Hicrelerarasi lletisim



Hlcre Haberlesmesine Genel Bakis

Hicreler arasi iletisim ¢ok hiicreli canhlar igin hayati 6nem
tasimkatadir.

*Sacharomyces cerevisiae maya hiicresinin a ve alfa olmak tizere iki
cinsi bulunmaktadir. Alfa lzerinde a faktér reseptorleri ve a tizerinde
ise alfa faktor reseptorleri bulunmaktadir ve iki hiicre bu sekilde
iletigim kurarak gogalirlar.

*Hiicrenin ylizeyine gelen sinyalin hicresel cevabi ortaya ¢ikarmasini
saglayan siireg sinyal aktarim yolu olarak adlandiriimaktadir.



lletisim icinde olan hiicreler birbirlerine yakin ya da uzak
olabilirler

Cok hicreli organizmalarda hiicre haberlesmesi kimyasal mesajcilarla
saglanmaktadir. Mesaj veren hiicrenin salgiladigi molekule lokal dizenleyici adi
verilmektedir. Hayvalardaki lokal diizenleyicilere 6rnek olarak biiyiime faktorleri
verilebilir. Tek bir hiicrenin Grettigi buyime faktori molekdilleri yakindaki cok
sayida hucre tarafindan algilanir bu tip lokal haberlesmeye parakrin
haberlesme adi verilmektedir.

Uzak mesafelerdeki hiicrelerin birbiriyle iletisim kurmalari ise hormonlar
araciligiyla olur.



Hicre haberlesmesinin 3 temel asamasi

1. Sinyal alma: hedef hiicrenin hiicre digindan gelen bir sinyali
algilamasi, hicrenin yiizeyinde bulunan hiicresel proteine
baglandiginda algilanir.

2. Sinyal aktarimi: sinyal molekiili baglandigi proteini degsiklige
ugratir ve sinyali 6zqgll hicresel cevap ortaya ¢ikaracak forma
donustirdr.

3. Cevap: aktarilan sinyal 6zgiil bir cevabi tetikler.



Sinyal Alma Ve Sinyal Aktariminin Baslamasi

Kimyasal sinyalin hedefi olan hiicre bu sinyalin reseptarlerine sahiptir.
Anahtar-Kilit iliskisi vardir.
Sinyal reseptarlerinin cogu plazma zarinda bulunan proteinlerdir.

3 temel zar reseptorii bulunmatadir. Bunlar;
G-proteinine bagl reseptaorler

*Tirozin-kinaz reseptorleri

*Iyon kanal reseptorleri



G Proteinine Bagli Reseptorler

G protein adi verilen bir protein yardimi ile islev gorirler. Embriyonik donemde,
hormon ve norotransmitter haberlesmesinde g proteinine bagh reseptorler rol
oynamabktadir.

Sinyal molekilli G proteinine bagli reseptoriin hiicre hicre disi ylizeyine
baglanir, aktive olan reseptor g proteinine baglanacak sekilde degisiklige ugrar,
GTP ile GDP yer degistirerek G proteinini aktive eder ve G proteini enzim
yapisinda olan bir baska proteine baglanarak aktivitesini degistirir.



Tirozin Kinaz Reseptorleri

Hicrede bliyime, bolinme vb faaliyetlerin gerceklestirilebilmesi icin ayni anda
birden fazla sinyal aktarimi yapilmasi gerekmektedir. Biyiume faktorleri genellikle
bir tirozin kinaz reseptoruddr.

Sinyal molekilleri baglanma reseptoriine tutundugunda iki polipeptid bir araya
gelerek dimer olusturur. Her polipeptidin tirozin-kinaz bélgesi diger polipeptid
uzerindeki tirozinleri fosforile eder. Aktive olan reseptor protein hiicre icindeki
ozgll proteinlere baglanabilir. Bu proteinler her biri 6zgul bir hiicresel cevaba
neden olan sinyal aktarim yolunu baslatabilir. Tirozin kinaz reseptorleri ayni anda
birkacg farkl sinyal aktarim yolunu aktive edebilirler.



lyon Kanali Reseptorleri

Kimyasal sinyalleri alan bazi zar reseptérleri ligand varliginda agilip
kapanan iyon kanallaridir. Kimyasal sinyale karsi agilip kapanan porlar
icermektedir. Bu porlardan sodyum ve kalsiyum 6zgiil iyonlarin gegisine
izin verir ya da engeller.



Hlcre ici reseptorler

Sinyal reseptorlerinin bazilari hiicrede sitozol ya da cekirdekte de yer alabilir. Kimyasal
habercinin reseptore ulasabilmesi zardan gecebilmesi gerekmektedir. Steroid ve tiroid
hormonlari hidrofobik kimyasallardir ve zarin hidrofobik kisimlarindan gecebilirler.



Sinyal Aktarim Yollari

Plazma zarindaki bir reseptore sinyal molekdlinin baglanmasi

sinyal aktarim yolundaki ilk agamadir ve belli bir cevaba yol agar.

Aktive olan bir reseptor domino tasi etkisi ile bir bagka proteini
aktive eder. Bu protein baska bir molekiili aktive eder ve siireg
sonunda hiicresel bir cevap ortaya ¢ikar.

Sinyali reseptarden cevaba yonelten molekdller genellikle
proteinlerdir.

Sinyal aktarimi sirasinda proteinler konformasyonel degisimler
gosterir. Bu siiregte fosforilasyon rol oynamaktadir.
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Protein Fosforilasyonu

*Protein fosforilasyonu protein aktivitesini dizenleyen bir mekanizmadir. ATP’den
proteine fosfat gruplari aktaran enzime protein kinaz adi verilir.

Sinyal aktarim yollarinda aktarim yapan molekdllerin ¢cogu protein kinazlardir. Bunlar
birbirleri tGzerine etki ederler.

*Sinyal fosforilasyon selalesi ile aktarilir. Bu surecteki her fosforilasyon proteinde
konformasyonal degisiklikler yaratir.

*Genlerimizin %1’inin protein kinazlari kodladigi dusinilmektedir. Bir hiicrede
yuzlerce farkli protein kinaz bulunur. Hiicre Gremesi Gzerinde de rol oynayan protein
kinazlarin aktivitelerinde meydana gelen aksakliklar anormal hiicre
bliylimesi/kansere neden olur.
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Bazi kiicik molekdller ve iyonlar sinyal iletiminin temel
bilesenleridir

Sinyal aktarim yollarindaki bilesenlerin timu proteinlerden olusmaz, kiicik molekuller ve
iyonlar da bu surecte gorev alir. Bunlara ikinci mesajcilar adi verilmektedir. Kiictik ve suda
cozunen ikinci mesajcilar hiicreye kolaylikla difiize olabilmektedir.

cAMP (Siklik AMP)

Epinefrinin karaciger hiicresinin plazma zarindan gegcmeksizin glikojen yikimina neden
oldugu anlasildiginda ikinci mesajcilar tizerine ¢alismalar baslamistir.

Epinefrinin plazma zarina baglanmasinda cAMP (siklikAMP) adi verilen bir bilesigin roli
oldugu anlasiimistir.
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Kalsiyum Iyonlari ve Inositol Trifosfat

Kalsiyum cAMP'den daha yaygin olarak kullanilan ikinci habercidir.
Sitozolik kalsiyum yogunlugunun artmasi hayvan hiicrelerinde kas
kasilmasi, belli bilegiklerin salinimi ve hiicre bélinmesi gibi cevaplara
neden olur.

Belli bir fosfolipidden iretilen diagilgliserol (DAG) ve inositol trifosfat
(IP3) kalsiyum salinimina yol agan ikincil mesajcilardir.

Kalmodulin kalsiyum iyonlarini aktive ederek sinyal aktariminda gorevli

olan proteinleri uyarir.
Kalsiyum iyonlarinin kalmoduline baglanmasi onlarin seklini degistirir ve
diger proteinlere baglanarak onlari aktif ya da inaktif edebilirler.
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Sinyallere verilen hucresel cevaplar

Sinyal aktarim yolunun son asamasinda bir ya da daha fazla hiicresel
etkinlik diizenlenir.

Hicre yizeyine gelen ilk sinyal ile olusturulan cevap arasinda pek gok
basamak bulunmaktadir.

Sinyalin ¢ogaltilmasi: karmasik enzim selaleleri hiicrenin bir sinyale
verdigi cevabi ¢ogaltir. Selalenin her basamaginda aktive edilmis irin
sayisi bir dncekinden daha fazladir.

Hiicre haberlesmesinin 6zgiilligt: vicudumuzda bulunan farkl hiicreler
farkl sinyallere cevap verirler. Bazi sinyaller birden gok hicreyi
etkileyebilir ancak bunun sonucunda ortaya ¢ikan hiicresel cevap farkl
olabilir.
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Farkli hiicre tipleri farkli protein setlerine sahiptir.

*Bir hiicrenin sinyale verdigi cevap bu hiicrenin sahip oldugu sinyal reseptor
proteinlerine ve cevabi yerine getirmek igin gereken proteinlere baghdir.
Ayni sinyale farkl cevaplar veren iki hiicre sinyali alan ve ona cevap veren
bir ya da daha fazla protein agisindan farklilik tagir.

*Yapi iskelesi proteinleri, aktarimda gorevli diger proteinlerin
baglandiklari biiyiik aktarim proteinleridir.

-Ornegin beyin hiicrelerindeki yapi proteinleri sinapslardaki sinyal
yollarinda gorev yapan proteinleri sirekli birarada tutarak sinyal iletiminin
hizli ve dogru olmasini saglarlar (sinyal aktarimini kolaylastirma).
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