiyonlarinda degisiklige neden ol-
maktadir. Diger bir grup ise bir araci yardimu ile
bilgiyi hiicre i¢ine iletmektedir. Bu mesajcilar spe-
sifik reseptdr olarak goérev yapan, hedef hiicre
ylizeyindeki proteinlere baglanarak mesajlarini
“sinyal aktarim1” olarak adlandirilan bir islem
icinde hiicre i¢i aracilara iletmektedirler.

Tipik bir biyolojik hiicre zarmin yapisinda
temel olarak fosfolipitler ve proteinler, daha az
miktarlarda glikoproteinler, sfingolipitler ve koles-
terol bulunmaktadir. Hiicre zarma bagli proteinler,
bir enzim, bir tasiyici protein, bir reseptor ya da bir
bagisiklik proteini olabilmektedir.

Aragtirmalar sonunda diizinelerce hiicre disi
mesajci tespit edilmistir. Bu mesajcilardan her biri
farkli molekiiler etkilesim serisini basglatmaktadir.
“G proteinleri” sinyalin reseptdrden hiicreye akigini
saglayan molekiillerdir. Bu molekiillere G proteini
ad1 verilmesinin nedeni guanin niikleotidlerine bag-
lanmis olmalaridir. Guanin niikleotitler de diger niik-
leotitlerde oldugu gibi organik bir baz olan guanin,
bir seker ve bir veya daha fazla fosfat icermektedir.

Gelis Tarihi: 01.03.1996

Yazisma Adresi: Uz.Emel EMREGUL
Ankara Universitesi, Fen Fakiiltesi,
Kimya Boliimii, Biyokimya AD,
06100 Besevler, ANKARA

T Klin J Med Sci 1998, 18

Hormon veya baska hiicre dig1 Dbirinci
mesajcilarin sinyallerini reseptorler herhangi bir G
proteinini stimule ederek aktarmaktadir. Hiicre
zarinin i¢ tarafina bagl baz1 efektorler zar lizerinde
sinyal aktariminda araci gorevi yapmaktadir.
Cogunlukla enzim olan efektorler, inaktif olan ¢ikis
maddelerini aktif hale gegirerek ikinci habercilerin
olusumuna neden olur ve ikinci haberciler sitoplaz-
maya difiizlenerek sinyali tasirlar. ikinci haberciler
olarak adlandirilan; adenosin 3’-5’-monofosfat
(cAMP), guanosin 3’-5’-monofosfat (cGMP), 1,2
diacil gliserol, inositol 1,4,5 trifosfat ve Ca*?
hiicrenin hareketlerinde degisiklige neden olan
molekiiler reaksiyonlarin baglaticilaridir.

Hiicre i¢i sinyalleme ile ilgili calismalar
1950’1i yillarda baslamistir. Rall ve Sutherland,
adrenalin hormonunun karaciger hiicrelerini
uyarmasi ile, glikoz saliniminin iligkisini arastir-
mislar ve analizler sonucunda adrenalinin plazma
membranindaki enzime etki ettigini, bu enzimin de
adenosin trifosfat’t (ATP) 6nceden bilinmeyen bir
maddeye doniistiirdiiglinii gdzlemlemislerdir. Daha
sonraki yillarda bu maddenin cAMP, ve enzimin ise
adenilat siklaz oldugu belirlenmistir. Adrenalin ile
baslayan sinyalleme ve adenilat siklazin aktivasyo-
nuna neden olan ara basamaklarin mekanizmasinin
aydinlatilmast ile ilgili arastirmalar sonunda
Sutherland adenilat siklaz ile adrenalinin resep-
toriiniin ayni molekiil oldugunu, boéylece resep-
toriin iki gorevi oldugunu diistinmiistiir (1).

1970°1i yillarda adenilat siklaz ile reseptdriin
farkli molekiiller oldugu yapilan deneyler sonucun-
da belirlenmistir. Bu sonug dikkatleri reseptoriin
adenilat siklaz ile haberlesme mekanizmasi lizerine
cekmistir.
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Rodbelld, Birnbaumer ve arkadaslari, gluka-
gon hormonunun ortamda tek bagia bulunmasinin,
reseptor lizerinden adenilat siklazi aktive etmekte
yeterli olmadigini gostermislerdir (2,3).

Daha sonraki yillarda Cassel ve Selinger plaz-
ma membraninin bir kismina adrenalin eklen-
mesinin sadece adenilil siklaz1 aktive etmedigini
ayni zamanda GTP az enziminin GTP’yi hidroliz-
lemesi sonucu guanosin trifosfatin (GTP), guanosin
difosfata (GTP) doniisiimiinii de sagladigini tespit
etmislerdir (4-6).

Gilman ve Ross adenilat siklazin aktivasyonu
icin gerekli molekiilleri ve bu mekanizmada
GTP’nin roliinii tespit etmek i¢in yaptiklarn calig-
malarda; aktiflestirici molekiiliin bir protein
oldugunu ve bu bilesigin GTP tarafindan stimiile
edildigini gostermislerdir. Bu proteine guanin niik-
leotit bagl protein, kisaca G proteini adin1 ver-
mislerdir. Adrenalin bilgiyi, reseptorii aracilig ile
G proteinine gecirmekte, o da adenilat siklaz1 sti-
mule ederek ATP’yi, cAMP’ye ¢evirmektedir (1).

Sterweis ve Northup, G olarak bilinen ve ade-
nilat siklazi stimule eden G proteinini saflagtirmay1
basarmiglardir. Daha sonra adrenalin reseptoriinii
ve adenilat siklazi da izole etmiglerdir (8-12).

Gilman ve Ross plazma membraninin yapisal
komponentleri olan bu {i¢ proteini i¢eren suni hiicre
membranini hazirlayarak zara adrenalin, ATP ve
GTP eklendiginde cAMP olusturmay1 basar-
miglardir. Bu sekilde cAMP’nin olusum zinciri
1980’li yillarin ortalarinda aydinlatilmigtir. Daha
sonra yapilan ¢alismalarda, cAMP’nin protein kinazi
aktiflestirdigi goriilmiistiir. cAMP, glikojenin
glikoza yikimini katalizleyen fosforilaz enzimini
stimule ederek enzimatik olaylari baglatmaktadir (1).

Gilman ve arkadaslar1 G lizerinde calisirken
bir baska grup ise retinadaki rod hiicrelerinin 1518a
kars1 hassasiyetlerinin nedenini arastirmiglardir.
Bitensky ve daha sonra Stryer ve arkadaslar
tarafindan gerceklestirilen deneylerde transducin
(Gy) olarak bilinen ikinci bir G proteinine rastlan-
mustir (13). Giinlimiizde en az 20 farkli formda G
proteini izole edilmis ve bir¢ok G proteininin efek-
torle iliskisi aydinlatilmigtir.

G Proteinlerinin Yapisi

Hiicre agisindan G proteinlerinin rolii oldukca
onemlidir. Bu proteinlerin bilgi aktarim mekaniz-
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malar1 uzun yillar siiren aragtirmalar sonunda agik-
liga kavusmustur. G proteinleri plazma mem-
braninin i¢ ylizeyine bagl olup ii¢ protein zincirine
sahiptir. Bunlar biiyiikten kiiglige dogru sira-
landiginda alfa (a), beta () ve gama (y) olarak ad-
landirilmaktadir.

G, ile yapilan ¢alismalarda, GTP’nin proteine
kovalent olmayan fakat oldukca siki bir sekilde
bagli oldugu ve a alt biriminin molekdil agirlig1 36-
52 kDa, B alt biriminin 35-36 kDa ve v alt biriminin
6-8 kDa olarak tespit edilmistir. Arastiricilar sim-
diye kadar 17 degisik o, 4 degisik B ve 4 degisik y
yapisina rastlamislardir. Degisik a zincirleri, ben-
zer veya degisik B ve vy ciftine baglanabilmekte ve
binden fazla o, f ve y kombinasyonu oldugu
sOylenmektedir (14).

Adenilat siklaz1 aktive etme kabiliyetine sahip
G, saflagtirma esnasinda, degisik o alt birimleri
(Mr 52000 ve 45000 Da) ve Py alt birimlerinin
karigimi olacak sekilde tesbit edilmistir. Gg’in iki
formunun relatif konsantrasyonu hiicreden hiicreye
ve dokudan dokuya degismektedir. Bu fonksiyonel
degisim heniiz bilinmemektedir. Daha sonraki yil-
larda adenilat siklazin inhibisyonunda goérev alan G
proteini (G;), tavsan karacigeri ve insan eritrosit-
lerinden saflagtirilmistir. G;’deki o alt birimi
G’deki o alt birimi ile yapisal olarak benzerdir.
Degisik G proteinleri ile ilgili calismalarda o alt
birimleri arasinda aminoasit dizilisi ile karsilastir-
malar yapilmis ve bunlarin birbirine ¢ok benzedigi
gortilmistir (15-18). G, G, ve G;'nin saflastiril-
masi sonucunda bu proteinlerinin 3 alt birimlerinin
benzer polipeptitler igerdigi fakat bunlarin aminoa-
sit dizilisinde kiiciik farkliliklar oldugu tesbit
edilmistir. B alt birimi y ile kompleks halinde bu-
lunmakta ve kompleks degisebilir bir fonksiyon
gostermektedir. Yani G’den veya G;’den gelen By,
Gy’den gelen a alt birimi ile etkilesebilmektedir
(19-21).

v alt birimi ilk defa G,’de gézlemlenmis, G ve
G;’nin de bir komponenti oldugu daha sonra tespit
edilmistir. afy kompleksinde, B ve y alt birimleri
birbirine oldukga siki olarak baglidir. Aktive edici
sinyal geldiginde By, o alt biriminden kompleks
halinde ayrilir. Gy, ile yapilan ¢alismalarda G, ’nin
74 aminoasit kalintisi igerdigi, olduk¢a hidrofolik
ve asidik karakterde oldugu belirlenmistir (22,23).

Halen sinyal aktaran G proteinlerinin hangi
bolgesinin reseptorle etkilesimi sagladigi ve G pro-
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teinlerinin alt birimlerinin digerleri ile nasil iliski
kurdugu hakkinda kesin bilgi yoktur.

Hiicre zar1, kompleksligi, sinyalleri farkli al-
gilamasiyla, disaridan gelen haberleri ikinci haber-
cilere iletmesi ile tam bir agma kapama diigmesine
benzer. Hiicre dist sinyalleme ile olan iletisim 6
basamak igermektedir; 1. Sentez, 2. Sinyalleme
hiicresinden bu kimyasal maddelerin salgilanmasi,
3. Hedef hiicrelere taginmasi, 4. Spesifik reseptor
proteinleri araciligi ile sinyalin algilanmasi, 5.
Hiicre i¢i metabolizmada bir degisim, 6. Sinyalin
uzaklagmasi.

Beyinden gelen uyar1 hipotalamusa, hipotala-
mustan hipofize, hipofiz ise hedef dokuya etkiyerek
gerekli hormonu salgilar.

Beyin - --3 Hipotalamus ---3 Hipofiz --- Hedef doku

(Tropik Hedef doku
hormon) hormonu

(Salgilayict
hormon)

G proteinleri, fonksiyonlarini gergeklestirirken
degisik konumlarda bulunurlar. Bekleme durumun-
da, a, B ve y alt birimleri bir kompleks olusturur ve
GDP «a alt birimine baglhdir.

Hormon ve diger birinci habercilerin reseptor-
le etkilesmesi, reseptorde konformasyon degisik-
ligine neden olur ve reseptdr G proteinine baglanir.
Bu etkilesim o alt birimine bagli GDP’nin ayril-
masina neden olur. Hiicrede yogunlagmis olan GTP,
GDP’den bosalan baglanma bdlgelerini doldurarak
o alt birimini aktive eder. Aktive olmus, GTP
baglanmis a alt birimi, By kompleksinden ayrilarak
plazma zarmnin i¢ kismina dogru, adenilat siklaz
gibi bir efektdr ile karsilagincaya kadar yayilir.
Birkag saniye sonra ¢, alt birimi GTP’yi GDP olus-
turmak tizere hidrolizler ve inaktive olur. o alt bi-
rimi inaktiflesince efektérden ayrilir ve serbest Py
kompleksi ile tekrar birlesir. G proteinleri bu sekil-
de agma kapama diigmesi ve ayni zamanda zaman
ayarlayici gibi islem gormektedir. Sinyal aktarim
isleminde GTP baghh o zinciri efektdre bag-
landiginda diigme acilmakta, GTP GDP’ye hidroli-
zlendiginde ise diigme kapanmaktadir (24,25).

G Proteinleri Tarafindan
Regiile Edilen Fonksiyonlar

Adenilat Siklazin Aktivasyonu

Fizyolojik kosullarda adenilat siklazin aktivas-
yonu i¢in G proteini gereklidir. Adrenalin, gluk-

T Klin J Med Sci 1998, 18

Emel EMREGUL ve Ark.

agon, adrenokortikotropik hormon gibi hormon-
larin reseptdre baglanmasi ile reseptorde konfor-
masyon degisimi olur ve reseptoriin G.’ye baglan-
mas1 sonucunda Gg’ye baghh GDP, GTP ile yer
degistirir ve G nin alt birimleri birbirinden ayrilir.
Gy, alt birimi adenilat siklazi stimule ederek ikinci
haberce olarak adlandirilan cAMP sentezini aktive
eder. GTP’nin GDP’ye hidrolizlenmesi Gg,’nin
adenilat siklazdan ayrilmasina neden olur ve Gg, ile
tekrar birleserek G’yi yeniden olusturur (26,27).

Adenilat Siklazin Inhibisyonu

Adenilat siklazin inhibisyonu hormonel in-
hibisyon ve pertussis toksini ile olmak iizere iki
sekilde olmaktadir (28-31).

Prostaglandin (PGE,) ve adenosin’in reseptor-
le etkilesmesi sonucunda G; proteini aktive olur.
Hormonun reseptore baglanmasi ile G;,’ya bagh
olan GDP ayrilir yerine GTP baglanir. Daha sonra
Gi, Gy, GTP ve Gg, alt birimlerine disosiye olur.
Adenilat siklazin inhibisyonu iki sekilde olmak-
tadir. Bunlardan birincisi G;, 'nin dogrudan adenilat
siklaza baglanmasi ile adenilat siklazin inhibe ol-
masidir. ikincisi ise disosiye olan Gg, alt biriminin
G, ile birlesmesi sonucunda olusan kompleksin in-
aktif olmasidir. Olusan kompleks G, GTPGﬁy sek-
lindedir. Boylece G, GTP’nin adenilat siklaz1 ak-
tive etmesi engellenmis olur (32-34).

Retinal cGMP Fosfodiesterazin Stimiilasyonu

Isik, retinada bulunan rod hiicrelerinin dis
yilizeyindeki cGMP’ye spesifik fosfodiesterazi ak-
tive etmektedir. Retinada 1sik ile aktive olan
GTPaz’in ve fosfodiesterazin aktivitesi i¢cin guanin
niikleotitlerinin gerekli olmas1 G proteinleri ailesin-
den olan G/ nin saflastirilmasina neden olmustur
(35,36). Isiktan hiicre igine bilginin aktarilmasi
rodopsin, G, proteini ve fosfodiesteraz ile gercek-
lesmektedir. Bu G proteini, 151g1n reseptorii olan
rodopsin ile ikinci mesajct olan ¢cGMP’nin se-
viyesini regiile eden efektor enzim fosfodiesteraz
arasinda arabulucu olarak goérev yapmaktadir.
Fotonlarin rodopsine gelmesi Gt proteinini aktif-
lestirmekte, aktif G, ise efektor enzim fosfodieste-
razi stimule ederek cGMP’nin GMP’ye doniisme-
sine neden olmaktadir. cGMP sodyum kanallarini
acik tutar, cGMP’nin GMP’ye doniismesi ile kanal-
lar kapanir ve sodyum iyonlarmin hiicreye girisi
engellenir. Bunun sonucu olarak hiicre igindeki
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negatif yiik artar ve hiicre i¢inin hiperpolarize ol-
masi elektriksel sinyali dogurarak beyine aktaril-
masint saglar (37-39).

Fosfoinosit Hidrolizinin Stimiilasyonu

Fosfoinosit hidrolizi plazma membranlarinda
gerceklesmektedir. Bu olayin aktiflesmesi ile hiicre
ici mesajcilar olugmaktadir. Serotonin gibi bir hor-
monun hiicre ylizeyindeki reseptére baglanmasi
sonucunda fosfolipaz C aktiflesmektedir. Aktif fos-
folipaz C ise fosfatidil inositol 4,5-bifosfat’in
(PIP,), trifosfoinositol (PI,) ve diagil gliserole
doniismesini saglamaktadir. Bu her iki bilesik 1P,
ve diagil gliserol hiicre i¢i reaksiyonlarda ikinci
haberci olarak goérev yapmaktadir. IP,, Ca*>’nin
hiicre i¢i depolar1 olan endoplazmik redikulum ve
yumusgak kas hiicrelerinde sarkoplazmik rediku-
lumdan salinimini hizlandirmaktadir. PIP, hidroliz-
lenmesinin, GTP’nin analoglar1 ve AIF-, tarafindan
stimule edilmesi, sinyalin reseptdrden fosfolipaz
C’ye tasinmasinda G proteinlerinin etkin oldugunu
gostermektedir. Bu mekanizmanin Pertussis toksini
tarafindan stimule edilmesi yine dikkatleri G pro-
teinleri lizerine ¢ekmistir (40,41).

Iyon Kanallar1 Regiilasyonu

Arastiricilar G proteinleri ile iyon kanallar
arasindaki dogrudan iligkiyi kanitlayamamuislardir.
Kanallarin G proteinleri araciligi ile regiilasyonu
protein kinaz ve fosfoprotein fosfataz ile oldugu
tahmin edilmektedir. Ganglion hiicrelerinde voltaj
bagimli Ca*? kanallarinin inhibisyonunda G; ve
diger G proteinlerinin (G,) etkili oldugu tahmin
edilmektedir (42,43).

Baz1 Toksinlerin G Proteinlerine Etkisi

Son yillarda yapilan caligsmalar dikkatleri
hiicre zarindaki sinyal aktarim mekanizmasi iizeri-
ne cekmektedir. Sinyalizasyonda ilk kontrol
basamaginda G proteinlerinin bulunmasi, birgok
hastalik ile G proteinleri arasindaki iliskinin
arastirilmasina neden olmaktadir (44,45).

Kolera toksini, bagirsak hiicrelerine girdiginde
G¢’nin o alt birimini bloke ederek GTP’nin
GDP’ye doniistimiini engellemektedir. Kolera
toksini iki gesit peptit zincirinden olusmustur.
Zincirlerden birisi enzim olup hiicre zarma difii-
zlenerek sistosole girer ve NAD*’dan gelen ADP-
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ribosil grubunu Gg’nin o alt birimine kovalent
olarak baglar. Bu sekilde tersinmez olarak modifiye
olmus Gy alt birimi adenilat siklaz1 siirekli aktive
eder. GTP’nin GDP’ye hidrolizi engellenmistir. Bu
olay G proteinlerinin agma kapama diigmesi 6zel-
ligini yitirmesine ve baslayan reaksiyonun durduru-
lamamasina neden olmaktadir (46-49).

Pertussis toksini ise reseptorii engelleyerek G;
proteininin akitve olmamasina neden olmaktadir.
Inhibitér olmayinca stimulator yolak yine uzun bir
siire ¢aligmaya devam eder. Bu toksin ¢ok ¢esit
hiicreyi etkilemekte, immiin sistemi bozmakta ve
karekteristik oksiiriige neden olmaktadir (50).

Arastirmalar G ve G;’yi de i¢eren G protein-
lerinin mutasyonu ile bazi kanser tiirleri arasinda
iliski oldugunu gostermektedir. Arastiricilar timor
hiicrelerindeki G4’nin a alt birimine spesifik gende
mutasyon tespit etmislerdir. Bu mutasyon o alt bi-
riminin birka¢ saniye yerine dakikalarca efektor
gibi hareket etmesine neden olmaktadir (51).

Sonug

Hiicrelerde G proteinleri son derece 6nemli
fonksiyonlar1 yerine getirmektedir. Arastiricilar G
proteinlerinin fonksiyonlarindaki bozukluklar ile
kalp hastaliklari, diabet, psikolojik depresyon gibi
hastaliklar arasindaki iliskiyi aragtirmaktadirlar.

Glinlimiizde G proteinlerinin yapist ve fonk-
siyonlart ile ilgili arastirmalar yogun bir sekilde
stirdiiriilmektedir. Gelecekte bunlarin spesifik tip-
leri i¢in ila¢ gelistirmek miimkiin olabilecek ve
boylece hatali hiicrelerde hasarli fonksiyonlar
diizeltilerek saglikli hiicreler elde edilebilecektir.
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