G protein etkilesimleri |

G-Protein kenetli reseptér ailesi viicudumuzdaki en kalabalik reseptdr ailesidir. Insan genomu
yaklasik 1000 G-protein kenetli reseptdr kodlar. Isimlerinden de anlasilacag: gibi bu reseptor
ailesi etkilerini, G-Proteinleri ad1 verilen guanin niikleotidlerini (GDP ve GTP) baglayan
membran proteinleri araciligi ile gosterirler. Reseptor tarafindan aktif hale getirilen G-
Proteinleri de yine membranda bulunan ikinci haberci olusturan bir enzimi veya iyon kanalini
aktive ederler.

Bu reseptor ailesini, kalabalik olmasi disinda 6nemli kilan diger nedenler su sekilde
siralanabilir:

* Birgok hormon, otokoid ve norotransmitter etkisini GPCR’lar araciligiyla gosterir

* GOrme, koku ve tat alma duyularina GPCR’lar aracilik eder

» Kemoterapotikler dislandiginda kullanilmakta olan ilaglarin yaklasik yarist GPCR’lar
lizerinden etki gosterir

G protein kenetli reseptorlerin yapisi

GPCR lar 7 tane transmembran heliksi olan integral membran proteinleridir ( 7TM veya
heptahelikal ad1 da kullanilir). Amino terminalleri hiicre digina bakarken, karboksi
terminalleri hiicre i¢ine bakar.

G protein kenetli reseptorlere drnekler

* Rodopsin (Gozde bulunan 151k reseptorii)

* Koku reseptorleri

* Hormon reseptdrlerinin bir ¢ogu (Glukagon, kalsitonin, paratiroid hormon ... )
* Santral sinir sistemindeki bir¢ok reseptor (Serotonin, dopamin ..)

* Otonom sinir sistemindeki reseptorler (adrenalin, asetilkolin)

G proteinleri (gtpaz’lar)

Isimlerini guanin niikleotidlerini baglamalarindan alan G proteinleri, heterotrimerik membran
proteinleridir yani birbirinden farkli li¢ proteinden olusurlar : Alfa, beta, gama alt tiniteleri.

Beta ve gama alt liniteleri birbirlerine sikica tutunmus olarak bulunurlar ve fizyolojik
kosullarda birbirlerinden ayrilmazlar.

Alfa alt linitesi guanin niikleotidleri (GDP ve GTP) baglayan alt iinitedir ve GTPaz
aktivitesine sahiptir yani kendisine baglanan GTP’yi GDP’ye ¢evirebilir. Efektorlerin
aktivasyonunda beta-gama’ya gore daha fazla 6nem tasir. G proteinleri bu alt liniteye gore
adlandirilir.



G proteinlerinin alfa altlniteleri, aktive ettikleri sinyal yolaklarina gore siniflandirilir

Gs Adenilil siklaz stimulasyonu (cAMP 1)
Gil,2,3 Adenilil siklaz inhibisyonu (cAMP |)
Bazi K+ kanallarinin agilmasi
Golf Koku hiicrelerinde Adenilil siklaz stimulasyonu
Gq Fosfolipaz C stimulasyonu (IP3 ve DAG 1)
Go Bazi1 K+ kanallarinin agilmasi

Fosfolipaz C stimulasyonu
Gtl, t2 (Transdusin) Retinada cGMP fosfodiesteraz stimulasyonu

Gs ve Gq, hiicrelerde yaygin olarak kullanilan ikinci habercileri olusturan enzimlere kenetli
olduklarindan 6nemlidir.

Golf, burunda bulunan koku reseptorlerini adenilil siklaza kenetler.
Transdusin, 15181 algilamamizi saglayan rodopsin’i cGMP fosfodiesteraz’a kenetler.
G proteinlerinin Aktivasyonu

G proteininin aktivitesi, bagli durumdaki guanin niikleotidin ne olduguna baglidir. Dinlenme
durumunda alfa alt {initesi GDP bagli ve inaktiftir.

1) Agonist ligandin reseptdre baglanmasi onu aktif hale getirir.
2) Aktif hale gelen reseptor G alfa alt {initesine baglanir.

3) Aktif reseptdriin G alfa’ya baglanmasi, G alfa’nin GDP’ye olan afinitesini azaltir.
Baglanma boélgesinden ayrilan GDP’nin yerine GTP baglanir. G alfa, beta-gama’dan ayrilir.

4) Aktif hale gelen GTP bagli G alfa, efektore baglanir ve onu aktif hale getirir. Efektor,
membranda bulunan ikinci haberci olusturan bir enzim ( Adenilil siklaz, Fosfolipaz C ) veya
iyon kanalidur.

5) GTP’nin G alfa’nin katalitik etkisiyle GDP’ye hidrolizi, G alfa’nin efektérden ayrilmasina
ve beta-gama’yla birlesmesine yol agar.



Reseptdr-G proteini kenet drnekleri

Gs

Gi

Gq

Beta adrenerjik reseptorler

Dopamin D1 reseptorii

Glukagon reseptorii

Histamin H2 reseptorii

Prostasiklin reseptorleri

SHT 4, 5A, 6, 7 (Serotonin reseptorleri)

Alfa 2 adrenerjik reseptorler
Muskarinik asetilkolin reseptorii M2
Dopamin D2 reseptorii

Baz1 opioid reseptorleri

SHT 1 (Serotonin reseptdrleri)

Alfa 1 adrenerjik reseptorler

Muskarinik asetilkolin reseptorii M1 ve M3
Histamin H1 reseptdrii

Anjiotensin II reseptorii

Vazopressin V1 reseptorii

SHT 2 (Serotonin reseptorleri)



