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OZET

Sinyal molekidilleri, hiicreler arasinda biyolojik bilginin tasinmasinda ve uygun yanitin olusmasinda Kkilit rol
oynamaktadir. Bir sinyal molekull reseptdriine baglandiginda hiicre ¢ogalmasi, farklilasmasi, hareketi,
metabolizmasi ve davranigi gibi hayati olaylarin dizenlenmesi igin hiicre i¢i yanitlar baslatir. Hiicre igi
sinyal molekdllerinin etki mekanizmasi reseptorlerin lokalizasyonundan etkilenir. Reseptorler, hedef
hiicrenin zarinda, sitoplazmasinda veya nukleusunda yer alan, istenen etkinin olusmasini saglayan
proteinlerdir. Sinyalizasyon i¢in sentezlenen birinci mesajcilar yapilarina gore hucre icinde veya hicre
membraninda yer alan reseptdrlerine baglanir. Ligand reseptore baglandiginda reseptérin 6zelliklerini
degistirerek hlicrede gerekli uyarinin olusmasini saglar.
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ABSTRACT

Signaling molecules play a key role in the transport of biological information between cells and in the
formation of an appropriate response. When a signal molecule binds to its receptor, it initiates intracellular
responses for the regulation of vital events such as cell proliferation, differentiation, movement, metabolism
and behavior. The mechanism of action of intracellular signaling molecules is affected by the localization of
the receptors. Receptors are proteins located in the membrane, cytoplasm or nucleus of the target cell,
enabling the desired effect to occur. The first messengers synthesized for signaling bind to their receptors
located in the cell or on the cell membrane, depending on their structure.When the ligand binds to the
receptor, it changes the properties of the receptor and provides the necessary stimulation in the cell.
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1. Girig

Hicrede gergeklesen birgok mekanizma igin hicre sinyalizasyonuna gereksinim duyulmaktadir.
Hucreye ekstrinsik veya intrinsik faktorler olarak gelen uyarilar ile birinci mesajcilar (hormonlar,
baylime faktorleri, nérotransmitterler, sitokinler) sentezlenir. Sentezlenen molekiller hidrofilik ya da
hidrofobik 6zelliktedir. Hidrofilik molekdller suda ¢6zinur yapida olduklar icin hiicre igerisine reseptor
aracili@i ile alinir. Bu nedenle reseptorleri hiicre membraninda bulunur. Etkileri ise hizli ve kisadir.
Norotransmitterler, blylime faktorleri, protein yapili hormonlar bu gruba 6rnek verilebilir. Hidrofobik
molekiller suda ¢dzlnur olmayan apolar karakterdedir ve bu nedenle hiicre membranini difiizyonla
rahatlikla gegebilirler. Reseptorleri sitoplazmada ya da nikleusta bulunur, etkileri yavas ve uzundur.
Basta steroid hormonlar olmakla birlikte tiroid hormonu, retinoik asit, vitamin D3, nitrikoksit (NO),
karbonmonoksit (CO) bu gruba dahildir [1,2] (Sekil 1).
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Birinci Mesajcilar

4 N

Hidrofilik Hidrofobik
(Suda Coézandr) (hizh-kisa etki) (Suda Coézinar Olmayan)(yavas-uzun etki)
Hicre Yizey Reseptdrieri . Hucre ici Reseptérler
(Suda Cézundr Hormon Reseptdrleri) (Steroid Hormon Reseptérleri)
Ndrotransmitterler «  Steroid hormonlar
Blylime Faktdrleri » Tiroid hormonu
+  Protein Yapili Hormonlar «  Retinoik Asit
+  Vitamin D3
+ NO,CO

Sekil 1: Birinci mesajcilar ve reseptorleri

Hiicre igi Reseptorler

Bir steroid hormon reseptori yaklasik 800 amino asit uzunlukta olup karboksil ug, orta bdlge ve amino
uc olarak ug farkl bélgeden olusur. Karboksil u¢ hormon baglayan, orta bélge DNA baglayan, amino
uc ise gen transkripsiyonunu aktive eden bdlgedir [3].

Reseptor inaktif durumda iken DNA baglanma bdlgesini bloke edecek sekilde bir inhibitér protein
baglanmistir. Reseptére hormon baglanmasi durumunda inhibitér protein reseptérden ayrilir ve
bdylece hormon-reseptér kompleksi aktiflesmis olur. Kompleks DNA ‘da yer alan ilgili genin enhancer
bélgesine yerlesir. Steroid-reseptér kompleksinin enhancer boélgesine baglanmasi, bu bélgenin hemen
yanindaki promotoér bolgenin aktiflesmesine ve transkripsiyonun baslamasina neden olur [3].

Ligandin reseptore baglanmasi farkli etkiler olusturabilir. Nukleer reseptor ailesinin bazi Uyeleri,
hormonlari oimadiginda DNA’ya baglanamaz. Bunlardan biri de Glukokortikoid reseptérudur [1,3].

Glukokortikoidler plazma zarindan gecer ve nikleustaki reseptoriine baglanir. Ligand olmadiginda ise
reseptor sitoplazmada Hsp90’a bagl durumdadir. Glukokortikoid'in reseptére baglanmasiyla Hsp90
ayrilir ve reseptor dimerleri olugur. Aktiflesmis reseptor nikleusa gecer, DNA ya baglanir ve histon
asetiltransferaz  (HAT) aktivitesi olan koaktivatorler ile etkilesime girerek hedef genlerin
transkripsiyonunu uyarir (Sekil 2) [1].
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Sekil 2: Glukokortikoid reseptori [1]

Bazi durumlarda ise reseptér hormon olsa da olmasa da DNA’ya baglanir, fakat hormona baglanmasi
reseptoriin transkripsiyonu duzenleyen bir molekil olarak aktivitesini degistirir. Tiroid hormon
reseptoril ise bu duruma 6rnek verilebilir [1].

Tiroid hormonu reseptért ve retinoik asit reseptérii DNA (izerinde birlikte yer almaktadir. Hormon
yoklugunda tiroid hormon reseptdri hedef genlerinin transkripsiyonunu baskilayan histon deasetilaz
(HDAC) aktivitesi olan bir korepresor olarak isimlendirilen retinoik asit reseptori ile baglhidir. Hormon
varliginda ise korepresor ayrilir, reseptor histon asetiltransferaz (HAT) aktivitesi olan koaktivator (T3
hormonu) ile baglanir [1].

Steroid hormonlar gibi nitrik oksit (NO) de hedef hicrelerinin plazma zarindan difiizyonla hiicre igine
girer. Ancak NO etkisinin molekiler temeli steroidlerin etkisinden farklidir. NO transkripsiyonu
dizenleyen bir reseptére baglanmak yerine, hiicre i¢i hedef enzimlerin aktivitesini degistirir. Hlicreden
disariya cikar, komsu hicreleri bélgesel olarak etkiler. Cok kararsiz olmasi ve yarilanma émrindn
birka¢ saniye suirmesi nedeniyle lokal etkiler ile sinirlidir [1].

Hicre buyumesi Uzerine inhibe edici etkisi olan vitamin D3’'Un reseptéri (VDR) ise sitoplazma ve
nikleusta bulunmaktadir. Hicre icine difiizyonla girmekte ve sitoplazmada VDR’ye baglanaktadir. Bu
baglanma ile retinoik asit reseptori (RXR) de aktive olur. Aktive islemi ile ligand-VDR-RXR kompleksi
nikleusa gecer ve gen transkripsiyonunu regile eder [4].

Hicre Yizey Reseptorleri

Hiicre yiizey reseptorleri, kullanildiklari uyari iletme mekanizmalarina gére 3 sinifa ayrilirlar. Iyon
kanallarina bagli reseptorler, G proteinine bagl reseptorler ve enzime bagli reseptorler [5].

G-protein-bagli reseptorler (GPCR'ler), insan proteomunun ~%3'Unl kaplayan en buyuk integral
membran proteinleri Ust ailesini olusturur. Hiicre digi sinyallere yanit olarak hiicresel membran
boyunca bilgi transferini allosterik olarak kolaylastirarak ve bunlari bir veya daha fazla hiicre igi
sinyallesme kaskadlarina donustirir. G bagl protein reseptori a, B ve y alt birimlerinden olusmus
heterotrimerik bir yapiya sahiptir. Reseptér uyarimi yokken GDP a alt birimine ve tim alt birimler
birbirine baglidir. Reseptore ligand baglanmasiyla a alt birimi GDP’yi GTP’ye degistirir. GTP
baglanmis olan a alt birim, B, y alt birimlerinden ayrilir ve hedef proteini diizenler. Hedef protein ikincil

562



mesaijci aracilidiyla sinyal gonderir. GTP’nin hidrolizi ile G proteininin etkisi sonlanir ve baslangigtaki
Ga-GDP, B, y heterotrimerik inaktif yapisina doner [2,6-8] (Sekil 3).
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Sekil 3: G-protein-bagli reseptdrlerin yapisi [9].

iyon kanallarina bagli reseptorler ise homolog c¢ok gecisli transmembran proteinlerdir. Ligandin
reseptorine baglanmasiyla iyon kanali gegici olarak acilir veya kapanir. Bdylece hlicre zarinin iyon

gecirgenligi degisir [1].

Asetilkolin, Dopamin, Adrenalin, Serotonin, Histamin, Glutamat, Glisin, Gama aminobtirik asit (GABA)
gibi noérotransmitterler hedef hicre ylzeyindeki reseptére baglanirlar. Her bir nérotransmitter farkli
reseptér yapisina sahip olsa da ¢ogunlukla G protein yapili reseptorler ile aktivite gosterirler [8].

Asetil Koa ve kolinin asetilkolintransferaz enzimi araciligi ile etkilesimi sonucu olusan asetilkolin daha
sonra bir vezikil icerisine alinir ve sinaptik araliga birakilir. Bu nérotransmitter muskarinik reseptor
olarak isimlendirilen G protein bagli reseptdr ve nikotinik reseptor olarak isimlendirilen iyon kanalina
bagl reseptor olarak iki farkli reseptor tipine sahiptir [8].

Dopamin, tirozin amino asitinden elde edilen bir molekildir ve birden fazla resepttre sahiptir. D1-D2-
D3-D4-D5 olarak bilinen reseptorler G proteinine bagli reseptorlerdir. D1 ve D5 eksitatérken, D2-D3 ve
D4 ise inhibitor 6zelliktedir [10].

Adrenalin, hiicre membraninda bulunan GPCR’e baglanarak hiicre sinyalizasyonunu ikinci mesaijci
cAMP Uzerinden gergeklestirmektedir [1].

Serotonin veya 5-hidroksitriptamin (5-HT) olarak isimlendirilen molekil anksiyeteden depresyona,
6grenmeden uykuya, migrenden istaha kadar birden fazla fonksiyona sahip bir nérotransmitterdir.
Vicuttaki serotoninin ¢ogu, daha c¢ok gastrointestinal (Gl) kanalda bulunur. Genellikle GPCR
yapisinda olan ve 5-HT1-7 olarak isimlendirilen yedi tip reseptori vardir [11].

Histamin, L-histidinden turetilen dogal bir amindir. GPCR yapisindaki H1, H2, H3 ve H4 olarak bilinen
reseptorleri ile aktivitesini gosterir. H1 tipi histaminik reseptor, tim vicutta yaygin olarak bulunmasina
karsin en 6nemli bulunduklari bélgeler damar endoteli ve damar duvarlaridir. Bu reseptorler alerji,
immun yanit veya yangisal olaylarda mast hicrelerinden ve nétrofillerden salgilanan histaminlerin
baglandigi baslica reseptorlerdir. H2 reseptérin  baslica bulundugu yerler mide mukozasina
ait paryetal hucrelerdir. Histaminin bu reseptérlere baglanmasi sonucu hidroklorik asit ve intrinsik
faktor salinimi artarak mide faaliyetleri artinlir. H3 ise sadece merkezi sinir sisteminde bulunur. H3
reseptoriindeki fonksiyonel degisiklikler uyku bozukluklari, dikkat eksiklikleri, hiperaktivite bozuklugu
ve biligsel bozuklukta rol oynar [12].

Glutamat reseptorleri ise merkezi sinir sistemi boyunca sinaptik iletime aracilik eden ligand kapil iyon
kanallaridir. NMDA reseptorleri, AMPA reseptorleri, metabotropik reseptoérleri ve kainat reseptorleri
seklinde 4 ana gruba ve bu gruplarin alt birimlerine sahiptir [13].
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Glisin reseptorleri (GlyR'ler) pentamerik, klorlir gegirgen kanallar olusturan ve merkezi sinir sistemi
boyunca hizli inhibitér sinyallemeye aracilik eden iyon kanali reseptorleridir. Omurilik ve beyin
sapinda, GlyR'ler hareketi diizenler [14].

Bir diger nérotransmitter GABA ise farkli yapi gdsteren birden fazla reseptdre sahiptir. GABA-A ve
GABA-C iyon kanallarina bagli reseptor yapisindadir. Reseptérine bagladiginda hticre igine klor iyon
gegcisi gerceklesir. GABA-B ise G protein bagli reseptdr olarak islev gostermektedir [15].

Genel olarak ndrotransmitterler hicre igerisinde olusturulduktan sonra bir vezikil igerisine alinir ve
daha sonra sinaptik araliga birakilir. Hedef hiicre membraninda bulunan, ¢ogunlukla G bagh protein
olarak karsimiza cikan reseptorleri aracihdi ile de etkilerini gosterirler.

Norotransmitterler gibi reseptéri hlcre membraninda bulunan diger molekiller ise buyime
faktorleridir. Sinir biyime faktorti (NGF), Epidermal blyume faktért (EGF), Fibroblast buyume faktori
(FGF), Transforme edici biyume faktori-B (TGF-B), insilin benzeri blyime faktérleri (IGF), Platelet
kokenli buyume faktori (PDGF) gibi bircok buyiume faktdrleri bulunmaktadir. BlyUime faktdr
reseptorleri tirozin kinaz (Trk) aktivitesine sahip olan molekullerdir. Yiksek affiniteli olarak Trk-A, Trk-
B, Trk-C olmak (lzere (g tipi bulunurken, diislk affiniteli olarak ise p75N™R reseptorii mevcuttur. Her biri
farkhi biyime faktéri baglama 6zelligine sahiptir. Trk-A reseptéri NGF, Trk-B reseptéri beyin
kaynakli norotrafik faktor (BDNF) ve norotrofin-4/5 (NT-4/5), Trk-C reseptorti NT-3, p75N'™R reseptori
ise NGF, BDNF, NT-3, NT-4 baglamaktadir [2] (Sekil 4).

O NGF, BDNF,
i NT3, NT4

1 i
TrkA TrkB TrkC p75

MAPK, NF-xB
PI3K, JNK
PLC-y

Sekil 4: Tirozin kinaz aktivitesine sahip reseptdrler [16]

NGF, Rita Levi-Montalcini’'ye 100 yasinda Nobel 6dulini kazandiran molekildir. NGF etkisini ylksek
affiniteli reseptorii Trk-A ve duslk affiniteli reseptori p75N™R olmak (zere iki hicre yiuzey reseptor
aracihiyla gosterir. NGF’nin Trk-A/ p75N™R kompleksi ile etkinlestirilen baslica hiicre igi sinyalizasyon
yolaklari; mitojen-aktiveli protein kinaz (MAPK), hicre disi sinyal-iligkili kinaz (ERK), fosfotidil inozitol
3-kinaz (PI3K-Akt) ve fosfolipaz C gamma (PLC-y)dir. Trk-A reseptori, hiicrelerin yasamasi ve
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farklilagmasinin gergeklesmesi igin fosforilasyon kaskadini etkinlegtirir. p75N™nin, NGF'nin Trk-A'ya
baglanma becerisini artirdii gibi gesitli hiicrelerin Trk-A fosforilasyonunu arttirdigi da bilinmektedir.
p75NTR, Trk-A aktivasyonunun azaldi§i ya da olmadi§i durumlarda sempatik néronlarin, duyu
néronlarinin, motor noéronlarin ve oligodendrositlerin apoptozunu tetikler. NGF'nin yalnizca p75NTR'ye
baglanmasi, ayni zamanda nuklear faktor-kB (NF-kB) yolaklarini etkinlestirir [5,17-19].

BDNF'nin reseptorleri ise Trk-B ve p75N™dir. Trk-B reseptoriine baglandiktan sonra PI-3 K,
ERK/MAPK ve PLCy yolaklari ile hiicre sag kalimi gorilirken, p75N™® reseptord ile etkilesim sonucu
NF-kB, JNK ve RhoA-GTP yolaklarini kullanarak hicre 8luminin gerceklestigi goralar [20].

EGF, hilcrelerin boélinmesini, farklilasmasini, yagsamasini, gogalmasini, biyimesini ve gé¢uni uyaran,
organizmadaki pek ¢ok fizyolojik ve patolojik strecte gorev alan protein yapida bir bliyime faktoriadur.
Biyolojik etkilerini bir transmembran protein olan EGF reseptort (EGFR) aracilidi ile gésteren EGF,
reseptorine baglandigi zaman dimerizasyon gergeklesir ve bir kompleks olusturduktan sonra MAPK,
ERK, PI3K-Akt, PLC-y, Janus kinaz/sinyal dondsturtict ve transkripsiyon aktivatéri (JAK/STAT) sinyal
yolaklarini aktive eder [21,22].

TGF-B ise ¢ogalma, farklilasma ve apoptoz dahil olmak Uzere gesitli biyolojik slireclerde rol oynayan
onemli bir faktordur. TGF-B1, TGF-B2 ve TGF-B3 olmak Uzere Ug¢ izoformu mevcuttur. Sinyalizasyonu
ise kanonik ve kananik olmayan yol olarak iki farkli sekilde gerceklesmektedir. Kanonik yol, TGF-§
reseptorine baglanir ve reseptérin dimerizasyonu gergeklesir. Daha sonra hiicre igerisinde Smad2/3
fosforilasyonu olur ve Smad4 ile kompleks olusturup gen transkripsiyonunu indikler. Kanonik olmayan
yol da ise TGF-B reseptoriine baglanir ve reseptér dimerizasyonu gergeklesir. Reseptorler tirozin kinaz
aktiviteleri sayesinde birbirlerinin fosforilasyonunu gerceklestirerek aktif duruma gecerler. Ug farkli
sinyal yolu yer almaktadir. ilk olarak adaptér molekiiler araciligi ile Ras-Raf-MEK-ERK yolagini aktive
edebilir ya da PI3K/Akt yolagini kullanabilir [23,24].

IGF reseptoril ise yine tirozin kinaz fosforilasyonu ile aktive olur. Akabinde IRS (insllin reseptori
substrati) veya SHC (Src homoloji alani igeren) proteinlerinin fosforilasyonu ile MAPK (Ras/Raf/ERK)
veya PI3K (PISK/PTEN/AKT) sinyal yollarinin aktivasyonu gergeklesir.

PDGF ise hicre proliferasyonu, hicre farkllagsmasi, hicre iskeleti yeniden dizenlemeleri
ve kemotaksi dahil hiicre goct gibi coklu hiicresel fonksiyonlari (zerine etkili bir faktordir. MAPK
(Ras/Raf/ERK) veya PI3K (PISK/PTEN/AKT) sinyal yollari ile sinyalizasyon islemini gergeklestirir.

Genel olarak buyime faktorlerine baktigimizda reseptor yapilarinin tirozin kinaz aktivitesine sahip
oldugu gorilmektedir. Trk-A, Trk-B, Trk-C ve p75N'R reseptorlerinin yer aldidi, siklikla MAPK, ERK,
PI3K-Akt, PLC-y gibi yolaklarin aktivitesi Uzerinden hiicresel yanit olustugunu gérmekteyiz.

2. Sonug

Ekstrinsik ve intrinsik uyari molekillerinin etkili olmasi ile sentezlenen birinci mesajcilarin yapisina
uygun olarak lokalize olmus reseptérine baglanmasi ile hicresel yanit icin ilk adim atiimaktadir.
Reseptdr-ligand etkilesiminden sonra bir¢ok sinyal yolunun aktive olmasi ve sinyalizasyonun giderek
glclenmesi ile hiicresel yanit elde edilmektedir. Bu olusan hiicresel yanitlar hayati fonksiyonlarimiz
icin kilit noktalaridir. Bu derlemede birinci mesajcilar ve reseptorleri, hiicre ici ve hiicre membraninda
yer alan reseptor olarak gruplandirilarak ele alinmistir. Genel bir bakisagisi olarak hiicre ici sinyal
yolaklarinin de@erlendiriimesinde katki saglayacagdi dusunilmektedir.
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