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Pek cok hucre ylzey reseptoru, hiicre icinde dogrudan
veya G-protein araciligl ile reseptorlerle iliskili olan
hedef enzimleri uyarir.

Hedef enzimler ligandin baglanmasi ile olusan sinyali
cogaltarak hucre icine iletirler.

Cogu durumda iletim hucre ylizeyinden farkli hicre ici
hedeflere dogrudur: Hucre ici sinyal iletimi

— Sitoplazmik hedefler

— Gen ifadesini duzenleyen traskripsiyon faktorleri
Ligand: Birinci mesajci

Sinyalin iletilmesini ve ¢cogaltilmasini saglayan araci
molekuller: Ikinci mesajcilar



Ikinci mesajcilar

* Yari dmurleri kisa olan sinyal iletim
molekdlleridir.

* Artmis konsantrasyonlari bir veya daha fazla
sayida hucresel enzimin aktivitesinde hizli
degisimlere neden olur.

* |kinci mesajcilarin uzaklastirilmasi veya
parcalanmasi hicresel yaniti sonlandirir.



Hicre ici onemli ikinci mesajcilar

* Siklik nUkleotitler
— cCAMP
— cGMP
e Zar lipiti turevleri
— DAG
— Fosfatidil inozitoller: IP; ve PIP,
— AA
° Ca2+
* NO/CO



SIKLIK NUKLEOTITLER




cAMP

Earl Sutherland (1915-1974)
Epinefrin; Glukojen = Glukoz
1958: cAMP

1971: Nobel Oduilii (for his discoveries concerning
the mechanisms of the action of hormones)
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cAMP’nin hedef enzimleri
cAMP bagimli protein kinaz: Protein kinaz A

* Tetramer yapida: inaktif
* Duzenleyici (x2) ve Katalitik (x2) alt birimler
* cAMP dizenleyici alt birimlere baglanir

* Duzenleyici alt birimler katalitik alt birimlerden
ayrilir

 Serbest katalitik alt birimler: Aktif

* Hedef proteinleri Serin amino asitlerinden
fosforiller



Glikojen metabolizmasinda cAMP’nin rolii

cAMP bagimli PKA: 2 hedef enzimi fosforiller

Fosforilaz kinaz
Glikojen sentaz

Glikojen yikimini induklerken; glikojen sentezi
inhibe eder

\iinyalz Hiicre ylzeyi = Sitoplazma /




Ikinci mesajcilar hiicre igi sinyal iletimi sirasinda sinyali
cogaltirlar: Sinyal amplifikasyonu



cAMP’nin gen ifadesi Uizerine etkisi

 cAMP artisi belirli hedef genlerin ifadesini artirir.

e Dizenleyici dizilerinde cAMP yanit elementleri (CRE:
cAMP response elements) iceren genler

 Sinyal: Hiicre ylizeyi = Nkleus

* Protein kinaz A'nin aktif katalitik alt birimleri CREB
(CRE-baglanma proteini) proteinini fosforiller

* Gen ifadesi uyarilir

* Fizyolojik 6nemi: Hlcre proliferasyonu, sag kalimi ve
farklilasmasinin dizenlenmesi



Protein kinazlar ile uyarilan hiicresel yanitin sonlanmasi:
Sitoplazmik fosfatazlar



cAMP’nin ¢ogu etkisi PKA araciligi ile gerceklesmekle birlikte
dogrudan iyon kanallarini da diizenleyebilir.

v’ Protein fosforilasyonundan bagimsizdr.

v’ Koku duyusunun fizyolojisinde son derece dnemlidir.

v’ Koku reseptorlerinin cogu G-protein kenetli
reseptorlerdir.

v’ Reseptoriin aktivasyonu adelinat siklazin
aktivasyonuna ve cAMP artisina neden olur.

v' cAMP plazma zarindaki Na* kanallarini acarak

olfaktor reseptor noronlarinin depolarizayonuna
neden olur.



cGMP

e Guanilil siklaz enzimi tarafintan GTP’den
sentezlenir

* Fosfodiesteraz enzmi ile GMP’ye donusturalar.
* NO, cGMP sentezini uyarir

* Guanilil siklaz NO ve peptit ligandlar
tarafindan aktive edilir.

e ¢cGMP’nin fizyolojik 6nemi:
— Kan damarlarinin genislemesi
— Retinada comak hicrelerinin i1siga yaniti



cGMP

e Etkisini genellikle cGMP
protein kinaz tUzerinden
gosterir.

* lyon kanallari gibi diger
hicresel hedefleri dogrudan
duzenleyebilir.



cGMP: Isik olarak alinan gorsel sinyallerin sinir uyaranlarina
donusturilmesi

v Rodopsin: Comak hticrelerinde bulunan G-protein
kenetli fotoreseptor

v’ Transdusin: G-protein
v  Istk = Fotoreseptor aktivasyonu

v’ G proteinin alfa alt birimi cGMP fosfodiesteraz enzimini
aktive eder.

v’ Hiicre ici cGMP miktari azalir.
v' ¢cGMP kapili katyon kanallari kapanir.



ZAR LIPITI TUREVLERI




Hucre ici sinyal iletim yolaklarinin buylk bir cogunlugu
zar fosfolipiti olan fosfatidilinozitol 4,5-bisfosfat (PIP,)
molekuliine dayanmaktadir.

PIP, , plazma zarinin sitozole bakan tabakasinda (i¢
tabaka) bulunur.

Bazi hormonlar ve bayume faktorleri PIP, nin fosfolipaz
C ile hidrolizini uyarir.

2 farkli ikinci mesajci olusur:
— Diacilgliserol (DAG)

— Inozitol 1,4,5-trifosfat (IP,)



PLC’nin aktivasyonu

1) Reseptor tirozin kinazlar: PLC-y
2) G-protein kenetli reseptorler: PLC-B



Diacilgliserol:DAG

Protein kinaz C ailesine dahil serin/treonin kinazlari
aktive eder.

Fizyolojik 6nemi: Hucre buylumesi ve farklilasmasinin
kontroll

* PKC hedefleri: Enzimler, transkripsiyon faktorleri, diger
proteinler



Inozitol 1,4,5-trifosfat :IP,

v’ Hicre ici kaynaklardan Ca?* salgilanmasini uyarir.

v’ Hlcre ici Ca2* konsantrasyonu cok dasuk tutulur:
v Ca%*pompalari (Plazma zari ve ER zarinda)

v ER hucre ici Ca2* kaynagidir.

v IP;, ER zarindaki IP; reseptoriine baglanir
v IP, reseptori: Ligand kapili Ca2* kanahdir.
v ER’den sitoplazmaya Ca?* salgilanir.

v’ Hicre ici CaZ* artisi hedef proteinlerin aktivitelerini
etkiler.
v’ Protein kinazlar ve fosfatazlar
v" Orn: Protein kinaz C (Hem DAG hem de IP, ile aktive olur)



Fofatidilinositol 3,4,5-trifosfat:PIP,

* PIP, sadece DAG ve IP, kaynagi degildir.

* Hucre sag kaliminda 6nemli rol oynayan baska bir
ikinci mesajci yolagi icin baslangic noktasidir.

* Bu yolakta PIP,, PIP,’e fosforile olur.
* Fosfoinozitit (P1) 3-kinaz: PI3K

* PI3K, G-proteinler ve reseptor tirozin kinazlarca
aktive olur



PIP;’lin hedefleri

v’ Hiicresel sag kalimda 6nemli rol oynayan protein
serin/treonin kinaz: Akt

v Akt’nin hedefleri: Hiicre metabolizmasi ve protein
sentezini dizenleyen protein kinazlar vb.



PIP;-Akt yolagi
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Ikinci mesajcilar diger zar fosfolipitlerinden de
koken alabilirler

* Bluyume faktorleri tarafindan uyarilan
fosfatidilkolin’in hidrolizi DAG olusumu icin diger
bir kaynaktir. Hicre cogalmasi icin dnemli bir
sinyaldir.

* Sfingomiyelin’in cesitli ekstraseluler uyaranlara
cevaben parcalanmasi ile olusan «seramit» de
hicre sag kalimi ve cogalmasini duzenleyen 6nemli
bir ikici mesajcidir.



Arasidonik asit: AA

 Membran fosfolipitlerinin hidrolizi sonucu aciga cikan
dnemli bir ikinci mesajcidir.

* Fosfolipaz A2, AA’'nin gliserol-fosfolipitlerden
ayrilmasini ve hucresel etkilerinin aciga ¢cikmasini
baslatir.

* AA bir seri enzimatik reaksiyonla biyolojik olarak aktif
metabolitlere donusturiulir: Eikosanoitler



AA, dogrudan ve dolayli yokalarla eikosanoitlere donusturiliir

Alerjik ve inflamatuar surecler, platelet agregasyonu,
vaskuler diz kas islevi ve gastrik asit sekresyonu



Ca2+




Caz+

v’ Cogu etkisi Ca2* baglanma proteini «kalmodulin»
Uzerinden gerceklesir.

v’ Kalmodulin, sitozolik [Ca?*] 0.5 uM’a yukseldiginde
Ca’*'u baglayarak aktive olur : Ca?*/kalmodulin

v’ Ca?*/kalmodulin hedef proteinlere baglanarak onlari
aktive eder.

v’ Protein kinazlar: Ca?*/kalmodulin- bagimh kinazlar
v Miyozin hafif-zincir kinaz
v CaM kinaz ailesi

v'Hedef: Enzimler, transkripsiyon faktérleri (6rn: CREB),
iyon kanallari



cAMP ve Ca?* sinyal iletim yolaklari koordineli olarak
islev gorerek pek cok hucresel yaniti dizenlerler

v' Ca?*/kalmodulin: Adelilat siklaz ve fosfodiesterazlari diizenler
v" CaZ*kanallarinin cAMP tarafindan dizenlenmesi

v Hedef proteinlerin hem PKA hem Ca%*/kalmodulim-bagimli
kinazlarca fosforillenmesi



Ca?"un hiicre igi artisi icin tek kaynak ER’den IP; aracili
salgilanma degildir.

* |P, —aracil hiicre ici kaynaklardan salgilanma gegici Ca®*
artisina neden olur.

* Daha strdirulebilir artis plazma zarindaki Ca2* kanallari ile
ekstraseluler olarak saglanur.

* Noron ve kas hicresi gibi elektriksel olarak uyarilabilir
hiicreler icin son derece dnemli

* Voltaj-kapili Ca?* kanallari

* Hicre ici Ca?* artisi Ryanodin reseptorleri olarak bilinen Ca2*
kanallarini ative eder.

 Noronlardan norotransmiter salgilanmasi: Ekzositoz
e Kas hucresinde kasilma



Nitrik Oksit: NO

Ikinci mesajcidir, hiicre zarindan difiizyonla gecerek
komsu hucreleri etkileyebilir.

Arjinin ve Oksijenden sentezlenir

NO sentaz

Cozunuar guanilil siklaz enzimini aktive eder.
cGMP miktari artar ve Protein kinaz G aktive olur

Kan damarlarinin gevsemesi apoptozis vb. slireclerde
rol oynar.



Ras, Raf ve MAPK yolagi

* Bu yolagin merkezi bilesenleri protein-
serin/treonin kinazlardir: MAP kinazlar

 MAP kinazlar hiicre cogalmasi ve farklilasmasinin
onemli duzenleyicilerdir.

 Memelilerde en iyi bilinen: ERK (extracellular
signal-regulated kinase) ailesi kinazlar

 RTK veya G-protein kenetli reseptorler ile
uyarilabilir.



ERK yolaginin aktivasyonu

* RTK

e G-protein kenetli
reseptorler

* Protein kinaz
* Ca?*ve cAMP yolaklari
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