G Protein Aracili Sinyal letimi

Dr. B. Faruk ERDEN’, Dr. Tijen AKSOY’

Son yillarda sinir hiicrelen arasinda bilgi iletimi ve iglenmesi alaninda énemli asamalar kaydedilmektedir.
Ozellikle néropeptidler, reseptér subtipleri ve G proteinleri hakkinda yeni bilgilerde patlama gézlenmektedir.
Bunlardan G proteinlen hiicre igi iletisimde ¢ok énemli aracilar olarak fonksiyon gériirler. Bir reseptériin
uyariimasi, intraselliiler sinyal olusturan biyokimyasal islemler zincirini baglatir. G proteinlen birgok enzim ve
iyon kanaliyla hiicre yiizey reseptérieni arasinda baglantiy: saglar. Bu derlemede santral sinir sistemindeki
membran sinyal gegisinde G proteinlerinin roliine dikkat ¢ekilmistir.

Anahtar Kelimeler: G proteinleri, sinyal iletimi, adenilat siklaz, ikinci ulak sistemleri

G protein-mediated signal transduction

In the last few decades, a lot of progress has been made in interneuronal signal transmission and
integration. There is an explosion of new information on neuropeptides, receptor subtypes, and G proteins. G
proteins function as most important communication intermediaries in the cell. Stimulation of a G protein
coupling receptor initiates a cascade of biochemical processes that produce both intra and intercellular
signals. G proteins couple between cell surface receptors to a variety of enzymes and ion channels. In this
review the role of G proteins of transmembrane signalling in central nervous system is emphasized.
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101. Birlesik Devletler Kongresi 1 Ocak NOROTRANSMITERLER

1990'dan  basglayan on yih “Beyin Dekad!”
(Decade of Brain) olarak isimlendirme kararn
almisti(1). Bu kararin da etkisiyle gegen 5 yillik

Sinaps noéronlar arasi igi sivi dolu bir baglant:
bélgesidir. Bir canli icin bu 200-250 Angstrom

strede 6zellikle santral sinir sisteminde néronlar
arasi iletisimin ¢6zllmesi ve yeni ilaglarin
basdéndiren hizda
calismalar yapimistir. Arastirmalar genellikle

gelistirilebilmesi icin

sinaptik iletim ve postsinaptik bdlgedeki olaylar
Uzerinde yogunlagmaktadir.

geniglijindeki izole bélgedeki iletisimin sagliki
olmasi ¢ok d&nemlidir(2). Bilgi, genellikle bir
kimyasal araciyla (transmiter) nakledilir. Bu
bolgede saptanan bir maddenin gercek bir
transmiter olup olmadigini tayin etmek icin bazi
kriterler saptanmigtir(3):
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Tablo I. Kimyasal Yapilarina Gére Memeli Beyninde Norotransmiter Rolii Oldugu Kabul Edilen Maddeler

1. Biyojenik Aminler
a. Katekolaminler

1V. Peptid Yapililar
a. Endojen Opioid Peptidler

e. Barsak Hormonlar:

Adrenalin Enkefalinler ViP(Vazoaktif
Noradrenalin Dinorfinler intestinal peptid)
Dopamin B-Endorfin CCK (Kolesistokinin)
b. Indolaminler b. Hipotalamik Hormonlar Gastrin
Histamin TRH (Tirotropin Norotensin
Serotonin saliverici hormon) Bombesin
¢. Ester Yapuilar LHRH(Luteinleyici Insiilin
Asetilkolin hormon saliverici h.) Glukagon
II. Aminoasidler CRH(Kortikotropin Sekretin
a. Eksitator Aminoasidler saliverici hormon) f- Digerleri
Glutamat a-Melanosit stimiile P maddesi
Aspartat edici hormon K maddesi
b. Inhibitér Aminoasidler Somatostatin CGRP(Kalsitonin
GABA c. On Hipofiz Hormonlar geniyle iligkili peptid)
Glisin ACTH Noropeptid Y
III. Niikleotid ve Niikleozidler Biiyiime hormonu Anjiotensin [I
Adenozin Prolaktin Karnozin
ATP d. Arka Hipofiz Hormonlar: Bradikinin
Oksitosin Galanin
Vazopresin
1.  Bu madde presinaptik ugtaki néronda 1. Hizli g¢alisan reseptérier: Bunlar direkt
varolmalidir. olarak  bir kanalina baghdir. Birkag
2. Presinaptik néronun uyanmiyla milisaniyede, bir transmiter aktivasyonuna cevap

saliverilmelidir.

3. Deneysel olarak hedef hicreye
uygulandiginda, presinaptik uyanm sonucu olanla
benzer sonu¢ olugturmalidir. Son zamanlarda
santral sinir sisteminde bu kriterlere uyan,
ozellikle peptid yapili birgok madde transmiter
olarak saptanmistir (Tablo 1) (2-4,6).

Reseptorler

Onlarca g¢esit transmiter madde salindiktan
sonra, postsinaptik néronun membraninda
bulunan protein yapili kendi 6zel reseptorlerine
baglanir. Bu reseptorler spesifik radyoligandlar
CH; "% gibi) kullanilarak incelenebilir. Bunlar
farmakolojik veya gen klonlama y6ntemiyle birgok
subtiplere ayrilmistir (Tablo 11)(5). Reseptérler
yapi ve aktivitelerine gére iki ana grupta
incelenir(7):
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olusturur. Yapisal olarak 4 tane transmembranal
segmentten olusur. Bu tip reseptorlere nikotinik
kolinerjik reseptoérler (Na® kanall) ve GABA,
reseptérd (CI™ kanali) 6rnek verilebilir.

2. Yavag c¢aligan reseptérier: Bunlar bir G
proteinine bagl olarak calisir. Daha yavas
cevaplara aracilik eder. Yapisal olarak 7 tane
transmembranal segmentten olusur. Bu tip G
proteinine bagh reseptérier sonugta yine bir iyon
kanalini etkiler veya bir efektor araciliiyla ikinci
ulak sistemlerini (second messengers) uyarir. Bu
tip reseptorlere de tim adrenerjik reseptorier,
muskarinik kolinerjik reseptérler, dopaminerjik ve
serotonerjik reseptérler 6rnek verilebilir.

Genelde aminoasid yapii ve asetilkolinle
olusan iletide hizh reseptorler; biyojenik aminler
ve peptid yapili transmiterlerle olusan iletide
yavas reseptdrler kullaniimaktadir(8).
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Tablo II. Klasik Reseptorler ve Etki Mekanizmalari

Reseptor Tipi Alt Tipi Transmiter iyon Kanah  ikinci Ulak
Adrenerjik oy,0, A, NA X X
BB, A,NA . X
Dopaminerjik D,,D, Dopamin - X
Histaminerjik H,,H,H; Histamin - X
Serotonerjik 5-HT,,5-HT, 5-HT - X
Kolinerjik nikotinik Asetilkolin X . -
muskarinik M;,M, Asetilkolin X
Asidik aminoasidler NMDA, kainat, kiskalat Glutamat veya Aspartat X ?
GABA A GABA X -
B GABA ? X
Glisin - Glisin X -
Adenozin ALA, Adenozin - X

Kisaltmalar: GABA, y-aminobiitirik asid; NMDA, N-metil-D-aspartat: 5-HT. 5-hidroksitriptamin

G Proteinleri

Tarihge: G proteinleri, guanin nikleotidlerini
(guanozin trifosfat, GTP ve guanozin difosfat,
GDP) baglayan proteinler anlaminda kullanihr.
Transmembranal sinyal iletiminde bir G proteinine
gerek oldugu ilk kez 1971°de ileri sUrGlmustur(9).
Sonra sirasiyla; a) hindi eritrosit membraninda
katekolaminle uyarilan GTPaz aktivitesi tayin
edildi,
toksinlerine ilgisi tespit edildi,

b) bu proteinlerin kolera ve pertusis
c) p-adrenerjik
reseptdr ve adenilat siklaz gibi molekller yapuar
saf olarak elde edildi. Ginumuzde biyokimyasal
ve molekdler klonlama tekniklerindeki ilerlemeler
sebebiyle GTPaz aktivitesi gosteren G protein
ailesinin alt birimleri ve tipleri net bir sekilde ortaya
konmaya baslandi.

G protein hiicre
membraminin  sitoplazmik yiiziinde bulunur(10).

Heterotrimerik yapihdir; o, B ve y olmak (zere 3

tiplei: G proteinleri

alt birimi mevcuttur. o Alt birimi bu yapinin aktif
Uyesidir; By altbirimleri olmaksizin da GDP veya
GTPyi baglayabilir, GTPaz aktivitesi gosterir,
adenilat siklaz enzimini inhibe veya aktive ‘edebilir.
B ve y altbirimler tek bir fonksiyonel yapldlr ve
aynigmazlar, efektor molekiillere . efkinin,.
modulasyonunda rol oynarlar ve a. altblrlme

yard|m<:| fonkswonlarl vardlr B ve Y. altblnmlenn ‘

ikiser farkl tipi mevcuttur a Altblrlm |se Vlbrlo
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cholera ve Bordetella pertusis’den elde edilen
bakteriyel toksinleri baglayabilme 6zelligine goére
dort ana gruba ayrilir:

1. Sadece kolera toksini igin substrat
2. Sadece pertusis toksini i¢in substrat
3. Her ikisi i¢in de substrat

4. Her ikisi icin de substrat olmayan

Onceleri adenilat siklaz Uzerindeki etkinlik

g6zdéniune alinip kolera toksini icin substrat olana
ag (proteinine de Gs), pertusis toksinine substrat
(proteinine de Gi)
Glinimizde o aitbirimin  bir

olana o, ismi  verilmigtir.
cok farkh tipi
gittikge

saptanmakta ve G protein ailesi

genislemektedir (Tablo IlI) (10-13).

G protein siklusu: G proteinleri bir spesifik
reseptérden, spesifik bir efekiér molekile bilgi
aktarirken bir molekiller anahtar gibi caligir.
Yapisal olarak GTP bagh (aktif) veya GDP bagl
(inaktif) (11,12).
esnasinda sirasiyla:

olabilirler Sinyal aktarimi

1. Spesifik bir ligand (endojen bir madde veya
ilag) reseptére baglanir. Reseptér yapisi degisir
ve bunu algilayan GDP bagl o, B ve y altbirimler
reseptére baglanir.
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Tablo I11. Bazi G Protein Tipleriyle, Reseptor ve Efektor ligkileri

G protein Tipi Ornek Reseptor Efektor ikinci Ulak

G, (stimulation) B, , adrenerjik Adenilat siklaz SAMP T

G; (inhibition) M, a, adrenerjik Adenilat siklaz SAMP 'i

G, M,,a, adrenerjik Fosfolipaz C DAG. ip, T

G, (olfactory) Koku alcilar Adenilat siklaz sAMP T

G, (transducin) Fotonlar sGMP fosfodiesteraz sGMP {

G, (potassium) Atrial muskarinik K" kanali Hiperpolarizasyon
G, (other) 2 Fosfolipaz C DAG. ip, T

Kisaltmalar: SAMP, adenozin 3 :5 -siklik monofosfat; sGMP. guanozin 3 :5 -siklik monofosfat; DAG, 1,2-

diasilgliserol; Py, inozitol 1.4,5-trifosfat.

2. Bu baglanma sonrasi « altbirime bagh GDP,
GTP'ye ¢evrilir. Bu degisimin etkisiyle o altbirim By
altbirimlerden ve reseptérden ayrilir.

3. GTP bagh serbest bir a altbirim ve By
altbirimler biyolojik olarak aktiftir. Efektér bir
proteini aktive eder veya bir iyon kanalini direkt
etkiler.

4. Ligand reseptorden ayrilinca o altbirim
GTPaz aktivitesi gosterir. GTP’yi GDP’ye hidrolize
eder. GDP bagh « altbirim tekrar By altbirimlerlte
birlesir ve siklus sonlanir. G proteinierinin etkinlik
stresi GTP’nin hidrolizine baghdir.

G protein siklusunun 6zellikleri(13): 1)
Amplifikasyon: Bir tek reseptdr aktivasyonu 500
kadar G proteinini aktive edebilir. Bir tek G
proteini bir efektér Gzerinden ¢ok sayida ikinci
ulak olusumuna sebep olabilir. 2) Koordinasyon:
Tek bir tip G proteini birden g¢ok iyon kanalini
etkileyebilir ve bdéylece farkli iyonlann hicreye
giris-¢ikiglari ayni anda dizenlenebilir;(14) ayrica
bir reseptdr araciigiyla aktive edilen G proteini
diger reseptorlerin nérotransmiteriere afinite ve
fonksiyonlarini modille ederek reseptorier arasi
etkilesime olanak saglayabilir(15). 3) Stimulusun
yonlendiriimesi: G etkiledigi
efektorlerin de doku ve hiicreye spesifik olarak
farkli  molekdler alttiplerinin - olmasi  degisik

proteinlerinin

dokularda ayri yanitlar elde edilmesine neden
olur(16). 4) Etkide sireklilik: G proteinlerinin
GTP'yi hidroliz etmeleri normal enzimlere nazaran
uzun slrer. 5) Kendi kendine inaktive olabilir.
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G protein fonksiyonu: G protein aktivasyonu
sonucu iki olay geligebilir; a) spesifik bir iyon
kanal etkilenir ve hicrenin eksitabilitesi artar veya
azalir, b) bir spesifik efektér molekul etkilenir ve
intraseluler ikinci ulaklarnin * seviyesi artar veya
azalir (Tablo lil).

Efektdr molekiiller ve ikinci ulaklar

G proteinleriyle reseptorlere bagl 3 tip efektor
enzim ve dolayistyla ikinci ulak . sistemi
meveuttur(17):

1. Adenilat siklaz enzimi: G adenilat siklaz
enzimini aktive edince 3 5-siklik monofosfat
(sAMP) miktan artarken, G; bu molekaia etkilerse
sAMP azalir. Olugan sAMP daha sonra sAMP'ye
badimli protein kinaz A enzimini uyarir. Déneysel
olarak adenilat siklaz enzimi forskolinle
uyarilabilir. Ayrica bir sAMP analogu olan 8-
bromo-sAMP (8-Br-cAMP)
intraseliller SAMP miktart artinlabilir.

uygulanarak

2. Fosfolipaz C enzimi: Geneliikle pertusis
toksinine sensitif G proteinleri bu enzimi uyarir.
Membranda fosfoinositidler yikilir ve iki farkii ikinci
ulak olusur; inozitol trifosfat (IP;) ve diasil glisero}
(DAG). [P, intraseluler kalsiyum depolarindan
Ca” salilimina sebep olur. Bu Ca"™ belkide
Gguncli ulak roli oynar. DAG protein kinaz C
enzimini uyarir. Deneysel olarak disardan forbol
esterleri ve sentetik DAG analoglan verilerek
protein kinaz C aktive edilebilir.
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3. Fosfolipaz A, enzimi: Hicre membraninda
bulunan fosfolipidleri yikarak aragidonik asit
olugturur. Arasidonik asidden eikozanoidler,
lipooksijenaz ve siklooksijenaz drinleri
(I6kotrienler, prostoglandinler ve tromboksanlar)
olusur. Eikozanoidler de ikinci ulak olarak rol
oynamaktadir. Ozellikile prostoglandinler sinir
dokusunda 6nemli moddilator rol oynarlar.

Protein kinazlar ve proteinlerin fosforilasyonu

Ekstraseliler sinyallerle  spesifik  hedef
néronda biyolojik cevap olugsmasinda muhtemelen
en onemli mekanizma reversibl protein
fosforilasyonudur(18). Memeli beyni zengin
protein  fosforilasyon  sistemlerine  sahiptir.
Bunlardan protein kinazlar (fosfotransferazlar)
proteinierdeki  serin, treonin ve tirozin
aminoasitlerine  ATP'den  fosfat  transferini
katalizler. Ancak fosfoprotein fosfatazlar ise tersini
olusturur. Oyleyse protein kinazlarnn aktivasyonu
veya protein fosfatazlarin inhibisyonu protein
fosforilasyonunu artirabilir. Beyindeki protein
kinazlarin bir kismi ikinci ulak sistemleriyle
duzenlenirler. Bunlardan bilinenleri; a) sAMP’ye
badimh protein kinaz, b) sGMP’ye bagimh protein
kinaz ve c) Protein kinaz C'dir. Proteinlerin bu gibi
enzimlerle  fosforilasyonunun  nérotransmiter
sentez ve saliniminda, reseptdér ve iyon
kanallarinin diizenlenmesinde ¢ok 6&nemli rol
oynadidt bilinmektedir.

SONUC

Hastalk ve saghk durumlarinda, G
proteinlerinin  katkilari  glin  gectikge  ilgi
cekmektedir. Cinkii G proteinleri sellller
fizyolojinin gok dnemli bir noktasinda anahtar rolc
oynamaktadir. Sinyal iletiminde, bu noktaya etkili
yeni ajanlar birgcok hastaligin patofizyolojisi ve
etkileri agiklanamayan bazi ila¢ gruplan igin yeni
ufuklar agacaktir. Bu gelismelere bazi érnekler:
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1. Halotanin GTPaz aktivitesini inhibe ettigi
gésterilmistir. Genel anesteziklerin nonspesifik,
yaygin ve reversibl olan etkileri G proteinleri ile
iliskili olabilir(13).

2. Antidepresan ilaglar, lityum, opiatlar, kokain
ve alkoliin etkileri G proteinleri Uzerinden
olabilir(8).

3. Kolera, bogmaca, hipofizer adenomiar,
psodohipoparatiroidizm ve nérofibromatozis tip |
gibi bazi hastaliklarda G proteinierinin roli ileri
sUrulebilmektedir(8).

4. G proteinleri hiicre bllyimesi ve Uremesi ile
ilgili efektorleri etkilerler. Buyime hormonu (GH)
salgilayan pitliter adenomlarin % 40’ inda Gg'nin
o altbiriminde mutasyon saptanmistir. Benzer
sekilde tiroid adenomlarinin % 10unda ve
McCune-Albright sendromunda da bu tip
mutasyonlara rastlanmigtir(19).

5. Bazi ndrolojik ve mental hastaliklann
(sizofreni gibi) gelisiminde G protein fonksiyon
bozukluklar rol oynayabilir(15).

KAYNAKLAR

1. IBRO ( International Brain Research Organization)
News. IBRO welcomes the decade of the brain
1989; 17 (3): 1

2. Ertekin C. Sinaps fizyolojisi. N&rolojide Fizyopatoloji
ve Tedavi'de , Bilgehan Matbaasi, izmir, 1987. s
43,5759

3. Bloom FE: Neurohumoral transmission and the
central nervous system. Gilman AG, Rall TW, Nies
AS, Taylor P (ed.): The Pharmacological Basis of
Therapeutics’de 8. baski, Pergamon, New York,
1990. s. 249-250, 258-59

4. Minneman KP: Pharmacological organization of the
CNS. Wingard LB, Brody TM, Larner J, Schwartz A
(ed.): Human Pharmacology: molecular to clinic'de,
Mosby-Year Book, Inc., USA, 1991. s.299-331

5. Wingard LB: Sites of action: Receptors. Wingard LB,
Brody TM, Larner J, Schwartz A (ed.): Human
Pharmacology: molecular to clinic'de, Mosby-Year
Book, Inc., USA, 1991. s.10-24

6. Kayaalp SO: Santral sinir sistemi farmakolojisinin
temelleri: Rasyonel Tedavi Y6niinden Tibbi
Farmakoloji'de, 6. baski, 2. cilt, Feryal Matbaasi,
Ankara, 1992. s. 1639-1702

7. Cooper JR, Bloom FE, Roth RH: Receptors. The
Biochemical Basis of Neuropharmacology'de, 6.

Turgut Ozal Tip Merkezi Dergisi 2(3):1995



G protein mediated...

BF Erden et al.

baski, Oxford University Press, New York, 1991. s.
104-5
8. McGonigle P, Molinoff PB: Receptors and signal

transduction: Classification and quantitation. Siegel
GJ, Agranoff BW, AlbersRW, Molinoff PB (ed.) Basic

Neurochemistry'de, 5. baski, Raven Press, New
York, 1994. s. 210-29

9. Gilman AG. G proteins; Transducers of receptor-
generated signals. Ann. Rev. Biochem. 1987; 56:
615-49

10. Neer EJ, Clapham DE. Roles of G protein subunits

in transmembrane signalling. Nature 1988; 333: 129-

34
11. Bourne HR, Sanders DA, McCormick F. The

GTPase superfamily: a conserved switch for diverse

cell functions. Nature 1990;348: 125-32

12. Bourne HR, Sanders DA, McCormick F. The
GTPase superfamily: conserved structure and
molecular mechanism. Nature 1991; 349: 117-27

13. Yost CS: G proteins: Basic characteristics and
clinical potential for the practice of anesthesia.
Anesth Anaig 1993; 77: 822-34

14. Brown AM. Membrane-delimited cell signaling
complexes: direct ion channel regulation by G
proteins. J Membr Biol 1993; 131 (2): 93-104

15. Agnati LF, Fuxe K, Benfenati F. von Euler G,
Fredholm B. Intramembrane receptor-receptor
interactions: integration of signal transduction

Journal of Turgut Ozal Medical Center 2(3):1995

16.

17.

18.

19.

pathways in the nervous system. Neurochem Int
1993; 22 (3): 213-22

lyengar R. Molecular and functional diversity of
mammalian Gs-stimulated adenylyl cyclases.
FASEB J 1993; 7(9): 768-75

Nicoll RA, Malemke RC, Kauer JA. Functional
comparison of neurotransmitter receptor subtypes in
mammalian central nervous system. Physiological
Reviews 1990; 70(2): 513-565

Walaas Sl, Greengard P. Protein phosphorylation
and neuronal function. Pharmacological Reviews
1991; 43(3): 299-349

Spada A, Vallar L. G-protein oncogenes in
acromegaly. Horm Res 1992; 38 (1-2): 90-93

Yazigma Adresi:

Uz. Dr. B. Faruk Erden

Inénir Universitesi Tip Fakiiltesi,
Farmakoloji Anabilim Dali
44069 - MALATYA

Tel: (422) 3410010-25 / 2611
Fax: (422) 3410036

303




