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ABSTRACT

Signal proteins that play a critical role in cell cycle, gene expression, growth, differentiation and apoptosis play a key
role in the transport of biological information between cells and the formation of an appropriate cellular response.
Disturbance of these systems that provide signal transmission and termination may lead to many diseases. In recent
years, signal proteins which better understood have been identified as responsible for a large part of diseases.
Therefore, it has been understood that more comprehensive studies should be done on the underlying cell signaling
mechanisms underlying many metabolic and genetic diseases such as cancer. The recent discoveries concerning
the activation, requlation and signal transduction of signal protein components appear promising for the diagnosis,
prevention and treatment of future diseases.
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Hiicre Sinyal Proteinleri ve Biyo-Haberlesme
0ZET

Hucre dongusu, gen ekspresyonu, blyime, farklilasma ve apoptoziste kritik rol oynayan sinyal proteinleri, hiicreler
arasindaki biyolojik bilginin tasinmasinda ve uygun hicresel yanitin olusmasinda kilit rol oynamaktadir. Sinyal iletimini
ve sonlandiriimasini saglayan bu sistemlerin bozulmasi pek ¢ok hastaliga yol acabilmektedir. Son yillarda 6nemi daha
iyi kavranan sinyal proteinlerin hastaliklarin byUk bir kismindan sorumlu oldugu belirlenmistir. Bu nedenle, kanser
gibi pek cok metabolik ve genetik hastaligin temelinde yatan hicre sinyal iletim mekanizmalari ile ilgili daha kapsamli
calismalar yapilmasi gerektigi anlasiimistir. Sinyal protein bilesenlerinin aktivasyonu, dizenlenmesi ve sinyal iletimi

ile ilgili son kesifler, gelecekteki hastaliklarin teshisi, 6nlenmesi ve tedavisi icin umut verici gorinmektedir.

Anahtar kelimeler: G proteinleri, Sinyal molekiilt, Sinyal yolaklari
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GiRIS
Hucreler, plazma zarinin disindan gelen sinyalleri ozel
reseptorleri ile algilayarak, uygun hicresel yanit olusumunu
saglayan sinyal iletim mekanizmalarina sahiptir (Kurnaz
2013). Sinyal iletim yolaklari pek gok karmasik yapi ve dallar
icermesine ragmen tim sinyal iletim mekanizmalarinin
isleyisi birbiriyle benzerlik gdsterir. Sinyal mekanizmalar
birincil mesajci olarak da anilan bir dis uyaranin varligiyla
devreye girer. Sinyal yolaklari son etkileri ise hiicre igi
enzimleri, iyon kanallarini, transkripsiyon faktorlerini, gen
ekspresyonunun dlzenlenmesini, membran gegirgenligi gibi
yapl ve metabolik olaylari aktive veya inhibe ederek gosterir.
Hlcre sinyale gerekli yaniti olusturduktan sonra sinyal
mekanizmas! durdurulur. Sinyal iletiminin sonlandiriimasini
saglayan sistemlerin  fonksiyon gdsterememesi sinyal
akisinin devamli bir hal almasina neden olur ve bu durum
sinyalin durdurulamamasiyla iliskili pek c¢ok hastalikta
sorumludur (Berg ve ark. 2012). Sinyal iletim yolaklarinin,
hicre haberlesmesi ve bilgi akisini duzenli bir sekilde
strdirmelerini saglayan 6zgunllk, ¢cogaltma, duyarsizlasma
ve batunlesme seklinde dort temel ozelligi bulunmaktadir

(Kurnaz 2013).

Bir sinyal moleklli reseptdérine baglandiginda hdcre
cogalmasl, farklilasmasi, hareketi, metabolizmasi ve davranis
gibi hayati olaylarin duzenlenmesinde gérevli bir takim
hicre ici yanitlari baslatir. Hicre ici sinyal molekillerinin
etki mekanizmasi reseptorlerin lokalizasyonundan etkilenir.
Hdcre ici sinyal iletiminin ana yolaklari, bir sinyali iletmek
veya arttirmak igin uyarilan hedef enzimleri igerir. Arttirilmis
bir sinyal, uyariya yanit olarak gen anlatimini dizenlemek
amaciyla cekirdegi uyarabilir. Temel hicre ici sinyal yolaklari
cAMP ve cGMP yolaklari, fosfolipaz C-Ca+2 yolagini, NF-kB
transkripsiyon yolagini, Ca+2- kalmodlin, MAP kinaz yolagini

ve JAK-STAT yolagini igerir (Kierszenbaum 2007).

Hucrelerin icindeki etkin sinyal yolaklari; hicrelerin hayatta
kalimi, gocleri, cesitli metabalitlerin sentezleri ve hiicre igine
alinip hicrenin kullanilabilecegi forma donlstirilmesinde
fonksiyon gorur. Bu yolaklar Gzerinde meydana gelebilecek
genetik ya da epigenetik degisimler sonucunda klinik 6nem
tasiyan hastaliklar meydana gelebilir.

Sinyal Molekiilleri

Cok hucreli organizmalarda, hicreler arasi bilgi ve iletisim
icin cesitli sinyal molekulleri kullanilir. Sinyal molekulleri
uyari olusturmak isteyen hicre tarafindan Uretilirler ve hedef
hlcrenin zarinda, sitoplazmasinda veya nukleus zarinda yer
alan ve reseptor olarak adlandirilan bir proteine baglanarak
istenen etkinin olusmasini saglarlar. Oldukca farkli yapidaki
bu sinyal molekdlleri salgilandiklari kisimdan oldukca uzak
bolgelerdeki hicrelere oldugu gibi komsu hicreye de sinyal
taslyabilirler. Bazi sinyaller hedef hiicrede zaten mevcut
olan hir yada daha fazla enzimin aktivitesinde degisiklige yol
acar, bu da htcre yanitinin hizli olmasini saglar. Bu sekilde
hizli degisiklikler olusturan uyari molekullerinin ¢ogu suda
coOzunebilir yapida olup hicre zar Gzerinde yer alan ozel
reseptorlere baglanirlar. Suda ¢ézinUr yapida olmayan diger
uyart molekUlleri ise gen ekspresyonunu uyarirlar. Genel
olarak, bu molekuller yagda cozunebilir yapidadir. Yagda
¢ozlndr molekiller hedef hiicrede suda-céziinen uyari
molekullerinin olusturdugu dedisikliklerden daha yavas fakat
daha uzun siren yanita yol agarlar. Bu sekilde uzun sureli
etkilesimler hicre buyumesi ve farklilismasinda énemlidir
(Glines 2003).

Bir hicre iki veya daha fazla reseptore sahip olabilir, yada
degisik hdcre tipleri ayni sinyal molekdl icin her biri farkl
yanita yol agan farkli reseptdrlere sahip olabilir. Bu durumda,
farkli hicreler ayni sinyal molekUle degisik yollardan cevap
verirler (Giines 2003; Kurnaz 2013). Ornedin asetilkolin
reseptorleri cizgili kas, kalp kasl ve pankreatik asinar
hicrelerin ylzeylerinde yer alir. Komsu nérondan salinan
asetilkolin, ¢izgili kas hiicresinde kasilmayi baslatirken, kalp
kasl hiicrelerinde gevsemeyi baslatmakta, pankreatik asinar
hicrelerde ise sindirim enzimlerini iceren salgi grandllerinin
ekzisotozunu baslatmaktadir. Buna Kkarsilik bazi hicrelerde
farkll reseptdr-hormon kompleksleri ayni hicresel yaniti
baslatmaktadir. Ornegin karaciger hiicrelerinde, reseptérlere
gerek glukagon gerekse epinefrin baglanmasi glikojen
yikimini ve kana glukoz salinimini uyarmaktadir (Gines 2003).

Reseptor-ligand etkilesiminde, ligandin reseptore baglanarak
reseptortn ozelliklerini degistirerek hicreye gerekli uyariyi
yapmaktir. Ligand herhangi bir zararli veya vyararli Grine
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metabolize olmaz, herhangi bir hicresel etkinlik iginde yer
almaz. Ligandin bir enzimatik 6zelligi yoktur. Gerekli uyari
yapildiktan sonra, hedef hiicreler cogunlukla ligandi degistirir
veya yikiimasini saglar. Boylece gelen uyariya verilen cevapta
sonlandirilir veya degistirilir (Glines 2003).

ikincil Mesajcilar

Diacil Gliserol, inositol Trifosfat (IP3), cAMP, cGMP, Ca2+ sinyal
iletim yolaklarinda ikincil mesajci olarak fonksiyon gasterirler.
Bu mekanizmayla isleyen bir hormon plazma zarindaki
reseptorine baglandiginda reseptér-hormon kompleksi bagli
olduklar G proteini Gqg lzerinde GDPnin GTPye katalizini
sa(layarak G proteinini aktiflestirir. Aktiflesen Gq plazma
diizleminde ilerleyerek Fosfolipaz Cyi (PLC) uyarir. Aktiflesen
PLC fosfatidilinositol 4,5- bifosfati (PIP2), inositol trifosfat
(IP3) ve diacilgliserole pargalar. IP3 endoplazmik retikuluma
difflizlenerek 6zgiin reseptorine (IP3-kapili Ca2+) baglanarak
burada hapsolmus Ca2+ ‘nin sitozole hiicum etmesine neden
olur. Diagilgliserol ve Ca2+ protein kinaz (PKC) yi aktiflestirir
(Glines 2003; Lobingier ve Zastrow 2019; Stimer-Turanlgil ve
Uyanikgil 2010). Protein Kinaz aktiflesmesinin sonlandiriima
mekanizmasinda rol alan yapilarin tesekkilinde rol alan
genlerde meydana gelecek bir mutasyon protein kinazin
sirekli aktif kalmasina ve sinyal iletiminin surekli hale
gelmesine neden olur. Hicre sinyal sonlandirma konusunda
yalnizcaicsel fosfataz ve GTPaz aktivitesiyle bas basa kalarak
sinyalin durdurulmasinda yetersiz kalir ve hiicre bolinmesini
uyaran sinyal sistemi htcrenin kontrolstz olarak dremesine
neden olarak timor olusumunu tetikler (Giines 2003; Stimer-
Turanhgil ve Uyanikgil 2010).

Hucresel proteinlerin ortak PKC dizilerinin ser veya thr
kalintilarinin enzim tarafindan fosforillenmesi hormona karsi
hiicrede yanit olusumunu temin eder (Kurnaz 2013).

Sinyal iletiminin Genel Ozellikleri

Sinyal iletiminin  6zgUnligi sinyal molekdld (ligand) ile
reseptér molekdllinln Gzerindeki ligand baglanma bolgesi
arasindaki anahtar kilit uyumuna benzer kusursuz molekuler
tamamlayiciliktan ileri gelir. Bdylece sadece reseptore
0zqu ligand, reseptore baglanirken diger sinyal molekdlleri,
reseptor baglanma bolgesine uyum saglayamaz. Ligand
reseptor kompleksi arasinda kovalent olmayan baglar

(Hidrojen baglari, elektrostatik gekim kuvveti) olusur.
Sinyal iletiminde 6zgunligu saglayan bir diger faktér sinyal
reseptorlerinin hicre ici hedeflerinin sadece belirli hicre
tiplerinde  bulunmasidir.  Ornegin  Tirotropin ~ Salgilatici
Hormona spesifik reseptorler on hipofiz hicrelerinde
bulunurken hepatositlerde bulunmaz (Kurnaz 2013).

Sinyal reseptorlyle baglantill  enzimatik bir  protein
aktiflesince, aktiflesen protein ikinci bir baska enzimin ¢ok
sayida molekulinu katalizleyerek aktiflestirir. Aktiflesen bu
¢ok sayida molekdl Gelincd bir enzimin gok sayida molekalind
aktiflestirir ve milisaniyeler iginde gerceklesen bu olaya
enzim kademeleri tarafindan gogaltiima denir (Glines 2003;

Kurnaz 2013).

Bir sinyal strekli olarak bulundugunda reseptor sisteminde
duyarsizlasma meydanagelir. Ancak uyari bellibir esik degerin
altina diistiglnde sistem yeniden hassaslasir (Kurnaz 2013)

Sistem coklu sinyal alarak organizmanin ihtiyaci
dogrultusunda batanlestiriimis tek bir cevap olusturur.
Farkli sinyaller dzgun reseptérlerine baglanarak birbirine
ters etkiler doguracak sinyal iletimi olusturduklarinda olusan
hiicresel cevap, bitinlestirilmis girdiden olusur (Glines 2003;

Kurnaz 2013).
Hiicre Sinyal Proteinleri

Hlcreler pek cok fiziksel ve kimyasal uyaranlarla (sinyal)
Kkarsilasirlar. Hucrelerin bu uyaranlara yanit olusturmasi
sinyalin ~ 6zgin  reseptorlerle

algilanmasina  baghdir

(Kiclkkaya ve Afrasyap 2013).

Hicrelerin en onemli Ozelliklerinden bir tanesi endokrin

sinyallere  yanit ~ vermeleridir. ~ Bir  sinyal  molekill
reseptorine baglandiginda hicre cogalmasi, farklilasmasi,
hareketi, metabolizmasi ve davranisl gibi hayati olaylarin
dizenlenmesinde gorevli bir takim hiicre ici yanitlari baslatir.
Hdcre ici sinyal molekullerinin etki mekanizmasi reseptarlerin
lokalizasyonundan etkilenir. Steroid hormonlar, reseptéri
hicre icinde olan sinyal molekilleridir. Kolesterolden
sentezlenirler ve testosteron, @strojen, progesteron ve
kortikosteroidleriigerirler. Steroid reseptérler, transkripsiyon
faktort gibi gorev yaparlar. Diger bir grup sinyal molekdli
hicre yuzey reseptorlerine baglanarak etki gésterir. Bunlarin

arasinda peptid hormonlar, néropeptidler, biyime faktorleri,
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norotransmiterler, eikosanoidler ve ldkotrienler vardir

(Stimer-Turanligil ve Uyanikgil 2010).

Hucreler arasi sinyaller hormon olarak bilinen kimyasal
mesajcilar araciligiyla ortaya ¢ikar. Hicre igi haberlesme ise
sinyal yolag boyunca birbirini aktiflestirerek hiicresel yanit
olusumunu saglayan 0zel protein ve enzimler sayesinde
ortaya cikar (Voet ve Voet 2004).

Heterotrimerik G Proteinleri

Heterotrimerik G proteinleri o, B ve y alt Unitelerine sahiptir
ve Gou alt Unitesi GDP ve GTP nikleotidlerini baglayan
komponenttir (Voet ve Voet 2004; Milligan ve Kostenis 2006
Lobingier ve Zastrow 2019).

G proteinleri inaktif durumdayken o alt birimi By kompleksi
ile GOP birbirine baglidir ve G proteini hiicre disi reseptorle ya
da hdcre ici efektor sistemleri ile etkilesim halinde dedgildir.
Bir sinyal molekilinin uygun G proteini kenetli reseptére
baglanmasliyla reseptor uyarilarak, o alt biriminin guanin
nukleotid baglanma bolgesinden GDP'nin serbestlenmesine
ve yerine GTPnin baglanmasina yol acar. GTP'nin baglanmasi
ile, GTP bagl o alt birimi ve By dimeri birbirinden ayrilir.
Etkinlesen G proteini ile By kompleksi iyon kanallar ve/veya
enzimler gibi efektérlerin etkinligini dizenlerler (Milligan
ve Kostenis 2006; Sumer-Turanhgil ve Uyanikgil, 2010;
Kiglkkaya ve Afrasyap 2013; Lobingier ve Zastrow 2019).

G protein By kompleksi de belirli Na+, K+ ve Ca2+ spesifik
iyon kanallar, gesitli protein tirozin kinazlari ve fosfolipaz C'yi
iceren oldukca cesitli sinyal proteinlerini aktive eder (Voet ve
Voet 2004).

G proteinleri araciliglyla gerceklesen olaylar dizisi duyusal
algilama, noronal etkinlik, hormonal etkinlik, hicre blyimesi
ve farklilasmasl gibi cesitli sistemlerin dlzenlenmesi ile
sonuglanir (Turanligil ve Uyanikgil 2010; Kiglkkaya ve
Afrasyap 2013; Kaiser 2019).

G Protein ile Eslesmis Reseptdrler (GPCR)

GPCR'ler etkilerini G Proteinleri araciligiyla gésterirler ve
niikleozidler, nikleotidler, Ca+2, katekolaminler (epinefrin,
norepinefrin), dopamin ve diger biyojenik aminlerin (histamin,
seratonin, prostoglandinler, tromboksanlar, I6kotrienler, 20
karbonluyagasiti,arasidonikasitderivasyonlarigibi cok sayida

onemli fizyolojik strecgte rol alan glgli lokal medyatorlerin
reseptorlerini icerir. Bunlara ek olarak GPCRs 6nemli duyusal
fonksiyonlara sahiptir. Bu reseptorler memelilerde koku ve
lezzet reseptorlerini teskil ederler (Voet ve Voet 2004; Kaiser
2019; Lobingier ve Zastrow 2019). GPCRs gdziin retinasinda
yer alan rodopsin olarak bilinen isik algilayan proteinleri de
Bunlarin disinda GPCRs
maddelerin en 6nemli hedef yapilarindandir (Voet ve Voet
2004).

olusturur ilaclar gibi farmasétik

GTP badl aktif formdaki Ga plazma duzleminde adenilil
siklaz molekiline dogru hareket eder ve bu enzime palmitol
grubu ile tutunur. Adenilil Siklaz aktifleserek ATPden cAMP
sentezini uyarir. cAMP'nin sitozolik artisi cAMP bagimli protein
kinazlari aktiflestirir. Aktiflesen protein kinazlar sinyal iletim
yolaginin ileri kademelerinde garevli diger protein kinazlarin
uyarilmasina neden olur ve sonu¢ olarak hdcresel yanitin
sekillenmesini saglarlar (Karagil ve ark. 2000; Turanhgil ve
Uyanikgil 2010; Kurnaz 2013; Lobingier ve Zastrow 2019).

Protein Kinazlar

Protein Kinaz A (PKA) inaktif haldeyken birbirinin aynisi iki
katalitik (K) ve iki dlzenleyici (D) alt birimine sahip tetramer
(D2K2) kompleksi halinde olup katalitik 6zellige sahip dedgildir.
CUnkd her D alt biriminin oto baskilayici bolgesi her K alt
biriminin substrat baglayici yarigini isgal eder. cAMP, D alt
birimine baglandiginda, D' nin otobaskilayici bolgelerini K'nin
katalitik bolgesinden c¢ikaran ve PKAYi aktif hale getiren bir
konformasyon dedisikligi olusur. PKAnin substrat baglanma
yarigi yapisi bilinen tim protein kinazlar igin ilk ornek islevi
goriar. Cogu hicre tirinde PKA sitozolde yirGttiga enzim
aktiflestirme (fosforillenme) suretiyle sinyal iletim vazifesi
yaninda katalitik alt biriminin ¢ekirdek icine girerek burada
cAMP tarafindan dizenlenen gen ifadelenmesi degistiren
cAMP tepki elemani baglayici proteini (STEB) fosforiller
(Turanhgil ve Uyanikgil 2010; Kurnaz 2013).

Adaptor Proteinler

Adaptor proteinler sinyal iletiminde rol oynayan protein
belirli

sistemin uyum icinde galismasini saglayan ve katalitik etki

Kkinazlari  hucrenin bolgelerinde  hapsederek

gostermeyen cok degerlikli proteinlerdir. A Kinaz Cipalama
Proteinleri (AKAP) bir adaptor protein olup, bir kismi PKAnIn
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D alt birimine baglanirken diger bir kismi mikrotubul, aktin
iplikleri, iyon kanallari, mitokondri veya cekirdek gibi diger
Boylelikle AKAPlar PKAy1 bahsedilen
yapilarin yakinina hapseder. Farkli hicreler farkli AKAP

yapilara baglanir.

tamamlayicilariicerdiginden cAMP bir hiicrede mitokondriyel
hicreleri uyarirken diger bir hiicrede aktin filamanlarinin
fosforillenmesini saglar. Boylelikle AKAP'lar (adaptér protein)
bu kadar farkli sinyalin tek bir ikincil mesajci araciligiyla
gerceklesmesinde kilit rol oynarlar (Kurnaz 2013).

Kalmodulin

Kalmodulin, Ca2+/kalmodulin-bagimli protein kinazlarin (KaM
kinaz) tamamlayici bir alt birimidir. Dort adet yiksek ilgili
Ca2+ baglama bdlgesi iceren asidik bir proteindir. Hlcre
ici Ca2+ degeri arttiginda CaZ+ kalmoduline baglanarak
proteinde konformasyon degisikligi yapar. Kalmodulin
cesitli proteinlerin (KaM kinaz, fosforilaz b) aktifligini
dizenler. Kaslarda aktiflesen fosforilaz b, Ca2+ aracili
sekilde kasllmalarini tetiklemekte ve glikojen pargalanmasini
aktivite ederek ATP sentezi igin gerekli yakiti saglamaktadir
(Tandogan ve Ulusu 2005; Stimer Turanligil ve Uyanikgil 2010;

Kurnaz 2013).
Reseptor Tirozin Kinaz Yolag

Reseptor Tirozin Kinazlar (RTK) igsel protein kinaz aktifligine
sahip ve hicre disl sinyalleri GPCR’ lerden farkli yéntemlerle
ileten bir plazma zari reseptér ailesidir. RTK'ler htcre zari
dis ylzeyinde bir ligand baglanma bdlgesine, sitoplazmik
ylzde bir enzim aktif bolgeye ve bu ikisini baglayan bir zar
ici bolmeye sahiptir. Sitoplazmik bolge 6zel hedef proteinleri
Tyr kalintilarindan fosforilleyen bir protein kinazdir (Tyr kinaz)
(Kurnaz 2013).

Instlin hormonu RTK'lara ilgi gdsterirler (ligand). insiilin hiicre
icine girmez ancak plazma zari reseptérinden sitozoldeki
inslin duyarli enzimlere ve belirli genlerin ifadesini uyardigi
cekirdege uzanan cok dalli bir yolak boyunca giden bir
sinyal baslatir. Aktif Instlin Reseptér Proteini (INS-R)
plazma zarinin dis ylzeyinden ¢ikan birbirinin ayni iki o alt
birimden ve karboksi uclari sitozole ¢ikan iki zar gecis P alt
biriminden olusur. o alt birimleri instlin baglama bolgesine,
[ alt birimlerinin hucre ici bolimleri ise ATP'den belirli hedef
proteinlerdeki Tyr kalintisina fosfat grubu aktarimini saglayan

protein kinaz aktivitesine sahiptir (Kurnaz 2013). INS-R
aracili sinyallesme, insilin baglanmasinin Tyr kinaz aktifligini
etkinlestirerek baslar ve her B alt birimi dimerindeki diger
[ alt biriminin karboksil ucuna yakin Gg¢ kritik Tyr kalintisini
fosforiller(otofosforillenme). Bu otofosforillenme aktif bélgeyi
etkinlestirmek suretiyle enzimin diger hedef proteinlerdeki
Tyr kalintilarini fosforillemesini saglar (Kurnaz 2013; Lipsick
2019). Aktif bolgeyi maskeleyen bir kisim otobaskilayic dizi
fosforillenerek ortamdan uzaklastinlir ve boylece hedef
proteinlerin baglanma bolgesi aciga cikar. INS-Rnin hedef
proteinlerinden biri insiilin reseptér substrat-Tdir (IRS-1).
IRS-Tin Tyr kalintilarindan bir kismi fosforillendiginde , mesaji
bir dizi protein araciliiyla instlin reseptérinden sitozol ve
cekirdekteki son hedeflere taslyan bir protein kompleksinin
cekirdeklesme merkezi haline gelir. Oncelikle IRS-1" deki
P-Tyr kalintisi Grb2 proteininin SH2 (Src homoloji 2) bélgesine
baglanir (Kurnaz 2013).

Grb2 hicbir igsel enzim etkinligi olmayan bir adaptor
proteindir. Islevi sinyal iletimi icin etkilesmesi gereken iki
proteini (IRS-1 ile Sos) bir araya getirmektir. SH2 (P-Tyr
baglayici) bélgesine ilave olarak Grb2 ‘nin SH3 olarak
isimlendirilen ikinci bir protein badlanma bdlgesi daha
vardir. Bu bolge Sos proteinindeki prolince zengin kisma
baglanarak Sosu reseptor kompleksi tarafina ceker. Sos
Grb2'ye baglandiginda bir guanozin nukleotid degisim faktéru
(GEF) olarak gorev yapar ve bir G proteini olan Ras'taki
bagh GDP'nin GTP ile degisimini katalizler. Ras ¢ok cesitli
sinyal iletimlerinde rol oynayan kiclk G proteinleri ailesinin
onde gelen drneklerindendir. B adrenerjik sistemde gorev
yapan trimer yapili G proteini gibi Rasda GTPye bagl aktif
ve GOPye baglh inaktif
bulunur. Ancak Ras yaklasik 20 kDa agirliginda bir monomer

olmak Uzere iki konformasyonda

olarak gorev yapar. GTP bagl oldugunda Ras bir protein
kinaz olan Raf-1i aktiflestirir. Raf-1 her bir kinazin digerini
fosforilleyerek aktiflestirdigi ¢ protein kinazdan ilkidir. Diger
protein kinazlar olan MEK ve ERK protein kinazlari Thr ve Tyr
kalintilarinin her ikisinin fosforillenmesi sonucu aktiflesirler
(Zhao ve ark. 2019). Aktif hale gecen ERK gekirdede girerek
instlin tarafindan duzenlenen 100 kadar genin transkripsiyon
faktorlerini (Elk-1) fosforiller ve bu yolla insilinin biyolojik
etkilerinin gerceklesmesine aracilik eder (Kurnaz 2013).
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Raf-1, MEK ve ERK proteinleri G¢ buylk protein ailesinin
tyeleridir. ERK, MAPK (mitojen aktiflestirilmis protein kinaz)
ailesindendir. ERK proteinini, MEK fosforilleyerek aktiflestirir.
MEK proteinini ise Raf-1 fosforilleyerek aktiflestirir. Raf-1 ve
ERK substratlarindaki Ser veya Thr kalintilarini fosforillerken,
MEK substrati olan ERK'in hem Ser hem de Thr kalintisini
fosforiller. MAPK kademeleri ilk sinyali onlarca kat artirir
(Kurnaz 2013; Zhao ve ark. 2019).

Trombosit kokenli blyime faktori (PDGF) ve epidermal
blylime faktori (EGF) gibi cgesitli blylime faktorlerinin
baslattigi sinyallesmeye MAPK kademeleri araci olurlar
(Lipsick 2019). Zar fosfolipidi fosfoinositol trifosfat (PIP3)
instilin sinyallesmesinde gérev yapar. Insiilinden baslayan
sinyal yolagi IRS-T" de dallara ayrilir. Fosforillenen IRS-1 ile
birlesen tek protein Grb2 degildir. IRS-1 fosfoinositid 3 kinaz
(PI-3K)in SH2 bdlgesine baglanarak enzimi uyarir. PI-3K,
fosfatidilinositol 4,5 bifosfati (PIP2), fosfatidil inositol 3,4,5
trifosfata (PIP3) donustirdr. PIP3Un gok yikli bas grubu
plazma zarinin sitoplazma tarafindan disari ¢ikinti yapar
ve baska bir protein kinazlar kademesini iceren ikinci bir
sinyallesme dalinin baslangicini olusturur. PIP3, protein kinaz
Bye (PKB) baglandiginda baska bir kinaz (PDK1) tarafindan
fosfarillenerek aktiflestirilir. Aktiflesen PKB, Glikojen sentez
kinaz 3 (GSK3)U bir Ser kalintisindan fosforilleyerek inaktive
eder. Inaktif GSK3 glikojen sentazi (GS) inaktive edemez ve
GS aktif kalir ve glikozdan glikojen sentezi hizlanir Kas ve
yag dokusunda gerceklesen Gcguncu bir sinyal yolaginda
ise PKB glikoz tasiyicilarin (GLUT4) ic keseciklerden plazma
zarina hareketi saglanarak kandan glikoz alimini uyarir. Tim
sinyal yolaklarinda oldugu gibi PI-3K PKB yolaginin aktifligini
sonlandirmaninda bir mekanizmasi vardir. (PIP2Je 6zql bir
fosfataz PIP3'Un 3. konumundaki fosforil grubunu uzaklastirir
ve PIP2'yi olusturur. PIP2 PKB icin baglanma yeri olarak gérev
yapamaz ve sinyal kopar. Pek cok timoral olusumlardan
PTEN geninin mutasyonu sonucu yiksek PIP3 PKB aktifligi
sorumlu tutulmaktadir (Kurnaz 2013; Rai ve ark. 2019).

JAK- STAT Yoladi

Memelilerde eritrosit olusumunu dizenleyen sistem JAK-
STAT sinyal yolagi araciligiyla calisir. Bobreklerde dretilen
eritropoietin (EPQ), plazma zar reseptoriine baglandiginda
reseptor dimerlesir ve bu dimer protein kinaz JAKa

(Janus Kinaz) baglanarak onu aktiflestirir. Aktif JAK, EPO
reseptorinin sitoplazmik bolgesindeki gesitli Tyr kalintilarini
fosforiller. Topluca STAT (transkripsiyonunsinyal tastyicilarive
aktiflestiricileri)olan bir protein grubu JAK'in hedeflerindendir
(Sumer-turanhgil ve Uyanikgil 2010). STATS5teki bir SH2
bolgesi EPQO reseptdriindeki P-Tyr kalintilarini baglar ve
STAT'IEPQ'ya cevap olarak JAK tarafindan fosforillenecedgi bir
konuma getirir. Fosforillenmis STATS dimerler olusturur ve
baylece cekirdege tasinmasina neden olan bir sinyali aciga
cikarir. STATS cekirdekte eritrosit olgunlasmasi icin gerekli
gen transkripsiyonunu uyarir (Stimer-Turanligil ve Uyanikgil
2010; Kurnaz 2013).

Reseptor Guanilil Siklazlar

Guanilil siklazlar aktiflestirildiklerinde GTPYi ikincil mesajci
olan guanozin &,5-siklik monofosfat (cGMP)ye dénistiren
reseptor enzimlerdir. cGMP" nin ¢ogu etkisi, cGMP bagimli
protein kinaz (protein kinaz G, PKG) tarafindan gerceklestirilir
(Sumer-Turanligil ve Uyanikgil 2010).

cGMP ile aktiflesen PKG hedef proteinlerdeki Ser ve Thr
kalintilarini fosforiller. cGMP farkli dokularda farkli mesajlar
tasir. Bobrek ve bagirsakta iyon tasinmasi ve su tutulumuyla
ilgili degisiklikleri tetikler. Kalp kasinda gevseme sinyali verir.

Kalp artan kan hacmine bagl gerildiginde atriyumlardan
salgilanan ANF, bobreklerin toplama kanallarindaki guanili
siklazl aktive ederek cGMP artisina neden olur ve bobreklerde
artan Na ve osmotik basinca bagl su atiimi gerceklesir. NO
farkliyapidaki bir guanilil siklazi uyararak cGMP sentezi artirir.
cGMP kalpte Ca2+Yyi sitozolden uzaklastiran iyon pompasini
uyararak kasilmalarin siddetini azaltir (Kurnaz 2013; Kaiser
2019).

integrinler

Integrinler hiicre adezyonuna yardim eden hicre yiizey
proteinlerinin bir ailesidir. Temel yapi olarak membranda
bulunurlar ve glikoprotein yapisindadirlar. integrinler o
ve B olmak Uzere iki alt Uniteden olusurlar. Her iki alt
Unite hicre disinda liganda baglanan baélumlerde gorev
almaktadir. Sitoplazmik uclari ise hiicre iskeleti ile birlesmis
durumdadirlar. Bu vyapisal &zellik sayesinde integrinler
hicre ici iskeleti ile hicre disl matrik arasinda saglam bag
kurmaktadir (Kansu 1996).
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Hicre disi sinyaller araciligi ile haberlesmeyi saglayan
integrinler, dolasimdakilokositlerin damar endoteline tutunup
yapistiktan sonra, inflamatuvar reaksiyonun bulundugu alana
goc etmelerinde rol alirlar Embriyolojik gelisim, hemostazis,
trombozis, yara iyilesmesi, immin ve immun olmayan
savunma mekanizmalari gibi bircok fizyolojik olayda hiicre-
hiicre ve hiicre-matriks adezyonuna katilirlar. Integrinler,
bazi blyime faktorlerinin(VEGF; Vascular Endothelial Growth
Factor ve EGF; Epidermal Growth Factor) reseptéridur. Bu
sekilde sinyal iletiminde rol oynarlar. Bu molekuller hiicre ici
etkilerini protein kinazlar araciligiyla gergeklestirirler (Sensoy
ve Oznurlu 2009; Madrazo ve ark. 2017 ; Hieda 2019).

Hucre adezyon molekillerinin en onemli fonksiyonlari;
hiicre-hiicre baglantisi (embriyonal gelisim ve morfogenez),
hiicre hareketi (I6kosit gdcl ve immun cevap) ve hiicreler
arasl haberlesme (sinaptik baglanti kurulmasi) seklinde
siralanabilir. Bu fonksiyonlarin yanisira; allerjik inflamasyon,

astim, tromboz, anjiyogenez, yara iyilesmesi, iskemi,

reperfizyon hasarl, sok, ateroskleroz, kollajen doku
hastaliklari, karaciger hastaliklari, bobrek hastaliklari, timaor
blylmesi, metastaz, transplantasyon, ve diyabetes mellitus
gibi bircok olayda da rol oynarlar (Sensoy ve Oznurlu 2009;

Hamidi ve ark. 2016; Madrazo ve ark. 2017).

Integrinler yapilarinda bulundurduklar B alt Gnitelerine gére;
B-1,B-2 ve -3 integrinler olarak adlandirilirlar. B-1integrinler
en sik gorllen integrinlerdir ve hucrelerin ekstraseltler
matrikse baglanmasiyla iliskilidirler (Sensoy ve Oznurlu
2009; Madrazo ve ark. 2017). Lenfositlerde, renal hiicrelerde
ve perifer sinirlerde bulunurlar.  Yara iyilesmesinde rol
oynarlar. B-2 integrinler I6kosit adezyonundan ve lokositlerin,
endotel veya diger hicrelere baglanmasindan sorumludurlar.
sitotoksik

T-lenfositlerin hedef hcreleri 6ldirmesinde gorev alirlar.

Lokositlerin  inflamasyon alanina  géclnde,
Eksikliginde Lokosit Adezyon Yetmezligi sendromu olusur.
-3 integrinler megakaryosit ve trombositlerde; vitronektin
reseptorl icerenleri ise mezensim hucrelerinin gogunda
bulunurlar. Bu molekuller trombosit agregasyonunda rol
oynar ve genetik eksiklikleri “Glanzman Trombastenisi’ne

neden olur (Sensoy ve Oznurlu 2009).

Cekirdek Reseptorleri

Steroit hormonlar salgilandiklari yerlerden etki gosterecekleri
hiicreye hir tasiyici protein ile tasinirlar (Karagil ve ark 2000;
Glnes 2003; Kurnaz 2013). Hedef hiicrelerde zardan basit
difizyonla gecerek, cekirdekteki 6zel reseptor proteinlere
baglanirlar. Reseptérde meydana gelen yapisal degisimle
hormon, DNA Gzerinde bulunan hormon yanit unsurlari adi
verilen 0zel duzenleyici dizileri ile etkilesme yetisi kazanir ve
bdylece gen ifadesini degistirir (Gines 2003; Kurnaz 2013).

SONUG

Hucreler arasinda haberlesme ve sinyal iletiminde rol oynayan
proteinler gittikge artan bir 6neme sahiptir. Hicrelerin
bUylmesi, farklilasmasl, gen ifadesinin dizenlenmesi gibi
yasam icinvazgecilmez unsurlarin molekuler dizeydekiyollari
olan sinyal proteinleri, biyolojik bilgilerin hucreler arasinda
tasinmasl ve uygun hicresel yanitin sekillenmesinde Kilit rol
oynamaktadir.

Yillar gectikce 6nemi daha da iyi kavranan ve yeni Uyelerinin
kesfiyle birlikte, sinyal proteinlerinin  fonksiyonlarindaki
aksakliklarin tespit edilmis kanser vakalarinin buyuk bir
kismindan sorumlu oldugu anlasiimaktadir. Bunun disinda
daha pek cok metabolik ve kalitsal bozukluklarin temelinde
yatan hucre sinyal iletim mekanizmalarinda ortaya cikan
kusurlar Uzerinde daha kapsamli

calismalara ihtiyag

duyulmaktadir.
Veteriner Hekimlikten ziyade beseri hekimlikte daha cok
calisma ve uygulama alani bulan hicre sinyal proteinlerinin

hekimlik
hastaliklarinin molekller mekanizmasinin anlasilmasi, teshis

veteriner alaninda  uygulanmasi  hayvan

ve tedavide kullanilmasi agisindan buyik énem tagimaktadir.
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