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ÖZET
G proteinleri olarak bilinen heterotrimerik G proteinleri, bakterilerden memelile-
re kadar korunmuş büyük GTPaz ailesinin üyelerindendir. G proteinleri plazma 
zarındaki hücre yüzeyi reseptörleri ve efektörleri ile kenetlenerek hücresel sinyal 
iletisinde önemli roller üstlenirler. G proteinleri GTP’nin bağlandığı ve hidrolizlen-
diği bir α-altbirimi ile bir βγ-kompleksinden oluşmaktadır. Bugüne kadar 20 farklı 
α-altbirimi, 5 β-altbirimi ve 14 γ-alttipi tanımlanmıştır. G protein heterotrimerleri, 
α-altbirimlerinin birincil dizilimlerine göre sınıflandırılır ve 4 aileye ayrılırlar. G 
proteinleri inaktif (sessiz) durumdayken, GDP bağlı α altbirimi ile βγ altbirimleri 
birbirlerine sıkıca bağlı bir heterotrimerdir. Reseptör aktivasyonu, GDP’nin GTP 
ile yer değiştirmesini uyarır ve hemen arkasından βγ altbirimleri, α-altbiriminden 
ayrılır. αGTP ve βγ kompleksinin herikiside özgün efektörler ile etkileşir ve düzen-
ler. G protein α- ve βγ altbirimleri fosforillenme, miristoillenme palmitoillenme ve 
prenillenme gibi translasyon sonrası uyarlamalarla düzenlenir. G protein α- ve βγ 
altbirimleri çeşitli efektörlerin aktivitelerini düzenler. G proteinleri duysal algıla-
ma, nöronal etkinlik ve hormonal düzenleme gibi pekçok hücresel yanıtın oluşu-
muna aracılık eder. Son zamanlarda, GPCR’lerin ve G proteinlerinin hücre büyü-
mesi, farklılaşması ve hücresel transformasyon ile ilişkili olduğu bildirilmiştir.

Anahtar Kelimeler: Heterotrimerik G proteinleri, G proteinleri, hücresel 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 α-subunit that 
binds and hydrolyzes GTP and a βγ-subunit complex. To date over 20 different α 
subunits,  5 β subunits and 14 γ subtypes have been defined. Classification of G 
protein heterotrimers are based on the primary sequences of their α-subunits, re-
sulting in four main families. In its inactive state, each G protein is a heterotimer in 
which the GDP bound α chain is tightly associated with the βγ subunits. Receptor 
activation promotes the replacement of GDP by GTP and the consequent dissocia-
tion of α from βγ. Both αGTP and the βγ complex interact with and regulate specific 
effectors. Activation is then terminated by the intrinsic GTPase activity of the α 
chain, which returns the protein to its inactive state. G proteins are regulated by 
posttranslational modifications including phosphorylation, myristoylation,  palmi-
toylation, and prenylation of Gα- and Gβγ- subunits. G protein α- and βγ- 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.GİRİŞ
Hücrelerin tümü transmembran sinyal sistemlerine 
sahiptir ve bu sistemler; hormonlar, nörotransmitterler 
veya duyusal uyaranlar gibi hücre dışı sinyaller sayesinde 
çevreden bilgi alırlar. Bu temel işlem hücrelerin birbirleri 
ile iletişim kurmasını sağlar. Transmembran sinyal 
sistemlerinin tümü temel olarak, reseptör ve efektör 
olmak üzere iki bileşenden oluşur. Reseptör hücre dışı 
uyaranları tanır, efektör ise ilgili reseptör denetiminde 
hücre içi sinyal oluşuturabilir (1).
Hücre dışı sinyallerin, hücre içine girişi genel olarak 
hidrofobik moleküllerin hücre zarından difüzyonu ile, 
iyon kanalları aracılığı ile, G protein kenetli reseptörler 
aracılığı ile ve enzim aktivitesine sahip reseptörler 
aracılığı ile olmak üzere dört farklı yoldan gerçekleşir. 
Hücre zarının sitoplazmik yüzüne yerleşik olarak 
bulunan heterotrimerik G proteinleri (Guanin Nükleotit 
Bağlayan Proteinler) küçük monomerik GTP bağlayan 
proteinleri de içine alan geniş GTPaz üst ailesinin 
üyesidirler. α, β ve γ altbirimlerinden oluşan G proteinleri 
binden fazla hücre yüzey reseptörü ile kenetlenerek, 
enzim ve iyon kanalı gibi pekçok efektör üzerinden sinyal 
iletimine aracılık ederler. Heterotrimerik G proteinleri 

aracılığıyla gerçekleşen olaylar dizisi, duyusal algılama, 
nöronal etkinlik, hormonal etkinlik, hücre büyümesi 
ve farklılaşması gibi çeşitli sistemlerin düzenlenmesi 
ile sonuçlanır (1). Transmembran sinyal sistemlerinin 
moleküler düzenlenmesi oldukça karmaşıktır ve 
bu nedenle, bazı önemli sinyal moleküllerinin ve G 
proteinlerinin tarihsel keşfinden bahsetmek yararlı 
olacaktır.
1957 yılında Sutherland ve Rall (2,3) adenilat siklazın 
epinefrin, glukagon ve NaF ile uyarıldığını ve ürününün 
cAMP olduğunu saptamışlardı, ancak G proteinleri ve 
hormon reseptörlerinin varlığı bilinmiyordu. Bundan 10 
yıl sonra hormona duyarlı adenilat siklazın düzenleyici 
altbirimindeki özgün bir bölge ile hormon ligandının 
allosterik etkileşiminin, katalitik birimin aktivitesini 
düzenlediği ortaya çıkarıldı. 1960’ların sonunda Birn-
baumer ve Rodbell (4) yağ hücresi adenilat siklazında 
yaptıkları çalışmalarda, adenilat siklaz enziminin çeşitli 
hormon reseptörleri tarafından uyarıldığı ve bu resep-
törlerin katalizörlerinden farklı oldukları sonucuna var-
mışlardır. Birkaç yıl sonra Orly ve Schramm (5) reseptör 
ve adenilat siklazın birbirlerinden bağımsız olduğunu 
göstermişlerdir. 1981’de Shorr ve arkadaşları (6) β ad-
renerjik reseptörünü saflaştırmışlar ve hücre zarını yedi 
kez kat eden ilk G protein reseptörünü karakterize et-
mişlerdir. Kısa bir süre sonra Rodbell ve Birnbaumer (7) 
GTP’nin adenilat siklaz enziminin hormonal uyarısın-
daki rolünü tanımlamışlardır. Pfeufer ve Helmreich (8) 
adenilat siklaz kompleksinden GTP bağlayan bir prote-
ini ayırmışlar, 1977’de Ross ve Gilman (9) ise hormona 
duyarsız adenilat siklaz sistemine 40 kDa’luk GTP bağ-
layan bir proteini, GTP varlığında ekleyerek uyarının 
yeniden oluştuğunu bildirmişlerdir. O zaman Ns olarak 
adlandırılan ve şimdi Gαs olarak bilinen bu protein yine 
Gilman ve arkadaşları tarafından saflaştırılarak karak-
terize edilmiştir. 1994 yılında Gilman ve Rodbell (10) 
o zamana kadar G proteinleri ile ilgili çalışmalarından 
dolayı Tıp ve Fizyoloji alanında Nobel ödülünü kazan-
mışlardır.

1.1. G protein kenetli reseptör (GPCR)’ler
Klasik G protein kenetli reseptörler (G protein coupled 
receptor-GPCR) ailesi heptahelikal veya serpentin 
reseptörler olarak adlandırılır. Son zamanlarda 
kullanılan bu isimleri, G protein-kenetli reseptörlerin 
hücre zarını yedi kez kat eden ve hücre dışına bakan 
bir N ucu ile hücre içine bakan bir C-ucuna sahip 
olduğunu ifade etmektedir. Bununla birlikte son 
birkaç yıldır, heptahelikal veya serpentin olmayan bir 
grup reseptör veya proteinin, biyolojik etkilerinin bir 
kısmını heterotrimerik G proteinlerinin aracılığı ile 
gerçekleştirdikleri belirlenmiştir (11). Bu reseptörler, 
hücre dışı bir ligand bağlama bölgesi, bir transmembran 
bölge (domain) ve bir sitolozik bölgeye sahip, hücre 
zarını bir kez kat eden ve protein tirozin kinaz etkinliğine 
sahip proteinlerdir ve klasik olmayan GPCR’ler olarak 
tanımlanmaktadırlar (11). Epidermal büyüme faktörü 
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(EGF), fibroblast büyüme faktörü (FGF), platelet kökenli 
büyüme faktörü (PDGF), insülin, insülin-benzeri 
büyüme faktörü (IGF) reseptörleri bu ailedendir (12,13).
Klasik GPCR’ler lipitler, biyojenik aminler, peptitler, 
proteinler, nükleotitler, koku veya ışık gibi farklı tipteki 
pekçok uyaran tarafından etkinleşir ve guanin nükle-
otitlerini bağlayan heterotrimerik G proteinleri ile 
kenetlenerek enzim ve/veya iyon kanalları dahil olmak 
üzere çeşitli efektörlerin etkinliğini düzenlerler. Salgı 
hızının kontrolü, kas kasılması ve metabolik işlemler 
gibi kısa dönemli etkiler ve büyüme ile farklılaşma 
gibi uzun dönemli etkiler GPCR’ler tarafından düzen-
lenir. Klasik GPCR’lerin 1000`den fazla üyesi olduğu 
bilinmektedir ve yapısal farklılıklarına göre üç aileye 
ayrılmaktadırlar (14). Bu aileler içinde en geniş ve en 
çok çalışılanı, rodopsin/β-adrenerjik reseptör benzeri 
reseptörleri kapsayan A ailesidir. A ailesinin üyelerinin 
hepsinde korunmuş olan kalıntı Asp-Arg-Tyr moti-
findeki arjinindir. A reseptör ailesinin büyük bir bölü-
münde, ikinci ve üçüncü hücre dışı ilmikleri (ECL2 ve 
3) bağlayan bir disülfit köprüsü bulunmaktadır; ayrıca 
karboksil ucunda palmitoyillenmiş bir sistein kalıntısı 
dördüncü hücre içi ilmiği oluşturabilmektedir. B re-
septör ailesinin üyeleri, disülfit köprü ağı oluşturduğu 
düşünülen, birçok sisteinin yer aldığı uzun bir amino ucu 
ile tanımlanmıştır. B ailesinde A ailesindekine benzer, 
ECL2 ve 3’ü bağlayan bir disülfit köprüsü bulunmakla 
birlikte, palmitoyillenme bölgesi eksiktir. B reseptör 
ailesi çeşitli peptit, hormon ve nöropeptitleri bağlar. C 
ailesi üyeleri 500-600 amino asitten oluşmuş, olağandışı 
uzunlukta bir amino ucu ile tanımlanmaktadır. Meta-
tropik glutamat reseptörler, GABA reseptörleri ve kalsi-
yum reseptörleri gibi üyeleri olan C ailesi, ECL-2 ve 3’te 
yerleşik sisteinler dışında A ve B reseptör aile üyeleri ile 
ortak amino asitler içermezler (15).

1.2. G proteinlerinin sınıflandırılması
G-protein-aracılı sinyal sistemlerinin çeşitliliğinin 
temelinde, G proteinlerinin modüler yapısı ve birçok 
alt tiplerin varlığı yatar. Bugüne değin 20 α, 5β ve 13γ 
altbirimi tanımlanmıştır (16). G α-altbirimleri molekül 
ağırlıkları 39-52 kDa arasında değişmektedir. α-
altbirimleri guanin nükleotit bağlama bölgesi ile doğal 
GTPaz etkinliğinden sorumlu bölgeyi içerir ve ayrıca, 
G proteinlerinin reseptör ve efektör ile etkileşimlerinin 
özgüllüğünü belirler. β-altbirimlerinin molekül ağırlığı 
35-39 kDa, γ- altbirimlerinin molekül ağırlığı ise 7-8 
kDa arasında değişmektedir (17, 18).
G proteinlerinin özgüllüğünü tanımlayan α-altbirimleri 
amino asit dizilerinin benzerliğine göre Gαs, Gαi/o, Gαq/11 
ve Gα12/13 olmak üzere dört aileye ayrılmıştır (Tablo 1) 
(Şekil 1) (1,16,19). Şimdiye kadar 16 genin ürünü olan 
20 α-altbirimi tanımlanmıştır. Dokuların hepsinde 
bulunan adenilat siklaz sistemi ve retinal çubuk dış 
segmentlerinde bulunan cGMP fosfodiesteraz yolakları, 
G protein-reseptör ve G protein-efektör etkileşimlerinin 
anlaşılmasında model olarak kullanılmıştır (10,20).

Hormon ve koku reseptörleri, Gαs ailesinin (Gαs ve Gαolf) 
üyeleri ile etkileşerek adenilat siklazı uyarır ve cAMP 
sentez hızını artırır. Tek bir öncül mRNA’nın kırpılması 
ile molekül ağırlıkları 44.2 kDa ile 45.7 kDA arasında 
değişen dört farklı Gαs polipeptiti sentezlenir; ancak, 
bu polipeptitler sodyum dodesil sülfat poliakrilamit 
jellerinde 45 kDa ağırlığında Gαs-S (kısa) ve 52 kDa 
ağırlığında Gαs-L (uzun) olmak üzere iki bant olarak 
göç ederler. Şimdiye kadar adenilat siklazın 8 izoformu 
olduğu gösterilmiştir ve bunların hepsi de Gαs ile uyarılır. 
Bunlara ek olarak Gαs iskelet kasındaki dihidropiridine 
duyarlı voltaj-kapılı Ca2+ kanallarını uyarır ve kardiyak 
Na+ kanallarının baskılanmasına yol açar (21,22). Koku 
alma epitelyumunda bulunan ve koku reseptörleri ile 
bağlantılı Gαolf (olfactory) proteini adenilat siklazın 
kokuya özgü formu ile etkileşir.
Gαi/o ailesinin üyelerinden olan Gαi, adenilat siklazın 
baskılanması ile cAMP derişiminde azalmaya neden 
olan G proteinidir ve Gαi1, Gαi2, Gαi3 olmak üzere üç 
tipi bulunmaktadır. Gαi/o ailesinden olan Gαo beyin zar 
proteinlerinin % 1-2’sini oluşturur ve daha çok nöronal 
konilerde bulunur. Gαo’nun etkisini esas olarak βγ-
kompleksi ile yaptığı düşünülmektedir fakat efektörleri 
direkt olarak düzenleyip düzenlemediği bilinmemekte-
dir (1). Gαz proteini sinir sistemi ve trombositler gibi 
çeşitli dokularda bulunmaktadır. Gαi/o ailesinin Gαz 
dışındaki tüm üyeleri boğmaca (pertussis) toksini ile ADP 
ribozillenir. Gαz proteini, Gαi ile bazı benzer fonksiyonel 
özelliklere sahiptir fakat özellikle Rap1GAP ve bazı 
RGS proteinleri ile etkileşimleri gösterilmiştir (23). Bu 
ailenin üyelerinden olan gustducin ve transdusinler 
duyusal fonksiyonlar ile ilişkilidir (24,25). Fotoreseptör 
çubuk hücrelerinin dış segmentinde bulunan rodopsin 
ışık ile uyarılır ve transdusin 1 (Gαt-r)’i aktive eder. 
Uyarılmış Gαt-r cGMP-özgün fosfodiesterazı uyararak 
cGMP’nin sitoplazmik derişiminde azalmaya yol açar. 
Retinal konilerde bulunan G proteini ise transdusin 
2 (Gαt-c) olarak isimlendirilir. Gαt-c koni opsinleri ile 
bağlantılıdır ve farklı bir fosfodiesterazı aktive eder. 
Transdusine benzer bir başka G proteini sadece tat alma 
tomurcuklarında eksprese edilir ve “gustducin” Gαgust 

Şekil 1.	 G proteinlerinin özgünlüğünü tanımlayan α-altbirimleri 
amino asit dizilerinin benzerliğine göre Gαs, Gαi/o, Gαq/11 ve 
Gα12/13 olmak üzere dört aileye ayrılmıştır ve etkileştikleri efektör 
moleküllerde farklılıklar bulunmaktadır (19).
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Tablo 1. Heterotrimerik G proteinleri

   İsim	 		     Doku	 			   Efektör

α-Altbirimleri

Gαs ailesi
    Gαs			   Her yerde				    AC (tüm tipleri)     

    GαsXL			   Nöroendokrin			   AC  

    Gαolf			   Koku epitelyumu, beyin		  AC  

Gαi/o ailesi

    Gαi1			   Oldukça yaygın			   AC (tip I,III,V,VI,VIII,IV)     (Direkt
							       düzenlenme)
    Gαi2			   Her yerde				    Gβγ aracılığı ile diğer bazı efektörler düzenlenir.
    Gαi3			   Oldukça yaygın			   Uyarılmış Gαi1-3’den serbestlenir.	

    Gαo			   Nöronal, nöroendokrin		  VDCC     , GIRK         (βγ aracılığı ile)

    Gαz		
	 Nöronal, trombositler			  AC (e.g.,  V,VI)      (direkt düzenlenir); Rap1GAP

    Gαgust			   Tat hücreleri, saç hücreleri		  PDE   ? ;  (Gβγ aracılığı ile diğer efektörler ?)
    Gαt-r			   Retinal çubuklar, tat hücreleri		  PDE 6 ( γ altbirim çubuk)  
    Gαt-c			   Retinal koniler			   PDE 6 ( γ altbirim çubuk)  

Gαq/11 ailesi

    Gαq			   Her yerde				    PLC-β1-4  
    Gα11	 		  Hemen hemen her yerde		  PLC-β1-4  
    Gα14			   Böbrek, karaciğer,			   PLC-β1-4  
    Gα15/16			   Hematopoietik hücreler		  PLC-β1-4  

Gα12/13 ailesi

    Gα12			   Her yerde				    PDZ-RhoGEF/LARG, Btk, Gap1m, cadherin
    Gα13			   Her yerde				    p115RhoGEF, PDZ-RhoGEF/LARG, radixin

β Altbirimleri

    β1			   Retinal çubuklar			 

    β2			   Oldukça yaygın			 

     β3			   Retinal koniler      			 

     β4			   Oldukça yaygın			 

     β5			   Esas olarak beyin			 

γ Altbirimleri

    γ1, γrod 			   Retinal çubuklar, beyin
    γ14, γconc 			  Retinal koniler, beyin
    γ2, γ6 			   Yaygın
    γ3			   Beyin, kan
    γ4			   Beyin ve diğer dokular
    γ5			   Yaygın
    γ7			   Yaygın
    γ8, γ9			   Koku/vomeronazal epitelyum
    γ10			   Yaygın
    γ11			   Yaygın
    γ12			   Yaygın
    γ13			   Beyin, tat tomurcukları

AC, adenilat siklaz; PDE fosfodiesteraz; PLC, fosfolipaz C; GIRK, G proteini ile düzenlenen dışarı düzeltilmiş potasyum kanalı; VDCC,voltaj-
bağımlı Ca2+ kanalı; PI-3-K, fofoinositol 3-kinaz; GRK, G proteini ile düzenlenen kinaz; RhoGEF, Rho guanin nükleotit değiş-tokuş faktörü (1).

AC tip 1      AC tip II,IV,VII       PLC-β

(β3>β2>β1)     GIRK1-4 (Kir3.1-3.4)  

kinazlar (GIRK 2 ve 3)   PI-3-K, β, γ   T tip

VDCC (Cav3.2)       (Gβ2γ2) N-,P/Q-,R-tip VDCC

(Cav2.1-2.3)   
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olarak anılır. Gαgust ile transdusinin amino asit dizileri % 
80 benzerlik göstermektedir (17,20).
Birçok hormon, nörotransmitter ve büyüme faktörünün 
etkileri fosfoinositite özgün fosfolipaz C’yi uyarma 
yetenekleri ile açıklanır. Fosfolipaz C, zar lipidi 
fosfotidilinositol 4,5-bifosfat [Ins (1,4,5) P2]’in hidrolizini 
katalizler ve inositol 1,4,5-trifosfat [Ins (1,4,5) P3] ile 
diaçilgliserol gibi ikincil ulakların oluşumuna yol açar 
(17). Bu yolakların düzenleyicisi olan Gαq/11 ailesinin 
üyeleri Gα11, Gαq, Gα14, Gα15, ve Gα16’dır. Gαq ve Gα11 
bir karışım olarak sığır beyni ile sıçan karaciğerinden 
ve bunlara benzer bir protein hindi eritrositlerinden 
saflaştırılmıştır (26-28). Gαq/11 ailesinin üyeleri, boğmaca 
ve kolera toksini ile ADP ribozillenmez. Gαq ve Gα11 
pekçok dokuda bulunur fakat Gαq/11 ailesinden olan 
Gα15 ve Gα16 bilindiği kadarıyla daha çok hematopoietik 
hücrelerde bulunur (18). Gαq ile Gα11’in amino asit 
dizileri % 88’lik bir benzerlik gösterirken, Gα14 ve Gα16 
proteinleri ile Gαq arasında % 55-60 benzerlik vardır 
(17).
Gα12 ve Gα13 proteinleri pek çok yerde bulunur. Gα12 
ve Gα13 proteinlerinin fonksiyonları henüz açıklığa 
kavuşmamıştır fakat bu proteinlerin aktive mutantları 
ile yapılan çalışmalar, fosfolipaz A2, Na+/H+ değiş-tokuş 
proteini veya c-jun NH2-terminal kinaz gibi efektörleri 
uyararak çeşitli sinyal yolaklarını indükledikleri 
gösterilmiştir (1,29-31).

1.3. G proteinlerinin yapısal özellikleri
Gαt.GTPγS, Gαt.GDP, Gαt.AlF4

- ile Gαi1.GTPγS, Gαi1.
GDP ve Gαt.AlF4’nin kristal yapılarının çözümlenmesi 
ile G protein α-altbirimlerinin yapılarına dair pek çok 
bilgi elde edilmiştir (32-36). α-altbirimi temel olarak 
iki işlevsel bölgeden oluşur: GTPaz ailesine üye 
tüm proteinlerde gözlenen, GTP’nin bağlanmasına 
ve hidrolizine yarayan ortak bir GTPaz bölgesi ve 
GTP’yi proteinin göbeğine gömen, heterotrimerik G 
proteinlerine özgü α-sarmal bölgesi. GTPaz bölgesi, altı 
uzun β-şeridi çevreleyen beş α-sarmaldan oluşmuştur. 
Bu bölge tüm GTPaz’larda nükleotit bağlanmasını 
sağlayan korunmuş bölgeleri içerir. Bunlar, GTP-
bağlama (GXGXXGKS), Mg2+-bağlama (DXXG) ve 
guanin halka bağlama (NKXD) motifleridir. GTPaz 
bölgesinde reseptörlerin, efektör moleküllerinin ve βγ-
kompleksinin bağlanma bölgeleri bulunur. α-altbiriminin 
ikinci bölgesi tamamıyla bir α-sarmal yapıdadır ve işlevi 
bilinmemektedir fakat bu bölgenin guanin nükleotidini 
kendisi ile GTPaz bölgesi arasına gömen bir “kapak” 
oluşturduğu düşünülmektedir (37).
G β-altbirimi N-ucundaki yaklaşık 20 amino asit içeren 
α-sarmal yapısında bir bölge ile yedi kez tekrarlanan 
WD-40 (trp, asp; WD) motifinin oluşturduğu pervane 
şeklindeki bir bölgeden oluşmaktadır (38). Gγ ve Gβ-
altbirimleri N uçlarından paralel bir büklümlü büklüm 
yapı oluşturarak etkileşirler ve yalnızca denatüre edici 
koşullarda birbirlerinden ayrılan bir dimer oluştururlar. 
βγ-kompleksi, α-altbiriminin reseptöre ilginliğinin 

(afinite) arttırılmasında ve doğrudan yada G protein α-
altbirimi ile birlikte çeşitli efektörlerin düzenlenmesinde 
görev yapar (39). βγ dimeri, Gα-GDP’deki hidrofobik 
cebe bağlanır. GTP, Gα’ya bağlanarak hidrofobik cebi 
ortadan kaldırır ve Gα’nın Gβγ kompleksine olan 
ilginliğini azaltır (33). Βγ kompleksinin ayrıca G protein 
kenetli reseptör kinazların hücre zarına alınmasına yol 
açtığı düşünülmektedir.

1.4. G protein etkinliğinin düzenlenmesinde 
moleküler mekanizmalar
G proteinleri inaktif (sessiz) durumdayken α-altbirimi, 
βγ-kompleksi ve GDP birbirine bağlıdır (Şekil 2) 
(38). GDP-bağlı dinlenim durumunda heterotrimerik 
yapıda bulunan G proteini hücre dışı reseptörle yada 
hücre içi efektör sistemleri ile etkileşim halinde 
değildir. Bir sinyal molekülünün G protein kenetli 
reseptöre bağlanmasıyla reseptör uyarılır. Uyarılan 
reseptör, α-altbiriminin guanin nükleotit bağlama 
bölgesinden GDP’nin serbestlenmesine ve yerine 
GTP’nin bağlanmasına yol açar. GTP’nin bağlanması, 
G proteininde yapısal değişikliğe neden olur ve 
GTP-bağlı α-altbirimi, uyarılmış reseptörden ve 
βγ dimerinden ayrılır. Sonra, hem α-altbirimi hem 
de βγ-kompleksi iyon kanalları ya da enzimler gibi 
efektörlerin aktivitesini düzenlerler.
G protein α altbirimi GTPaz aktivitesine sahiptir ve 
α altbirimine bağlı GTP’yi GDP ve inorganik fosfata 
(Pi) hidrolizler. Oldukça yavaş seyreden GTP hidrolizi, 
efektör-α altbirim kompleksinin ayrılmasına neden olur 
ve düzenleyici sinyal sonlanır. GDP-bağlı α-altbirimi 
ile βγ- altbirimleri bir araya gelerek inaktif G proteinini 
oluştururlar ve uyarılmış reseptör varlığında yeni bir 
döngüye girebilirler. G proteinlerinin uyarılmasında hız 
belirleyici aşama, nükleotit bağlama cebinden GDP’nin 
serbestlenmesidir. GDP, heterotrimerik G proteininden 
Gα-altbirimi tipine göre değişen bir hızda kendiliğinden 
salıverilir. Örneğin, Gαo’dan GDP’nin serbestlenmesi 
için koff 0.19 dak-1 iken, Gαi2 için koff 0.072 dak-1’dir 
(38, 40). G α-altbirimlerinin uyarılmamış hali ise Gβγ-
kompleksinin bağlanması ile kontrol edilir. Örneğin, 
Mg2+ yokluğunda Gβγ kompleksinin, Gαo’nın GDP’ye 
ilginliğini yaklaşık 300 kez artırdığı gösterilmiştir. 
G proteinin reseptör ile uyarılması sonucu, GDP’nin 
salıverilmesi büyük ölçüde kolaylaşır (20).
G protein α-altbiriminin GTPaz aktivitesini düzenleyen 
proteinlere RGS (Regulators of G protein signaling 
proteins; G protein sinyalini düzenleyici proteinler) adı 
verilmektedir. RGS ailesinin 30’dan fazla üyesi olduğu 
ve hepsinde ortak olan RGS bölgesinin bulunduğu 
bilinmektedir. Bu bölge α-altbirimine bağlanır ve 
GTPaz’ı uyararak GTP hidroliz hızını düzenler. Normal 
olarak yavaş olan içsel GTP hidrolizi, bir RGS proteinin 
bağlanması ile artar ve RGS’ler böylece etkin G protein 
sinyal süresini azaltarak negatif sinyal düzenleyicileri 
olarak görev yaparlar. RGS protein ekspresyonunda 
ve işlevinde herhangi bir bozulma, sinyal süresinin 
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artmasına neden olur (41-43). RGS’lerin G protein aracılı 
sinyal kinetiğini düzenlemenin yanısıra sinyal iletiminin 
özgünlüğünü etkiledikleri ve bazı durumlarda efektör 
işlevini üstlenebildikleri düşünülmektedir.

1.5. G protein işlevinin kovalent uyarlamalar 
(modifications) ile düzenlenmesi

1.5.1. Fosforillenme
G protein sinyal iletim şelaleleri (cascades) G 
proteinlerinin α- veya βγ- altbirimlerinde çeviri 
sonrası gerçekleşen fosforillenme ve/veya açillenme 
gibi uyarlamalarla da düzenlenir. Örneğin, Gαi aile 
üyelerinde, Gα-altbirimlerinin protein kinaz C ile 
fosforillenmeleri, sinyal iletimini baskılar (44-47). GDP-
bağlı Gαz’nin protein kinaz C tarafından fosforillenmesi, 
heterotrimer oluşumunu engeller ve RGSZ1’in GAP 
etkinliğini durdurur (48,49). Gαt ve Gαs’in GDP bağlı 
formları da kinazların substratlarıdır ve Gα12’nin 
fosforillenmesi Gβγ ile etkileşimini engeller (50-52). 
Gβ ve Gγ altbirimlerinin fosforillendiğine dair de 
çalışmalar vardır (53,54). Özetle; fosforillenme Gα ve 
Gβγ aracılı sinyal iletimini ayrıştırmakla kalmaz, belli 
Gβγ efektörlerinin seçici olarak modüle edilmesini de 
düzenler (38).

1.5.2. Lipit uyarlamaları
Proteinler, hücre zarlarına yönelimleri sırasında, özgün 
lipitler tarafından eş zamanlı veya çeviri sonrası 
değişimlere uğrarlar. Bu hücresel işlemlere lipitlenme 
adı verilir (Tablo 2) (55). Lipit modifikasyonlarının, 
özellikle transmembran sinyal sistemlerindeki sinyal 
moleküllerinin işlevlerinde önemli rolleri olduğu 
bilinmektedir. G proteinlerinin α-altbirimlerinde 
palmitoyillenme ve/veya miristoyillenme ve γ-
altbirimlerinde prenillenme olduğu gösterilmiştir fakat 
β-altbirimlerinde herhangi bir lipit modifikasyonu 
bildirilmemiştir. Miristoyillenme, (N-miristoyillenme) 
α-altbirimindeki başlangıç metioninin, metionin 
amino-peptidaz enzimi ile uzaklaştırılmasından sonra 
N-ucunun ikinci pozisyonundaki Gly kalıntısına 14 

karbonlu doymuş yağ asidi olan bir miristatın çevrimle 
eş-zamanlı ve geri dönüşümsüz olarak eklenmesiyle 
gerçekleşir (56). Miristat proteine kararlı bir amit bağı ile 
bağlanır. Bu nedenle miristoyillenme geri dönüşümsüz 
bir modifikasyondur. Miristoyillenme sadece Gαi 
ailesinin α-altbirimlerinde olur.
Şimdiye kadar incelenen tüm G protein α- altbirimlerin-
den Gαt hariç hepsi 16 karbonlu doymuş yağ asidi, 
palmitat içerir. Palmitoyillenme, α-altbiriminin N-ucuna 
yakın sistein kalıntısı ile palmitatın tiyoester bağı ile geri 
dönüşümlü bağlanması sonucu oluşur (56).
G protein γ-altbirimleri, 20 karbonlu izoprenoid 
geranilgeranil veya retinaya özgü γ1, 15 karbonlu 
izoprenoid farnesil tarafından kovalent olarak değişime 
uğrar. Prenillenen proteinlerde, geranilgeranil veya 
farnasil yapısı γ’nın C-ucundaki “CAAX” kutusundaki 
sistein kalıntısına kalımlı bir tiyoeter bağı ile tutunur. 
Prenillenme sonrası CAAX-COOH bölgesinin en 
sonundaki üç amino asit proteolitik olarak kırılır ve yeni 
oluşan C-ucu karboksil metillenir (57). İzoprenillenme-
nin, farnesillenme mi yoksa geranilgeranillenme 
mi olacağı X’e bağımlı olarak gerçekleşir. CAAX 
motifindeki X bir Ser, Met, Gln veya Ala ise proteinde 
farnesillenme, eğer Leu var ise geranilgeranillenme 
olur (58). G protein γ-altbirimlerinde izoprenillenme 
engellenirse βγ- kompleksi, ne lipit zarı ve α altbirimi 
ile etkileşir ne de efektör moleküllerine sinyal iletilir. 
(59,60). Lipit modifikasyonları aynı zamanda protein-
protein etkileşimlerini düzenler. Örneğin, Gα’nın N-
miristoyillenmesi Gβγ ve efektör etkileşimlerini düzenler; 
Gαs’in palmitoyillenmesi ise Gβγ’ ya ilginliğini arttırır.

1.5.3. ADP ribozillenme
G protein α-altbirimlerinin bazılarında kolera toksini 
(Vibrio cholera: CTX) ve/veya boğmaca toksini 
(pertussis toksini: PTX) ile ADP ribozillenme bölgesi 
bulunur. Bu bakteri toksinlerinin birçoğu NAD+`nin 
ADP riboz grubunu, bazı G proteinlerine özgün olarak 
aktarılmasını katalizleyen etkinliklere sahiptir (61). 
Kolera toksini, NAD`nin ADP riboz grubunun, Gαs, olf, 

t, gust α- altbirimlerinin ortalarına yakın arginin (Gαs-
Arg201) kalıntısına aktarılmasını katalizler (62). Gαs’in 
CTX ile ADP ribozillenmesi, GTP hidrolizini engeller 
ve böylelikle adenilat siklaz geriye dönüşümsüz olarak 
uyarılır ve cAMP düzeyi artar, bağırsakdaki epitel 
hücresinin foksiyonunu değiştirir ve aşırı su kaybı olur.
Boğmaca toksininin (PTX) Gαi, o, t, gust proteinleri üzerinde 
ADP ribozillediği bölge α- altbiriminin karboksil 
ucundan dört amino asit uzaklıktaki sisteindir (63,64). 
G proteinin PTX ile ADP ribozillenmesi sonucu olarak, 
Gαi, o, t, gust proteinleri ile özgün reseptörleri etkileşemez. 
GDP/GTP değiş-tokuşu, GTPaz etkinlikleri ve adenilat 
siklazın baskılanması gibi fiziksel özellikler G 
proteinlerinin boğmaca toksinince ADP ribozillenmesi 
ile değişmemektedir. ADP ribozillenmeyen Gαq/11 ve 
Gα12/13 ile Gαi ailesinden olan Gαz’ de sistein kalıntısı 
bulunmamaktadır (61).

Tablo 2. G proteinlerinde lipit yapıları ve hücre zarına tutunum ka-
lıntıları

NRTKs: non-reseptör tirozin kinazlar (RTKs: Hücre zarını yedi kez 
kat eden büyüme faktörü reseptörleri), GPKR: G proteinleri ile kenet-
lenen reseptörler, GRK: özgün reseptör kinaz (55).
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1.6. G Proteinleri ile düzenlenen efektörler
G proteinleri ile düzenlenen efektör moleküllerinin 
klonlanması ile dokuya özgü ekspresyon profillerinde bir 
efektörün birkaç izoformu olduğu ve bu izoformların G 
protein α-altbirimleri ve/veya βγ-altbirimleri tarafından 
farklı biçimde düzenlendikleri ortaya çıkmıştır. G 
protein α.GTP ve βγ-altbirimlerinin doğrudan etkileştiği 
efektör proteinler; retinal cGMP fosfodiesteraz, 
adenilat siklazlar, fosfolipazlar, fosfolipit kinaz ve iyon 
kanallarıdır (1).

1.6.1. Adenilat siklaz
Tüm hücrelerde bulunan adenilat siklazlar, ATP`nin hücre 
içi ikinci haberci cAMP’ye dönüşümünü katalizleyen 
enzimlerdir. Adenilat siklazın şimdiye kadar farklı 
işlevsel özelliklere sahip dokuz izoformu tanımlanmıştır 
(59, 65, 66). Memeli adenilat siklaz izoformları yaygın 
olarak eksprese olurlar. Ancak, tip I ve II esas olarak 
nöronlarda, tip III ise yalnızca koku epitelinde bulunur 
(66). Her bir adenilat siklaz enziminin düzenlenmesi, 
oldukça şaşırtıcı bir değişkenlik gösterir. Tüm izoformlar 
Gαs tarafından uyarılır. Gαs proteinin aktivasyonu 
adenilat siklazı uyarır ve cAMP derişiminin artmasına 
yol açar. Artan cAMP derişimi PKA’yı aktive eder. 
PKA’nın katalitik altbirimleri çekirdeğe doğru hareket 
ederek CREB gen düzenleyici proteinini fosforiller 
ve böylece gen transkripsiyonunun uyarılmasıyla 
hücresel yanıt oluşur. G protein βγ-altbirimleri adenilat 
siklaz tip I’i baskılarken tip II ve tip IV izoformları 
Gβγ tarafından uyarılır. Tip II ve tip IV’ün uyarıcı 
düzenlenmesi Gαs’in varlığına da bağımlıdır. Adenilat 
siklaz tip II’nin uyarılması için Gαs ile kıyaslandığında 
βγ’nın oldukça yüksek derişimlerine gereksinim 
vardır (67,68). Bu nedenle bu altbirimlerin, yüksek 
düzeylerde eksprese edilen Gαi/o ailesinin üyelerinden 
sağlandığı düşünülmektedir. Son zamanlarda yapılan 
çalışmalar, Gαi’nin üç tipinin de tip V ve tip VI adenilat 
siklaz enzimlerinin baskılanmasında etkili olduğu 
gösterilmiştir. Tip I adenilat siklaz seçici olarak Gαo 
tarafından baskılanırken tip I ve tip V adenilat siklazlar 
Gαz tarafından baskılanabilir (65, 67, 69).
Hücre içi Ca2+ adenilat siklaz aktivitesini düzenleyen 
en önemli düzenleyicidir. Adenilat siklaz tip I ile tip 
VIII ve daha az olmak üzere tip III, Ca2+/kalmodulin 
ile uyarılır. Diğer izoenzimler Ca2+’a oldukça 
duyarsızdır. Adenilat siklaz izoformlarının farklı 
düzenlenmeleri, bu enzimlerin G protein aracılı sinyal 
yolaklarında bütünleştirici olarak görev yapabildiklerini 
düşündürmektedir.

1.6.2. Fosfolipaz C β
Memeli sistemlerdeki fosfolipaz C enzimleri, -β, -γ 
ve -δ olmak üzere üç aileden oluşur ve herbirinin 
çeşitli izoenzimleri vardır (70). Hormonların, 
nörotransmitterlerin ve büyüme faktörlerinin birçoğu 
G protein kenetli reseptörler aracılığı ile fosfolipaz C'yi 
uyarır. Fosfolipaz C, fosfotidil-4,5-bifosfat'ın hidrolizini 

katalizleyerek, inositol-1,4,5-trifosfat ile diaçilgliserol 
ikinci ulaklarının oluşumuna yol açar. G proteinleri 
ile düzenlenen PLC β ailesinin en azından dört 
izoformu (PLC β1-4) vardır (71). Adenilat siklazların 
düzenlenmesinde olduğu gibi, her birinin G proteinleri ile 
özgül etkileşim biçimleri vardır. Fosfolipaz C (PLC)’nin 
G protein aracılı düzenlenmesinde en azından iki farklı 
mekanizma vardır ve bu mekanizmalar boğmaca toksini 
inhibisyonuna duyarlılıklarına göre ayırt edilir. PLC 
β izoformlarının hepsi G proteinlerinden boğmaca 
toksinine duyarsız Gαq/11 ailesinin üyeleri ile uyarılabilir. 
PLC β’nın boğmaca toksinine duyarlı düzenlenmesinin 
Gαi/o ailesinin boğmaca toksine duyarlı üyelerinin βγ-
altbirimleri aracılığı ile gerçekleştiği düşünülmektedir 
(72).

1.6.3. cGMP Fosfodiesteraz
cGMP fosfodiesteraz (PDE) omurgalıların çubuk 
fotoreseptör hücrelerinin görsel uyarılmasında merkezi 
rol oynar. Fotopigment rodopsinin bir fotonu soğurması 
ile PDE uyarılarak, cGMP hidrolizlenir. Ardından, 
cGMP-kapılı katyon kanallarının kapanmasıyla hücre 
zarı hiperpolarize olur (73). Retinal Gαt proteini PDE’nin 
rodopsin tarafından düzenlenmesine aracılık eder.

1.6.4. Fosfoinositit 3-kinaz
Fosfoinositit (PI) 3-kinazlar ATP-bağımlı enzimler ai-
lesindendir ve myo-inositol-içeren fosfolipitlerden, fos-
fotidilinositol (PI), fosfotidilinositol 4-fosfat ve PIP2’nin 
sırasıyla fosfotidilinositol 3-fosfat, fosfotidilinositol 3,4-
bifosfat ve fosfoinositol 3,4,5-trifosfat’a fosforillenmesini 
katalizler. Birçok memeli hücresi PI-3 kinaz aktivitesine 
sahiptir ve heterotrimerik G proteinlerinin βγ-altbirimleri 
ile uyarılır. Memeli hücrelerinin biçoğu heterotrimerik G 
proteinlerinin βγ-altbirimleri ile uyarılabilen PI-3 kinaz 
aktivitesine sahiptir (66).

1.6.5. Fosfolipaz A2
Fosfolipaz A2 (PLA2) prostanoidlerin sentezindeki 
hız sınırlayıcı aşama olan, plazma zarı lipitlerinden 
araşidonik asitin salınmasını katalizler (74). Bu enzimler, 
düşük-molekül-ağırlıklı salgılanan türler ve yüksek-
molekül-ağırlıklı sitozolik enzimler olmak üzere iki 
sınıfa ayrılır. Bu iki enzim sınıfının düzenlenmesi 
karmaşıktır. Enzimin her iki tipinin de agonist ile 
uyarılan araşidonat metabolizmasında önemli rolleri 
bulunmaktadır (74). G protein βγ-altbirimlerinin, retinal 
PLA2 aktivitesini uyardığı gösterilmiştir (75).

1.6.6. İyon kanalları
G proteinlerinin K+, Ca2+ ve Na+’ a seçici iyon kanalları-
nın açılıp-kapanmasında ve modülasyonunda önemli 
rolleri vardır. Kalp K+ kanalları gibi örneklerde iyon 
kanallarının G proteinlerince doğrudan düzenlenmesi 
çok olası olsa da, iyon kanal etkinliğinin ölçümlerindeki 
teknik zorlukları nedeniyle ikinci ulaklar gibi dolaylı 
mekanizmaları göz ardı etmek zordur (76,77).
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A. Ca2+ kanalları
G proteinleri birçok Ca2+ kanalını düzenler. Ca2+ kanalları 
fonksiyonel olarak L-, N-, T- ve P-tip olarak sınıflandırıl-
maktadır. Nöronlardaki w-conotoxin’e duyarlı L- ve N-tipi 
Ca2+ kanalları ile kalpteki L-tipi dihidropiridine-duyarlı 
Ca2+ kanalı, G proteinleri ile düzenlenir (78, 79). Voltaja 
bağımlı Ca2+ kanallarının G protein-kenetli reseptörler ta-
rafından inhibisyonu ilk kez civciv dorsal kök gangliyon 
preparasyonlarında ve hemen bunun arkasından pekçok 
hücre soyunda bildirilmiştir (80). Ayrıca bazı çalışmalar, 
opiod ve katekolamin reseptörleri ile kenetlenen Gαo’nun 
Ca2+ kanallarının inhibisyonunda rolü olabileceğini dü-
şündürmektedir (81).

B. Na+ kanalları
Kalp hücrelerinin β adrenerjik uyarılmasında, hızlı Na+ 
akımı baskılanmakta ve bu Na+ akımının baskılanmasın-
da Gαs’in doğrudan bir rolü olduğu düşünülmektedir 
(82). Böbrek epitel hücre soyundaki amilorid’e duyarlı 
Na+ kanalının boğmaca-toksinine duyarlı mekanizma ile 
uyardığı tanımlanmıştır. Bazı çalışmlar Gαi3’ün Na+ kana-
lı aktivasyonunda rolü olduğunu vurgulamaktadır (83). 
Bu kanalın düzenlenmesinde dolaylı mekanizmaların da 
rolü olduğu düşünülmektedir.

C. Cl- kanalları
Kalp ve epitel hücrelerdeki Cl- kanallarının uyarılması-
nın G protein-bağımlı olarak gerçekleştiği bildirilmiş-
tir. Hava yolu epitel hücrelerindeki kistik fibroz trans-
membran iletken düzenleyici (CFTR) kanalın, boğmaca 
toksinine-duyarlı G proteinleri ile baskılanabileceği ka-
nıtlanmıştır. Henüz tanımlanmamış bir kalp Cl- kanalı-
nın Gαs ile doğrudan düzenlendiği gösterilmiştir ancak 
ikinci ulaklara bağımlı mekanizmalar da göz ardı edil-
memektedir (84).

D. GIRK (G protein-Gated inwardly rectif-
ying K+) kanalı
GIRK (G protein-kapılı içe doğru düzeltilmiş K+) ka-
nalları, kalpte, merkezi ve periferal sinir sistemlerinde 
ve endokrin dokularda bulunurlar ve yavaş baskılayıcı 
postsinaptik sinyal ile hormon salgılanmasını, boğmaca 
toksinine-duyarlı GPCR’ler aracılığı ile kontrol ederler 
(85). GIRK kanallarının uyarılması, boğmaca toksinine 
duyarlı G protein (Gαi/o ve Gαq/11)’inden serbestlenen βγ 
dimerinin doğrudan kanala bağlanmasıyla gerçekleşir 
(86). Merkezi sinir sisteminde hipokampusdaki GIRK 
kanalları, postsinaptik ucda K+ iletkenliğini artırırarak 
inhibitör nörotransmitter geçişine aracılık eder. Otonom 
sinir sistemindeki GIRK kanalları ise vagus siniri aracı-
lığıyla parasempatik sistem tarafından düzenlenmesiyle 
ilişkilidir.

1.7. Hücre büyümesi, farklılaşması ve trans-
formasyon
Son yıllarda GPCR’lerin ve heterotrimerik G proteinle-
rinin hücre büyümesi ve farklılaşmasının düzenlenme-

sinde ve bazı G proteinlerinin hücresel transformasyo-
nunun indüklenmesinde önemli rollerinin olduğu ortaya 
konmuştur (87,88). Pek çok G protein α-altbirimi, bazı 
koşullar altında hücreleri transforme etme yeteneğine 
sahiptir (89,90).

1.7.1. Gαq/11 mutantları
Gαq/11’nın transforme olmuş mutantları, insan tümörle-
rinde bulunamamıştır fakat GαqQ209L veya Gα11Q209L 
aktif formlarının kullanıldığı hücre soylarında aktif 
Gαq/11’in düşük ekspresyon düzeylerinde fibroblastların 
transformasyonuna, aktif Gαq/11’in yüksek ekspresyon 
düzeylerinde ise büyümenin baskılanmasına ve apopto-
zise neden olduğu gösterilmiştir (89,91). Ayrıca, çeşitli 
Gαq/11 kenetli reseptörlerin oldukça yüksek transfor-
masyon aktivitesine sahip olduğu gösterilmiştir. 5-HT2C 
reseptörü ile M1, M2 ve M3 muskarinik reseptörlerin, 
agonist varlığında fibroblastları transforme etme yete-
neğine sahip oldukları gösterilmiştir (92,93). Gastrin-
serbestleyen peptitler, galanin, nöromedin B, vazopresin 
gibi nöropeptitlere özgü Gαq/11 kenetli reseptörlerin kü-
çük hücre akciğer kanser proliferasyonunun, otokrin ve 
parakrin uyarısı ile ilişkili olduğu bilinmektedir (94). Bu 
çalışmalar, ligand varlığında Gαq/11 kenetli reseptörlerin 
tümörjenik olabileceğini düşündürmektedir. In-vitro 
deneyler, aktif Gαq11 kenetli reseptörlerin mitogenez ve 
tümör oluşumunu artırabileceğini göstermektedir (95).

1.7.2. Gαs mutantları
G protein kenetli reseptörler ve G protein α- altbirimle-
ri mutasyonlara uğrayarak hastalığa neden olabilir. Gαs 
proteinin α- altbirimindeki GTPaz bölgesinde oluşan 
somatik mutasyonların sonucu olarak, Gαs geni bir on-
kogene dönüşür ve bu onkogene gsp adı verilmektedir. 
Aynı zamanda ADP-ribozillenme bölgesi olan, GTPaz 
bölgesindeki Arg201 yerine sistein (R201C) veya histi-
din (R201H) yada Gln 227 yerine arginin (Q227R) veya 
lösin (Q227L) kalıntıları ile yer değiştirir (96). gsp mu-
tasyonları, Gαs̀ in GTPaz aktivitesini inhibe eder ve ade-
nilat siklaz aktivitesini sürekli uyararak cAMP düzeyini 
ve protein kinaz A (PKA) aktivasyonunu artırır. PKA, 
cAMP duyarlı element binding protein, CREB`in çe-
kirdeğe translokasyonunu uyarır ve cAMP-duyarlı gen 
transkripsiyonu aktive olur.
Gαs mutantlarına karşı oluşan hücresel yanıtlar, hücre 
tipine göre farklılıklar göstermektedir. Bazı hücrelerde 
cAMP’ deki bir artış ve PKA’nın sürekli aktivasyonu ile 
Raf kinaz inhibe olabilir ve hücrelerin transformasyo-
nunu engeller (97). Buna karşın, çeşitli nöronal ve nöro-
endokrin hücrelerde Gαs-aracılı cAMP oluşumu hücre 
büyümesini aktive eder (98,99). Gαs’in transforme etme 
yeteneği, Gαs-aracılı cAMP oluşumu ile ERK’in uyarıl-
ması yada baskılanması arasındaki hücreye-özgü bağ-
lantı ile ilişkilidir. cAMP/PKA-bağımlı ERK düzenlen-
mesinden bazı kinazların sorumlu olduğu bilinmektedir 
ancak cAMP’in proliferatif etkisi tam olarak açıklığa 
kavuşmamıştır (100).
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GH-salgılayan hipofiz adenomların % 40 ı̀nda, tiroid 
hiperfonksiyon adenomların % 30`unda gsp mutasyo-
nunun bulunduğu gösterilmiştir (101-103). Bu mutasyon 
aynı zamanda adrenokortikal ve paratiroid adenomlarda 
daha az sıklıkla bulunmaktadır. McCune-Albright send-
romunda, normal ve anormal hücrelerin bir mozayiğini 
oluşturan fetal gelişme esnasında görülür (104). Psödo-
hipoparatiroidizmin bir şeklinde, mutasyona uğramış bir 
Gαs paratiroid hormona yanıtsız kalır ve sonuçta dola-
şımdaki paratiroid hormon azalmaksızın hipoparatiroi-
dizm belirtileri oluşur (105).

1.7.3. Gαi2 mutantları
Adenilat siklazın baskılanmasından sorumlu Gαi2 
proteinin mutantına gip2 onkogeni adı verilmektedir. 
gip2 onkogeninin hücresel olaylardaki onkogenik 
etkisi tam olarak bilinmemektedir ve hücre tipine bağlı 
olarak değişmektedir. Gαi2 proteinin α-altbirimindeki 
Arg179’un His ile yer değiştirmesiyle oluşan gip2 
onkogeni böbrek üstü ve over tümörlerinde gösterilmiştir 
(106). Aktif Gαi2 fibroblast hücre soylarında, hücre 
transformasyonuna neden olmaktadır fakat etkisi tam 
olarak anlaşılamamıştır (107).

1.7.4. Gα12/13 mutantları
Yumuşak doku sarkomada bulunan Gα12 onkogenine gep 
adı verilmektedir (108). Gα12 ve Gα13 aktif mutantlarının 
etkin transformasyon yeteneği çeşitli sistemlerde göste-
rilmiştir (109-113). Gα12 ve Gα13’ün insan tümörlerinde 
mutantları bulunmaz iken, çeşitli insan kanserlerinde 
her ikisinin de artan düzeylerde eksprese oldukları tes-
pit edilmiştir (114).

2. SONUÇ
Bu derlemede, memeli heterotrimerik G proteinlerinin 
yapısal ve işlevsel özellikleri ile G proteinlerinin hüc-
re büyümesi, farklılaşması ve transformasyonundaki 
rollerini özetledik. G protein-aracılı sinyal sistemi nö-
ronal iletim, hormon salınımı, bağışıklık yanıtları, kas 
kasılması ve kan basıncının düzenlenmesi gibi memeli 
organizmasındaki pek çok işlevin gerçekleşmesinde 
görev yapmaktadır. G protein-aracılı sinyal sisteminin 
moleküler, hücresel ve sistemik düzeyde nasıl çalıştığı-
nın anlaşılmasında genetik, genomik ve proteomik yak-
laşımlar ile yapılan çalışmaların devamına ihtiyaç vardır. 
İlgili sinyal, sinyal moleküllerinin tanımlanması ve iş-
levlerinin belirlenmesi G proteinleri ile ilişkili sinyal yo-
laklarının tam olarak anlaşılmasına temel oluşturacak; 
böylelikle bu çok yönlü sinyal sistemine yönelik ilaçlar 
geliştirilebilecektir.
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