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Hicreler arasi sinyal iletiminde rol oynayan reseptorler

1) Hiicre ici (intraseliiler) reseptorler/Niikleer reseptorler:
Sitoplazmada veya nukleusta lokalizedir. Nukleusta
transkripsiyon aktivatori 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



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
0zgun kontrol dizilerine baglanirlar

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



2) Hiicre yuzeyi reseptorleri

* Lipit bilayer’dan gecemeyen ligandlar.

Kanal kenetli reseptorler: Ligand kapili iyon kanallari
" Enzim kenetli reseptorler: Katalitik reseptorler

G-protein kenetli reseptorler

Proteazlar ile kesimlenerek aktive olan reseptorler



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.



Enzim-kenetli reseptorler:
Katalitik reseptorler



Enzim-kenetli reseptorler:
Katalitik reseptorler

v’ Sitozolik bélgeleri icsel enzimatik aktiviteye sahiptir veya
dogrudan bir enzim ile iliskilidir.

v' Etki dogrudandir.
v Cogunlukla bir adet transmembran segment icerirler.

v' Ligandin baglanmasi reseptorde konformasyonel degisiklige
neden olarak enzimatik aktiviteyi indukler.

v’ Aktive olan enzim hedef yanitina neden olur



Memeli hiicrelerinde katalitik reseptorlerin baslica 5 tipi vardir

Reseptor tirozin kinazlar

Tirozin-kinaz-iliskili reseptorler (Reseptor olmayan tirozin kinazlar)
Reseptor serin/treonin kinazlar

Reseptor guanilil kinazlar

vk wNhe

Reseptor tirozin fosfatazlar



Katalitik reseptorler: Reseptor Tirozin Kinazlar

v Pek cok ekstraseliiler sinyal proteini (instilin, EGF, FGF, HGF, VEGF, IGF1, MCSF,
NGF vb.) etkilerini RTKier Gzerinden gosterir.

v Reseptdr ve enzim ayni proteindir.

v Hicre ylizeyine bagh sinyal proteinleri de RTKeer lizerinden hiicresel yanit
olustururlar. (6rn: Hiicre gocl ve akson buytmesinde 6nemli olan Efrin
reseptorleri)

v RTKeeri kodlayan yaklasik 60 gen tanimlanmustir.



Katalitik reseptorler: Reseptor Tirozin Kinazlar

v Ligandin reseptdre baglanmasi reseptorde konformasyonel degisiklige ve
takiben dimerizasyona neden olur.

v Plazma zarinin sitoplazmik tarafina bakan enzimatik bolge aktive olur.

v’ Aktive olan reseptdr hem kendi tizerinde belirli tirozin amino asitlerinde
karsilikli fosforilasyona (transotofosforilasyona) hem de hicre ici sinyal
proteinlerinde fosforilasyona neden olur.



Katalitik reseptorler: Reseptor tirozin kinazlar

v’ Transotofosforilasyon ile olusan fosfotirozinler spesifik sitoplazmik proteinlerin
demirleyecekleri bolgeleri olusturur

v' Demirleyen sinyal iletim proteinleri diger hedef proteinlere baglanarak onlari aktive
ederler

v FOSFORILASYON
v Hicre proliferasyonu ve farklilasmasinda 6nemli rol oynarlar



Epidermal buyime faktori
(EGF)

insilin

insiilin-benzeri biyiime
faktorleri (IGF1 ve IGF2)
Sinir bayime faktor (NGF)

Platelet-kdkenli buyime
faktort (PDGF)

Makrofaj-koloni-stimile edici
faktor (MCSF)

Fibroblast bliyiime faktorleri

Vaskuler endotelyal bliyime
faktori

Efrinler

EGFRIeri

IRIeri

IGFR1

TrkA

PDGFRIeri (o ve B)

MCSFR

FGFR1-FGFR4 ve her birinin
¢ok sayida izoformu

VEGFRIeri

Eph Reseptorleri (A ve B
tipleri)

Hiicre sag kalimi, bliyliimesi, cogalmasi
veya farklilasmasinin uyarilmasi

Karbohidrat kullanimi ve protein
sentezinin uyariimasi

Pek cok hiicre tipinde hiicre blylimesi ve
sag kaliminin uyarilmasi

Bazi ndronlarin biylimesi ve sag
kaliminin uyarilmasi

Pek ¢ok hiicrenin sag kalimi, biiyiimesi,
cogalmasi ve goc¢linlin uyarilmasi

Monosit/Makrofajlarin cogalmasi ve
farklilasmasinin uyariimasi

Pek cok hiicre tipinde cogalmanin
uyarilmasi; bazi 6ncil hiicrelerin
farklilasmasinin baskilanmasi; gelisimde
indikleyici sinyal

Anjiyogenezin uyarilmasi

Anjiyogenezin uyarilmasi, hcre ve akson
goclne rehberlik



Katalitik reseptorler: Tirozin kinaz-iliskili reseptorler
(Reseptor olmayan tirozin kinazlar)

v’ Bazi hiicre yuzeyi reseptorlerinin tirozin kinaz boélgeleri yoktur.

v’ Bu reseptorler sitoplazmik tirozin kinazlar tGizerinden etkilerini
gosterirler.

v’ Orn: Lenfosit yiizeyinde bulunan antijen ve interldkin
reseptorleri (IL-2, IL-3, IL-4, IL-5, IL-6), IFN-a, IFN-B, IFN-y,
integrinler, ertiropoietin (Epo), bazi hormon (GR, PRL)
reseptorleri



Katalitik reseptorler: Tirozin kinaz-iliskili reseptorler
(Reseptor olmayan tirozin kinazlar)

v’ Src ailesi ve Janus ailesi kinazlar (JAK)
v SH2 ve SH3 bdlgesi icerirler.
v’ Plazma zarinin sitoplazmik yuziinde lokalizedirler.

v’ Diger transmembran proteinleri ve kismen zar lipitlerine bagl
olarak bulunurlar.

v" Etki mekanizmalari RTKier'e benzer.



Katalitik reseptorler: Tirozin kinaz-iliskili reseptorler
(Reseptor olmayan tirozin kinazlar)

v’ Ligandin reseptdre baglanmasi reseptérde konformasyonel degisiklige ve
takiben dimerizasyona neden olarak iliskili sitoplazmik tirozin kinazi aktive eder.

v Aktive olan kinaz hem kendi hem de reseptdr tzerindeki tirozinleri fosforile
eder.

v’ Fosforilasyon hiicre ici sinyal iletim proteinlerinde fosforilasyona neden olur.

v' Mesaj nukleusa iletilir.



Katalitik reseptorler: Reseptor Serin/Treonin Kinazlar

v’ Hicre zarinda bulunan bazi reseptorler serin/treonin kinaz
aktivitesine sahiptir.

v Reseptdr ve enzim ayni protein

v' TGF-B super ailesi: TGF-B, AMH, aktivinler, inhibinler, kemik
morfojenik proteinler vb.

v' Embriyogenez, yara iyilesmesi, immun ve endokrin islevlerde
onemli fizyolojik rolleri vardir.



Katalitik reseptorler: Reseptor Serin/Treonin Kinazlar

v" Glikoprotein yapisindadir ve bir adet membran-kat eden segmenti
bulunur.

v" Tip Il reseptore ligandin baglanmasi ile birlikte gl kompleksin
(Tip Il reseptor-ligand-Tip | reseptor) olusmasi tetiklenir.

v’ Tip | reseptorinitin komplekse dahil olmasiyla, Tip Il reseptori Tip
| reseptorund fosforiller.

v’ Boylece Tip | reseptériin Ser/Tre kinaz aktivitesi indiklenir.



Katalitik reseptorler: Reseptor guanilil siklazlar

v Orn: Atrial natritretik peptit (ANP) reseptori

v’ Damar ici hacim artisina bagli atrium ve ventrikullerin
gerilmesi sonucu kardiyak miyositlerden salgilanir.

v’ Ligandin reseptoriine baglanmasi reseptérde
konformasyonel degisiklige neden olur.

v’ Reseptor dimerizasyonunu takiben guanilil siklaz
aktivitesi induklenir.



Katalitik reseptorler: Reseptor guanilil siklazlar

AN

GTP =2 cGMP
cGMP bagiml kinaz (PKG) aktive olur.

v" Dogrudan iyon kanallari etkilenir veya sinyal iletiminden sorumlu hedef
proteinler Ser/Tre amino asitlerinden fosforillenir.

AN

v' Damar diiz kasinda gevseme ve idrarla Na* atiliminda artis.



Katalitik reseptorler: Reseptor tirozin fosfatazlar

v Orn: T ve B lenfosit hiicre yuzeyinde bulunan CD45
proteini

v’ Membrani kat eden bir adet segmenti bulunur.

v’ Ekstraseluler bolgesi glikozillenmistir ve antikorlar icin
reseptor islevi gordr.

v’ Sitoplazmik bolgesi tirozin fosfataz aktivitesine sahiptir.
v’ Lenfositlerde sinyal iletiminde édnemli rol oynarlar.



Katalitik reseptorler: Reseptor tirozin fosfatazlar

v’ Lck ve Fyn (Src ailesine dahil reseptor olmayan tirozin
kinazlar) proteinlerini defosforile ederek aktive
ederler.

v’ Bu proteinler sinyal iletim yolaginin asagi yoninde
bulunan diger proteinlerin fosforilasyonuna neden
olurlar.



G-protein kenetli reseptorler (GPCR)



G-protein kenetli reseptorler (GPCR)

v’ Hiicre ylzey reseptorlerinin en genis ailesidir.

v’ Ekstraselller matriksten ve diger hiicrelerden gelen
sinyaller (hormonlar, nérotransmiterle ve lokal
mediyatorler) ile aktive olurlar

v’ Gorme, koku, tat duyusu

v’ Insanda ~ 700; farede sadece koku ile ilgili ~1000

v’ Bilinen ilaclarin cogu GPCR’ler veya GPCR’lerin aktive
ettigi sinyal yolaklari Gzerinden etki gostermektedir.



G-protein kenetli reseptorler (GPCR)

Ligandlari yapisal ve islevsel olarak son derece cesitlilik
gosterir.
— Proteinler ve klcuk peptitler
— Amino asit ve yag asitlerinin tlrevleri
— lsik, tat ve koku uyaranlari
Ayni ligand molekuli farkli tipte GPRC’leri aktive edebilir.
— Adrenalin: 9

— Asetilkolin: 5
— Serotonin: 14

7 adet transmembran segment iceren integral zar
proteinleridir.

Hepsi sinyal iletimi icin G-proteinlerini kullanirlar.



G-protein kenetli reseptorler (GPCR)

Inaktif reseptor, hiicre zarinin sitoplazmik yiizeyinde
lokalize G-proteinler olarak bilinen ve GTP baglayan bir
protein ailesi ile kompleks olarak bulunur.

G-proteinler, GPCR’i islevsel olarak bir iyon kanali veya
enzime kenetler.

Tum G proteinler, 3 altbirimden (a, B ve y) olusan
heterotrimerik yapidadir.

o alt birimi GDP ve GTP baglayabilir

B vey altbirimleri a’'nin membrana tutunmasina
aracilik ederler.



G-protein kenetli reseptorler (GPCR)

v’ Uyarilmanin olmadigi durumda a alt birimi GDP ile
baglidir: G proteini INAKTIF

v’ Ligandin reseptore baglanmasi reseptdrde
konformasyonel degisiklige neden olur.

v’ Aktive olan reseptdr a alt bitiminin GTPye olan afinitesi
artar

v' GTP ile bagl oldugunda a alt birimi, B ve y’dan ayrilir: G
proteini AKTIF

v’ Bu ayrilma a ve By alt birimlerinin baska bir zar proteinine
yonlenmesine neden olur (kanal proteini veya enzim)

v’ Bunlara plazma zar efektorleri denir. Clinki hiicresel
vanitin sonraki basamaklarina aracilik ederler.



Ga alt biriminin efektorleri: Guanilil siklaz

e ATP - cAMP
e Gos ve Gai



Ga alt biriminin efektorleri: cGMP fosfodiesteraz

v' ¢cGMP = GMP
v’ Gat

v Retinada fototransdiiksiyonda anahtar rol oynayan G proteini: Transdusin



Ga alt biriminin efektorleri : Fosfolipazlar

v’ Fosfolipazlar stiper ailesi: Fosfolipaz A,, B, C (fosfolipiti hangi
pozisyondan kestigine bagl olarak)

v’ Fosfolipaz C (PLC): GOlq
v’ PIP, > DAG + IP,



Ga alt biriminin efektérleri : lyon kanallar

Kalp ve iskelet kasinda B adrenerjik reseptorler (GPCR) uyarildiginda, aktive

olan Gas dogrudan L-tipi Ca?* kanallarina baglanarak veya dolayli yoldan
cAMP uzerinden kanalin fosforilasyonunu tetikleyerek kanalin agilmasina
neden olur.



GPy alt biriminin efektorleri : iyon kanallari

Vagus sinirinden salgilanan asetilkolin, kalp kasinda bulunan muskarinik asetil
kolin reseptoriine (GPCR) baglandiginda aktive olan;

v' Gai alt birimi adenilat siklaza baglanarak onu inaktive eder.

v' GPy alt birimi K* kanallarina baglanarak kanalin acilmasina ve K*’un hiicre
disina cikararak hiicrenin hiperpolarizasyonuna neden olur.



GBy alt biriminin efektorleri : B adrenerjik reseptor
kinaz (BARK)



Class or Type Stimulus

Effector

Effect

G
S
a, Glucagon, B-adrenergics
(o7 Odorant
G
i Acetylcholine, a,-adrenergics
M, cholinergics
a, Opioids, endorphins
: Light
GQ
a, M, cholinergics
a,-Adrenergics
a,, a,-Adrenergics
GIZ
a Thrombin

TAdenylyl cyclase
TCardiac Ca?, CI-, and Na* channels

TAdenylyl cyclase

LAdenylyl cyclase
TPotassium channels
lCalcium channels
TPotassium channels
TcGMP phosphodiesterase

TPhospholipase C-B1

TPhospholipase C-B2

Rho

Glyconeogenesis, lipolysis, glycogenolysis
Olfaction

Slowed heart rate

Neuronal electrical activity
Vision

IMuscle contraction
and
UBlood pressure

Cell shape changes

'The four major classes or families of mammalian G proteins (G, G, G, and G,,) are based on protein sequence homology. Representative members of each are shown,
along with known stimuli, effectors, and well-defined biologic effects. Nine isoforms of adenylyl cyclase have been identified (isoforms I—IX). All isoforms are stimulated by

a; a, isoforms inhibit types V and VI, and a, inhibits types | and V. At least 16 different a subunits have been identified.

Source: Modified and reproduced, with permission, from Granner DK in: Principles and Practice of Endocrinology and Mefabolism, 2nd ed. Becker KL (editor).

Lippincott, 1995.



Proteazla kesimlenerek aktive olan
reseptorler



Proteazla kesimlenerek aktive olan
reseptorler

G-protein kenetli reseptorler ailesine dahildirler.
4 Uyesi vardir: PAR1-4

Hemostaz, tromboz, yara iyilesmesi, inflamasyon, embriyonik gelisim ve
kanser progresyonunda onemli fizyolojik rolleri vardir.

Ekstraselller bolgedeki spesifik amino asit dizilerinde proteolitik olarak
kesilmek suretiyle aktive olurlar.

Aktive olduktan sonra klasik G-protein aracili ve diger sinyal iletim
yolaklarini uyarirlar



