G protein etkilesimleri Il

ikinci haberciler

GPCR’larin olusturdugu yanita aracilik eden 6nemli hiicre i¢i ikinci haberciler cAMP (siklik
adenozin monofosfat), IP3 (inozitol trifosfat) ve DAG (diasil gliserol)’dur.

cAMP (siklik Adenozin monofosfat)

cAMP, aktif Gs alfa’nin hiicre membraninda bulunan bir enzim olan Adenilil siklaz’1
uyarmast sonucu ATP’den sentezlenir. Olusan cAMP cAMP fosfodiesteraz tarafindan
AMP’ye dontistiiriilerek etkisiz hale getirilir.

cAMP, etkilerinin ¢ogunu bir serin/threonin kinaz olan protein kinaz A araciligi ile
gerceklestirir. Protein kinaz A, iki regiilator ve iki katalitik alt initeden olusan bir tetramerdir.
Sitoplazmadaki cAMP konsantrasyonu arttiginda her iki regiilator alt {initeye ikiser cAMP
baglanir. Bu, regiilator alt tinitelerin katalitik alt {initelerden ayrilmasiyla sonuglanir. Serbest
hale gelen katalitik alt iiniteler kendi hedef proteinlerini fosforile ederler. cAMP,
konsantrasyonu diistiigiinde regiilator alt iinitelerden ayrilir, regiilator alt tiniteler de katalitik
alt linitelere tekrar baglanarak onlar1 inhibe ederler.

Protein kinaz A’nin (PK-A) aktivasyonunun ne sonuglar doguracagi o hiicrede bulunan hedef
proteinlere baglhidir. Ornegin damar diiz kasinda .PK-A’nim aktivasyonu gevsemeyle
sonuclanir. Karaciger hiicresinde PK-A aktivasyonu ise depolanmis olan glikojenin glikoza
parcalanmasina yol agar.

Glikojenin glukoza pargalanmasinda PK-A, glikojeni Glukoz 1-fosfat’a pargalayan glikojen
fosforilaz1 dogrudan fosforile etmez. Burada ikinci bir kinaz (fosforilaz kinaz) PK-A’ya
aracilik eder. Sinyal ileti yolagindaki enzimler sinyal amplifikasyonuna yol agar.

Hiicre igcinde cAMP’nin artis1 dolayli olarak bazi genlerin transkripsiyonunu neden olabilir.
cAMP CREB aracilig1 ile DNA’nin cAMP response element bolgelerinde transkripsiyonu
baslatir.



IP3 (Inozitol trifosfat) ve DAG (Diasilgliserol)

IP3 (Inozitol trifosfat) ve DAG (Diasilgliserol), fosfatidil inozitol 4,5-bisfosfat’tan fosfolipaz
C aracilig ile olusan ikinci habercilerdir. Fosfolipaz C’nin aktivasyonuna Gq alfa aracilik
eder.

Fosfatidil inozitol 4,5-bisfosfat hiicre membraninda bulunan 6zel bir fosfolipiddir. Fosfolipaz
C tarafindan, suda iyi ¢6ziindiigli i¢in sitoplazmaya dagilan IP3 ve membrana bagl kalan
DAG’e parcalanr.

IP3

IP3, endoplazmik retikulumda (ER) bulunan bir kalsiyum kanalina baglanarak onun
acilmasina yol agar. Kalsiyum daha yiiksek konsantrasyonda bulundugu ER’dan sitoplazmaya
gecerek burdaki serbest kalsiyum konsantrasyonunu arttirir. Serbest kalsiyumun kendisi bir
ikinci habercidir ve i¢lerinde kalmodulin de bulunan bazi proteinlere baglanarak onlarin
fonksiyonunu degistirir. Kalmodulin, kalsiyumun hiicredeki bir ¢ok fonksiyonuna aracilik
eden kiictik bir hiicre i¢i proteindir.

DAG

Hiicre membraninda kalan DAG, Protein kinaz C’nin membrana baglanmasina ve aktif hale
gelmesine yol acar. Protein kinaz C’nin membrana baglanmasi ve aktif hale gelmesi icin
sitoplazmadaki kalsiyum konsantrasyonunun da artmasi gereklidir. Bu ise IP3 araciligiyla
gerceklesir.

Reseptor duyarsizlasmasi (desensitizasyon)

Reseptorlerin agonistlere maruz kalmasi duyarliliklarinda azalmaya yol acar (Ornegin siirekli
morfin kullananlarda zamanla morfinin agr1 kesici etkisinin azalmast). G proteinine kenetli
reseptorlerde duyarsizlasmaya bu reseptorleri fosforile eden kinazlar ve arrestin aracilik eder.
Aktif reseptore baglanan kinaz karboksi terminal kisimdaki bazi serin ve treonin amino
asitlerini fosforile eder. Daha sonra arrestin bu bolgeye baglanarak reseptoriin G proteinleriyle
etkilesmesini bloke eder.



