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Hiicre igi Sinyal Yolaklari ve Klinik Yansimalari

Dok. Ogr. N. Ceren_SUMER TURANLIGIL*
Dr. Yigit UYANIKGIL**

Hucrelerin en dnemli 6zelliklerinden bir tanesi otokrin, parakrin, endokrin
sinyallere yanit vermeleridir. Bir sinyal molekill reseptorine baglandiginda
hiicre ¢ogalmasi, farklilasmasi, hareketi, metabolizmasi ve davranigi gibi
hayati olaylarin dizenlenmesinde gérevli bir takim hicre i¢i yanitlar baglatir.
Hucre i¢ci sinyal moleklllerinin  etki ~mekanizmasi  reseptdrlerin
lokalizasyonundan etkilenir. Steroid hormonlar, reseptérii hiicre icinde olan
sinyal molekulleridir. Kolesterolden sentezlenirler ve testosteron, dstrojen,
progesteron ve kortikosteroidleri icerirler. Steroid reseptorler, transkripsiyon
faktorii gibi gorev yaparlar *.

Androjen duyarsizlik sendromunda (testikiler feminizasyon sendromu),
testosteron reseptdérini sentezleyen gende mutasyon vardir. Hormon
reseptdre baglanamaz ve hucreler hormona yanit vermez. Hastalar, ikincil
seks karakterleri kadin fenotipi gésteren erkek bireylerdir *.

Diger bir grup sinyal molekdll hiicre yizey reseptoérlerine baglanarak etki
gosterir. Bunlarin arasinda peptid hormonlar, néropeptidler, biyime faktorleri,
norotransmiterler, eikosanoidler ve I6kotrienler vardir. Sinyal molekili 6zgin
reseptore baglandiginda, reseptorle iligkili hedef molekdller ve yolaklar aktive
olur *. G proteini ile eslesmis sinyal transdiksiyonu su bilesenleri icerir: G
proteini ile eslesmis reseptdrler (GPCR), G proteinlerinin kendileri, G proteini
ile reglle edilen efektorler ve RGS (G proteininin GTPaz etkinligini aktive
eden proteinlerin bir ailesi) []yeleridir2 (Sekil 1).

* Ege Universitesi Tip Fakiiltesi, Biyofizik Anabilim Dal, iZMIR o
** Ege Universitesi Tip Fakiiltesi, Histoloji ve Embriyoloji Anabilim Dali, IZMIR
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Sekil 1. G proteininin GTPaz doéngist %

G proteini U¢ alt birim igerir: o, B ve y. Dinlenme halindeyken o alt birime
ADP baghdir. Reseptére hormon baglanmasi o alt birimde GPCR etkinligi
aracihigiyla GDP’nin birakilmasina ve hiicrede GDP’ye goére 10 kat fazla
konsantrasyonda bulunan GTP’nin baglanmasina sebep olur. Etkinlesmis
GTP bagli « alt birim, B ve y'dan ayrilir ve bir hedefle, efektorle etkilesir - 2,
Fizyolojik kosullarda G proteini alt birimleri tarafindan efektor reglilasyonu
gecicidir ve o alt birimin GTPaz etkinligi tarafindan sonlandinilir . Efektor
proteinler ikinci haberci olan enzimleri veya iyon kanallarini icerebilir. o alt
birimin GTPaz etkinligi, RGS proteini ile hizlandiriir. G proteinlerinde ve
GPCRlerde iglev kaybi veya kazanimi yéniinde mutasyonlar olabilir. Islev
kaybi mutasyonlari hormon direncine sebep olurken, islev kazanimi
mutasyonlari endokrin hiperfonksiyona neden olur ? (Tablo ).
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Tablo I: GPCR

islev kaybi mutasyonlariyla g

hastaliklari (CaR: kalsiyumu taniyan reseptor, F

otropin salici hormon

Simer Turanligil ve Uyanikgil

iden hormona direng
H: folikll stimule edici
hormon, TRH: tirotir%pm—sallm hormon, GHRH: blyume hormonu salic
hormon, GnRH: gona )

Reseptor Hastalik

V2 vazopressin Nefrojenik diyabetes insipidus

ACTH Ailesel ACTH direnci

LH Erkek psddohermafroditizmi

TSH Ailesel hipotroidizm

CaR Ailesel hipokalsitrik hiperkalsemi
Neonatal agir primer hiperparatiroidizm

Endotelin B Hirschprung hastaligi

FSH Hipergonadotropik over yetmezligi

TRH Santral hipotroidizm

GHRH Blyime hormonu yetmezIigi

GnRH Hipogonadotropik hipogonadizm

PTH Blomstrand kondrodisplazi

Reseptor tirozin kinazlar substrat proteinleri tirozin kalintilarindan fosforiller
(Sekil 2). EGF (Epidermal buyume faktort), NGF (Néronal buyiime faktori),
PDGF (Trombosit kaynakh blylime faktort), insilin ve bazi biyime faktori
reseptorleri tirozin kinazlardir. Ligandiyla etkilesim sonrasi reseptdr dimerlesir,
sinyal molekillerinin akigi, SH2 (Src homoloji-2) domeynleri boyunca olur.
Sitokin reseptorleri, reseptoérin bileseni olmayan tirozin kinazlari uyarir.
Sitokin reseptdrleriyle iliskili tirozin kinazlar iki aileye Uyedir: Src (sarkoma ile
iligkili) ailesi ve Janus kinaz ailesi (JAK). Diger enzimlere bagli reseptorler
tirozin fosfataz, serin ve treonin kinaz proteinleridir. TGF-p (transforme edici
blyime faktori beta) ailesi Gyeleri, serin ve treonin kalintilarini fosforilleyen
protein kinazlardir. TGF-B hedef hicrelerinin ¢ogalmalarini inhibe eder.
Tirozin kinazlarda ve sitokin reseptorlerinde oldugu gibi, ligandin TGF-p
reseptériine baglanmasi dimerlesmeyle sonuglanir ve sitozolik serin veya
tirozin kinaz domeyni reseptoriin polipeptid zincirlerinde fosforilleme yapar '
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Sekil 2. Tirozin kinaz reseptor yolaklar .

Tirozin kinazlarin iki sinifi vardir: 1) reseptér tirozin kinazlar; 2) reseptor
olmayan tirozin kinazlar. Birinci gruptakiler ligand baglayan hicre disi bir
domeyne ve Katalitik bir hiucre igi kinaz domeynine sahip transmembran
proteinlerdir. ikinci gruptakiler sitozolde, gekirdekte ve plazma membraninin
ic yuzinde bulunur ve Src ailesini, Fps/Fes’i (Fujinami poultry sarkoma/felin
sarkoma) ve fes-ile iligkili alt aileyi (Fer) igerir. Kanser hiicrelerinde tirozin
kinaz aktivitesi ligand yokluguna ragmen meydana gelen otofosforilasyonu
belirleyen bir protein tarafindan bozulabilir. Ya regllasyonu bozulur ya da
tirozin kinaz reseptori veya ligandi asiri eksprese olur. Tirozin kinaz PDGF
reseptori aktivasyonu yapan timorlere kronik miyelomonositik l6semi, ¢ kit
aktivasyonu gorulen hastaliklara da sistemik mastositoz ve mast hicre
l6semisi 6rnek gosterilebilir *. Hodgkin lenfoma-Reed Stenberg hiicrelerinde
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7 farkh tirozin kinaz reseptorinin ekspresyonu ve etkinlesmesi sz
konusudur®. Tirozin kinazlar bilinen en potent mitojenik ve transforme edici
molekdller arasindadir. Paksillin, tensin, ezrin gibi hiicre iskeleti ile iligkili
proteinlerin tirozinlerinin fosforillenmesi hicre seklinin degismesine ve timor
invazyonunda rol oynayabilecek adezyon kaybina neden olur. Diger tirozinle
fosforillenen substratlari kodlayan f-katenin veya a-katenin gibi genler
sirasiyla kolon ve prostat kanserinde mutasyona ugrayabilir 4,

X’e bagh (Bruton) agamaglobulinemisi adli immiin yetmezlik sendromunda
serumdaki B lenfositlerin ve globulinlerin diizeyi disuktir ve sendrom, Btk
(Bruton tirozin kinaz) adli gendeki bir mutasyondan kaynaklan|r5'.

Hucre ici sinyal iletiminin ana yolaklari, bir sinyali iletmek veya arttirmak
icin uyarilan hedef enzimleri igerir. Arttirllmis bir sinyal, uyariya yanit olarak
gen anlatimini duzenlemek amaciyla ¢ekirdegi uyarabilir. Temel hicre igi
sinyal yolaklari cAMP ve cGMP yolaklari, fosfolipaz c-Ca* yolagini, NF-kB
transkripsiyon yolagini, Ca*?- kalmodiilin, MAP kinaz yolagini ve JAK-STAT
yolagini igerir™.

Siklik AMP (siklik adenozin monofosfat-cAMP) yoladi, ATP’'den adenilat
siklaz enzimiyle cAMP olusumuyla sonuglanir. cAMP'nin hicre ici etkilerine
cAMP bagimh protein kinaz (protein kinaz A) aracilik eder. cAMP protein
kinaz A’ya baglandiginda katalitik alt birimleri ayrilir ve her biri hedef
proteinlerdeki serin kalintilarini fosforiller veya hlcre gekirdedine go¢ eder.
Katalitik alt birim cekirdekte CREB (CRE-baglayici protein) adli CRE’ye
(cAMP yanit elemani) bagli transkripsiyon faktorinu fosforiller ve gen etkinligi
degisirl. CREB, hiicre proliferasyonundan, farkllasmasindan ve sag
kalimindan sorumlu genlerin etkinligini dizenleyen 16sin zipper transkripsiyon
faktoridar ve akut I6semili hastalarin kemik iliginde asiri derecede eksprese
olur °. Farede metastatik melanom hiicrelerinde DNA’ya baglanma domeyni
mutasyona ugratilan CREB ile iligkili proteinlerin, radyasyon direncinde ve
timoérlesme ve metastaz yapma potansiyelinde azalma gosterilmistir. CREB
proteinleri hiicreleri apoptozdan kagirmaktadir ve bunu Bcl-2 ekspresyonunu
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arttirarak yapmaktadir ‘. Ayrica aktive CREB proteini mezotelyomalarda asiri
eksprese olmaktadir ve apoptozu énlemektedir 8,

insan cAMP diizeyleri, hipofiz adenomlarinda anormallesebilir. Ozellikle
biyime hormonu salgilayan adenomlarda cAMP yolu kilit noktadir ve fenotipi
etkileyebilir’. Tip 1 Norofibromatoziz’de, norofibromin aracili  cAMP
olusumunda bozukluk vardir'®. Bilateral adrenal hiperplaziler cAMP sinyal
yolagina  katilan  molekllleri  kodlayan  genlerde  mutasyonlardan
kaynaklanabilir'*.

cGMP yolagi cGMP yapmak igin guanilat siklazi kullanir. Retinanin
fotoreseptorleri i1sik sinyallerini sinir impulslarina dénustirmek icin cGMP'yi
kullanir *. Merkezi sinir sisteminde nitrik oksit (NO) duyarh ¢6zlnebilir guanilat
siklaz (sGC), cGMP sentezinden sorumludur. Fosfodiesterazlar (PDE),
beyinde cGMP'yi hidroliz eden enzimlerdir. NO/cGMP sinyal yolagi 6grenme
ve hafiza olaylarinda ¢ok &nemli bir yere sahiptir. Yagslanma da PDE
ekspresyonunda ve etkinliginde artigsla ve cGMP derisiminde azalmayla
iligkilidir **.

Hicre ici sinyal yolaginda etkin diger bir ikincil haberci bir fosfolipid olan
PIP,'den (fosfatidil inozitol 4,5 bifosfat) turer. PIP,'nin fosfolipaz C (PLC) adl
enzimle hidrolizi diacilgliserol (DAG) ve inozitol 1,4,5 trifosfat (IP3) adl iki adet
ikincil habercinin olusumuyla sonuglanir. Bu iki haberci, iki farkli sinyal yolagi
zincirini harekete gegcirir: Protein kinaz C (PKC) ve kalsiyum (Ca™)
serbestlestiriimesi. PLC'nin iki formu vardir: PLC-B ve PLC-y. PLC-B8, G
proteiniyle aktive olur. PLC-yise reseptor protein trozin kinazlarla iligki
kurmaya izin veren SH2 domeynleri icerir. SH2 domeyninin dizenleyici
islevleri vardir, érnegin kinaz katalitik domeyninin allosterik dizenlenmesine
katilir. DAG, protein kinaz C ailesi Gyelerini (serin ve treonin kinazlari) aktive
eder. PKC, diger hucre i¢i hedefleri, 6rnedin MAP Kinaz yolagdini aktive eder
ve gen ekspresyonunu ve hicre proliferasyonunu etkileyecek transkripsiyon
faktorlerinde fosforillenmeye sebep olur “*°.

Tirozin fosfataz proteinleri N uglarinda bir SH2 domeyni ve C uglarinda
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SHP1 ve SHP2 denen sitoplazmik tirozin fosfataz domeynleri icerir ve birgcok
hicresel igleve katilir. SHP1 ve SHP2 progenitoér hiicre gelisimini, hiicresel
biyimesini, doku enflamasyonunu, kemotaksisi ve oksidatif stres yolaklarini
iceren hucresel surveyi modile eder. Bu iglevlerinden dolayr SHP1 ve SHP2
diyabet, nérodejenerasyon ve kanser gibi hastaliklarda rol oynarlar”. Cesitli
sinyalleme proteinlerinin SH2 domeyni mutasyonlari immun yetmezliklere,
bazal karsinomaya ve diyabete sebep olabilir 12

NF-kB (nikleer faktdér kappa B), immuin yanitta yer alan, hicre
proliferasyonuna ve apoptoza katilan yaygin bulunan enhancer baglayici bir
transkripsiyon faktorii olup 50 ve 65 kDa alt birimlerden (p50 ve p65) olusur®
'° p50 DNA'ya baglanir, p65 ise transkripsiyonel aktivasyon yapar. p65, kB
denen inhibitdr sitoplazmik protein ailesine bagl halde bulunur. Bu baglanma,
Nf-kB’nin g¢ekirdede translokasyonunu ve dolayisiyla DNA’ya baglanmasini
engeller. |kB, proteolizle regile edilir ve yikimi NF-kB'nin serbest kalarak,
érnegin transkripsiyonel aktivasyon yapar ’. NF-kB ve AP1 gibi diger
transkripsiyon faktorleri aracili hiicresel yanitlar, kanser kaseksisinde onemli
rol oynarls.

insan sitomegaloviriisii (HCMV) proteinleri, Nf-kB ile etkilesime girerlg. Nf-
kB, HIV transkripsiyonunu tetiklemektedir, bu nedenle inhibe edilmesi yoluyla
anti-HIV tedavisi Uzerine calismalar vardir % NF-kB, astimli insanlarin
havayolu epitelinde aktive olarak bulunur®’.

Yasamsal bir ¢ok islev serbest sitozolik kalsiyum derisimiyle diizenlenir.
Ca'" sinyal iletimi, serbest sitozolik Ca"" derisimindeki artiglara dayanir. Ca™
hiicre disi bosluktan gelebilir veya hiicre i¢i bosluklardan salinabilir. Ca™
hiicre ici depolarda Ca™ pompalari araciigiyla birikir ve IP3 ve Ryanodin
reseptorleri araciligiyla salinir. Kalsiyum tasiyan bu proteinlerden herhangi
birindeki mutasyonlar hastaliga sebep olabilir. Anormal Ryanodin reseptdrleri
malign hipertermi, merkezi delik hastalidi gibi iskelet-kas patolojisine sebep
olurken, plazma membrani Ca’" kanallari mutasyonlari hipokalemik periyodik
paralizi, farede muskiiler disgenez, paraneoplastik Lambert-Eaton miyasteni
sendromu gibi hastaliklara neden olur. Ca™ pompa bozukluklari ise Brody
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hastaligina neden olur. Epizodik ataksi tip 2, spinoserebellar ataksi tip 6,
ailesel hemiplejik migren gibi bazi noérolojik hastaliklar plazma membraninda
Ca'" kanallarinin, Lowe’nin okuloserebrorenal sendromu, manik depresyon,
Alzheimer hastaligi gibi bazi digerleri IP3 reseptorlerinin bozulmus isleviyle
iliskilendirilebilir®.

MAP Kinazlar blylime faktorleriyle ve diger sinyalleme molekiilleriyle
aktive olan ve gekirdege transloke olan serin ve treonin protein kinazlardir®®,
Mitojenik sinyal yolaklariyla etkinlesme durumunda MAPK’lar ¢ekirdege gider
ve transkripsiyon faktérlerinin DNA’ya baglanmasini indikler. MAPK ailesinin
en az U¢ alt grubu vardir: 1) ERK’ler (alt tipleri 1, 2, 4) (ekstraselller sinyalle
duizenlenen kinaz), 2) P38 (alt tipleri o, B, v, 6) ve 3) Jnk (alt tipleri 1, 2, 3) (c-
Jun NH,-terminal kinaz). ERK aktivasyonuna, iki protein kinaz aracilik eder:
Raf, ve ardindan MEK (MAP kinaz veya ERK kinaz). Bir buyume faktorinun
reseptérinin uyariimasi GTP-baglayan ve Rafla etkilesen protein Ras’in (Rat
sarkoma virus ile ilgili) aktivasyonuna neden olur. Rafla etkilestikten sonra
Raf MEK'i fosforile ve aktive eder, o da serin ve treonin kalintilarindan
fosforillemek suretiyle ERK’i aktive eder. ERK de cekirdekteki ve sitozoldeki
hedef proteinleri fosforiller. Sitokinler ve ultraviyole radyasyonu JNK ve p38
MAPK aktivasyonu yapar. Bu aktivasyona kic¢ik Ras’dan farkl, kiicik GTP
baglayan proteinler aracilik eder. p38 MAPK ve Jnk, mitojenlere ek olarak
genotoksik, hipoksik, ozmotik veya oksidatif hiicresel stres uyaranlariyla da
aktive olur (Sekil 3) ve hiicre blylimesine alternatif olarak hiicre 6liminu
tetikleyebilir * .
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Growth factors etc. Oxidative stress, cytokines etc.

Stimuli

Cell proliferation Cell proliferation
Cell responses Differentiation Differentiation and apoptosis
Cell migration Inflammatory responses

Sekil 3. MAPK sinyal yolaklar %,

Alzheimer, Parkinson, ALS (Amiyotropik Lateral Skleroz) hastaliklarinda ve
Ozellikle akciger ve kolon kanserlerini de igceren ¢esitli kanserlerde MAPK
yolagiyla iligkili molekdillerde mutasyonlar tanimlanmigstir 3,

JAK-STAT vyolagi ise tirozin kinaz proteinleri ile transkripsiyon faktorleri
arasinda transkripsiyon faktorlerini dogrudan etkileyen siki bir iligki kurar.
STAT (transkripsiyonun sinyal ileticileri ve aktivatorleri) proteinleri
stoplazmada inaktif halde bulunan, SH2 domeynine sahip proteinlerdir.
Reseptoriine bir ligandin baglanmasi STAT proteinlerini bir araya getirir ve
reseptorle iligkili JAK protein tirozin kinazlara SH2 domeynleri boyunca
baglanmasina ve fosforillenmesine sebep olur. Fosforillenmis STAT proteinleri
dimerlesir ve cekirdege transloke olarak hedef genlerin transkripsiyonunu
etkinlestirir ! Bu yolak hematopoetik hiicre gelisiminde rol oynar ve 6rnegin
JAK2 mutasyonlarinda myeloproliferatif bozukluklar gorilir. Neoplastik hiicre
transformasyonunda yani karsinojenezde de 6zel 6neme sahiptir. STAT3 ise
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yardimci T hicrelerinin farkhlasmasinda gorev alir ve bozukluklarinda
enflamatuvar hastaliklar goriiliir *?’. STAT1’in aktivasyonu apptozizle iligkili
bulunmustur %, Viral proteinler, konak hucrelerdeki JAK-STAT yolagini
inaktive ederek MHC-1 antijen sunumunun dogru ¢alismasini engellerlerzg.

Hucrelerin igindeki etkin sinyal yolaklari; hiicrelerin hayatta kalimi, gécleri,
cesitli metabolitlerin sentezleri ve hicre igine alinip hiicrenin kullanilabilecegi
forma dénustirtilmesinde fonksiyon gorur. Bu yolaklar Uzerinde meydana
gelebilecek genetik ya da epigenetik dedisimler sonucunda klinik dnem
tasiyan hastaliklar meydana gelebilir.
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