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v Hulcreden hiicreye haberlesme
v' Sinyal iletim sistemleri
v' Tum hicreler enformasyonu alip islemleyebilir



Vicudumuzdaki her hicre tek bir yasam birimi olarak
islev gormekle birlikte homeostazisin strdurilmesi ve
Ozellesmis islevlerin yerine getirilmesi icin hucrelerin
diger hiicreler ile haberlesmesi gerekmektedir.



Disaridan gelen sinyaller

— Koku, metabolitler, iyonlar, hormonlar,
olyume faktorleri, nérotransmiterler:
Kimyasal mesajcilar

—Isik, mekanik, termal uyaranlar: Kimyasal
mesajcilara donusturulurler.

Kimyasal mesajcilarin cogu spesifik hlicre-ylzey
reseptorleri ile etkileserek htuicrenin o uyarana
yvanitina aracilik eden bir dizi hlicre ici
reaksiyonu tetiklerler.




Hlicresel Haberlesme Mekanizmalari

1) Hicre-Hucre temasinin oldugu dogrudan hucresel
haberlesme (Jukstakrin)

" Hiicresel baglantilar

" Hlcreden hucreye taninma

= Nanotupler

2) Hucre-Hucre temasini gerektirmeyen dolayli hticresel
haberlesme

— Kimyasal sinyaller
e Otokrin
e Parakrin
* Norotransmiterler (Sinaptik iletim)
 Hormonlar (Endokrin)



1) Fiziksel hiicre-hiicre temasini gerektiren
dogrudan hiicresel haberlesme (Jukstakrin)



Hiicreler arasi baglantilar

* Hucreler birbirlerine 6zel baglanti yapilari ile dogrudan
baglanabilirler

* Hucreler arasi baglantilar

— Desmozomlar: Hlcre adezyon molekdlleriile iki hiicreyi
birbirine tutturan yapilardir. Dokularin asiri gerilmesini
engeller

— Siki baglantilar: Iki hiicrenin birbirine adeta yapistig
bolgeleridir. Hicreler arasindan sizintiyi onleyen siki
bariyerler olustururlar

— Gap junctions (oluklu baglantilar): Iki hiicrenin
sitpplazmalari konnekson proteinlerinden olusmus tiineller
ile birbirleri ile baglantilidir. ki hiicre arasinda dogrudan
haberlesmeye olanak saglar



Oluklu baglantilar (Gap Junctions)

Konneksin altbirimlerinden olusur
Hekzagonal yapilanma

6 konneksin bir yarim kanal: Konnekson
Toplam 12 konneksin

En az 12 gen tarafindan kodlanmaktadir.
Molekullere gecirgenlikteki cesitliligi saglar.
<12.000 Da



Oluklu baglantilar (Gap Junctions)

* ki hiicrenin sitoplazmasi arasinda baglanti
saglayarak kicuk molekullerin (<1.2-2 nm) ve
iyonlarin gecisini olanaklh kilan yapilardir

* Makromolekillerin yapitaslari, cAMP, Ca%* vb.
* Metabolik ve elektriksel eslesme saglar.

* Cok sayida hucrenin tek islevsel birim gibi
calismasina olanak saglar.

* Orn: Kalp kasi, diiz kas



* Gecirgenlikleri Ca?*, cAMP, H* konsantrasyonu ve hilicre zari
boyunca potansiyel farki tarafindan kontrol edilir. Fizyolojik
olarak hiicre-hicre haberlesmesinde son derece 6nemlidir.

« Ornegin hiucrenin zari hasarlanirsa, hiicre icine yogun Ca?* girisi
olur. Sitoplazmadaki yiksek Ca?* konsantrasyonu aralikli
baglantilarin kapanmasina neden olur.

* Boylece, aralikh baglantilar kapanir ve kalsiyumun toksik
etkilerine karsi diger hlicreler korunur.



Hlcreden hiucreye taninma

* Hucre zarinda, diger hucreler icin sinyal olusturan yuzey
karbohidrat molekdlleri (glikolipitler, glikoproteinler) bulunur

* Orn: Immin sistemde kendi ve kendi-olmayan hiicrelerin
taninmasi, Efrin proteinleri ve reseptorleri ile hticresel goctin
dizenlenmesi



Nanotupler ile tunel olusumu

v Filamentdoz membran uzantilari
v’ lyonlar = Organeller

v Embriyonik gelisim, homeostazisin stirdurilmesi,
enfeksiydz ajanlarin yayilmasi, ila¢ direnci vb.



2) Hiicre-Hiicre temasini gerektirmeyen dolayli
hicresel haberlesme



Kimyasal Sinyaller ile Haberlesme

v’ Bir hiicre diger bir hiicre ile dogrudan baglanti
kurmadan da lokal veya uzak mesafede etkili kimyasal
sinyal molekdulleri araciligi ile haberlesebilir.

v’ Kimyasallar bir hiicreden salgilanir ve baska bir
hlicreyi hedef alir.

v’ Cogunlukla ligand-reseptor etkilesimini gerektirir.



* Ligand: Sinyal iletim molekuli olarak etki
gosteren ekstraselller kimyasallardir.

* Reseptor: Hedef hiicre zarinda bulunan ve
spesifik olarak ligandi baglayan proteinlerdir.






Kimyasal Haberlesme

* Lokal etkili kimyasal haberlesme
— Otokrin
— Parakrin
— Norotransmiterler (Sinaptik iletim)

* Uzak-mesafede etkili kimyasal haberlesme
— Hormonlar
— Norohormonlar



Parakrin ve Otokrin Haberlesme

e Parakrin sinyaller: Ligand salgiladiktan sonra
diftzyonla yayilarak yakin cevredeki hedef
hiicreler Uzerinde etki gosterir.

* Otokrin sinyaller: Ligand kendisini salgilayan
hiicreyi etkiler.



Norotransmiterler (Sinaptik iletim)

 QOzel bir parakrin haberlesme seklidir.

 Noronal hicreler tarafindan salgilanir, sinaps
boyunca diflizyon ile yayilarak yakindaki
noron/salgi bezi/kas hiicresini etkiler.




Otokrin sinyal iletimi



Parakrin ve otokrin etkili sinyallerin uygun
hedeflerine ulasabilmesi icin diflizyonlarinin
sinirli olmasi gerekir:

= Komsu hucreler tarafindan endositoz ile alinma

= Ekstrasell

= Ekstrasell
hareketsiz

er enzimler tarafindan parcalanma

er matriks tarafindan baglanma ve
estirilme



Hormonlar ve Norohormonlar

 Hormonlar: Endokrin bezlerden salgilanan kimyasal
mesajcilardir. Kan dolasimi yoluyla uzak mesafelerdeki
hedef hicrelerde etki gosterirler.

 Norohormonlar: Noron hicrelerinden salgilanan
kimyasallar kan dolasimi yoluyla uzak mesafelerdeki hedef
hiicrelerde etki gosterirler









Kimyasal mesajcilar

. Aminler: Orn. Epinefrin

2. Peptidler ve proteinler: Orn. Anjiyotensin I,

insulin
. Steroidler: Orn. Aldosteron, dstrojen, retinoik
asit

. Diger kuiciik molekiiller: Orn. Amino asitler,
nukleotidler, iyonlar ve gazlar



Sinyal iletiminde rol oynayan reseptorler

1) Hiicre ici (intraseliiler) reseptorler/Niikleer reseptorler:
Sitoplazmada veya nukleusta lokalizedir. Nukleusta
transkripsiyon aktivatoru veya inhibitoru olarak islev
gorerek gen ifadesini etkilerler.

2) Plazma zari reseptorleri
— Kanal kenetli reseptorler: Ligand kapili iyon kanallari

— Enzim kenetli / Katalitik reseptorler: Enzimatik aktiviteye sahip
reseptorler

— G-protein kenetli reseptorler: G proteinlerini aktive ederek
efektor proteinleri (iyon kanallari veya enzimler) etkileyen
reseptorler

3) Kesimlenme ile aktive olan (Proteaz-aktive) reseptorler
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1) Huicre ici reseptorler

* Lipofilik ligandlar
* Reseptorleri: Sitozol/Nikleus
* Hucresel yanit: Gen ifadesinin artisi veya azalisi



Lipofilik mesajcilar ile sinyal iletimi

v Plazma membranindan diflizyonla gecebilirler
v’ Hiicre ici reseptorlere baglanirlar

v’ Aktive olan reseptorler DNA'da gen ifadesini
etkileyen 6zgln kontrol dizilerine baglanirlar

v’ Olusan yanit yavastir ancak etkisi uzun sarelidir
v’ Testosteron, strojen, kortizol, tiroid hormonu vb.



2) Plazma zarina bagli reseptorler

* Hucre yaniti
— lyonlarin zar boyunca hareketi
— Enzimlerin fosforilasyonu

e Genel mekanizmalar
— Kanal kenetli reseptorler

— Enzim kenetli reseptorler
— G-protein kenetli reseptorler



Zara bagli reseptorler ile sinyal iletimi

* Mesajcl ligandlar (birinci mesajcilar) zardan
gecemezler.

* Reseptodrleri iyon kanallari, G-protein kenetli veya
icsel kinaz aktivitesine sahip reseptorler gibi cok
farkh yapidadir.

* Asagi yonde pek cok araci molekulli aktive ederek
gen ifadesini veya hicre ici pek cok hedef molekuli
etkilerler.



Hucre ylizeyi reseptorleri ile sinyal iletimi genel olarak 6
basamakta gerceklesir.

1) Sinyal molekilintn reseptor tarafindan taninmasi: Substrat-

2)

3)

enzim etkilesimine benzer. Non-kovalan etkilesimler rol oynar:
lyonik baglar, van der Waals etkilesimleri, Hidrofobik
etkilesimler

Ekstraseliler sinyalin hlicre ici sinyale veya ikinci mesajci
molekullere donusturilmesi: Ligandin baglanmasi reseptorde
konformasyonel degisiklige neden olarak reseptorin icsel
enzimatik aktivitesini indtkler veya membranda/sitoplazmada
lokalize diger enzimlerle etkilesimini uyarir.

Ikinci mesajci sinyallerinin uygun efektér molekillere iletilmesi:
Intraseliler kinazlarin ve fosfatazlarin aktivasyonu ile diger
enzimlerin ve proteinlerin aktivitelerinin degistirilmesi vb.




Hucre ylizeyi reseptorleri ile sinyal iletimi genel olarak 6
basamakta gerceklesir.

4) Efektorin modiulasyonu: Efektorler; enzimler, iyon
kanallari, hiicre iskeleti bilesenleri ve traskripsiyon
faktorleri gibi cok cesitlilik gosteren molekullerdir.
Ikinci mesajcilar bu molekillerin gen ifadelerini veya
aktivitelerini module edebilirler. Ayni zamanda hiicre
ici lokalizasyonlarini ve substrata erisebilirliklerini de
moddule edebilirler.

5) Hucrenin baslangic uyaranina yaniti: Cok sayida sinyal
iletim yolagindan gelen girdinin entegrasyonunu
gerektirir.

6) Geri besleme mekanizmalari ile yanitin sonlanmasi.



Aktive olan pek ¢ok hiicre ylizey reseptori, hiicre yuizeyinden
aldiklari sinyalleri kiiglik molekiiller ve hiicre i¢i sinyal iletim
proteinleri agi1 araciligi ile aktarir.



Pek ¢ok hiicre i¢i sinyal iletim proteini fosforilasyon veya GTP
baglanmasi ile aktive olan molekiiler anahtarlar olarak islev
gorur.




Sinyal iletim proteinlerinde ¢ok farkl tipte etkilesim bolgeleri
(domain) bulunmaktadir.

v Src homology 2 bélgeleri (SH2)

v’ Fosfotirozin-baglanma bolgeleri (PTB)

v" Plekstrin homoloji (PH) bélgeleri

v’ Birden fazla bélge icerenler: Adaptor proteinler



Hucrelerin bir sinyale duyarliliklar degisebilir.

v Adaptasyon (uyum)/ Desensitizasyon(duyarsizlasma): Uyarana
uzun sureli maruziyet sonucu hicrenin uyarana verdigi yanitin
azalmasi

v’ Sinyal molekiliniin konsantrasyon degisikliklerine yanit
verebilmesi



Sinyal iletiminde rol oynayan hicre
yuzey reseptorleri



Kanal kenetli reseptorler:
Ligand kapili iyon kanallarn (iyonotropik reseptorler)

* Reseptdr ve kanal ayni proteindir.

e Etki dogrudandir.

* Ligandin baglanmasi kanalin acilmasi/kapanmasina neden olur.
* Yanit hizhdur.

 AMPAR, NMDAR vb.
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