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Ö Z E T 

Sinyal molekülleri, hücreler arasında biyolojik bilginin taşınmasında ve uygun yanıtın oluşmasında kilit rol 
oynamaktadır. Bir sinyal molekülü reseptörüne bağlandığında hücre çoğalması, farklılaşması, hareketi, 
metabolizması ve davranışı gibi hayati olayların düzenlenmesi için hücre içi yanıtlar başlatır. Hücre içi 
sinyal moleküllerinin etki mekanizması reseptörlerin lokalizasyonundan etkilenir. Reseptörler, hedef 
hücrenin zarında, sitoplazmasında veya nükleusunda yer alan, istenen etkinin oluşmasını sağlayan 
proteinlerdir. Sinyalizasyon için sentezlenen birinci mesajcılar yapılarına göre hücre içinde veya hücre 
membranında yer alan reseptörlerine bağlanır. Ligand reseptöre bağlandığında reseptörün özelliklerini 
değiştirerek hücrede gerekli uyarının oluşmasını sağlar.  
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1. Giriş  

Hücrede gerçekleşen birçok mekanizma için hücre sinyalizasyonuna gereksinim duyulmaktadır. 
Hücreye ekstrinsik veya intrinsik faktörler olarak gelen uyarılar ile birinci mesajcılar (hormonlar, 
büyüme faktörleri, nörotransmitterler, sitokinler) sentezlenir. Sentezlenen moleküller hidrofilik ya da 
hidrofobik özelliktedir. Hidrofilik moleküller suda çözünür yapıda oldukları için hücre içerisine reseptör 
aracılığı ile alınır. Bu nedenle reseptörleri hücre membranında bulunur. Etkileri ise hızlı ve kısadır. 
Nörotransmitterler, büyüme faktörleri, protein yapılı hormonlar bu gruba örnek verilebilir. Hidrofobik 
moleküller suda çözünür olmayan apolar karakterdedir ve bu nedenle hücre membranını difüzyonla 
rahatlıkla geçebilirler. Reseptörleri sitoplazmada ya da nükleusta bulunur, etkileri yavaş ve uzundur. 
Başta steroid hormonlar olmakla birlikte tiroid hormonu, retinoik asit, vitamin D3, nitrikoksit (NO), 
karbonmonoksit (CO) bu gruba dahildir [1,2] (Şekil 1). 

A B S T R A C T 
 

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.  

 

Keywords: Receptor, ligand, hydrophilic 
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Şekil 1: Birinci mesajcılar ve reseptörleri 

 

 

Hücre İçi Reseptörler  

Bir steroid hormon reseptörü yaklaşık 800 amino asit uzunlukta olup karboksil uç, orta bölge ve amino 
uç olarak üç farklı bölgeden oluşur. Karboksil uç hormon bağlayan, orta bölge DNA bağlayan, amino 
uç ise gen transkripsiyonunu aktive eden bölgedir [3]. 

Reseptör inaktif durumda iken DNA bağlanma bölgesini bloke edecek şekilde bir inhibitör protein 
bağlanmıştır. Reseptöre hormon bağlanması durumunda inhibitör protein reseptörden ayrılır ve 
böylece hormon-reseptör kompleksi aktifleşmiş olur. Kompleks DNA ‘da yer alan ilgili genin enhancer 
bölgesine yerleşir. Steroid-reseptör kompleksinin enhancer bölgesine bağlanması, bu bölgenin hemen 
yanındaki promotör bölgenin aktifleşmesine ve transkripsiyonun başlamasına neden olur [3]. 

Ligandın reseptöre bağlanması farklı etkiler oluşturabilir. Nükleer reseptör ailesinin bazı üyeleri, 
hormonları olmadığında DNA’ya bağlanamaz. Bunlardan biri de Glukokortikoid reseptörüdür [1,3]. 

Glukokortikoidler plazma zarından geçer ve nükleustaki reseptörüne bağlanır. Ligand olmadığında ise 
reseptör sitoplazmada Hsp90’a bağlı durumdadır. Glukokortikoid’in reseptöre bağlanmasıyla Hsp90 
ayrılır ve reseptör dimerleri oluşur. Aktifleşmiş reseptör nükleusa geçer, DNA ya bağlanır ve histon 
asetiltransferaz (HAT) aktivitesi olan koaktivatörler ile etkileşime girerek hedef genlerin 
transkripsiyonunu uyarır (Şekil 2) [1]. 
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                                              Şekil 2: Glukokortikoid reseptörü [1] 

Bazı durumlarda ise reseptör hormon olsa da olmasa da DNA’ya bağlanır, fakat hormona bağlanması 
reseptörün transkripsiyonu düzenleyen bir molekül olarak aktivitesini değiştirir. Tiroid hormon 
reseptörü ise bu duruma örnek verilebilir [1]. 

Tiroid hormonu reseptörü ve retinoik asit reseptörü DNA üzerinde birlikte yer almaktadır. Hormon 
yokluğunda tiroid hormon reseptörü hedef genlerinin transkripsiyonunu baskılayan histon deasetilaz 
(HDAC) aktivitesi olan bir korepresör olarak isimlendirilen retinoik asit reseptörü ile bağlıdır. Hormon 
varlığında ise korepresör ayrılır, reseptör histon asetiltransferaz (HAT) aktivitesi olan koaktivatör (T3 
hormonu) ile bağlanır [1]. 

Steroid hormonlar gibi nitrik oksit (NO) de hedef hücrelerinin plazma zarından difüzyonla hücre içine 
girer. Ancak NO etkisinin moleküler temeli steroidlerin etkisinden farklıdır. NO transkripsiyonu 
düzenleyen bir reseptöre bağlanmak yerine, hücre içi hedef enzimlerin aktivitesini değiştirir. Hücreden 
dışarıya çıkar, komşu hücreleri bölgesel olarak etkiler. Çok kararsız olması ve yarılanma ömrünün 
birkaç saniye sürmesi nedeniyle lokal etkiler ile sınırlıdır [1]. 

Hücre büyümesi üzerine inhibe edici etkisi olan vitamin D3’ün reseptörü (VDR) ise sitoplazma ve 
nükleusta bulunmaktadır. Hücre içine difüzyonla girmekte ve sitoplazmada VDR’ye bağlanaktadır. Bu 
bağlanma ile retinoik asit reseptörü (RXR) de aktive olur. Aktive işlemi ile ligand-VDR-RXR kompleksi 
nükleusa geçer ve gen transkripsiyonunu regüle eder [4]. 

Hücre Yüzey Reseptörleri 

Hücre yüzey reseptörleri, kullanıldıkları uyarı iletme mekanizmalarına göre 3 sınıfa ayrılırlar. İyon 
kanallarına bağlı reseptörler,  G proteinine bağlı reseptörler ve enzime bağlı reseptörler [5]. 

G-protein-bağlı reseptörler (GPCR'ler), insan proteomunun ~%3'ünü kaplayan en büyük integral 
membran proteinleri üst ailesini oluşturur. Hücre dışı sinyallere yanıt olarak hücresel membran 
boyunca bilgi transferini allosterik olarak kolaylaştırarak ve bunları bir veya daha fazla hücre içi 
sinyalleşme kaskadlarına dönüştürür. G bağlı protein reseptörü α, β ve γ alt birimlerinden oluşmuş 
heterotrimerik bir yapıya sahiptir. Reseptör uyarımı yokken GDP α alt birimine ve tüm alt birimler 
birbirine bağlıdır.  Reseptöre ligand bağlanmasıyla α alt birimi GDP’yi GTP’ye değiştirir. GTP 
bağlanmış olan α alt birim, β, γ alt birimlerinden ayrılır ve hedef proteini düzenler. Hedef protein ikincil 
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mesajcı aracılığıyla sinyal gönderir. GTP’nin hidrolizi ile G proteininin etkisi sonlanır ve başlangıçtaki 
Gα-GDP, β, γ heterotrimerik inaktif yapısına döner [2,6-8] (Şekil 3). 

 

         

           Şekil 3: G-protein-bağlı reseptörlerin yapısı [9]. 

İyon kanallarına bağlı reseptörler ise homolog çok geçişli transmembran proteinlerdir. Ligandın 
reseptörüne bağlanmasıyla iyon kanalı geçici olarak açılır veya kapanır. Böylece hücre zarının iyon 
geçirgenliği değişir [1]. 

Asetilkolin, Dopamin, Adrenalin, Serotonin, Histamin, Glutamat, Glisin, Gama aminobütirik asit (GABA) 
gibi nörotransmitterler hedef hücre yüzeyindeki reseptöre bağlanırlar. Her bir nörotransmitter farklı 
reseptör yapısına sahip olsa da çoğunlukla G protein yapılı reseptörler ile aktivite gösterirler [8]. 

Asetil Koa ve kolinin asetilkolintransferaz enzimi aracılığı ile etkileşimi sonucu oluşan asetilkolin daha 
sonra bir vezikül içerisine alınır ve sinaptik aralığa bırakılır. Bu nörotransmitter muskarinik reseptör 
olarak isimlendirilen G protein bağlı reseptör ve nikotinik reseptör olarak isimlendirilen iyon kanalına 
bağlı reseptör olarak iki farklı reseptör tipine sahiptir [8]. 

Dopamin, tirozin amino asitinden elde edilen bir moleküldür ve birden fazla reseptöre sahiptir. D1-D2-
D3-D4-D5 olarak bilinen reseptörler G proteinine bağlı reseptörlerdir. D1 ve D5 eksitatörken, D2-D3 ve 
D4 ise inhibitör özelliktedir [10]. 

Adrenalin, hücre membranında bulunan GPCR’e bağlanarak hücre sinyalizasyonunu ikinci mesajcı 
cAMP üzerinden gerçekleştirmektedir [1]. 

Serotonin veya 5-hidroksitriptamin (5-HT) olarak isimlendirilen molekül anksiyeteden depresyona, 
öğrenmeden uykuya, migrenden iştaha kadar birden fazla fonksiyona sahip bir nörotransmitterdir. 
Vücuttaki serotoninin çoğu, daha çok gastrointestinal (GI) kanalda bulunur. Genellikle GPCR 
yapısında olan ve 5-HT1-7  olarak isimlendirilen yedi tip reseptörü vardır [11]. 

Histamin, L-histidinden türetilen doğal bir amindir. GPCR yapısındaki H1, H2, H3 ve H4 olarak bilinen 
reseptörleri ile aktivitesini gösterir. H1 tipi histaminik reseptör, tüm vücutta yaygın olarak bulunmasına 
karşın en önemli bulundukları bölgeler damar endoteli ve damar duvarlarıdır. Bu reseptörler alerji, 
immun yanıt veya yangısal olaylarda mast hücrelerinden ve nötrofillerden salgılanan histaminlerin 
bağlandığı başlıca reseptörlerdir. H2 reseptörün   başlıca bulunduğu yerler mide mukozasına 
ait paryetal hücrelerdir. Histaminin bu reseptörlere bağlanması sonucu hidroklorik asit ve intrinsik 
faktör salınımı artarak mide faaliyetleri artırılır. H3 ise sadece merkezi sinir sisteminde bulunur. H3 
reseptöründeki fonksiyonel değişiklikler uyku bozuklukları, dikkat eksiklikleri, hiperaktivite bozukluğu 
ve bilişsel bozuklukta rol oynar [12]. 

Glutamat reseptörleri ise merkezi sinir sistemi boyunca sinaptik iletime aracılık eden ligand kapılı iyon 
kanallarıdır. NMDA reseptörleri, AMPA reseptörleri, metabotropik reseptörleri ve kainat reseptörleri 
şeklinde 4 ana gruba ve bu grupların alt birimlerine sahiptir [13]. 



564 
 

Glisin reseptörleri (GlyR'ler) pentamerik, klorür geçirgen kanallar oluşturan ve merkezi sinir sistemi 
boyunca hızlı inhibitör sinyallemeye aracılık eden iyon kanalı reseptörleridir. Omurilik ve beyin 
sapında, GlyR'ler hareketi düzenler [14]. 

Bir diğer nörotransmitter GABA ise farklı yapı gösteren birden fazla reseptöre sahiptir. GABA-A ve 
GABA-C iyon kanallarına bağlı reseptör yapısındadır. Reseptörüne bağladığında hücre içine klor iyon 
geçişi gerçekleşir. GABA-B ise G protein bağlı reseptör olarak işlev göstermektedir [15]. 

Genel olarak nörotransmitterler hücre içerisinde oluşturulduktan sonra bir vezikül içerisine alınır ve 
daha sonra sinaptik aralığa bırakılır. Hedef hücre membranında bulunan, çoğunlukla G bağlı protein 
olarak karşımıza çıkan reseptörleri aracılığı ile de etkilerini gösterirler. 

Nörotransmitterler gibi reseptörü hücre membranında bulunan diğer moleküller ise büyüme 
faktörleridir. Sinir büyüme faktörü (NGF), Epidermal büyüme faktörü (EGF), Fibroblast büyüme faktörü 
(FGF), Transforme edici büyüme faktörü-β (TGF-β), İnsülin benzeri büyüme faktörleri (IGF), Platelet 
kökenli büyüme faktörü (PDGF) gibi birçok büyüme faktörleri bulunmaktadır. Büyüme faktör 
reseptörleri tirozin kinaz (Trk) aktivitesine sahip olan moleküllerdir. Yüksek affiniteli olarak Trk-A, Trk-
B, Trk-C olmak üzere üç tipi bulunurken, düşük affiniteli olarak ise p75NTR reseptörü mevcuttur. Her biri 
farklı büyüme faktörü bağlama özelliğine sahiptir. Trk-A reseptörü NGF, Trk-B reseptörü beyin 
kaynaklı nörotrafik faktör (BDNF) ve nörotrofin-4/5 (NT-4/5), Trk-C reseptörü NT-3, p75NTR reseptörü 
ise NGF, BDNF, NT-3, NT-4 bağlamaktadır [2] (Şekil 4). 

 

  

           Şekil 4: Tirozin kinaz aktivitesine sahip reseptörler [16] 

NGF, Rita Levi-Montalcini’ye 100 yaşında Nobel ödülünü kazandıran moleküldür. NGF etkisini yüksek 
affiniteli reseptörü Trk-A ve düşük affiniteli reseptörü p75NTR olmak üzere iki hücre yüzey reseptör 
aracılığıyla gösterir. NGF’nin Trk-A/ p75NTR kompleksi ile etkinleştirilen başlıca hücre içi sinyalizasyon 
yolakları; mitojen-aktiveli protein kinaz (MAPK), hücre dışı sinyal-ilişkili kinaz (ERK), fosfotidil inozitol 
3-kinaz (PI3K-Akt) ve fosfolipaz C gamma (PLC-γ)’dır. Trk-A reseptörü, hücrelerin yaşaması ve 
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farklılaşmasının gerçekleşmesi için fosforilasyon kaskadını etkinleştirir. p75NTR’nin, NGF'nin Trk-A’ya 
bağlanma becerisini artırdığı gibi çeşitli hücrelerin Trk-A fosforilasyonunu arttırdığı da bilinmektedir. 
p75NTR, Trk-A aktivasyonunun azaldığı ya da olmadığı durumlarda sempatik nöronların, duyu 
nöronlarının, motor nöronların ve oligodendrositlerin apoptozunu tetikler. NGF’nin yalnızca p75NTR’ye 
bağlanması, aynı zamanda nüklear faktör-κB (NF-κB) yolaklarını etkinleştirir [5,17-19]. 

BDNF’nin reseptörleri ise Trk-B ve p75NTR’dir. Trk-B reseptörüne bağlandıktan sonra PI-3 K, 
ERK/MAPK ve PLCγ  yolakları ile hücre sağ kalımı görülürken, p75NTR reseptörü ile etkileşim sonucu 
NF-κB, JNK ve RhoA-GTP yolaklarını kullanarak hücre ölümünün gerçekleştiği görülür [20]. 

EGF, hücrelerin bölünmesini, farklılaşmasını, yaşamasını, çoğalmasını, büyümesini ve göçünü uyaran, 
organizmadaki pek çok fizyolojik ve patolojik süreçte görev alan protein yapıda bir büyüme faktörüdür. 
Biyolojik etkilerini bir transmembran protein olan EGF reseptörü (EGFR) aracılığı ile gösteren EGF, 
reseptörüne bağlandığı zaman dimerizasyon gerçekleşir ve bir kompleks oluşturduktan sonra MAPK, 
ERK, PI3K-Akt, PLC-γ, Janus kinaz/sinyal dönüştürücü ve transkripsiyon aktivatörü (JAK/STAT) sinyal 
yolaklarını aktive eder [21,22]. 

TGF-β  ise çoğalma, farklılaşma ve apoptoz dahil olmak üzere çeşitli biyolojik süreçlerde rol oynayan 
önemli bir faktördür. TGF-β1, TGF-β2 ve TGF-β3 olmak üzere üç izoformu mevcuttur. Sinyalizasyonu 
ise kanonik ve kananik olmayan yol olarak iki farklı şekilde gerçekleşmektedir. Kanonik yol, TGF-β 
reseptörüne bağlanır ve reseptörün dimerizasyonu gerçekleşir. Daha sonra hücre içerisinde Smad2/3 
fosforilasyonu olur ve Smad4 ile kompleks oluşturup gen transkripsiyonunu indükler. Kanonik olmayan 
yol da ise TGF-β reseptörüne bağlanır ve reseptör dimerizasyonu gerçekleşir. Reseptörler tirozin kinaz 
aktiviteleri sayesinde birbirlerinin fosforilasyonunu gerçekleştirerek aktif duruma geçerler. Üç farklı 
sinyal yolu yer almaktadır. İlk olarak adaptör moleküler aracılığı ile Ras-Raf-MEK-ERK yolağını aktive 
edebilir ya da PI3K/Akt yolağını kullanabilir [23,24]. 

IGF reseptörü ise yine tirozin kinaz fosforilasyonu ile aktive olur. Akabinde IRS (insülin reseptörü 
substratı) veya SHC (Src homoloji alanı içeren) proteinlerinin fosforilasyonu ile MAPK (Ras/Raf/ERK) 
veya PI3K (PI3K/PTEN/AKT) sinyal yollarının aktivasyonu gerçekleşir. 

PDGF ise hücre proliferasyonu, hücre farklılaşması, hücre iskeleti yeniden düzenlemeleri 
ve kemotaksi dahil hücre göçü gibi çoklu hücresel fonksiyonları üzerine etkili bir faktördür. MAPK 
(Ras/Raf/ERK) veya PI3K (PI3K/PTEN/AKT) sinyal yolları ile sinyalizasyon işlemini gerçekleştirir. 

Genel olarak büyüme faktörlerine baktığımızda reseptör yapılarının tirozin kinaz aktivitesine sahip 
olduğu görülmektedir. Trk-A, Trk-B, Trk-C ve p75NTR reseptörlerinin yer aldığı, sıklıkla MAPK, ERK, 
PI3K-Akt, PLC-γ gibi yolakların aktivitesi üzerinden hücresel yanıt oluştuğunu görmekteyiz.                    

2. Sonuç 
 
Ekstrinsik ve intrinsik uyarı moleküllerinin etkili olması ile sentezlenen birinci mesajcıların yapısına 
uygun olarak lokalize olmuş reseptörüne bağlanması ile hücresel yanıt için ilk adım atılmaktadır. 
Reseptör-ligand etkileşiminden sonra birçok sinyal yolunun aktive olması ve sinyalizasyonun giderek 
güçlenmesi ile hücresel yanıt elde edilmektedir. Bu oluşan hücresel yanıtlar hayati fonksiyonlarımız 
için kilit noktalarıdır. Bu derlemede birinci mesajcılar ve reseptörleri, hücre içi ve hücre membranında 
yer alan reseptör olarak gruplandırılarak ele alınmıştır. Genel bir bakışaçısı olarak hücre içi sinyal 
yolaklarının değerlendirilmesinde katkı sağlayacağı düşünülmektedir. 
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