HORMONLAR

Kaynakca: Lehninger Biyokimyanin ilkeleri kitabi kaynak olarak kullaniimistir.



Reseptor turine gore siniflandiriimis gesitli drnek sinyal iletim sisteminin molekdlleri
Her bir sistemin tetikleyicisi farkli olmasina ragmen, sinyal iletiminin genel 6zellikleri hepsinde aynidir: bir sinyal bir reseptor ile etkilesir; aktiflesen
reseptor bir ikincil mesajci Ureterek veya bir hiicresel proteinin aktifligini degistirerek hiicresel mekanizma ile etkilesir; hedef hiicrenin metabolik aktifligi

degisime ugrar ve sonug olarak iletim olayi sona erer. Sinyallesme sistemlerinin bu genel 6zelliklerini gdsterebilmek amaci ile alti temel reseptor tirine ait

orneklere bakalim:



1. G proteini ile eslesmis reseptdrler (GTP baglayici proteinler ya da G proteinleri araciligi ile) hiicre ici ikincil mesajcilari Greten enzimleri

dolayl olarak aktiflestirirler. Bu reseptor turline bir 6rnek epinefrini (adrenalin) algilayan b-adrenerijik reseptor sistemidir.

2. Reseptor tirozin kinazlar ayni zamanda enzim olan hiicre zari reseptorleridir. Bu reseptorlerden bir tanesi hiicre disi ligandiile

aktiflestiginde cok sayida sitozolik veya plazma zar proteininin fosforillenmesini katalizler. insiilin reseptérii bir drnektir; epidermal
blylme faktori reseptori (EGF-R) bir baska 6rnektir.

3. Plazma zarinin kapili iyon kanallari, kimyasal ligandlarin baglanmasina veya zar gecis potansiyel degisimlerine baglh olarak (bu

nedenle“kapili” denir) acilip kapanirlar. Bunlar sinyal ileticilerin en basitleridir. Asetilkolin reseptor iyon kanali bu mekanizmaya bir
ornektir.

4. Reseptor quanilil siklazlar da yine enzimatik sitoplazmik boélge iceren plazma zari reseptorleridir. Bu reseptorlerin hiicre igin ikincil

mesajcisi olan siklik guanozin monofosfat (cGMP), hiicresel proteinleri fosforilleyerek aktifliklerini degistiren bir sitozolik protein kinazi
aktiflestirir.

5. Adezyon reseptérleri hiicre disi matriksin makromolekiler bilesenleri (kollajen gibi) ile etkilesir ve hiicre gbcl veya matrikse yapisma

yonindeki talimatlari hiicresel iskelet sistemine iletirler. integrinler bu genel iletim mekanizmasina bir érnektir.

6. Cekirdek reseptérleri (steroit reseptorler) 6zgiin ligandlara (6strojen hormon gibi) baglanarak belirli genlerin hlicresel proteinlere

transkripsiyon ve ceviri hizlarini degistirirler.



Adenilat siklaz yolu: Adenilil siklaz plazma zarindaki bir integral proteindir ve aktif bolgesi sitoplazmik yiize bakar. Aktif Gsa’nin adenilil siklaz
ile etkilesimi siklazi uyararak ATP’den cAMP sentezinin katalizlemesini saglar. Boylelikle sitozolik [cCAMP] artar. cAMP, inaktif protein kinazin

aktif protein kinaza donidsimuini saglar.



Adenilil siklaz aracili sinyal iletiminin, ilk hormon sinyalini artirici pek ¢cok basamagi bulunmaktadir (Sek. 12-7). Oncelikle, bir
hormon molekilinin bir reseptor molekiliine baglanmasi pek ¢cok Gs molekilini katalitik olarak aktiflestirir. Sonra, her bir aktif
Gsa molekli, bir adenilil siklaz molekilinG aktiflestirerek

cok sayida cAMP molekiiliiniin katalitik sentezine neden olur. ikincil mesajci cAMP bu asamada PKA’yi aktiflestirir, her molekiil PKA
ise hedef proteinin (Sekil 12-7’de fosforilaz b kinaz) ¢ok sayida molekilinin fosforillenmesini katalizler. Kinaz, glikojenden hizli bir
sekilde glukoz ayrilmasina yol acan glikojen fosforilaz b’yi aktiflestirir. Bu kademenin net etkisi hormonal sinyalin yuzlerce kat
artmasidir, bu da neden hormon aktifligi icin cok az yogunlukta epinefrinin (veya herhangi bir baska hormonun) yeterli oldugunu

aciklamaktadir.



Diagil Gliserol, inositol Trifosfat ve Ca, ikincil Mesajci Olarak Benzer Rollere Sahiptir

ikinci genis GPCR sinifi ise, G protein araciligi ile fosfatidilinositol 4,5-bisfosfata (PIP2) 6zgiin olan plazma zarindaki fosfolipaz C (FLC) ile
eslesmistir.

Bu mekanizmayla isleyen hormonlardan bir tanesi plazma zarindaki 6zglin reseptoriine baglandiginda, reseptor-hormon kompleksi
bagh olduklari G proteini Gzerinde GTP---GDP degisimini katalizler ve proteini b-adrenerjik reseptoriin Gs’yi uyarmasina benzer bir
sekilde uyarir. Aktiflesen Gq ise PIP2’ye 6zglin olan FLC'yi aktiflestirir o da iki etkili ikincil mesajci olan diacil gliserol ve

inositol 1,4,5-trisfosfat (IP3)'in olusumunu katalizler.



Kalsiyum zaman ve mekanda yerlesik bir ikincil mesajcidir

Hicre disi sinyallere tepki veren hiicrelerin pek ¢cogunda Ca, néronlarda ve endokrin hiicrelerdeki ekzositoz, kastaki kasilmalar ve hiicre iskeletinin
yeniden diizenleyen ve pek cok hiicre ici tepkiyi tetikleyen bir ikincil mesajci gorevi yapmaktadir. Uyarilmamis hiicrelerde sitozolik Ca kons.,
mitokondri ve plazma zarindaki Ca pompalari tarafindan ¢ok diisiik diizeyde tutulmaktadir.

Hormonal, néral veya baska uyaranlar neticesinde sitozilik Ca artisi meydana gelmekte ve hiicresel bir tepkimeyi tetiklemektedir. Hiicresel Ca kons.
Artis Ca-bagimh enzimi diizenleyen Ca-baglayici proteinler tarafindan algilanir. Kalmodulin 4 adet Ca-baglama bdlgesi iceren asidik bir proteindir.
Hlcre igi [Ca2+] bir uyari nedeniyle arttiginda, kalmodulin Ca2+’a baglanir, konformasyonel bir degisim gegirir ve KaM kinazi aktiflestirir. Kinaz ise
daha sonra hedef enzimleri fosforilleyerek aktifliklerini diizenler. Kalmodulin ayrica kasta Ca2+ tarafindan aktiflestirilen fosforilaz b’nin diizenleyici
alt birimidir. Boylelikle Ca2+ kaslarda ATP’ye bagh kasiimalari tetikledigi gibi glikojen pargalanmasini da aktif hale gegirerek ATP sentezi igin gerekli
yakiti saglamaktadir.



OZET-Hiicre ici haberci sistemleri

* cAMP peptit hormonlarin etkisinde, ekzokrin ve endokrin salgilamalarda, néronal sinapsislerde ve kas-sinir
baglanti yerlerinde nérotransmitter maddelerin salgilanmasinda araci olarak rol alir.

* Adenilat siklaz hiicre membranina baglidir.

* Fosfodiesteraz enzimi sitoplazmada bulunur.

* Hicre uyarilinca adenilat siklazin aktive olmasiyla ATP’den cAMP sentezlenir ve protein kinaz aktif hale gelir.

* Protein kinazlarda, hticredeki bircok proteini fosforile eder.



cAMP ve Ca2+ hiicre yuzey reseptorlerinin aktivasyonu sonucu Uretilen oldukca 6nemli hiicre ici habercilerdir.

* Bu molekillerin her ikisi de allosterik effektor (bir enzim veya proteine baglanarak onu aktiflestiren veya

fonksiyonunu etkileyen kictk molekiilli madde) olarak faaliyet gosterirler.

e Yani bu iki molekul hiicre icinde bir enzime ya da bir proteine baglanarak onun yapisinda degisiklik yaparak

aktiflesmesini saglarlar.



Reseptor sayisinin kontrolii

Bir hedef hlicredeki reseptorlerin sayisi sabit degildir
her an degisir. Eger bir hedef hiicre uzun sire disik
hormon diizeyine maruz kalir ise hormona
duyarhligini artirmak icin 6zgil reseptor sayisini

artirir. Buna artirarak diizenleme (up-regulation)

denir.

Eger tam tersi bir hedef hlicre uzun siire yiksek
hormon diizeyine maruz kalir ise hormona
duyarlihgini azaltmak icin 6zgll reseptor sayisini

azaltir. Buna azaltarak diizenleme (downregulation)

denir.
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Reseptor sayisinin kontroli
*Homolog Regtilasyon
Down Regiilasyon: insilin, EGF, Katekolaminler.
Up Regtlasyon: Prolaktin, Anjiotensin Il
*Heterolog Regiilasyon:
GH: insiilin reseptorlerinin sayisini azaltir.

Tiroid Hormonlari:-adrenerjik reseptorlerin sayisini arttirir





