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Kalsiyum Baglayici Proteinler

[Calcium Binding Proteins]

Berivan Tandogan, OZET

N. Nuray Ulusu Kalsiyum iyonu kas kasilmasi, adezyon, sekresyon, hareket, bitylime, farklilagma,
gen ekspresyonu ve hiicre 6liimii gibi ¢esitli hiicresel fonksiyonlarin diizenli is-
levi i¢in gerekli esansiyel bir mineraldir. Hiicrenin kalsiyum konsantrasyonunda-
ki bir degisim ikincil haberci mekanizmalar1 i¢in bir sinyal goérevi géormektedir.
Kalsiyum baglayict proteinler sinyal iletiminde araci bir rol istlenerek, hiicresel
fonksiyonlarin diizenlenmesinde 6nemli bir rol oynamaktadirlar. Kalsiyum bag-
layic1 proteinler ayrica protein sentezi ve salinimi sirasinda gerek duyulan 6nemli
saperon molekiillerdir. Bu proteinler baslica kalsiyumun tamponlanmasi, taginimi

}B{?;:]:tifé’yealk‘giri;izsg;ﬂp Fakiiltesi, ve ¢esitli enzim aktivitelerinin kontroliinde rol oynarlar. Kalsiyum baglayict pro-
06100 Ankara, Tiirkiye. ’ teinler belirgin bir dizi ve yapisal benzerlik gosterir, ancak fonksiyonlar: genis bi-

yolojik ¢esitlilige sahiptir. Kalsiyum baglayici proteinlerin hiicreigi dagilimindaki
dengesizlikler hipertansiyon, kalp hastaliklari, diabet, manik depresyon ve Alzhe-
mier gibi cesitli hastaliklara yol agmaktadir. Bir¢ok kalsiyum baglayict proteinin
hiicre canlilig1, apoptozis ve kanserin ilerlemesinde 6nemli bir rolleri bulunmustur.
Kanserin farkli tip ve evrelerinde kalsiyum baglayici protein ekspresyon diizeyinin
degismesi bu proteinlerin kanser belirteci olarak kullanilabilecegini gosterir.

Anahtar Kelimeler: Kalsiyum baglayici proteinler, kalmodulin, S100 protein aile-
si, anneksinler, apoptozis
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ABSTRACT

Calcium ions are essentail for some of the cellular functions, including muscle
contraction, adhesion, secretion, motility, growth, differentiation, gene expression,
and cell death. The change in calcium concentration is transmitted as a signal of
the intracellular second messenger. Calcium binding proteins are the mediators of
the signal, and play pivotal roles in the many cellular processes through a variety
of different mechanisms. Calcium binding proteins are also an important molecu-
lar chaperones involved in the protein synthesis within secretory pathways. Their
major role is assumed to be buffering, transport of calcium, and regulation of va-
rious enzyme systems. Calcium binding proteins have remarkable sequence ho-
mology and structural similarity, yet they function in a wide range of biological
processes. Several important disease states; hypertension, heart disease, diabetes,
manic depression, Alzheimer’s disease may result from abnormal remodeling of
calcium binding proteins. It has been found that several calcium binding proteins
have important roles in cell survival and apoptosis pathways and may also promote
cancer progression. Because of the levels of calcium binding protein expression
has changed in different stages and types of cancer, these proteins can be used as
cancer markers.
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I. GIRIS

Kalsiyum iyonu (Ca?") iiremeden apoptosise kadar bir-
¢ok hiicresel fonksiyonun kontroliinden sorumlu ikincil
haberci molekiildiir [1]. Hiicrei¢i depolardan yada hiic-
redigindan Ca?" salinimiyla sitozolik serbest Ca*" kon-
santrasyonundaki degisim kalsiyum baglayic1 proteinle-
rin (CaBP) aktivasyonuna ve buna bagl olarak spesifik
protein kinazlarin fosforilasyonuna neden olur [2]. Ca*
bagimli sinyal iletim sistemi, kas kasilmasi, sekresyon
yada enzim aktivasyonu gibi fonksiyonlar i¢in 6nemli bir
mekanizmadir [3]. Bu sinyalin bir¢ok biiyiime faktorii ve
mitojeni DNA transkripsiyonu diizeyinde aktive etmesiy-
le hiicre farklilagmasi saglanir [2].

Kalsiyum baglayici proteinler hiicrei¢i Ca®* konsantras-
yonundaki degisime bagli olarak enzim, kanal ve ya-
pisal proteinlerin aktivitelerini diizenler [4]. CaBP’ler
spesifik gelisim ve dagilim ornekleri gostererek yapi-
sal olarak farkli alt siniflara ayrilirlar [S]. Bu protein-
lerin biiylik bir boliimii EF-el ad1 verilen ortak kalsi-
yum baglayict motife sahiptir. CaBP ailesinin énemli
bir liyesi de anneksinlerdir. Bu proteinler fosfolipitler
ve hiicre membrani ile etkilesim halindedirler [6]. C2-
boélgesi bulunan CaBP’ler ise baska bir sinif1 olustur-
maktadir [7].

En 6nemli gérevi degisen sitozolik Ca** konsantrasyo-
nunu kontrol etmek olmasina ragmen, CaBP’lerin tiim
fonksiyonlar1 tam olarak bilinmemektedir. CaBP’ler
hiicrede Ca?" taginim1 ve tamponlanmasinda rol oynar,
ayrica iyon kanallarinin aktivitesini diizenleyerek Ca**
girisinin kontroliinii saglarlar. Bu proteinlerin eksikligi
bir¢ok patalojik duruma yol agar [5].

II. EF-EL YAPISINA SAHIP OLAN KAL-
SIYUM BAGLAYICI PROTEINLER

EF-el yapisina sahip CaBP belirgin dizi homolojisi ve
yapisal benzerlige sahip olmalarina ragmen fonksiyon-
lar1 c¢esitlilik gosterir [8]. Bu proteinler kalsiyumun
tasinmasinda, sinyalizasyonda gorev alir ve saperon
protein olarak fonksiyon goriirler. Genellikle EF-el, he-
liks-doniis-heliks yapisina sahiptir ve bu yap1 ilk kez
“parvalbumin”de gosterilmistir [9].

1. Kalmodulin

Kalmodulin, hemem hemen tiim okaryotik hiicrelerde
bulunan EF-el yapisina sahip 17 kDa luk bir proteindir
ve dort Ca?" baglama bolgesi bulunur [10,11]. Ca** iyo-
nunun baslica hiicrei¢i reseptoérii olan kalmodulin [11]
cesitli protein kinazlarin aktivitesini kontrol etmektedir.
[12,13]. Ryanodin reseptorii ile inozitol 1,4,5-trifosfat
reseptorii hiicreici kalsiyum salan kanallardir. Her ikisi
de kalsiyum/ kalmodulin aracili sinyal sistemi ile dii-
zenlenir [14].

2. Kalretisulin ve Kalsekestrin

Kalretisulin eritrositler diginda her hiicre tipinde bu-
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lunur ve molekiil agirlig1 yaklasik 46 kDa’dur. Baslica
gorevi hiicrei¢i ve endoplazmik reticulum (ER) Ca**
konsantrasyonunu diizenlenmektir. ER’den salinacak
proteinlerin kalite kontroliinde gorev alan bir saperon-
dur [15]. Kalretisulin, ayrica gen ekspresyonunun dii-
zenlenmesi, hiicre adezyonu, angiogenesis ve tiimoral
gelisimin inhibisyonu, T ve NK hiicrelerinde perforin
por olusumunun inhibisyonu gibi ¢esitli fonksiyonlara
sahiptir [16].

Kalsekestrin, iskelet ve kalp kasi sarkoplazmik reti-
kulumunda en sik rastlanan CaBP’dir. Bu protein elli
kalsiyum baglama bdlgesi icerir. Kalsekestrinin yiik-
sek depolama kapasitesi kasilma i¢in gereken Ca?’nin
20mM’a kadar depolanmasini saglar [17].

3. S100 protein ailesi:

S100 protein ailesi ortak kalsiyum baglayict EF-el mo-
tifine sahip en az yirmi bir farkli proteinden olusur ve
molekiil agirliklar1 9-13 kDa arasinda degisir [18]. Hiic-
rei¢i S-100 proteinleri bulundugu dokuya gore homolog
dimerler yada farkli altbirimler (alfa-beta) halinde bu-
lunabilir [19]. S100 proteinleri farkli hedef proteinlerle
etkilesimlere girerek, protein fosforilasyonu, immun
cevap, biliyiime, farklilasma, hiicre iskeleti hareketi,
enzim aktivitesi, Ca* homeostazisi gibi ¢esitli fonk-
siyonlarda 6nemli rol oynar [20,21]. Hiicre diginda yer
alan S100 proteinleri inflamatuar hiicrelerin aktivitesini
uyararak noronal farklilagma, astrosit proliferasyonun-
da rol alir [21].

4. EF-el yapisina sahip diger kalsiyum bag-
layici proteinler:

“Calmyrin”, dort EF-el yapist igeren mebrana bagli
bir proteindir. Bircok calismada kalmirinin iki
C-terminal EF-el yapisinin iki kalsiyum iyonunu
baglayabildigi saptanmistir [22]. “Calbindin”,
Ca*”ya yiiksek afinitesi olan EF-el motifine sahip,
noronal fonksiyonlar ve bdbrek ile ince bagirsak
epitel hicrelerinde Ca* tagimimi igin gerekli
onemli bir proteindir [23]. “Aralar 17 ve “citrin”
mitokondride kalsiyum baglayan aspartat/glutamate
tastyicisidir. Kalsiyum baglayict bu proteinlerin
ekstramitokondriyel matriksde bulunmasi organele
Ca* girigi olmadan mitokondriyel Ca* sinyal iletimini
saglamaktadir [24]. Kalneksin, protein sentezi,
katlanma ve posttranslasyonel modifikasyonlar
sirasinda proteinlerin kalite kontroliinde 6nemli rol
oynar [25]. Kalneksin membran ve sitozolik bir¢cok
proteinle etkilesimde olan yeni bir tip molekiiler
saperondur. Integral membran proteini oldugu
icin Hsp60, Hsp70 ve Hsp90 molekiiler saperon
ailelerinden farklidir [26]. “Centrin” EF-el yapisi
iceren kalmodulinin prototipi olarak kabul edilebilen
CaBP’dir. Insandan alglere kadar uzanan birgok gesit
canlida bulunur [27]. Insan “centrin-2” sentrozom ve
bazal cisimcik ile iligkilidir [28].
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I11. EF-EL YAPISINA SAHIP OLMAYAN
KALSiYUM BAGLAYICI PROTEINLER

1. Anneksinler:

Anneksinler, yalniz dkaryotik hiicrelerde bulunan kal-
siyum baglayict membran proteinleridir. Hiicrede kalsi-
yum sinyalizasyonu, vezikiil hareketi, hiicre boliinmesi,
apoptozis, bilylimenin diizenlenmesi gibi fonksiyonlari
vardir [29,30]. Anneksin proteini ¢ekirdek altbirimi yet-
mis aminoasit uzunlugunda, tip 2 motif olarak bilinen
kalsiyum baglayic1 dort tekrarli diziden olusmaktadir.
Anneksinlerin homolog olmayan amino-ucu bdlgesi,
proteinin lokalizasyonunu, spesifik fonksiyonunu ve
baglanacag1 hedef proteinlerinin neler oldugunu belir-
lemektedir [30].

2. C2-bolgesi Bulunduran Kalsiyum Bagla-
yic1 Proteinler:

C2-bolgesi yiiz otuz aminoasit uzunlugunda kalsiyum
baglayici bir yapidir. C2-bolgesi, GTPazlarin aktivas-
yonu, membran trafigi, lipit-ikincil habercilerin iiretimi,
protein fosforilasyonunun kontrolii gibi dnemli hiicresel
fonksiyonlarda rol oynar. Grup olarak, C2-bolgesi bu-
lunan proteinler Ca?", fosfolipitler, inozitol polifosfatlar
gibi hiicreigi farkli bir¢ok liganda baglanabilme 6zelligi
gosterirler. Bazi proteinlerde ise C2-bolgesi baglanabil-
me Ozelligini kaybetmistir, sadece yapisal olarak bulu-
nur [7].

EF-el yapisinin bulundugu bir proteine Ca? baglanmasi,
hidrofobik gruplar1 yilizeye ¢ikaran biiylik konformas-
yonel degisikliklere neden olur. Buna karsin, C2-ya-
pist kendine 6zgii bir f-plakali yapiya sahiptir ve C2
bolgesine Ca?’nin baglanmasi biiyiik konformasyonel
degisimlere gerek olmadan hizli bir sekilde olmaktadir.
Bu baglanma bi¢imi nérotransmitter salinmasi gibi hizli
reaksiyonlarda etkili olabilir [31].

IV. KALSIYUM BAGLAYICI PROTEIN-
LER VE APOPTOZIS:

Hiicre i¢i Ca? konsantrasyonu apoptozisde ¢ok 6nemli
bir rol oynar. Hiicre 6liimii ile iliskili kalsiyum bagim-
It molekiiller hakkinda yapisal bilginin sinirli olmasi,
Ca?" ve apoptozis arasindaki iliskinin detayli olarak bi-
linememesine neden olmaktadir [32]. Hiicreigi Ca?"’nin
gecici olarak ylikselmesi kasilma, sekresyon, fertili-
zasyon, proliferasyon, metabolizma, kalp atis1 ve hafi-
za gibi birgok durumda sinyal rolii oynamaktadir. An-
cak, Ca®" konsantrasyonunun uzun siireli yiikselmesi
(10uM’1n tizerine ¢ikmasi) apoptozisi uyarir ve hiicre
icin tehlikelidir [33].

“Calpain” merkezi sinir sistemi ile ilgili hastaliklarla
iligkili Ca**-bagimli proteolitik bir enzimdir. Hiicrei-
¢i Ca* diizeyinin artigt “calpain” in asir1 aktivasyo-
nuna neden olur. Boylece hiicre iskeleti ve membran
proteinlerinin pargalanmasi artar ve sinir hiicrelerinin
biitiinligiiniin bozulmasi ile hiicre 6limii gerceklesir
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[34]. “Calpain” aktivitesinin hiicrede hangi mekaniz-
malarla diizenlendigi kesin olarak bilinmemekle bir-
likte, membran kaynasmasi, sinyal iletim mekanizma-
lar1 ve apoptosis ile ilgili ¢esitli fonksiyonlarda gdrev
alir [35].

ALG-2 (apoptosis-linked gene 2 product) apoptosis ile
dogrudan iliskisi ortaya g¢ikarilmis ilk CaBP’dir ve T
hiicresi reseptorii uyarilmasi, Fas ve glukokortikoid
bagimli hiicre dliimiinde etkilidir [32]. ALG-2 geni 5
EF-el yapisi igeren 22 kDa luk CaBP kodlar [36]. ALG-
2, kanserli dokularda yiiksek aktiviteye sahiptir ve bu
ozelligi ile klinikte kanser belirteci olarak kullanila-
bilir [37].

“Calbindin-D28k” sinir hiicrelerinde bulunan CaBP’dir
ve kalsiyum tamponlama 6zelligi ile sinir hiicrelerini
artmis kalsiyumun zararlt etkilerinden korur. “Calbin-
din” in Ca?" tamponlama 6zelligi, mitokondriye Ca**
girisinin ve depolarizasyonun sinirlandirilmasini sag-
lar, bu sekilde hiicrenin apoptozise girmesini engeller
[38]. Ayn1 sekilde ER’nin limenindeki kalretisulin ile
sitoplazmadaki “calcineurin” arasindaki sinyalizasyon,
kalsiyum bagimli apoptotik yolun uyarilmasinda énem-
li bir rol oynamaktadir [39].

V. KLINiK ONEMIi

Organizmanin gelisimi sirasinda hiicre proliferasyonu,
farklilagsmasi ve 6liimii ¢ok sayida diizenleyici molekiil
ile kontrol edilir [37]. Ozellikle kasta, Ca?* dengesinin
bozuklugu bir¢ok hastaliga neden olur [33]. inguinal
hernia, hidrosel ve inmemis testis dokularinda farkh
kalsiyum konsantrasyonlar1 saptanmistir [40]. Cesitli
patolojik durumlarla ilgili keselerdeki Ca** oranlari,
cocuklugun farkli evrelerinde ¢esitli nedenlere bagl
olarak inguinal hernia veya hidrosel olusmasina ne-
den olur [41]. Miyokardiyal enfaktiis, fel¢ ve beyin
travmasi gibi bircok hastalik, “calpain” aktivitesinde
meydana gelen degisiklikler sonucunda ortaya cikar
[35]. Kalp hastaliklari, ndrodejeneratif ve inflamatuar
hastaliklar, sedef hastaligi, yara iyilesmesi ve 6zellik-
le melanoma gibi kanser hastaliklarinda, S100 pro-
teinlerinin asir1 ekspresyonu gozlenmektedir [18,42].
S100A4 klinikte metastatik tiimorlerle iliskili mole-
kiiler belirte¢ olarak kullanilmaktadir [43]. S100A8
ve S100A9’un asir1 ekspresyonu prostat kanserleri-
nin erken doénemlerinde gozlenir. Serumda S100A9
prostat kanserlerinin belirlenmesinde belirte¢ olarak
kullanilmaktadir [44]. S1I00B konsantrasyonu timor
kiitlesini ve tedavinin etkisini belirlemektedir. SI00B
konsantrasyonunun azalmasi tedaviye cevap veril-
digini, artan SI00B diizeyi ise tiimdriin gelistigini
gosterir. Dolasimdaki S1I00B de melanoma gibi kan-
serlerde tedavinin yoniinii tayin etmede belirleyici ol-
maktadir [45]. “Calprotectin”, S100 ailesinde yer alan
ve notrofillerde sik rastlanan bir CaBP’dir. Romatoid
artrit, kistik fibrosis gibi ¢esitli inflamatuar durum-
larda hiicre dis1 sivilarda yiiksek diizeyde “Calprote-
ctin” bulunur. Noétrofiller, tiimor hiicreleri ve normal

Tandogan ve Ulusu



fibroblastlar gibi ¢esitli hiicrelere karsi biiyiime-en-
gelleyici ve apoptozisi uyarici aktiviteye sahiptir, ve
bu fonksiyonunun “calprotectin” den kaynaklandigi
disiiniilmektedir [46].

Kalsiyum baglayict proteinlerle apoptozisin goriintii-
lenmesi saglanmaktadir. Ornegin, anneksin AS apop-
tozis sirasinda hiicreye baglanir, bu protein radyoaktif
olarak isaretlenerek apoptozis goriintiilenebilir [47].
Radyoaktif isaretli anneksin ile apoptozisin goriintii-
lenmesi teknigi Avrupa ve Amerika’da miyokardiyal
hasarlarin ve c¢esitli kardiyovaskiiler bozukluklarin
[48], apoptotik sinyallerin ve kemoterapide tiimor ce-
vabinin [49,50] belirlenmesinde sik kullanilan bir yon-
temdir.

Kalsiyum baglayict protein olan plazma gelsolinindeki
mutasyon Alzhemier gibi amiloid hastaliklara yol ac-
maktadir [51]. Kalretisulin eksikligi ise kardiyak geli-
sim engelledigi i¢cin 6ldiirticiidiir. Ayrica proteinin asir1
eksprese edilmesi bradikardi ve ani 6liime neden olur
[52].
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