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ÖZET
Kalsiyum iyonu kas kasılması, adezyon, sekresyon, hareket, büyüme, farklılaşma, 
gen ekspresyonu ve hücre ölümü gibi çeşitli hücresel fonksiyonların düzenli iş-
levi için gerekli esansiyel bir mineraldir. Hücrenin kalsiyum konsantrasyonunda-
ki bir değişim ikincil haberci mekanizmaları için bir sinyal görevi görmektedir. 
Kalsiyum bağlayıcı proteinler sinyal iletiminde aracı bir rol üstlenerek, hücresel 
fonksiyonların düzenlenmesinde önemli bir rol oynamaktadırlar. Kalsiyum bağ-
layıcı proteinler ayrıca protein sentezi ve salınımı sırasında gerek duyulan önemli 
şaperon moleküllerdir. Bu proteinler başlıca kalsiyumun tamponlanması, taşınımı 
ve çeşitli enzim aktivitelerinin kontrolünde rol oynarlar. Kalsiyum bağlayıcı pro-
teinler belirgin bir dizi ve yapısal benzerlik gösterir, ancak fonksiyonları geniş bi-
yolojik çeşitliliğe sahiptir. Kalsiyum bağlayıcı proteinlerin hücreiçi dağılımındaki 
dengesizlikler hipertansiyon, kalp hastalıkları, diabet, manik depresyon ve Alzhe-
mier gibi çeşitli hastalıklara yol açmaktadır. Birçok kalsiyum bağlayıcı proteinin 
hücre canlılığı, apoptozis ve kanserin ilerlemesinde önemli bir rolleri bulunmuştur. 
Kanserin farklı tip ve evrelerinde kalsiyum bağlayıcı protein ekspresyon düzeyinin 
değişmesi bu proteinlerin kanser belirteci olarak kullanılabileceğini gösterir.
Anahtar Kelimeler: Kalsiyum bağlayıcı proteinler, kalmodulin, S100 protein aile-
si, anneksinler, apoptozis

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.
Key Words: Calcium binding proteins, calmodulin, S100 protein family, annexins, 
apoptosis,
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I. GİRİŞ
Kalsiyum iyonu (Ca2+) üremeden apoptosise kadar bir-
çok hücresel fonksiyonun kontrolünden sorumlu ikincil 
haberci moleküldür [1]. Hücreiçi depolardan yada hüc-
redışından Ca2+ salınımıyla sitozolik serbest Ca2+ kon-
santrasyonundaki değişim kalsiyum bağlayıcı proteinle-
rin (CaBP) aktivasyonuna ve buna bağlı olarak spesifik 
protein kinazların fosforilasyonuna neden olur [2]. Ca2+ 
bağımlı sinyal iletim sistemi, kas kasılması, sekresyon 
yada enzim aktivasyonu gibi fonksiyonlar için önemli bir 
mekanizmadır [3]. Bu sinyalin birçok büyüme faktörü ve 
mitojeni DNA transkripsiyonu düzeyinde aktive etmesiy-
le hücre farklılaşması sağlanır [2].
Kalsiyum bağlayıcı proteinler hücreiçi Ca2+ konsantras-
yonundaki değişime bağlı olarak enzim, kanal ve ya-
pısal proteinlerin aktivitelerini düzenler [4]. CaBP’ler 
spesifik gelişim ve dağılım örnekleri göstererek yapı-
sal olarak farklı alt sınıflara ayrılırlar [5]. Bu protein-
lerin büyük bir bölümü EF-el adı verilen ortak kalsi-
yum bağlayıcı motife sahiptir. CaBP ailesinin önemli 
bir üyesi de anneksinlerdir. Bu proteinler fosfolipitler 
ve hücre membranı ile etkileşim halindedirler [6]. C2-
bölgesi bulunan CaBP’ler ise başka bir sınıfı oluştur-
maktadır [7].
En önemli görevi değişen sitozolik Ca2+ konsantrasyo-
nunu kontrol etmek olmasına rağmen, CaBP’lerin tüm 
fonksiyonları tam olarak bilinmemektedir. CaBP’ler 
hücrede Ca2+ taşınımı ve tamponlanmasında rol oynar, 
ayrıca iyon kanallarının aktivitesini düzenleyerek Ca2+ 
girişinin kontrolünü sağlarlar. Bu proteinlerin eksikliği 
birçok patalojik duruma yol açar [5].

II. EF-EL YAPISINA SAHİP OLAN KAL-
SİYUM BAĞLAYICI PROTEİNLER
EF-el yapısına sahip CaBP belirgin dizi homolojisi ve 
yapısal benzerliğe sahip olmalarına rağmen fonksiyon-
ları çeşitlilik gösterir [8]. Bu proteinler kalsiyumun 
taşınmasında, sinyalizasyonda görev alır ve şaperon 
protein olarak fonksiyon görürler. Genellikle EF-el, he-
liks-dönüş-heliks yapısına sahiptir ve bu yapı ilk kez 

“parvalbumin”de gösterilmiştir [9].

1. Kalmodulin
Kalmodulin, hemem hemen tüm ökaryotik hücrelerde 
bulunan EF-el yapısına sahip 17 kDa luk bir proteindir 
ve dört Ca2+ bağlama bölgesi bulunur [10,11]. Ca2+ iyo-
nunun başlıca hücreiçi reseptörü olan kalmodulin [11] 
çeşitli protein kinazların aktivitesini kontrol etmektedir. 
[12,13]. Ryanodin reseptörü ile inozitol 1,4,5-trifosfat 
reseptörü hücreiçi kalsiyum salan kanallardır. Her ikisi 
de kalsiyum/ kalmodulin aracılı sinyal sistemi ile dü-
zenlenir [14].

2. Kalretisulin ve Kalsekestrin
Kalretisulin eritrositler dışında her hücre tipinde bu-

lunur ve molekül ağırlığı yaklaşık 46 kDa’dur. Başlıca 
görevi hücreiçi ve endoplazmik reticulum (ER) Ca2+ 
konsantrasyonunu düzenlenmektir. ER’den salınacak 
proteinlerin kalite kontrolünde görev alan bir şaperon-
dur [15]. Kalretisulin, ayrıca gen ekspresyonunun dü-
zenlenmesi, hücre adezyonu, angiogenesis ve tümoral 
gelişimin inhibisyonu, T ve NK hücrelerinde perforin 
por oluşumunun inhibisyonu gibi çeşitli fonksiyonlara 
sahiptir [16].
Kalsekestrin, iskelet ve kalp kası sarkoplazmik reti-
kulumunda en sık rastlanan CaBP’dir. Bu protein elli 
kalsiyum bağlama bölgesi içerir. Kalsekestrinin yük-
sek depolama kapasitesi kasılma için gereken Ca2+’nın 
20mM’a kadar depolanmasını sağlar [17].

3. S100 protein ailesi:
S100 protein ailesi ortak kalsiyum bağlayıcı EF-el mo-
tifine sahip en az yirmi bir farklı proteinden oluşur ve 
molekül ağırlıkları 9–13 kDa arasında değişir [18]. Hüc-
reiçi S-100 proteinleri bulunduğu dokuya göre homolog 
dimerler yada farklı altbirimler (alfa-beta) halinde bu-
lunabilir [19]. S100 proteinleri farklı hedef proteinlerle 
etkileşimlere girerek, protein fosforilasyonu, immun 
cevap, büyüme, farklılaşma, hücre iskeleti hareketi, 
enzim aktivitesi, Ca2+ homeostazisi gibi çeşitli fonk-
siyonlarda önemli rol oynar [20,21]. Hücre dışında yer 
alan S100 proteinleri inflamatuar hücrelerin aktivitesini 
uyararak nöronal farklılaşma, astrosit proliferasyonun-
da rol alır [21].

4. EF-el yapısına sahip diğer kalsiyum bağ-
layıcı proteinler:

“Calmyrin”, dört EF-el yapısı içeren mebrana bağlı 
bir proteindir. Birçok çalışmada kalmirinin iki 
C-terminal EF-el yapısının iki kalsiyum iyonunu 
bağlayabildiği saptanmıştır [22]. “Calbindin”, 
Ca2+’ya yüksek afinitesi olan EF-el motifine sahip, 
nöronal fonksiyonlar ve böbrek ile ince bağırsak 
epitel hücrelerinde Ca2+ taşınımı için gerekli 
önemli bir proteindir [23]. “Aralar 1” ve “citrin” 
mitokondride kalsiyum bağlayan aspartat/glutamate 
taşıyıcısıdır. Kalsiyum bağlayıcı bu proteinlerin 
ekstramitokondriyel matriksde bulunması organele 
Ca2+ girişi olmadan mitokondriyel Ca2+ sinyal iletimini 
sağlamaktadır [24]. Kalneksin, protein sentezi, 
katlanma ve posttranslasyonel modifikasyonlar 
sırasında proteinlerin kalite kontrolünde önemli rol 
oynar [25]. Kalneksin membran ve sitozolik birçok 
proteinle etkileşimde olan yeni bir tip moleküler 
şaperondur. İntegral membran proteini olduğu 
için Hsp60, Hsp70 ve Hsp90 moleküler şaperon 
ailelerinden farklıdır [26]. “Centrin” EF-el yapısı 
içeren kalmodulinin prototipi olarak kabul edilebilen 
CaBP’dir. İnsandan alglere kadar uzanan birçok çeşit 
canlıda bulunur [27]. İnsan “centrin-2” sentrozom ve 
bazal cisimcik ile ilişkilidir [28].
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III. EF-EL YAPISINA SAHİP OLMAYAN 
KALSİYUM BAĞLAYICI PROTEİNLER

1. Anneksinler:
Anneksinler, yalnız ökaryotik hücrelerde bulunan kal-
siyum bağlayıcı membran proteinleridir. Hücrede kalsi-
yum sinyalizasyonu, vezikül hareketi, hücre bölünmesi, 
apoptozis, büyümenin düzenlenmesi gibi fonksiyonları 
vardır [29,30]. Anneksin proteini çekirdek altbirimi yet-
miş aminoasit uzunluğunda, tip 2 motif olarak bilinen 
kalsiyum bağlayıcı dört tekrarlı diziden oluşmaktadır. 
Anneksinlerin homolog olmayan amino-ucu bölgesi, 
proteinin lokalizasyonunu, spesifik fonksiyonunu ve 
bağlanacağı hedef proteinlerinin neler olduğunu belir-
lemektedir [30].

2. C2-bölgesi Bulunduran Kalsiyum Bağla-
yıcı Proteinler:
C2-bölgesi yüz otuz aminoasit uzunluğunda kalsiyum 
bağlayıcı bir yapıdır. C2-bölgesi, GTPazların aktivas-
yonu, membran trafiği, lipit-ikincil habercilerin üretimi, 
protein fosforilasyonunun kontrolü gibi önemli hücresel 
fonksiyonlarda rol oynar. Grup olarak, C2-bölgesi bu-
lunan proteinler Ca2+, fosfolipitler, inozitol polifosfatlar 
gibi hücreiçi farklı birçok liganda bağlanabilme özelliği 
gösterirler. Bazı proteinlerde ise C2-bölgesi bağlanabil-
me özelliğini kaybetmiştir, sadece yapısal olarak bulu-
nur [7].
EF-el yapısının bulunduğu bir proteine Ca2+ bağlanması, 
hidrofobik grupları yüzeye çıkaran büyük konformas-
yonel değişikliklere neden olur. Buna karşın, C2-ya-
pısı kendine özgü bir β−plakalı yapıya sahiptir ve C2 
bölgesine Ca2+’nın bağlanması büyük konformasyonel 
değişimlere gerek olmadan hızlı bir şekilde olmaktadır. 
Bu bağlanma biçimi nörotransmitter salınması gibi hızlı 
reaksiyonlarda etkili olabilir [31].

IV. KALSİYUM BAĞLAYICI PROTEİN-
LER VE APOPTOZİS:
Hücre içi Ca2+ konsantrasyonu apoptozisde çok önemli 
bir rol oynar. Hücre ölümü ile ilişkili kalsiyum bağım-
lı moleküller hakkında yapısal bilginin sınırlı olması, 
Ca2+ ve apoptozis arasındaki ilişkinin detaylı olarak bi-
linememesine neden olmaktadır [32]. Hücreiçi Ca2+’nın 
geçici olarak yükselmesi kasılma, sekresyon, fertili-
zasyon, proliferasyon, metabolizma, kalp atışı ve hafı-
za gibi birçok durumda sinyal rolü oynamaktadır. An-
cak, Ca2+ konsantrasyonunun uzun süreli yükselmesi 
(10µM’ın üzerine çıkması) apoptozisi uyarır ve hücre 
için tehlikelidir [33].

“Calpain” merkezi sinir sistemi ile ilgili hastalıklarla 
ilişkili Ca2+-bağımlı proteolitik bir enzimdir. Hücrei-
çi Ca2+ düzeyinin artışı “calpain” in aşırı aktivasyo-
nuna neden olur. Böylece hücre iskeleti ve membran 
proteinlerinin parçalanması artar ve sinir hücrelerinin 
bütünlüğünün bozulması ile hücre ölümü gerçekleşir 

[34]. “Calpain” aktivitesinin hücrede hangi mekaniz-
malarla düzenlendiği kesin olarak bilinmemekle bir-
likte, membran kaynaşması, sinyal iletim mekanizma-
ları ve apoptosis ile ilgili çeşitli fonksiyonlarda görev 
alır [35].
ALG-2 (apoptosis-linked gene 2 product) apoptosis ile 
doğrudan ilişkisi ortaya çıkarılmış ilk CaBP’dir ve T 
hücresi reseptörü uyarılması, Fas ve glukokortikoid 
bağımlı hücre ölümünde etkilidir [32]. ALG-2 geni 5 
EF-el yapısı içeren 22 kDa luk CaBP kodlar [36]. ALG-
2, kanserli dokularda yüksek aktiviteye sahiptir ve bu 
özelliği ile klinikte kanser belirteci olarak kullanıla-
bilir [37].

“Calbindin-D28k” sinir hücrelerinde bulunan CaBP’dir 
ve kalsiyum tamponlama özelliği ile sinir hücrelerini 
artmış kalsiyumun zararlı etkilerinden korur. “Calbin-
din” in Ca2+ tamponlama özelliği, mitokondriye Ca2+ 
girişinin ve depolarizasyonun sınırlandırılmasını sağ-
lar, bu şekilde hücrenin apoptozise girmesini engeller 
[38]. Aynı şekilde ER’nin lümenindeki kalretisulin ile 
sitoplazmadaki “calcineurin” arasındaki sinyalizasyon, 
kalsiyum bağımlı apoptotik yolun uyarılmasında önem-
li bir rol oynamaktadır [39].

V. KLİNİK ÖNEMİ
Organizmanın gelişimi sırasında hücre proliferasyonu, 
farklılaşması ve ölümü çok sayıda düzenleyici molekül 
ile kontrol edilir [37]. Özellikle kasta, Ca2+ dengesinin 
bozukluğu birçok hastalığa neden olur [33]. İnguinal 
hernia, hidrosel ve inmemiş testis dokularında farklı 
kalsiyum konsantrasyonları saptanmıştır [40]. Çeşitli 
patolojik durumlarla ilgili keselerdeki Ca2+ oranları, 
çocukluğun farklı evrelerinde çeşitli nedenlere bağlı 
olarak inguinal hernia veya hidrosel oluşmasına ne-
den olur [41]. Miyokardiyal enfaktüs, felç ve beyin 
travması gibi birçok hastalık, “calpain” aktivitesinde 
meydana gelen değişiklikler sonucunda ortaya çıkar 
[35]. Kalp hastalıkları, nörodejeneratif ve inflamatuar 
hastalıklar, sedef hastalığı, yara iyileşmesi ve özellik-
le melanoma gibi kanser hastalıklarında, S100 pro-
teinlerinin aşırı ekspresyonu gözlenmektedir [18,42]. 
S100A4 klinikte metastatik tümörlerle ilişkili mole-
küler belirteç olarak kullanılmaktadır [43]. S100A8 
ve S100A9’un aşırı ekspresyonu prostat kanserleri-
nin erken dönemlerinde gözlenir. Serumda S100A9 
prostat kanserlerinin belirlenmesinde belirteç olarak 
kullanılmaktadır [44]. S100B konsantrasyonu tümör 
kütlesini ve tedavinin etkisini belirlemektedir. S100B 
konsantrasyonunun azalması tedaviye cevap veril-
diğini, artan S100B düzeyi ise tümörün geliştiğini 
gösterir. Dolaşımdaki S100B de melanoma gibi kan-
serlerde tedavinin yönünü tayin etmede belirleyici ol-
maktadır [45]. “Calprotectin”, S100 ailesinde yer alan 
ve nötrofillerde sık rastlanan bir CaBP’dir. Romatoid 
artrit, kistik fibrosis gibi çeşitli inflamatuar durum-
larda hücre dışı sıvılarda yüksek düzeyde “Calprote-
ctin” bulunur. Nötrofiller, tümor hücreleri ve normal 
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fibroblastlar gibi çeşitli hücrelere karşı büyüme-en-
gelleyici ve apoptozisi uyarıcı aktiviteye sahiptir, ve 
bu fonksiyonunun “calprotectin” den kaynaklandığı 
düşünülmektedir [46].
Kalsiyum bağlayıcı proteinlerle apoptozisin görüntü-
lenmesi sağlanmaktadır. Örneğin, anneksin A5 apop-
tozis sırasında hücreye bağlanır, bu protein radyoaktif 
olarak işaretlenerek apoptozis görüntülenebilir [47]. 
Radyoaktif işaretli anneksin ile apoptozisin görüntü-
lenmesi tekniği Avrupa ve Amerika’da miyokardiyal 
hasarların ve çeşitli kardiyovasküler bozuklukların 
[48], apoptotik sinyallerin ve kemoterapide tümor ce-
vabının [49,50] belirlenmesinde sık kullanılan bir yön-
temdir.
Kalsiyum bağlayıcı protein olan plazma gelsolinindeki 
mutasyon Alzhemier gibi amiloid hastalıklara yol aç-
maktadır [51]. Kalretisulin eksikliği ise kardiyak geli-
şim engellediği için öldürücüdür. Ayrıca proteinin aşırı 
eksprese edilmesi bradikardi ve ani ölüme neden olur 
[52].

VI. SONUÇ
Çok sayıda hücresel fonksiyon Ca2+ iyonunun hücre içi 
konsantrasyonu ile kontrol edilmektedir. Ca2+ hücre bö-
lünmesi, farklılaşması ve apoptozis gibi önemli fonksi-
yonlarda önemli bir sinyal molekülü olarak etki gösterir. 
Ancak Ca2+ konsantrasyonunun uzun süreli yükselmesi 
hücre için tehlikelidir. Kalsiyum bağlayıcı proteinlerin 
tamponlama etkisi ile hücrede yüksek kalsiyuma bağlı 
olarak ortaya çıkacak zararlı etkiler ortadan kaldırılır. 
Bu moleküllerin hücredeki konsantrasyonunun artışı 
yada azalışı canlılarda kanser ve kalp hastalıkları gibi 
önemli patolojik durumlara yol açar. CaBP’ lerin ileri 
laboratuvar teknikleri ile incelenmesi ile önümüzdeki 
yıllarda yapılacak araştırmalar, bu protein ailesinin öne-
minin daha iyi anlaşılmasını sağlayacaktır. CaBP üze-
rine etki ederek hücrede kalsiyum konsantrasyonunun 
belirli düzeyde tutulmasını sağlayan çeşitli ilaçların 
araştırılması ve bu ilaçların bazı hastalıkların tedavi-
sindeki rollerinin belirlenmesi araştırılmayı bekleyen 
konular arasındadır.
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