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OZET

G proteinleri olarak bilinen heterotrimerik G proteinleri, bakterilerden memelile-
re kadar korunmus biiyiik GTPaz ailesinin iiyelerindendir. G proteinleri plazma
zarindaki hiicre yiizeyi reseptorleri ve efektorleri ile kenetlenerek hiicresel sinyal
iletisinde 6nemli roller Gistlenirler. G proteinleri GTP nin baglandigi ve hidrolizlen-
digi bir a-altbirimi ile bir fy-kompleksinden olugsmaktadir. Bugiine kadar 20 farkli
a-altbirimi, 5 B-altbirimi ve 14 y-alttipi tanimlanmistir. G protein heterotrimerleri,
a-altbirimlerinin birincil dizilimlerine gére siniflandirilir ve 4 aileye ayrilirlar. G
proteinleri inaktif (sessiz) durumdayken, GDP bagli a altbirimi ile By altbirimleri
birbirlerine sikica bagli bir heterotrimerdir. Reseptdr aktivasyonu, GDP’nin GTP
ile yer degistirmesini uyarir ve hemen arkasindan By altbirimleri, a-altbiriminden
ayrilir. aGTP ve By kompleksinin herikiside 6zgiin efektorler ile etkilesir ve diizen-
ler. G protein a- ve By altbirimleri fosforillenme, miristoillenme palmitoillenme ve
prenillenme gibi translasyon sonrasi uyarlamalarla diizenlenir. G protein a- ve By
altbirimleri ¢esitli efektorlerin aktivitelerini diizenler. G proteinleri duysal algila-
ma, néronal etkinlik ve hormonal diizenleme gibi pek¢ok hiicresel yanitin olusu-
muna aracilik eder. Son zamanlarda, GPCR’lerin ve G proteinlerinin hiicre biiyii-
mesi, farklilagmasi ve hiicresel transformasyon ile iligkili oldugu bildirilmistir.

Anahtar Kelimeler: Heterotrimerik G proteinleri, G proteinleri, hiicresel sinyal
iletisi

ABSTRACT

Heterotrimeric G proteins, commonly known as G proteins are members of the
large GTPase superfamily that are conserved from bacteria to mammals. G proteins
play an essential role in cellular signaling by coupling many cell surface receptors
to effectors on the plasma membrane. G proteins are composed of an a-subunit that
binds and hydrolyzes GTP and a By-subunit complex. To date over 20 different o
subunits, 5 P subunits and 14 y subtypes have been defined. Classification of G
protein heterotrimers are based on the primary sequences of their a-subunits, re-
sulting in four main families. In its inactive state, each G protein is a heterotimer in
which the GDP bound o chain is tightly associated with the By subunits. Receptor
activation promotes the replacement of GDP by GTP and the consequent dissocia-
tion of o from PBy. Both aGTP and the By complex interact with and regulate specific
effectors. Activation is then terminated by the intrinsic GTPase activity of the a
chain, which returns the protein to its inactive state. G proteins are regulated by
posttranslational modifications including phosphorylation, myristoylation, palmi-
toylation, and prenylation of Ga- and GBy- subunits. G protein a- and By- subunits
regulate the activities of diverse effectors. G proteins mediate a wide variety of
cellular responses, including sensory perception, neuronal activity and hormonal
regulation. Recent reports indicate that GPCRs and G proteins are also involved in
the regulation of cell growth, differentiation and cellular transformation.
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1.GIRIS

Hiicrelerin tliimii transmembran sinyal sistemlerine
sahiptir ve bu sistemler; hormonlar, ndérotransmitterler
veya duyusal uyaranlar gibi hiicre dis1 sinyaller sayesinde
¢evreden bilgi alirlar. Bu temel islem hiicrelerin birbirleri
ile iletisim kurmasini saglar. Transmembran sinyal
sistemlerinin tiimii temel olarak, reseptdr ve efektor
olmak iizere iki bilesenden olusur. Reseptor hiicre disi
uyaranlar1 tanir, efektor ise ilgili reseptor denetiminde
hiicre i¢i sinyal olusuturabilir (1).

Hiicre dis1 sinyallerin, hiicre icine girisi genel olarak
hidrofobik molekiillerin hiicre zarindan difiizyonu ile,
iyon kanallar1 araciligi ile, G protein kenetli reseptorler
aracilig1 ile ve enzim aktivitesine sahip reseptdrler
araciligi ile olmak tizere dort farkli yoldan gergeklesir.
Hiicre zarinin sitoplazmik yiiziine yerlesik olarak
bulunan heterotrimerik G proteinleri (Guanin Niikleotit
Baglayan Proteinler) kiigiik monomerik GTP baglayan
proteinleri de icine alan genis GTPaz {ist ailesinin
tiyesidirler. a, f ve y altbirimlerinden olusan G proteinleri
binden fazla hiicre ylizey reseptorii ile kenetlenerek,
enzimve iyon kanali gibi pekgok efektdriizerinden sinyal
iletimine aracilik ederler. Heterotrimerik G proteinleri
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araciligiyla gergeklesen olaylar dizisi, duyusal algilama,
noronal etkinlik, hormonal etkinlik, hiicre biiylimesi
ve farklilasmasi gibi g¢esitli sistemlerin diizenlenmesi
ile sonuglanir (1). Transmembran sinyal sistemlerinin
molekiiler diizenlenmesi olduk¢a karmasiktir ve
bu nedenle, baz1 dnemli sinyal molekiillerinin ve G
proteinlerinin tarihsel kesfinden bahsetmek yararli
olacaktir.

1957 yilinda Sutherland ve Rall (2,3) adenilat siklazin
epinefrin, glukagon ve NaF ile uyarildigini ve iiriiniiniin
cAMP oldugunu saptamislardi, ancak G proteinleri ve
hormon reseptdrlerinin varligi bilinmiyordu. Bundan 10
y1l sonra hormona duyarl adenilat siklazin diizenleyici
altbirimindeki 6zgiin bir bolge ile hormon ligandinin
allosterik etkilesiminin, katalitik birimin aktivitesini
diizenledigi ortaya cikarildi. 1960’larin sonunda Birn-
baumer ve Rodbell (4) yag hiicresi adenilat siklazinda
yaptiklari ¢alismalarda, adenilat siklaz enziminin ¢esitli
hormon reseptdrleri tarafindan uyarildigir ve bu resep-
torlerin katalizorlerinden farkli olduklar1 sonucuna var-
mislardir. Birkag y1l sonra Orly ve Schramm (5) reseptor
ve adenilat siklazin birbirlerinden bagimsiz oldugunu
gostermislerdir. 1981°de Shorr ve arkadaslar1 (6) B ad-
renerjik reseptoriinii saflagtirmislar ve hiicre zarini yedi
kez kat eden ilk G protein reseptoriinii karakterize et-
mislerdir. Kisa bir siire sonra Rodbell ve Birnbaumer (7)
GTP’nin adenilat siklaz enziminin hormonal uyarisin-
daki rollinii tanimlamislardir. Pfeufer ve Helmreich (8)
adenilat siklaz kompleksinden GTP baglayan bir prote-
ini ayirmislar, 1977°de Ross ve Gilman (9) ise hormona
duyarsiz adenilat siklaz sistemine 40 kDa’luk GTP bag-
layan bir proteini, GTP varliginda ekleyerek uyarinin
yeniden olustugunu bildirmislerdir. O zaman N_ olarak
adlandirilan ve simdi Ga_ olarak bilinen bu protein yine
Gilman ve arkadaslar1 tarafindan saflastirilarak karak-
terize edilmistir. 1994 yilinda Gilman ve Rodbell (10)
o zamana kadar G proteinleri ile ilgili ¢aligmalarindan
dolay1 Tip ve Fizyoloji alaninda Nobel 6diiliinii kazan-
muislardir.

1.1. G protein kenetli reseptor (GPCR)’ler

Klasik G protein kenetli reseptorler (G protein coupled
receptor-GPCR) ailesi heptahelikal veya serpentin
reseptorler olarak adlandirilir.  Son zamanlarda
kullanilan bu isimleri, G protein-kenetli reseptorlerin
hiicre zarin1 yedi kez kat eden ve hiicre digina bakan
bir N ucu ile hiicre i¢ine bakan bir C-ucuna sahip
oldugunu ifade etmektedir. Bununla birlikte son
birkac¢ yildir, heptahelikal veya serpentin olmayan bir
grup reseptér veya proteinin, biyolojik etkilerinin bir
kismin1 heterotrimerik G proteinlerinin araciligi ile
gerceklestirdikleri belirlenmistir (11). Bu reseptorler,
hiicre dis1 bir ligand baglama bolgesi, bir transmembran
bdlge (domain) ve bir sitolozik bdlgeye sahip, hiicre
zarin1 bir kez kat eden ve protein tirozin kinaz etkinligine
sahip proteinlerdir ve klasik olmayan GPCR’ler olarak
tanimlanmaktadirlar (11). Epidermal biiylime faktorii
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(EGF), fibroblast bitylime faktorii (FGF), platelet kokenli
bliytime faktorii (PDGF), insiilin, insiilin-benzeri
biiytime faktori (IGF) reseptorleri bu ailedendir (12,13).
Klasik GPCR’ler lipitler, biyojenik aminler, peptitler,
proteinler, niikleotitler, koku veya 11k gibi farkli tipteki
pekcok uyaran tarafindan etkinlesir ve guanin niikle-
otitlerini baglayan heterotrimerik G proteinleri ile
kenetlenerek enzim ve/veya iyon kanallar1 dahil olmak
iizere cesitli efektorlerin etkinligini diizenlerler. Salgi
hizinin kontrolii, kas kasilmasi ve metabolik islemler
gibi kisa donemli etkiler ve biiyiime ile farklilasma
gibi uzun donemli etkiler GPCR’ler tarafindan diizen-
lenir. Klasik GPCR’lerin 1000'den fazla iiyesi oldugu
bilinmektedir ve yapisal farkliliklarina gore ii¢ aileye
ayrilmaktadirlar (14). Bu aileler i¢inde en genis ve en
¢ok caligilani, rodopsin/B-adrenerjik reseptér benzeri
reseptorleri kapsayan A ailesidir. A ailesinin iiyelerinin
hepsinde korunmus olan kalintt Asp-Arg-Tyr moti-
findeki arjinindir. A reseptor ailesinin biiyiik bir bolii-
miinde, ikinci ve ti¢lincii hiicre disi ilmikleri (ECL2 ve
3) baglayan bir disiilfit koprisii bulunmaktadir; ayrica
karboksil ucunda palmitoyillenmig bir sistein kalintisi
dordiincti hiicre i¢i ilmigi olusturabilmektedir. B re-
septor ailesinin tyeleri, disiilfit koprii ag1 olusturdugu
diisiiniilen, bir¢ok sisteinin yer aldig1 uzun bir amino ucu
ile tanimlanmistir. B ailesinde A ailesindekine benzer,
ECL2 ve 3’ baglayan bir distilfit kdpriisii bulunmakla
birlikte, palmitoyillenme bolgesi eksiktir. B reseptor
ailesi gesitli peptit, hormon ve ndropeptitleri baglar. C
ailesi liyeleri 500-600 amino asitten olusmus, olagandisi
uzunlukta bir amino ucu ile tanimlanmaktadir. Meta-
tropik glutamat reseptorler, GABA reseptdrleri ve kalsi-
yum reseptorleri gibi liyeleri olan C ailesi, ECL-2 ve 3’te
yerlesik sisteinler disinda A ve B reseptor aile iiyeleri ile
ortak amino asitler icermezler (15).

1.2. G proteinlerinin siniflandirilmasi
G-protein-aracilt sinyal sistemlerinin gesitliliginin
temelinde, G proteinlerinin modiiler yapist ve birgok
alt tiplerin varlig1 yatar. Bugiine degin 20 a, 5f ve 13y
altbirimi tanimlanmistir (16). G a-altbirimleri molekiil
agirliklart 39-52 kDa arasinda degismektedir. o-
altbirimleri guanin niikleotit baglama bolgesi ile dogal
GTPaz etkinliginden sorumlu bdlgeyi icerir ve ayrica,
G proteinlerinin reseptor ve efektor ile etkilesimlerinin
ozgilligiini belirler. B-altbirimlerinin molekiil agirlig
35-39 kDa, y- altbirimlerinin molekiil agirlig1 ise 7-8
kDa arasinda degismektedir (17, 18).

G proteinlerinin 6zgiilliiglinii tanimlayan a-altbirimleri
amino asit dizilerinin benzerligine gore Ga,, Ga, , Gaqm
ve Ga,,,, olmak lizere dort aileye ayr11m1§t1r (Tablo 1)
(Sekil 1) (1,16,19). Simdiye kadar 16 genin {iriinii olan
20 o-altbirimi tanimlanmistir. Dokularin hepsinde
bulunan adenilat siklaz sistemi ve retinal ¢ubuk dis
segmentlerinde bulunan cGMP fosfodiesteraz yolaklari,
G protein-reseptor ve G protein-efektor etkilesimlerinin
anlagilmasinda model olarak kullanilmistir (10,20).
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Sekil 1. G proteinlerinin 6zgiinliglini tanimlayan a-altbirimleri
amino asit dizilerinin benzerligine gore Gas, Goi/o, Gag/ll ve
Gal2/13 olmak iizere dort aileye ayrilmistir ve etkilestikleri efektor
molekiillerde farkliliklar bulunmaktadir (19).

Hormon ve koku reseptorleri, Ga_ ailesinin (Go, ve Ga. )
iiyeleri ile etkileserek adenilat siklazi uyarir ve cAMP
sentez hizini artirir. Tek bir 6nclil mRNA’nin kirpilmast
ile molekiil agirliklar: 44.2 kDa ile 45.7 kDA arasinda
degisen dort farkli Go, polipeptiti sentezlenir; ancak,
bu polipeptitler sodyum dodesil siilfat poliakrilamit
jellerinde 45 kDa agirhginda Ga g (kisa) ve 52 kDa
agirhginda Go,; (uzun) olmak iizere iki bant olarak
goc ederler. Simdiye kadar adenilat siklazin 8 izoformu
oldugu gosterilmistir ve bunlarin hepsi de Ga, ile uyarilir.
Bunlara ek olarak Go,_ iskelet kasindaki d1h1dr0p1r1d1ne
duyarli voltaj-kapili Ca2+ kanallarini uyarir ve kardiyak
Na* kanallarinin baskilanmasina yol agar (21,22). Koku
alma epitelyumunda bulunan ve koku reseptorleri ile
baglantili Ga , (olfactory) proteini adenilat siklazin
kokuya 6zgii formu ile etkilesir.

Ga,, ailesinin tyelerinden olan Go, adenilat siklazin
baskilanmasi ile cAMP derisiminde azalmaya neden
olan G proteinidir ve Go,, Go,,, Ga,, olmak iizere lig
tipi bulunmaktadir. Ga, ailesinden olan Ga, beyin zar
proteinlerinin % 1-2’sini olugturur ve daha ¢ok noronal
konilerde bulunur. Ga nun etkisini esas olarak By-
kompleksi ile yaptig1 diisiiniilmektedir fakat efektorleri
direkt olarak diizenleyip diizenlemedigi bilinmemekte-
dir (1). Ga,, proteini sinir sistemi ve trombositler gibi
cesitli dokularda bulunmaktadir. G~ ailesinin Ga,
disindakitiimiiyeleribogmaca (pertussis)toksiniile ADP
ribozillenir. Ga proteini, Go. ile baz1 benzer fonksiyonel
Ozelliklere sahiptir fakat Ozellikle RaplGAP ve bazi
RGS proteinleri ile etkilesimleri gosterilmistir (23). Bu
ailenin tyelerinden olan gustducin ve transdusinler
duyusal fonksiyonlar ile iligkilidir (24,25). Fotoreseptor
cubuk hiicrelerinin dig segmentinde bulunan rodopsin
151k ile uyarilir ve transdusin 1 (Ga )i aktive eder.
Uyarilmis Ga, cGMP-6zgiin fosfodiesterazi uyararak
c¢GMP’nin sitoplazmik derisiminde azalmaya yol acar.
Retinal konilerde bulunan G proteini ise transdusin
2 (Ga,) olarak isimlendirilir. Go,  koni opsinleri ile
baglantilidir ve farkli bir fosfodiesterazi aktive eder.
Transdusine benzer bir bagka G proteini sadece tat alma

tomurcuklarinda eksprese edilir ve “gustducin” Ga,,,
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Tablo 1. Heterotrimerik G proteinleri

isim Doku Efektor
a-Altbirimleri
Ga, ailesi
Ga, Her yerde AC (tim tipleri) +
Go Noéroendokrin AC +
Go, . Koku epitelyumu, beyin AC +
Ga,, ailesi
Ga, Oldukga yaygin AC (tip LULVVLVIILIV) + (Direkt
diizenlenme)
Ga,, Her yerde Gpy araciligi ile diger bazi efektorler diizenlenir.
Ga,, Oldukgea yaygin Uyarilmis Ga, ’den serbestlenir.
Go Noronal, néroendokrin VDCC + , GIRK + (By araciligi ile)
Ga Noronal, trombositler AC (e.g., VVI) + (direkt diizenlenir); RaplGAP
G(xg“s‘ Tat hiicreleri, sa¢ hiicreleri PDE + ?; (GBy araciligy ile diger efektorler ?)
Go, Retinal ¢ubuklar, tat hiicreleri PDE 6 ( v altbirim gubuk) f
Ga, Retinal koniler PDE 6 ( v altbirim gubuk)

G(lq Her yerde PLC-B1-4
Ga,, Hemen hemen her yerde PLC-B1-4
Ga,, Bobrek, karaciger, PLC-B1-4
Gag,, Hematopoietik hiicreler PLC-B1-4
Ga,,,,, ailesi
Ga,, Her yerde PDZ-RhoGEF/LARG, Btk, Gaplm, cadherin
Ga,, Her yerde p115RhoGEF, PDZ-RhoGEF/LARG, radixin
B Altbirimleri
B, Retinal gubuklar \
B, Oldukga yaygin
B, Retinal koniler
B, Oldukga yaygin
B Esas olarak beyin ACtip 1 + AC tip ILIVVII + PLC-B
y Altbirimleri (B3>p2>p1) + GIRK1-4 (Kir3.1-3.4) +
Vi Yroa Retinal ¢ubuklar, beyin kinazlar (GIRK 2 ve 3) +PI-3-K, B,y * T tip
T Yeone Retinal koniler, beyin VDCC (Ca3.2) V¥ (GB,y2) N-P/Q-Retip VDCC
Yoo Vs Yaygin v
Y, Beyin, kan (Ca2.1-2.3) +
Y, Beyin ve diger dokular
s Yaygin
Y, Yaygin
Yo Vo Koku/vomeronazal epitelyum
V1o Yaygin
Y Yaygin
Y1 Yaygin
Yis Beyin, tat tomurcuklari

AC, adenilat siklaz; PDE fosfodiesteraz; PLC, fosfolipaz C; GIRK, G proteini ile diizenlenen disar1 diizeltilmis potasyum kanali; VDCC voltaj-
bagimli Ca®* kanali; PI-3-K, fofoinositol 3-kinaz; GRK, G proteini ile diizenlenen kinaz; RhoGEF, Rho guanin niikleotit degis-tokus faktori (1).
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olarak anilir. Ga, ile transdusinin amino asit dizileri %
80 benzerlik gostermektedir (17,20).

Birgok hormon, nérotransmitter ve biiytime faktoriiniin
etkileri fosfoinositite 6zgiin fosfolipaz C’yi uyarma
yetenekleri ile agiklanir. Fosfolipaz C, zar lipidi
fosfotidilinositol 4,5-bifosfat [Ins (1,4,5) P,]’in hidrolizini
katalizler ve inositol 1,4,5-trifosfat [Ins (1,4,5) P.] ile
diagilgliserol gibi ikincil ulaklarin olusumuna yol acar
(17). Bu yolaklarin diizenleyicisi olan G()tq/11 ailesinin
liyeleri Gan, Gaq, Ga,,, Ga,,, ve Go, dir. Gaq ve Ga,,
bir karisim olarak sigir beyni ile sigan karacigerinden
ve bunlara benzer bir protein hindi eritrositlerinden
saflagtirilmistir (26-28). Ga, ,, ailesininiyeleri, bogmaca
ve kolera toksini ile ADP ribozillenmez. Ga, ve Go,,
pek¢ok dokuda bulunur fakat GU.q/“ ailesinden olan
Ga,; ve Ga,, bilindigi kadariyla daha ¢ok hematopoietik
hiicrelerde bulunur (18). Ga, ile Ga,’in amino asit
dizileri % 88’lik bir benzerlik gosterirken, Ga,, ve Ga,
proteinleri ile Goz(1 arasinda % 55-60 benzerlik vardir
(17).

Ga,, ve Ga,, proteinleri pek ¢ok yerde bulunur. Ga,,
ve Go,, proteinlerinin fonksiyonlar1 heniiz agikliga
kavusmamistir fakat bu proteinlerin aktive mutantlari
ile yapilan galigmalar, fosfolipaz A, Na'/H" degis-tokus
proteini veya c-jun NH -terminal kinaz gibi efektorleri
uyararak ¢esitli sinyal yolaklarini indiikledikleri
gosterilmistir (1,29-31).

1.3. G proteinlerinin yapisal ozellikleri

Ga, .GTPYS, Ga, .GDP, Go, .AlF, ile Ga, .GTPYS, Go,,.
GDP ve Go,.AlF,nin kristal yapilarinin ¢ziimlenmesi
ile G protein o-altbirimlerinin yapilarina dair pek ¢ok
bilgi elde edilmistir (32-36). a-altbirimi temel olarak
iki islevsel bolgeden olusur: GTPaz ailesine iiye
tim proteinlerde gozlenen, GTP’nin baglanmasina
ve hidrolizine yarayan ortak bir GTPaz bolgesi ve
GTP’yi proteinin gobegine gdémen, heterotrimerik G
proteinlerine 6zgii a-sarmal bolgesi. GTPaz bolgesi, alt1
uzun PB-seridi ¢evreleyen bes o-sarmaldan olusmustur.
Bu bolge tim GTPaz’larda niikleotit baglanmasini
saglayan korunmus bdlgeleri igerir. Bunlar, GTP-
baglama (GXGXXGKS), Mg**-baglama (DXXG) ve
guanin halka baglama (NKXD) motifleridir. GTPaz
bdlgesinde reseptorlerin, efektdr molekillerinin ve By-
kompleksinin baglanmabdlgeleri bulunur. a-altbiriminin
ikinci bdlgesi tamamiyla bir a-sarmal yapidadir ve islevi
bilinmemektedir fakat bu boélgenin guanin niikleotidini
kendisi ile GTPaz bolgesi arasina gomen bir “kapak”
olusturdugu diisiiniilmektedir (37).

G B-altbirimi N-ucundaki yaklasik 20 amino asit igeren
a-sarmal yapisinda bir bdlge ile yedi kez tekrarlanan
WD-40 (trp, asp; WD) motifinin olusturdugu pervane
seklindeki bir bolgeden olusmaktadir (38). Gy ve G-
altbirimleri N uglarindan paralel bir biikliimli biiklim
yap1 olusturarak etkilesirler ve yalnizca denatiire edici
kosullarda birbirlerinden ayrilan bir dimer olustururlar.
By-kompleksi, a-altbiriminin reseptore ilginliginin
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(afinite) arttirilmasinda ve dogrudan yada G protein a-
altbirimi ile birlikte ¢esitli efektorlerin diizenlenmesinde
gorev yapar (39). By dimeri, Ga-GDP’deki hidrofobik
cebe baglanir. GTP, G ’ya baglanarak hidrofobik cebi
ortadan kaldirir ve Go’nin Gfy kompleksine olan
ilginligini azaltir (33). By kompleksinin ayrica G protein
kenetli reseptor kinazlarin hiicre zarina alinmasina yol
actig1 diisiniilmektedir.

1.4. G protein etkinliginin diizenlenmesinde
molekiiler mekanizmalar

G proteinleri inaktif (sessiz) durumdayken a-altbirimi,
By-kompleksi ve GDP birbirine baghdir (Sekil 2)
(38). GDP-bagli dinlenim durumunda heterotrimerik
yapida bulunan G proteini hiicre disi reseptorle yada
hiicre i¢i efektor sistemleri ile etkilesim halinde
degildir. Bir sinyal molekiliinin G protein kenetli
reseptore baglanmasiyla reseptdr uyarilir. Uyarilan
reseptdr, oa-altbiriminin guanin niikleotit baglama
bolgesinden GDP’nin serbestlenmesine ve yerine
GTP’nin baglanmasina yol acar. GTP’nin baglanmasi,
G proteininde yapisal degisiklige neden olur ve
GTP-baglt o-altbirimi, uyarilmis reseptdrden ve
By dimerinden ayrilir. Sonra, hem o-altbirimi hem
de Py-kompleksi iyon kanallart ya da enzimler gibi
efektorlerin aktivitesini diizenlerler.

G protein a altbirimi GTPaz aktivitesine sahiptir ve
a altbirimine baglt GTP’yi GDP ve inorganik fosfata
(Pi) hidrolizler. Oldukga yavas seyreden GTP hidrolizi,
efektdr-a altbirim kompleksinin ayrilmasina neden olur
ve diizenleyici sinyal sonlanir. GDP-bagli a-altbirimi
ile By- altbirimleri bir araya gelerek inaktif G proteinini
olustururlar ve uyarilmis reseptor varliginda yeni bir
dongiiye girebilirler. G proteinlerinin uyarilmasinda hiz
belirleyici asama, niikleotit baglama cebinden GDP’nin
serbestlenmesidir. GDP, heterotrimerik G proteininden
Ga-altbirimi tipine gore degisen bir hizda kendiliginden
salverilir. Ornegin, Ga dan GDP’nin serbestlenmesi
igin k . 0.19 dak' iken, Ga,, i¢in k . 0.072 dak"dir
(38, 40). G a-altbirimlerinin uyarilmamis hali ise GBy-
kompleksinin baglanmasi ile kontrol edilir. Ornegin,
Mg*" yoklugunda GBy kompleksinin, Ga, 'nin GDP’ye
ilginligini yaklasik 300 kez artirdigi gosterilmistir.
G proteinin reseptdr ile uyarilmasi sonucu, GDP’nin
saliverilmesi biiytik 6l¢iide kolaylasir (20).

G protein a-altbiriminin GTPaz aktivitesini diizenleyen
proteinlere RGS (Regulators of G protein signaling
proteins; G protein sinyalini diizenleyici proteinler) adi
verilmektedir. RGS ailesinin 30°dan fazla iiyesi oldugu
ve hepsinde ortak olan RGS bolgesinin bulundugu
bilinmektedir. Bu bolge o-altbirimine baglanir ve
GTPaz’1 uyararak GTP hidroliz hizin1 diizenler. Normal
olarak yavas olan igsel GTP hidrolizi, bir RGS proteinin
baglanmasi ile artar ve RGS’ler boylece etkin G protein
sinyal sliresini azaltarak negatif sinyal diizenleyicileri
olarak gorev yaparlar. RGS protein ekspresyonunda
ve islevinde herhangi bir bozulma, sinyal siiresinin
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artmasina neden olur (41-43). RGS’lerin G protein aracilt
sinyal kinetigini diizenlemenin yanisira sinyal iletiminin
Ozgilinliigiint etkiledikleri ve bazi durumlarda efektor
iglevini iistlenebildikleri diisiintilmektedir.

1.5. G protein islevinin kovalent uyarlamalar
(modifications) ile diizenlenmesi

1.5.1. Fosforillenme

G protein sinyal iletim selaleleri (cascades) G
proteinlerinin a- veya fy- altbirimlerinde ceviri
sonrast gerceklesen fosforillenme ve/veya acillenme
gibi uyarlamalarla da diizenlenir. Ornegin, Ga, aile
iiyelerinde, Ga-altbirimlerinin protein kinaz C ile
fosforillenmeleri, sinyal iletimini baskilar (44-47). GDP-
bagli Go, 'nin protein kinaz C tarafindan fosforillenmesi,
heterotrimer olusumunu engeller ve RGSZ1’in GAP
etkinligini durdurur (48,49). Go, ve Go,’in GDP bagh
formlart da kinazlarin substratlaridir ve Go,,’nin
fosforillenmesi Gy ile etkilesimini engeller (50-52).
GB ve Gy altbirimlerinin fosforillendigine dair de
calismalar vardir (53,54). Ozetle; fosforillenme Ga ve
Gy aracili sinyal iletimini ayristirmakla kalmaz, belli
GPy efektorlerinin secgici olarak modiile edilmesini de
diizenler (38).

1.5.2. Lipit uyarlamalari

Proteinler, hiicre zarlarina yonelimleri sirasinda, 6zgiin
lipitler tarafindan es zamanli veya g¢eviri sonrasi
degisimlere ugrarlar. Bu hiicresel iglemlere lipitlenme
adi verilir (Tablo 2) (55). Lipit modifikasyonlarinin,
ozellikle transmembran sinyal sistemlerindeki sinyal

molekiillerinin islevlerinde 6nemli rolleri oldugu
bilinmektedir. G proteinlerinin  a-altbirimlerinde
palmitoyillenme ve/veya miristoyillenme ve y-

altbirimlerinde prenillenme oldugu gosterilmistir fakat
B-altbirimlerinde herhangi bir lipit modifikasyonu
bildirilmemistir. Miristoyillenme, (N-miristoyillenme)
a-altbirimindeki  baslangic  metioninin, metionin
amino-peptidaz enzimi ile uzaklastirilmasindan sonra
N-ucunun ikinci pozisyonundaki Gly kalintisina 14

Tablo 2. G proteinlerinde lipit yapilart ve hiicre zarina tutunum ka-
lintilar

Lipit Yapi proteinler bélgesi
©
5, Trimerik G proteinleri (&) NH_ucu
NMidstol AN NG HRTK #
H
4]
S-Palmitol NWW\/\)\S,CW Erllj?;rlk G protelnler {a)  internal
Ras
S-Prenil /VWWW\S_CF Trimerik G proteinleri (Y] COOH-ucu
Geranigeranil gull,‘uk |GGr|‘2lr||(JlEi"IBri
elina
APANAN 5 0y

Fameeil

NRTKSs: non-reseptdr tirozin kinazlar (RTKs: Hiicre zarini yedi kez
kat eden buylime faktorii reseptorleri), GPKR: G proteinleri ile kenet-
lenen reseptorler, GRK: 6zgiin reseptor kinaz (55).
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karbonlu doymus yag asidi olan bir miristatin ¢evrimle
es-zamanli ve geri donlisimsiiz olarak eklenmesiyle
gergeklesir (56). Miristat proteine kararli bir amit bagi ile
baglanir. Bu nedenle miristoyillenme geri doniisiimsiiz
bir modifikasyondur. Miristoyillenme sadece Ga,
ailesinin a-altbirimlerinde olur.

Simdiye kadar incelenen tiim G protein a- altbirimlerin-
den Ga, hari¢ hepsi 16 karbonlu doymus yag asidi,
palmitat i¢erir. Palmitoyillenme, a-altbiriminin N-ucuna
yakin sistein kalintisi ile palmitatin tiyoester bagi ile geri
dontisiimlii baglanmasi sonucu olusur (56).

G protein vy-altbirimleri, 20 karbonlu izoprenoid
geranilgeranil veya retinaya Ozgii vy, 15 karbonlu
izoprenoid farnesil tarafindan kovalent olarak degisime
ugrar. Prenillenen proteinlerde, geranilgeranil veya
farnasil yapist y’nin C-ucundaki “CAAX” kutusundaki
sistein kalintisina kalimli bir tiyoeter bagi ile tutunur.
Prenillenme sonrasi CAAX-COOH bdlgesinin  en
sonundaki li¢ amino asit proteolitik olarak kirilir ve yeni
olusan C-ucu karboksil metillenir (57). izoprenillenme-
nin, farnesillenme mi yoksa geranilgeranillenme
mi olacagt X’e bagimli olarak gerceklesir. CAAX
motifindeki X bir Ser, Met, Gln veya Ala ise proteinde
farnesillenme, eger Leu var ise geranilgeranillenme
olur (58). G protein y-altbirimlerinde izoprenillenme
engellenirse By- kompleksi, ne lipit zar1 ve a altbirimi
ile etkilesir ne de efektor molekiillerine sinyal iletilir.
(59,60). Lipit modifikasyonlar1 ayni zamanda protein-
protein etkilesimlerini diizenler. Ornegin, Go’nin N-
miristoyillenmesi GBy ve efektor etkilesimlerini diizenler;
Ga ’in palmitoyillenmesi ise GBy’ ya ilginligini arttirir.

1.5.3. ADP ribozillenme

G protein a-altbirimlerinin bazilarinda kolera toksini
(Vibrio cholera: CTX) ve/veya bogmaca toksini
(pertussis toksini: PTX) ile ADP ribozillenme bdlgesi
bulunur. Bu bakteri toksinlerinin bircogu NAD"'nin
ADP riboz grubunu, baz1 G proteinlerine 6zgiin olarak
aktarilmasini katalizleyen etkinliklere sahiptir (61).
Kolera toksini, NAD'nin ADP riboz grubunun, Gas’ ot
s O altbirimlerinin ortalarina yakin arginin (Gas-
Arg201) kalintisina aktarilmasini katalizler (62). Go,’in
CTX ile ADP ribozillenmesi, GTP hidrolizini engeller
ve boylelikle adenilat siklaz geriye doniisiimsiiz olarak
uyarilir ve cAMP diizeyi artar, bagirsakdaki epitel
hiicresinin foksiyonunu degistirir ve asir1 su kaybi olur.
Bogmaca toksininin (PTX) Ga, L ust proteinleriiizerinde
ADP ribozilledigi bdlge o- altbiriminin karboksil
ucundan dort amino asit uzakliktaki sisteindir (63,64).
G proteinin PTX ile ADP ribozillenmesi sonucu olarak,
G, st proteinleri ile 6zgiin reseptdrleri etkilesemez.
GDP/GTP degis-tokusu, GTPaz etkinlikleri ve adenilat
siklazin  baskilanmasi gibi fiziksel ozellikler G
proteinlerinin bogmaca toksinince ADP ribozillenmesi
ile degismemektedir. ADP ribozillenmeyen Ga,,, ve
Ga,,, ile Gao, ailesinden olan Ga’ de sistein kalintisi
bulunmamaktadir (61).
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1.6. G Proteinleri ile diizenlenen efektorler

G proteinleri ile diizenlenen efektdr molekiillerinin
klonlanmasi ile dokuya 6zgii ekspresyon profillerinde bir
efektoriin birkag izoformu oldugu ve bu izoformlarin G
protein a-altbirimleri ve/veya By-altbirimleri tarafindan
farkli bicimde diizenlendikleri ortaya cikmistir. G
protein o.GTP ve By-altbirimlerinin dogrudan etkilestigi
efektdor proteinler; retinal c¢GMP fosfodiesteraz,
adenilat siklazlar, fosfolipazlar, fosfolipit kinaz ve iyon
kanallaridir (1).

1.6.1. Adenilat siklaz

Tumhiicrelerde bulunan adenilatsiklazlar, ATP 'ninhiicre
ici ikinci haberci cAMP’ye doniisiimiinii katalizleyen
enzimlerdir. Adenilat siklazin simdiye kadar farkli
iglevsel ozelliklere sahip dokuz izoformu tanimlanmistir
(59, 65, 66). Memeli adenilat siklaz izoformlar1 yaygin
olarak eksprese olurlar. Ancak, tip I ve II esas olarak
noronlarda, tip III ise yalnizca koku epitelinde bulunur
(66). Her bir adenilat siklaz enziminin diizenlenmesi,
oldukga sasirtici bir degiskenlik gosterir. Tiim izoformlar
Ga, tarafindan uyarilir. Go_ proteinin aktivasyonu
adenilat siklazi uyarir ve cAMP derigiminin artmasina
yol acar. Artan cAMP derisimi PKA’y1 aktive eder.
PKAnin katalitik altbirimleri ¢ekirdege dogru hareket
ederek CREB gen diizenleyici proteinini fosforiller
ve boylece gen transkripsiyonunun uyarilmasiyla
hiicresel yanit olusur. G protein Py-altbirimleri adenilat
siklaz tip I'i baskilarken tip II ve tip IV izoformlar:
GPy tarafindan uyarilir. Tip II ve tip IV’iin uyaric
diizenlenmesi Ga,’in varlifina da bagimlidir. Adenilat
siklaz tip II'nin uyarilmasi igin Go,_ ile kiyaslandiginda
By'nin oldukca yiiksek derisimlerine gereksinim
vardir (67,68). Bu nedenle bu altbirimlerin, yiiksek
diizeylerde eksprese edilen Ga. ailesinin iiyelerinden
saglandig1 disiiniilmektedir. Son zamanlarda yapilan
galigmalar, Ga.’nin g tipinin de tip V ve tip VI adenilat
siklaz enzimlerinin baskilanmasinda etkili oldugu
gosterilmigtir. Tip I adenilat siklaz segici olarak Ga,
tarafindan baskilanirken tip I ve tip V adenilat siklazlar
Ga,, tarafindan baskilanabilir (65, 67, 69).

Hiicre igi Ca*" adenilat siklaz aktivitesini diizenleyen
en onemli diizenleyicidir. Adenilat siklaz tip I ile tip
VIII ve daha az olmak iizere tip III, Ca?"/kalmodulin
ile uyarilir. Diger izoenzimler Ca*’a oldukga
duyarsizdir. Adenilat siklaz izoformlarinin farkl
diizenlenmeleri, bu enzimlerin G protein aracili sinyal
yolaklarinda biitiinlestirici olarak gérev yapabildiklerini
distindiirmektedir.

1.6.2. Fosfolipaz C B

Memeli sistemlerdeki fosfolipaz C enzimleri, -f, -y
ve -0 olmak {iizere ii¢ aileden olusur ve herbirinin
gesitli  izoenzimleri  vardir  (70). Hormonlarin,
norotransmitterlerin ve biliylime faktorlerinin birgogu
G protein kenetli reseptorler aracilig ile fosfolipaz C'yi
uyarir. Fosfolipaz C, fosfotidil-4,5-bifosfat'in hidrolizini
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katalizleyerek, inositol-1,4,5-trifosfat ile diagilgliserol
ikinci ulaklarimmin olugumuna yol agar. G proteinleri
ile diizenlenen PLC B ailesinin en azindan dort
izoformu (PLC B1-4) vardir (71). Adenilat siklazlarin
diizenlenmesinde oldugu gibi, her birinin G proteinleriile
ozgiil etkilesim bi¢imleri vardir. Fosfolipaz C (PLC)’nin
G protein aracili diizenlenmesinde en azindan iki farkli
mekanizma vardir ve bu mekanizmalar bogmaca toksini
inhibisyonuna duyarliliklarina goére ayirt edilir. PLC
B izoformlarinin hepsi G proteinlerinden bogmaca
toksinine duyarsiz G(Iqm ailesinin iiyeleri ile uyarilabilir.
PLC p’nin bogmaca toksinine duyarli diizenlenmesinin
Ga,, ailesinin bogmaca toksine duyarli tiyelerinin By-
altbirimleri araciligi ile gergeklestigi diisiiniilmektedir
(72).

1.6.3. cGMP Fosfodiesteraz

cGMP fosfodiesteraz (PDE) omurgalilarin gubuk
fotoreseptor hiicrelerinin gorsel uyarilmasinda merkezi
rol oynar. Fotopigment rodopsinin bir fotonu sogurmasi
ile PDE uyarilarak, ¢cGMP hidrolizlenir. Ardindan,
cGMP-kapil1 katyon kanallarinin kapanmasiyla hiicre
zar1 hiperpolarize olur (73). Retinal Ga, proteini PDE’nin
rodopsin tarafindan diizenlenmesine aracilik eder.

1.6.4. Fosfoinositit 3-kinaz

Fosfoinositit (PI) 3-kinazlar ATP-bagimli enzimler ai-
lesindendir ve myo-inositol-igeren fosfolipitlerden, fos-
fotidilinositol (PI), fosfotidilinositol 4-fosfat ve PIP,’nin
sirastyla fosfotidilinositol 3-fosfat, fosfotidilinositol 3,4-
bifosfat ve fosfoinositol 3,4,5-trifosfat’a fosforillenmesini
katalizler. Birgok memeli hiicresi PI-3 kinaz aktivitesine
sahiptir ve heterotrimerik G proteinlerinin By-altbirimleri
ile uyarilir. Memeli hiicrelerinin bigogu heterotrimerik G
proteinlerinin Py-altbirimleri ile uyarilabilen PI-3 kinaz
aktivitesine sahiptir (66).

1.6.5. Fosfolipaz A,

Fosfolipaz A, (PLA,) prostanoidlerin sentezindeki
hiz sinirlayict asama olan, plazma zari lipitlerinden
arasidonik asitin salinmasini katalizler (74). Bu enzimler,
diisiik-molekiil-agirlikli salgilanan tiirler ve yiiksek-
molekiil-agirlikli sitozolik enzimler olmak iizere iki
sinifa ayrilir. Bu iki enzim sinifinin diizenlenmesi
karmagiktir. Enzimin her iki tipinin de agonist ile
uyarilan arasidonat metabolizmasinda 6nemli rolleri
bulunmaktadir (74). G protein py-altbirimlerinin, retinal
PLA, aktivitesini uyardig1 gosterilmistir (75).

1.6.6. Iyon kanallar:

G proteinlerinin K*, Ca?" ve Na*’ a segici iyon kanallari-
nin acilip-kapanmasinda ve modiilasyonunda 6nemli
rolleri vardir. Kalp K kanallar1 gibi drneklerde iyon
kanallarinin G proteinlerince dogrudan diizenlenmesi
cok olasi olsa da, iyon kanal etkinliginin dl¢iimlerindeki
teknik zorluklar1 nedeniyle ikinci ulaklar gibi dolayli
mekanizmalar1 goz ardi etmek zordur (76,77).
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A. Ca* kanallari

G proteinleri birgok Ca*" kanalini diizenler. Ca*" kanallar1
fonksiyonel olarak L-, N-, T- ve P-tip olarak siniflandiril-
maktadir. Néronlardaki w-conotoxin’e duyarli L- ve N-tipi
Ca?" kanallar1 ile kalpteki L-tipi dihidropiridine-duyarli
Ca?" kanali, G proteinleri ile diizenlenir (78, 79). Voltaja
bagimli Ca** kanallarinin G protein-kenetli reseptorler ta-
rafindan inhibisyonu ilk kez civciv dorsal kok gangliyon
preparasyonlarinda ve hemen bunun arkasindan pekgok
hiicre soyunda bildirilmistir (80). Ayrica bazi ¢aligmalar,
opiod ve katekolamin reseptorleri ile kenetlenen Ga, 'nun
Ca?" kanallarinin inhibisyonunda rolii olabilecegini dii-
stindiirmektedir (81).

B. Na* kanallar1

Kalp hiicrelerinin B adrenerjik uyarilmasinda, hizli Na*
akimi1 baskilanmakta ve bu Na" akiminin baskilanmasin-
da Go’in dogrudan bir rolii oldugu diistiniilmektedir
(82). Bobrek epitel hiicre soyundaki amilorid’e duyarli
Na* kanalinin bogmaca-toksinine duyarli mekanizma ile
uyardigi tanimlanmustir. Bazi ¢alismlar Ga.,’tin Na” kana-
11 aktivasyonunda rolii oldugunu vurgulamaktadir (83).
Bu kanalin diizenlenmesinde dolayli mekanizmalarin da
rolii oldugu distinilmektedir.

C. CI kanallar1

Kalp ve epitel hiicrelerdeki CI- kanallarinin uyarilmasi-
nin G protein-bagimli olarak gergeklestigi bildirilmis-
tir. Hava yolu epitel hiicrelerindeki kistik fibroz trans-
membran iletken diizenleyici (CFTR) kanalin, bogmaca
toksinine-duyarli G proteinleri ile baskilanabilecegi ka-
nitlanmistir. Heniiz tanimlanmamuis bir kalp CIl- kanali-
nin Go, ile dogrudan diizenlendigi gosterilmistir ancak
ikinci ulaklara bagimli mekanizmalar da goz ardi edil-
memektedir (84).

D. GIRK (G protein-Gated inwardly rectif-
ying K') kanah

GIRK (G protein-kapilt i¢ce dogru diizeltilmis K+) ka-
nallar1, kalpte, merkezi ve periferal sinir sistemlerinde
ve endokrin dokularda bulunurlar ve yavag baskilayici
postsinaptik sinyal ile hormon salgilanmasini, bogmaca
toksinine-duyarli GPCR’ler aracilig1 ile kontrol ederler
(85). GIRK kanallarinin uyarilmasi, bogmaca toksinine
duyarli G protein (Ga, ve Ga, ,,)’inden serbestlenen By
dimerinin dogrudan kanala baglanmasiyla gergeklesir
(86). Merkezi sinir sisteminde hipokampusdaki GIRK
kanallar1, postsinaptik ucda K' iletkenligini artirirarak
inhibitor ndrotransmitter ge¢isine aracilik eder. Otonom
sinir sistemindeki GIRK kanallar1 ise vagus siniri araci-
ligryla parasempatik sistem tarafindan diizenlenmesiyle
iligkilidir.

1.7. Hiicre biiyiimesi, farklilasmasi ve trans-
formasyon

Son yillarda GPCR’lerin ve heterotrimerik G proteinle-
rinin hiicre biiylimesi ve farklilasmasinin diizenlenme-
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sinde ve bazi G proteinlerinin hiicresel transformasyo-
nunun indiiklenmesinde énemli rollerinin oldugu ortaya
konmustur (87,88). Pek ¢ok G protein a-altbirimi, bazi
kosullar altinda hiicreleri transforme etme yetenegine
sahiptir (89,90).

1.7.1. Go .. mutantlari
q/11
Go

qm’mn transforme olmus mutantlari, insan tiimorle-
rinde bulunamamuistir fakat Ga,Q209L veya Ga,, Q209L
aktif formlarinin kullanildigi hiicre soylarinda aktif
Ga, ., in diisiik ekspresyon diizeylerinde fibroblastlarin
transformasyonuna, aktif Gaq/“’in yiksek ekspresyon
diizeylerinde ise biiylimenin baskilanmasina ve apopto-
zise neden oldugu gosterilmistir (89,91). Ayrica, cesitli
qu/11 kenetli reseptorlerin oldukca yiiksek transfor-
masyon aktivitesine sahip oldugu gosterilmistir. 5-HT, .
reseptorii ile M;, M, ve M, muskarinik reseptorlerln
agonist Varhgmda flbroblastlarl transforme etme yete-
negine sahip olduklar1 gosterilmistir (92,93). Gastrin-
serbestleyen peptitler, galanin, néromedin B, vazopresin
gibi noropeptitlere 6zgii Ga,,, kenetli reseptorlerin kii-
clik hiicre akciger kanser proliferasyonunun, otokrin ve
parakrin uyarisi ile iligkili oldugu bilinmektedir (94). Bu
caligmalar, ligand varliginda Ga,,, kenetli reseptdrlerin
timorjenik olabilecegini diisiindiirmektedir. In-vitro
deneyler, aktif Ga,, kenetli reseptorlerin mitogenez ve
timor olusumunu artirabilecegini gdstermektedir (95).

1.7.2. G(ls mutantlari

G protein kenetli reseptdrler ve G protein a- altbirimle-
ri mutasyonlara ugrayarak hastalia neden olabilir. Ga,
proteinin o- altbirimindeki GTPaz bolgesinde olusan
somatik mutasyonlarin sonucu olarak, Go,_ geni bir on-
kogene doniisiir ve bu onkogene gsp adi verilmektedir.
Ayn1 zamanda ADP-ribozillenme bdlgesi olan, GTPaz
bolgesindeki Arg201 yerine sistein (R201C) veya histi-
din (R201H) yada Gln 227 yerine arginin (Q227R) veya
16sin (Q227L) kalintilar1 ile yer degistirir (96). gsp mu-
tasyonlar1, Ga'in GTPaz aktivitesini inhibe eder ve ade-
nilat siklaz aktivitesini siirekli uyararak cAMP diizeyini
ve protein kinaz A (PKA) aktivasyonunu artirir. PKA,
cAMP duyarli element binding protein, CREB'in ce-
kirdege translokasyonunu uyarir ve cAMP-duyarli gen
transkripsiyonu aktive olur.

Gao, mutantlarina karsi olusan hiicresel yanitlar, hiicre
tipine gore farkliliklar géstermektedir. Bazi hiicrelerde
cAMP’ deki bir artis ve PK A'nin stirekli aktivasyonu ile
Raf kinaz inhibe olabilir ve hiicrelerin transformasyo-
nunu engeller (97). Buna karsin, ¢esitli ndronal ve noro-
endokrin hiicrelerde Go -aracili cAMP olusumu hiicre
biiylimesini aktive eder (98 99). Go,’in transforme etme
yetenegi, Go, -aracili cAMP olusumu ile ERK’in uyaril-
mast yada baskilanmasi arasindaki hiicreye-6zgii bag-
lant1 ile iligkilidir. cAMP/PK A-bagimli ERK diizenlen-
mesinden bazi kinazlarin sorumlu oldugu bilinmektedir
ancak cAMP’in proliferatif etkisi tam olarak agikliga
kavusmamistir (100).
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GH-salgilayan hipofiz adenomlarin % 40°inda, tiroid
hiperfonksiyon adenomlarin % 30'unda gsp mutasyo-
nunun bulundugu gosterilmistir (101-103). Bu mutasyon
ayn1 zamanda adrenokortikal ve paratiroid adenomlarda
daha az siklikla bulunmaktadir. McCune-Albright send-
romunda, normal ve anormal hiicrelerin bir mozayigini
olusturan fetal geligme esnasinda goriiliir (104). Psodo-
hipoparatiroidizmin bir seklinde, mutasyona ugramis bir
Ga, paratiroid hormona yanitsiz kalir ve sonugta dola-
simdaki paratiroid hormon azalmaksizin hipoparatiroi-
dizm belirtileri olusur (105).

1.7.3. Gozi2 mutantlar:

Adenilat siklazin  baskilanmasindan sorumlu Ga.,
proteinin mutantina gip2 onkogeni adi verilmektedir.
gip2 onkogeninin hiicresel olaylardaki onkogenik
etkisi tam olarak bilinmemektedir ve hiicre tipine bagl
olarak degismektedir. Ga,, proteinin a-altbirimindeki
Argl79’un His ile yer degistirmesiyle olusan gip2
onkogeni bobrek iistii ve over timdrlerinde gosterilmistir
(106). Aktif Ga, fibroblast hiicre soylarinda, hiicre
transformasyonuna neden olmaktadir fakat etkisi tam
olarak anlagilamamistir (107).

1.7.4. Goz12 ,,; mutantlari

Yumusak doku sarkomada bulunan Ga,, onkogenine gep
ad1 verilmektedir (108). Ga,, ve Ga,, aktif mutantlarinin
etkin transformasyon yetenegi ¢esitli sistemlerde goste-
rilmigtir (109-113). Ga,, ve Go;’lin insan tiimorlerinde
mutantlart bulunmaz iken, ¢esitli insan kanserlerinde
her ikisinin de artan diizeylerde eksprese olduklari tes-
pit edilmistir (114).

2. SONUC

Bu derlemede, memeli heterotrimerik G proteinlerinin
yapisal ve islevsel ozellikleri ile G proteinlerinin hiic-
re bilylimesi, farklilasmasi ve transformasyonundaki
rollerini 6zetledik. G protein-aracili sinyal sistemi no-
ronal iletim, hormon salinimi, bagisiklik yanitlari, kas
kasilmasi1 ve kan basincinin diizenlenmesi gibi memeli
organizmasindaki pek ¢ok islevin ger¢eklesmesinde
gorev yapmaktadir. G protein-aracili sinyal sisteminin
molekiiler, hiicresel ve sistemik diizeyde nasil ¢aligtigi-
nin anlasilmasinda genetik, genomik ve proteomik yak-
lagimlar ile yapilan ¢aligmalarin devamina ihtiyag vardir.
flgili sinyal, sinyal molekiillerinin tanimlanmast ve is-
levlerinin belirlenmesi G proteinleri ile iliskili sinyal yo-
laklarinin tam olarak anlasilmasina temel olusturacak;
boylelikle bu ¢ok yonlii sinyal sistemine yonelik ilaclar
gelistirilebilecektir.
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