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OZET

G proteinleri olarak bilinen heterotrimerik G proteinleri a, B ve y alt birimlerinden olusur. G
protein aracili sinyal iletimi memeli organizmasindaki tiim hiicrelerde kullanilir ve duyusal
bilginin algilanmasi, sinaptik iletinin diizenlenmesi, hormon serbestlenmesi ve etkileri, hiicre
kasilmasinin ve gociiniin diizenlenmesi, hiicre biiytimesi ve farklilasmasinin diizenlenmesi
gibi farkli fizyolojik fonksiyonlar ile iliskilidir. G proteinlerinin, a alt birimleri amino
asit benzerliklerine gore temel olarak G, G, G, ve G,, olmak iizere dort aileye ayrilir. G
proteinleri enzimler, iyon kanallar1 ve kiigiik GTPaz’ lar gibi asag1 efektor molekiillerini
uyararak, mitojenle-etkinlesen protein kinazlar da dahil pek ¢ok sinyal yolagini diizenlerler.
Mitojenle-etkinlesen protein kinaz ailesi gen ekspresyonu, hiicre boliinmesi, hiicre canliligi,
apopitoz, metabolizma, farklilasma ve motilite ile iligkili siire¢lerin kontroliindeki sinyal
iletimi yolaklarini olustururlar. Mitojenle-etkinlesen protein kinaz ailesi, klasik mitojenle-
etkinlesen protein kinazlar olarak adlandirilan ERK1/2, c-Jun N-terminal kinazlar 1, 2 ve
3, p38MAPK a, B, y ve & ve ERKS ile atipik mitojenle-etkinlesen protein kinazlar olarak
adlandirilan ERK3, ERK4 NLK ve ERK7 MAPK’ lar1 igerir. Mitojenle-etkinlesen protein
kinaz yolaklarinin her biri en iistteki kinazdan itibaren sirasiyla; mitojenle-etkinlesen
protein kinaz kinaz kinaz, mitojenle-etkinlesen potein kinaz kinaz, ve mitojenle-etkinlesen
protein kinaz olmak tizere ii¢ farkli kinaz1 igerir.

Anahtar Kelimeler: Heterotrimerik G proteinleri, G proteinleri, Mitojenle etkinlesen
protein kinaz ,MAP Kinaz, MAPK

Cikar Catismasi: Yazarlar ¢ikar ¢atigmasi olmadigini beyan ederler.

ABSTRACT

Heterotrimeric G proteins are known as G proteins, consist of o, f, and y subunits. G protein
mediated signaling is employed by virtually all cells in the mammalian organism and is
centrally involved in diverse physiological functions such as perception of sensory informa-
tion, modulation of synaptic transmission, hormone release and actions, regulation of cell
contraction and migration, or cell growth and differentiation. The amino acid identity of the
a subunits has been used as basis for the classification of G proteins into four families G, G,
G ,and G,,. G proteins stimulate distinct downstream effectors including enzymes, ion chan-
nels and small GTPase, thus regulating multiple signaling pathways including those involved
in the activation of mitogen-activated protein kinase pathways. Mitogen-activated protein ki-
nases are a family that constitute signaling pathways involved in processes that control gene
expression, cell division, cell survival, apoptosis, metabolism, differentiation and motility.
The mitogen-activated protein kinase family includes ERK1/2, c-Jun N-terminal kinazlar
1, 2 ve 3, p38MAPK a, B, v, and 3, and ERKS as classical mitogen-activated protein kina-
ses, and ERK3, ERK4 NLK, and ERK?7 as atypical mitogen-activated protein kinases. Each
of mitogen-activated protein kinase pathways consists of three distinct kinases, namely an
upstream respectively; mitogen-activated protein kinase kinase kinase , mitogen-activated
protein kinase kinase and mitogen-activated protein kinase

Key Words: Heterotrimeric G proteins, G proteins, Mitogen activated protein kinase, MAP
Kinase, MAPK
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Giris

Heterotrimerik G Proteinleri (G proteinleri)
Okaryotik organizmalardaki hiicreler pek ¢ok fiziksel
ve kimyasal uyaranlarla (sinyallerle) kars1 karsiya kalir-
lar. Hiicrelerin bu uyaranlara yanit olusturmas: 6zgiin
reseptorlerin ekspresyonuna baglidir. Bu reseptdrlerin
bazilar1 hiicre ici reseptorler, bircogu da hiicre zarini
yedi kez kat eden reseptor proteinleridir [1,2]. G prote-
inleri ile kenetlenen bu reseptorlere, serpentin veya hep-
tahelikal reseptorler ad1 verilir. Bu reseptor ailesi klasik
G protein kenetli reseptér (GPCR)’ ler olarak tanimlanir.
Bununla birlikte son birka¢ yildir, heptahelikal veya
serpentin olmayan bir grup reseptor veya proteinin, bazi
biyolojik etkilerinin bir kismin1 G proteinlerinin araci-
lig1 ile gergeklestirdikleri belirlenmistir. Bu reseptorler,
hiicre dis1 bir ligand baglama bdlgesi, bir transmembran
bolge ve bir sitozolik bolgeye sahiptirler. Hiicre zarini
bir kez kat eden ve protein tirozin kinaz etkinligine sa-
hip bu reseptorler, klasik olmayan GPCR’ ler olarak ta-
nimlanirlar [3-5].

G proteinleri araciligiyla gergeklesen olaylar dizisi,
duyusal algilama, noronal etkinlik, hormonal etkinlik,
hiicre biiyiimesi ve farklilasmasi gibi ¢esitli sistemlerin
diizenlenmesi ile sonuglanir (3). G-protein-aracili sinyal
sistemlerinin ¢esitliliginin temelinde, G proteinlerinin
modiiler yapisi ve birgok alt tiplerin varlig1 yatar. Bugii-
ne degin 2la, 6p ve 13y alt birimi tanimlanmistir [6,7].
Molekiil agirliklart 39-52 kDa arasinda degisen G pro-
teinlerinin o alt birimleri iki bdlgeyi igerir; 1) Guano-
zin ii¢ fosfat (GTP) baglanmasindan ve hidrolizlenme-
sinden sorumlu boélge 2) G proteinin gobeginde GTP’
nin gdmiili bulundugu helikal bolgedir. Helikal bdlge
reseptor-efektor-G protein kenetlenmesiyle iliskilidir. G
proteinlerinin reseptor ve efektor ile etkilesimlerinden
sorumlu B alt birimlerinin molekiil agirligi 35-39 kDa,
y alt birimlerinin molekiil agirlig1 ise 7-8 kDa arasinda
degisir [8-10].

G proteinlerinin o alt birimleri amino asit dizilerinin
benzerligine gére Go,, Go,, , Ga,, ve Go,,, olmak
tizere dort aileye ayrilir [3,5-9]. Dokularin hepsinde bu-
lunan adenilat siklaz sistemi ile retinal ¢ubuk dis seg-
mentlerinde bulunan 3,5-¢embersel guanozin bir fosfat
(cGMP) fosfodiesteraz yolaklari, G protein-reseptor ve
G protein-efektor etkilesimlerinin anlasilmasinda mo-
del olarak kullanilmistir [8-12].

G proteinleri inaktif (sessiz) durumdayken o alt birimi,
By kompleksi ve guanozin iki fosfat (GDP) birbirine
baglidir (Sekil 1). Dinlenim durumunda G proteinin o
alt birimine GDP bagl iken, G proteini hiicre dis1 re-
septorle ya da hiicre i¢i efektdr sistemleri ile etkilesim
halinde degildir. Bir sinyal molekiiliiniin uygun G pro-
tein kenetli reseptore baglanmasiyla reseptor uyarilarak,
o alt biriminin guanin niikleotid baglama boélgesinden
GDP’ nin serbestlenmesine ve yerine GTP nin baglan-
masina yol acar. GTP’nin baglanmasi, G proteininde ya-
pisal degisiklige neden olur; GTP bagli o, alt birimi ve By
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Sekil 1. Heterotrimerik G proteinlerinde GTP dongiisit

1. G proteini sessiz durumda iken, a B ve y olmak {izere li¢ polipeptitten
olusan bir heterotrimer halinde hiicre zarinin sitoplazmik yiiziinde
gomiiliidiir ve a-altbirimine GDP baglidir. 2. Bir sinyal molekiiliiniin
(ligandin) G protein kenetli reseptore baglanmasiyla reseptor ile G
proteini bir araya gelerek, a-altbiriminin guanin niikleotit baglama
bolgesinden GDP ayrilir ve yerine GTP baglanir. G proteinine GTP’
nin baglanmasiyla G proteini uyarilmis duruma geger. 3. GTP® nin
baglanmast G proteininde yapisal degisiklige yol agtigindan G
proteini reseptor-ligand kompleksinden ayrilir. Bu durum ligandin
reseptore ilgisini azalttigindan, yakinindaki diger G proteini ile iliski
kurabilir. Ayrica, bu baglanma a-altbiriminin By-dimerine olan
ilgisini de azaltir. a-GTP kompleksi bir efektér molekiilityle iliskiye
geger

dimeri birbirinden ayrilir. Etkinlesen G proteininin o alt
birimi ile By kompleksi, iyon kanallar1 ve/veya enzimler
gibi efektorlerin etkinligini diizenlerler [13-16].
Guanozin ii¢ fosfataz (GTPaz) etkinligine sahip olan G
protein a alt birimi, GTP’yi GDP ve inorganik fosfata
(Pi) hidrolizler. GTPaz’ 1 uyaran protein (GAP)’ ler GTP
hidroliz hizim1 diizenleyebilirler Olduk¢a yavas seyre-
den GTP hidrolizi, efektdr a alt birim kompleksinin ay-
rilmasi ile diizenleyici sinyalin sonlanmasina neden olur.
GDP bagl a alt birimi ile By alt birimleri bir araya gele-
rek inaktif G proteinini olusturur ve uyarilmis reseptor
varliginda yeni bir dongiiye girebilir. G proteinlerinin
uyarilmasinda hiz belirleyici asama, niikleotid baglama
cebinden GDP’ nin serbestlenmesidir. GDP, heterotri-
merik G proteininden Ga alt birimi tipine gore degisen
bir hizda kendiliginden saliverilir.

G protein a alt biriminin GTPaz etkinligini diizenleyen
proteinlere, G protein sinyalini diizenleyici proteinler
(RGS) adr verilir. RGS ailesinin 30’ dan fazla iiyesi ve
hepsinde ortak olan RGS bdlgesi bulunur. RGS bdlgesi
a alt birimine baglanip GTPaz1 uyararak, GTP hidro-
liz hizin1 diizenler. Normalde yavas olan GTP hidrolizi,
RGS proteinin baglanmasi ile olarak gorev yaparlar
[17,18]. By dimeri de bazi durumlarda iyon kanali gibi
bir efektor molekiiliiniin fonksiyonunu diizenleyebilir
[10,18].
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Mitojenle-Etkinlegsen Protein Kinaz (MAPK)’
lar

Tim oOkaryotik hiicrelerde bulunan MAPK enzimleri,
farkli reseptorler tarafindan alinan mitojenik uyarilarin
kesigsme ve/veya birlesme noktalaridir [1]. Sitoplazma-
da bulunan bu proteinler hiicre zarindan ¢ekirdege bil-
gi aktarilmasinda 6nem tasimaktadir. Bu sitoplazmik
proteinler hiicre i¢indeki diger proteinlerin, serin(Ser)/
treonin(Thr) amino asitlerine fosfat gruplarini aktara-
rak etkinliklerini diizenleyebilirler. insan genomunda
simdiye kadar 14 MAPK geni ve 7 farklt MAPK sinyal
iletimi yolagi belirlenmistir [19-21]. MAPK ailesi; gen
ekspresyonu, hiicre boliinmesi, hiicre canlili1, apopitoz,
metabolizma, farklilasma ve motilite ile iligkili siireg-
lerin kontroliindeki sinyal iletimi yolaklarini olustu-
rurlar [19]. MAPK ailesi, klasik MAPK’ lar olarak ad-
landirilan dis sinyal diizenleyici kinaz (ERK)1/2, ¢-Jun
N-terminal kinaz (JNK)’ lar, pP38MAPK’lar ve ERKS5 ile
atipik MAPK’ lar olarak bilinen ERK3, ERK4, nemo
benzeri kinaz (NLK) ve ERK7 MAPK’ larini igerir.
Klasik MAPK’ larda Thr ve Tyr etkinlesme amino asit
dizisi (Thr-X-Tyr) korunurken, atipik MAPK’ larda bu
amino asit dizileri bulunmamaktadir (Sekil 2) [19,22].
Yapilan arastirmalarda, MAPK ailesinin evrim boyunca
korunmus MAPK, MAPK kinaz (MAP2K) ve MAPK
kinaz kinaz (MAP3K) olmak {izere ii¢ kinazdan olustu-
gu gozlenmistir [23]. Her bir MAPK kaskad1 bu ii¢ kinaz
ile ¢alisir. Bir serin treonin kinaz olan MAPK, MAP2K
ile etkinlesir. MAP2K “ikili 6zgilin” bir kinazdir ve he-
def MAPK’ da bulunan Thr-X-Tyr amino asit dizisini
Ser/Thr ve Tyr bolgelerinin her ikisini de fosforiller. He-

def MAPK’ 1in Thr-X-Tyr amino asit dizisindeki X yeri-
ne ERK1/2’ de glutamik asit ( Glu), INK’ da prolin(Pro)
ve p38’ de glisin(Gly) bulunur. MAPK’ 1n fosforillen-
mesi yapisal bir degisim ile sonuclanir. MAPK’ lar bir
iistiindeki kinazlar tarafindan fosforillenmedikce etkin-
lesmezler (Sekil 3) [20,24].

Biiylime faktorleri, sican sarkoma viriisii (Ras) , hiicre
bolinme siklus 42 (CDC42) ve Ras iliskili protein (Rac)
gibi kiigiik GTPaz’ lar1 uyarir. Uyarilan kiicik GTPaz’
lar en iistteki MAPK kinaz kinaz kinaz (MAP4K)’ 1 et-
kinlestirdiginde, MAP3K, MAP2K ve MAPK lar1 fosfo-
rilleyerek MAPK kaskadlar1 ¢alisir. Etkinlesen MAPK®
lar sitozolden ¢ekirdege gegerek cesitli transkripsiyon
faktorlerini fosforillerler [25]. GPCR’ ler ile baglantili
G proteinleri, hiicre ¢ogalmasi, farklilagma ve apopitoz
ile iliskili 6zgiin birincil ve ikincil yanit genlerinin eks-
presyonunun kontroliinde MAPK sistemlerini diizenler-
ler [26]. G proteinlerinin ERK, JNK, p38MAPK veya
ERKS5 araciliginda; aktifleyici protein 1 (AP-1), niikleer
faktor kappa beta (NF- «B) ,siklik adenozin bir fosfat
cevap elementi ( CRE ), serum cevap elementi

( SRE), aktifleyici transkripsiyon faktorii 1 (ATF-1),
transkripsiyon sinyali arttirict ve aktivatorii (STAT3),
erken biiylime cevap elementi 1 (EGR-1) , hipoksiyle
indiiklenen faktor 1 alfa ( HIF-1o)) , ve miyozite spesifik
zenginlestirici faktor 2 (MEF 2) gibi ¢esitli transkripsi-
yon faktorlerini diizenledigi gosterilmistir [20].

1. ERK Yolag
Dokularin biiyiik ¢cogunlugunda eksprese olur. ERKI1
ve ERK2’ nin amino asit dizileri % 83 benzerlik gos-
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Sekil 2. MAPK yolaklar:

Tiim 6karyotik hiicrelerin sitoplazmasinda bulunan MAPK lar, hiicre zarindan cekirdege bilgi aktarilmasinda énem tasimaktadir. insan
genomunda simdiye kadar 14 MAPK geni ve 7 farklit MAPK sinyal iletimi yolagi bulunmustur. Klasik MAPK’ larda Thr ve Tyr etkinlesme
amino asit dizisi (Thr-X-Tyr) korunurken, atipik MAPK’ larda bu amino asit dizileri bulunmamaktadir Sekilde klasik ve atipik MAPK iiyeleri,

ait olduklart MAPK aileleriyle toplu olarak gosterilmistir.
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MAPK ailesi evrim boyunca korunmus MAPK, MAP2K, MAP3K’dan olusur. MAPK" lar bir iistiindeki kinazlar tarafindan fosforillenmedikge

etkinlesmezler Degisik uyaranlarla MAPK, MAP2K ve MAP3K’da yer alan farkli iiyelerin aktiflesmesi sonucunda ,

¢esitli hiicresel yanitlar olusmaktadir

terdiginden benzer molekiiler sinyalleri olustururlar
[27,28]. Hormonlar ve biiyiime faktorleri gibi hiicre dist
uyaranlar, Ras-Raf- mitogenle aktiflesen protein kinaz
(MEK) yolaginin araciliginda ERK1/2’ yi etkinlestirir-
ler [29]. Plazma zarindaki reseptdr tirozin kinazlarin
hiicre dis1 sinyaller tarafindan etkinlesmesi Ras’ 1n fos-
forillenmesini uyarir. Fosforillenen Ras, Raf’ 1 ve daha
asagidaki (mitojenle etkinlesen protein kinaz kinaz)
MEK1/2’ yi fosforiller. MEK1/2 ise ERK1/2’ nin Thr-
Glu-Tyr amino asit dizisini etkinlestirir [29].

ERK yolagi, hiicre ¢cogalmasi hiicre 6liimi ve hiicre is-
keletinin sekillenmesinde rol oynar. ERK’ in gegici ve
stirekli etkinlesmesi, E-26 bolgesi i¢eren proteini (ELK-
1) fosforilleyerek hiicre dongiisii sirasinda, FBJ osteo-
sarkoma onkogen (Fos) protein ekspresyonunu uyarir.
ERK1/2 ve MEK1/2 ayn1 zamanda egzersiz sirasinda
etkinleserek iskelet kasi yapisindaki degisiklikler ara-
sinda baglanti olugturabilir [30].

2. JNK Yolag

JNK’ larin en iyi bilinen substratlar1, Fos ve Jun aile
iiyelerini iceren, AP-1 transkript faktorleridir. Fare fib-
roblastlarinda, JNK etkinliklerinin hiicre ¢ogalmasini
uyardig1 gosterilmistir [22]. JNK’ larin pro-apopitotik
islevleri ise hiicre tipine ve uyarana baglidir. JNK ile
indiiklenen apopitoz , B-lenfoma 2 ( Bel-2 ) protein ai-
lesinin fosforillenme ve ekspresyonuna baglidir [35,36].

3. p38 Yolag

Arastirmalarda p38 MAPK yolaginin, p38a (MAPK14),
p383 (MAPKI11), p38y (SAPK3 veya ERK6 veya
MAPKI12) ve p385 (SAPK4 veya MAPK13) olmak iize-
re dort izoformu tanimlanmistir [37]. p38a ve p38p izo-
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formlar1 birgok dokuda, buna karsin p38y iskelet kasinda
ve p389d ise cogunlukla akciger, bobrek, testis, pankreas
ve ince bagirsakda eksprese olur [38,39]. p38 yolagi en-
zimleri, oksidatif stresler ve iyonizan radyasyon gibi
uyaranlarla p38’ de bulunan Thr-Gly-Tyr amino asit di-
zisini fosforilleyerek p38 yolagini etkinlestirir [20]. p38
izoformlar1 substrat 6zgiinliiklerine bagli olarak bazi
proteinleri ve transkripsiyon faktorleini fosforilleyerek
hiicresel yanitlar olustururlar.

4. ERKS Yolag

ERK’5 e ayni zamanda biiyiik MAP kinaz-1 (BMK1) ad
verilmektedir. ERKS yolagi 6zgiin mitojenler ve stresler
ile etkinlesir. ERKS hiicre biiyimesi ve hiicre farkli-
lagmasi gibi hiicresel yanitlarin olusumunda dnemlidir
[39,40]. MAP2K ailesinden MEKS5, ERKS’ i fosforille-
yerek etkinlestirir fakat diger MEK” leri etkinlestiremez.
Sitoplazmada bulunan ERKS5, MEKS5’ in etkinlesmesiy-
le ¢ekirdege geger. Simdiye kadar ERKS5’ in pek ¢ok
substrati tanimlanmistir. Bu substratlar miyozit arttiri-
c1 faktor 2 (MEF2) ailesi, E- 26 bolgesi transkripsiyon
faktorii (Sapla), v-myc miyelositomatozis viral onkogen
homolog (avian)[Myc] , sican serum ve glukokortikoidle
indiiklenen protein kinaz ( SGK), konneksin 43 (Cx43)
ve Bcl 2 hiicre dlimii antagonisti (Bad) dir.

MAPK’ larin Heterotrimerik G Proteinleri Ile
Diizenlenmesi

Yukarida belirtildigi gibi, heterotrimerik G proteinleri,
farkli MAPK sinyal iletim aglarini hiicre tipine 6zgiin
bir bigimde diizenler. MAPK yolaklarinin diizenlenmesi
o ve Py alt birimleri ile iligkilidir [20].
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1. MAPK’ larin G| Ile Diizenlenmesi

Goa, G -kenetli heptahelikal reseptorlerden aldigi sin-
yaller ile adenilat siklazi uyararak adenozin ii¢ fosfat
(ATP) 1, 3,5-¢embersel adenozin bir fosfat (c(AMP)’ a
doniistiirir. cAMP’ de, cAMP-aracili protein kinaz A
(PKA) y1uyarir (8). ERK1/2, ERKS ve p38 MAPK gibi
MAPK yolaklarinin, Go-aracili uyarilmasinda ve bas-
kilanmasinda cAMP ve cAMP ile etkinlesen PKA ve
degis-tokus proteini (Epac)’ in 6nemli bir roliiniin oldu-
gu bildirilmistir [41-44].

Ga in siirekli etkin durumdaki mutantlarint kodlayan
gsp onkogeni tarafindan diizenlenen onkogenik yolak-
lar lizerine yapilan ¢alismalarda, Go ile iliskili ERK1/2
sinyal iletimi yolaginin diizenlenmesindeki kinazlar;
Raf, MEK1/2 ve ERK1/2 dir [45,46]. ERK1/2’ nin Ga. -
aracili uyarilmasinda Ras iliskili protein 1 (Rap-1) ’ in
araciliginda, Raf’ in izoformlarindan biri olan B-Raf
ile etkinlesir [47]. Bu mekanizmalardan biri araciligiyla
ERK1/2’ nin etkinlesmesindeki diger bir yol ise, Epac’
in cAMP-araciliginda Rap-1’ i etkinlestirmesidir [48].
Sigan bobrek kortikal toplama kanal hiicrelerinde, Go,_
uyarilmasindan sonra cAMP olustugu ve cAMP olusu-
munun da Rap-1’ deki GDP-GTP degis-tokusunu uyaran,
Epac etkinlesmesine neden oldugu gosterilmistir. Rap-1’
e GTP’ nin baglanmasiyla uyarilan Rap-1, B-Raf” 1 uya-
rir ve ardindan ERK1/2 yolagi etkinlesir [49].

Daha sonraki g¢aligmalarda Go-aracili ERK1/2 yola-
ginin etkinlesmesindeki Rap-1” in rolii dogrulanmistir.
Ayrica Rap-1 aracihiginda ERK1/2’ nin Ga_ ile uyaril-
masinin, Rap-1 guanin niikleotit degis-tokus faktorii
(GEF) ile iliskili oldugu pek ¢ok hiicre tipinde belir-
lenmistir [50]. Daha ileri galismalarda ise, Go -aracili
ERK1/2 sinyal iletiminin etkinlesmesinin , Rap-GEF-
1(C3G) araciliginda oldugu gosterilmistir [S1].

Kortikal noronlarda, melanositlerde, melanoma hiic-
re soylarinda, transfekte bobrek fibroblast hiicre soyu
( COS-7) ve insan embriyonik bdobrek 293 (HEK-293)
hiicrelerinde yapilan galigmalarda, Ras’ in Go, -cAMP-
aracili etkinlesmesinin, ERK1/2 yolaklarinin uyaril-
masiyla da iliskili oldugu gosterilmistir [52,20]. Bu
hiicrelerde, Ga proteini Ras’ 1 uyarir ve ERK1/2’ nin
etkinlesmesi, PKA bagimli veya bagimsiz mekanizma
ile hiicre tipine 6zgiin bir yoldan gerceklesir [53]. Boy-
lece COS-7 ve HEK-293 hiicrelerinde Ras’ 1n uyarildi-
g1, ERK1/2’ ye Gas aracili PKA bagimli sinyal iletimi,
Ras-GRF1 olarak bilinen PKA bagimli Ras-GEF ile
iligkili iken, PK A bagimsiz sinyal iletiminin, melanoma
hiicre soylarinda, siklik niikleotid Ras GEF (CNrasGEF)
olarak bilinen PKA bagimsiz Ras-GEF ile iliskili oldu-
gu gosterilmistir [53,54].

Ga, aracili cAMP-PKA sinyal iletimi yolaklari, ayni
zamanda ERK yolaklarini baskilayabilmektedir [55,56].
Ga in ERK yolagini baskiladig: birincil mekanizma,
PKA aracili Raf” in 6zgiin bir izoformu olan Raf-1 veya
C-Raf’ 1 fosforillenmesiyle iliskilidir [57]. C-Raf, in
vitro olarak PKA ile fosforillenen ii¢ tane serin (Ser43,
259 ve 621) igerir [42,58]. C-Raf’ in mutasyon analizin-

Turk J Biochem, 2012; 37 (2) ; 218-228.

222

de, C-Raf daki Ser-259’ un PKA ile fosforillenmesinin,
Ga, aracili cAMP-PKA sinyal iletimini baskiladig1 be-
lirtilmigtir [57]. C-Raf” daki Ser-259” un PKA ile fos-
forillenmesi, C-Raf” 1n etkinlesmesiyle iligkili Ser-338’
in fosforillenmesini zayiflatir ve bdylece Go -aracili,
C-Raf-MEK1/3-ERK1/2  yolaginin baskilanmasinda
molekiiler bir temel saglar [57]. Ayrica fibroblast hiic-
re soylarinda ve NIH3T3 hiicrelerinde, Rap-I'in Ga-
cAMP-PKA aracili etkinlesmesinin C-Raf igeren ERK
yolaginin baskilanmasiyla iligkili oldugu gosterilmistir
[59]. Sonug olarak Go. proteini, B-Raf” in eksprese ol-
dugu hiicrelerde B-Raf-MEK-ERK1/2 yolagini Rap-1
aracili yolak ile uyarirken, C-Raf’ in eksprese oldugu
hiicrelerde C-Raf-MEK1/2-ERK1/2 yolaklarini hiicre
tipine bagimli olarak baskilar veya uyarir [20].

Sican feokromasitoma (PC12 ) hiicrelerinin, ndron ben-
zeri hiicrelere farklilasmasinda, G, sinyal iletimi yola-
g etkinlestiren ve hiicre i¢ci cAMP’ yi artiran G_ ke-
netli reseptdrl2 (GPR12) nin asir1 ekspresyonu ERK1/2
fosforillenmesini uyarir. Ayn1 zamanda HEK-293 hiic-
relerinin canliliginin ve ¢ogalmasinin, GPR12 ile iligki
olarak ERK1/2 sinyal iletimi araciliginda gerceklestigi
bulunmustur [60]. Diger bir ¢alismada, insan eritroldse-
mi (K562) hiicrelerinin heminle farklilasmasinda, Ga.’
in kisa formunun ekspresyonunda ve ERK1/2 fosforil-
lenmesinde artma belirlenmistir [61].

Ga, ERK1/2 yolagina ek olarak, p38MAPK ve ERKS5
yolaklarini da diizenlemektedir. Kardiyomiyositlerde,
B2-Adrenerjik (B2-AR) ile uyarilan p38MAPK etkinles-
mesi, klasik Go, -cAMP-PKA mekanizmasiyla ilgilidir
[62]. T hiicre soyunda da norepinefrin BAR/G /PKA yo-
lagini uyararak p38MAPK’ 1 etkinlestirir [63].

Temel olarak, MEKK?2, MEKS5 ve ERK5’ i igeren ERK5
yolagiin baskilanmasi, cAMP-PKA yolagiyla iliskili
olmasina karsin, HeLa, fare miyoblast (C2C12) ve emb-
riyo fibroblast (NIH3T3) hiicrelerinin cAMP ile mua-
melesinde, reseptor tirozin kinaz (RTK) aracili ERKS5
etkinlesmesi de baskilanir [44].

2. MAPK’ larin G, Ile Diizenlenmesi

G, ailesinin Ga |, Ga.,, Go,, Go., Ga, ve Go, , olmak
tizere alt1 liyesi vardir. Hipofiz adenomlarda, ovaryum
tiimorlerinde ve adrenal korteksdeki Go,” nin gip2 ola-
rak bilinen etkinlesmis mutantlarinin tanimlanmasinda
Go” nin mitogenik etkinliginin molekiiler temeli belir-
lenmistir (64). Go,,” nin etkinlesmis mutantinda GTPaz
ekspresyonunun bulunmamasi, Ratl fibroblastlarin on-
kogenik transformasyonuyla sonuglanir [65]. Transfor-
me fenotipin islevsel karakterizasyonu etkinlesmis Go,,
ekspresyonunun p44-ERK’ y1 siirekli uyarilmasiyla
iligkilidir. Go.,, ERK yolagini gesitli mekanizmalarla
ya dogrudan ya da dolayli yoldan etkinlestirir [66]. Ga.
nin bu mekanizmalarla ERK yolagini etkinlestirmesine
ek olarak, ERK ve diger MAPK yolaklarina G, aracili
sinyal iletimi ayni1 zamanda By alt birimi araciliginda da
gergeklesmektedir [67].

ERK’ nin Ga, bagimli etkinlesmesi iki farkli yoldan
gerceklesmektedir; 1) adenilat siklaz iizerinde baskila-
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yict etkisi, 2) Rap-1-GAP protein aracili Rap-1 {izerine
baskilayici etkisidir. Go.” nin sinyal gevrimindeki en iyi
bilinen rolii, 6zgiin reseptorleriyle kenetlenerek adeni-
lat siklaz1 baskilamasidir [68]. Kiiltiir hiicrelerinde, Go.’
nin bu prototip sinyal iletimiyle uyumlu roli, Ga,” nin
etkinlesmis mutant1 gip2’ nin ekspresyonu ve cAMP’
nin azalmasiyla sonuglanir [69]. Go.—aracili cAMP dii-
zeylerinin azalmasiyla PKA’ nin C-Raf iizerinden bas-
kilayict etkisini hafifletir. Boylece ERK yolagina, bir
Ras-C-Raf sinyal iletimi gii¢lendirilir [70].

Go.” nin ERK yolagmi alternatif bir Ras-bagimli me-
kanizma araciliginda etkinlestirdigi de gosterilmistir
[67,71]. Ras etkinlesmesinin diizenlenmesinde ki mole-
kiiler mekanizma halen bilinmemektedir [71].

G,, ERK1/2 sinyal iletimi yolagini, ayrilan By alt birim-
leriyle de uyarabilmektedir [72,73]. COS-7 hiicresinde
By alt birim ekspresyonu bazal ERK etkinligini arttirir
[74]. Ras’ in dominant negatif mutantinin kullanildig1
deneylerde, By alt birim aracili ERK yolag1 iliskili By
alt birimi tarafindan ger¢eklesmektedir. ERK’ nin By
aracili etkinlesmesi, Py alt birimleri ile etkinlestirilebi-
len fosfolipaz C ve/veya fosfoinozitit-3-kinaz (PI3K)’ in
her ikisiyle de iligkilidir [75,76]. COS-7 veya HEK-293
hiicrelerinin kullanildig1 transfeksiyon g¢alismalarinda,
ERK1/2 yolaginda, serbestlenen By alt birimleriyle bir
model olusturulmustur [77,78]. Bu modelde, G, hetero-
dimerinden serbestlenen By alt birimi, PLCP’ y1 uyara-
rak fosfotidilinositol ti¢ fosfat (IP3) aracili hiicre i¢i Ca**
konsantrasyonunda artmaya neden olur. Artan Ca?
konsantrasyonu, adhezyonla iligkili fokal tirozin kina-
z1 (Pyk2), Ca*-kalmodulin ile uyararak, Ras-GEF ve
“son’’ a benzer “’sevenless’’ protein homolog-1 (mSOS-1)
araciliginda, v-src sarkoma (Schmidt-Ruppin A-2) viral
onkogene homolog ( Src ) ve Src homolog 2 bdlgesi ige-
ren transforme edici protein-1(Shc) proteinlerini etkin-
lestirir [77,79].

Bazi hiicrelerde Py alt birim sinyalleri, biiytime faktor
resOptoriine bagli protein- 2 (Grb2) ile birlikte bulunan
dinamin II’ nin fosforillenmesiyle iligkili, bir Src ve
Shc bagimsiz mekanizma araciliginda iletilir. Ratla ve
COS-7 hiicrelerinde, lizofosfatidik asit (LPA) ve trom-
bin reseptorlerinin uyarilmasiyla Py alt birimi ERK1/2
yolagini etkinlestirir. ERK1/2 yolagiyla iliskili PI3K ve
dinamin II-Grb2 kompleks olusumunun uyarilmasi, Ras
ve ERK1/2 yolaginin etkinlesmesiyle sonuclanir [80,81].
Miyometriyal hiicrelerde ,AR’ nin etkinlestirdigi yeni
bir ERK1/2 sinyal iletimi yolag1 tanimlanmistir. Bu yo-
lak oksitosin ve B,AR’ in her ikisinin ekspresyonuna
bagimli Go.-PI3K-PKC( ile iliskilidir [82]. Lizofosfati-
dik asit reseptor 5 ‘in (P2Y5) LPA ile uyarilmasi, Go.,
araciliginda hiicre i¢i Ca®* konsantrasyonu ve ERK1/2
fosforillenmesinin artmast sonucu ince bagirsak hiicre
adhezyonuna neden olur [83].

Calismalarda Go” in ve Go,” den ayrilan By alt birimle-
rinin, JNK yolagin1 etkinlestirdigi gosterilmistir [84,85].
COS-7 hiicrelerinde, m_-muskarinik reseptorlerle kenet-
lenen G; ailesi, By alt birimleri ile JNK yolagin1 uyarir

Turk J Biochem, 2012; 37 (2) ; 218-228.

223

[84]. HEK-293 hiicrelerinde G proteinlerinin dogrudan
uyarilmasiyla, GPCR etkinlesmesinde kullanilan mas-
toparan, G’ nin o ve By alt birimlerinin her ikisiyle de
etkinlestirilebilecegi benzer analizlerde gosterilmistir
[85]. Ayrica GPCR’ ler ile RTK’ lar arasindaki meka-
nizmalarin incelenmesinde G, ’ nun By alt birimlerinin,
EGF ile uyarilan ERKS fosforillenmesini baskiladig:
bulunmustur. Buna karsin, PCI2 hiicrelerinde G, ile
ERK1/2 fosforillenmesi artmaktadir [86].

3. MAPK’ larin Gq Ile Diizenlenmesi

G proteinlerinden G ailesi, dokularin bircogunda eks-
prese olan Gaq, Ga,, ve hematopoietik hiicreye-6zgiin
Ga,, ve Ga, ,, alt birimleriyle tanimlanir [87]. ERK1/2,
JNK ve p38MAPK yolaklarini etkinlestirirler. Gq aile-
sinin o alt birimleri, ilgili reseptorlerinden sinyalleri
alarak PLCP efektoriinii etkinlestirip 6zgilin hiicresel
yanitlara gevirirler [87,88]. Uyarilan PLCf, fosfoinositol
4,5-ikifosfat1 (PIP2), inositol ii¢ fosfat (IP3) ve ikiagilg-
liserol (DAG)’ e hidrolizler [89]. IP3 ve DAG’ 1n her iki-
si de protein kinaz C (PKC)’ yi dogrudan ya da dolayh
yoldan aktifleyerek , hiicre i¢i Ca*" “un serbestlenmesini
saglar. Ayrica Gq’ dan serbestlenen By alt birimi, PLCP’
y1 etkinlestirerek ERK1/2 yolagina sinyalleri iki farkli
yoldan; 1) PLCB-DAG-PKC ve 2) PLCB-IP3-Ca* ile ile-
tebilir [75].

Gq araciliginda gergeklesen PLC-DAG-PKC ve PLC-
IP3-Ca? sinyal iletimi mekanizmalart ERK1/2 yolagini
uyarabilir. Gq ile etkinlesen PKC tarafindan C-Raf” in
fosforillenmesi ve uyarilmasiyla ERK1/2 yolagi dogru-
dan uyarilir [90]. Ayrica Py aracili PLCB’ nin uyarilma-
s1, Pyk2’ nin Ca**-kalmodulin-aracili etkinlesmesi Ras
araciliginda ERK1/2 yolaginin uyarilmasina yol acgar
[77]. COS-7 ve transgenik memeli hiicreleri (CHO)’ nde
, Ga,” nun m-muskarinik reseptdr aracili etkinlesmesi,
ERK1/2 yolagint PKC-C-Raf sinyal iletimiyle uyarir.
Buna karsin Gq kenetli LPA veya biradakinin reseptdrle-
ri Pyk2, Src ve Ras ile iliskili Ca**-kalmodulin-bagimli
olarak ERK1/2 yolagin1 etkinlestirir [91]. HEK-293 hiic-
relerinde ERK1/2” nin o -adrenerjik reseptorle etkinles-
mesinin, PKC ve Ca*"-araciliginda oldugu disiiniilmek-
tedir [92].

Yukarida belirtilen Gocq—aracﬂl yolaklara ek olarak, Go,
ERK’ y1 DAG ve Ca* bagimli Rap-1-GEF ile iliskili
diger bir mekanizmayla da etkinlestirebilir [92]. Sigan
feokromasitom  hiicrelerinde ERK1/2 yolagmimn m,-
muskarinik reseptdrle uyarilmasi, Ras’ dan bagimsiz
ancak, PLCP’ ya bagimlidir. Gq—ara(:lh DAG ve Ca*
serbestlenmesi, sirasiyla GEF ve Ca* ve DAG ile dii-
zenlenen guanin niikleotid degisim faktor I (CalDAG-
GEF1) ile Rap-1’ i uyararak, Rap-1, B-Raf ve ERK1/2
yolagimi etkinlestirebilir [92]. Fare kardiyak ve embri-
yonik fibroblastlarinda yapilan ¢alismalarda, Gg-kenetli
B,AR ile uyarilan ERK sinyal iletiminde, B,AR iliskili
Arrestin3 araciliginda sinyal molekiillerindanden biri-
nin digerleriyle olan etkilerinin diizenlenmesinde yeni
bir mekanizma tanimlanmaistir [93].
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G’ nun o alt birimlerinin yanisira By alt birimleri JNK
yolaginin etkinlesmesinde belirleyici rol oynar [84]. Gq
ile kenetlenen m -muskarinik, m,-muskarinik, anjiyo-
tensin II, o, -adrenerjik, trombin ve endotelin-1 reseptor-
lerinin JNK yolagini gii¢lii bir sekilde uyardigi goste-
rilmistir [20,84,94]. Yapilan ¢aligmalar MEKK1’ in Gotq
ile etkinlestigini ve MEKKI1 eksikliginde JNK’ nin Go.
aracilt etkinlesmesini bozdugunu gostermektedir [95].
Buna karsilik G, araciligindaki molekiiler mekanizma-
larin, JNK yolagiyla haberlesmesi hiicre-tipine 6zgiin-
diir. NIH3T3, Ratla, COS-7 ve HEK-293 hiicrelerinde
G kenetli m -muskarinik reseptorlerin ekspresyonu
JNK yolagini guglu olarak uyarir [84,20]. NIH3T3 hiic-
relerinde JNK’ nin G -kenetli m -muskarinik reseptorle
etkinlesmesi PLC- PKC yolaglyla ilgili degilken, COS-7
hiicrelerinde m -muskarinik reseptorle JNK etkinlesme-
sinin G__ ile baslatﬂan Ras ve Racl yolag: ile iliskili-
dir. Ratla hiicrelerinde yapilan ¢aligmalarda JNK’ nin
m -muskarinik reseptdrle etkinlesmesinin G ile ilis-
kili Ca*-bagimli mekanizmayla oldugu gosterilmistir
[96,97]. CHO-HIR hiicrelerinde histaminle kenetlenen
GPCR’ lerin Gq-PLC’ yi uyarmasi, kiiciik G proteinleri
RhoA ve Rac’ 1n her ikisini de etkinlestirir. Ayrica PLC
bagimli Rac etkinlesmesi, JNK yolagiyla iliskili hiicre
¢ogalmasinin baskilanmasiyla baglantilidir [98,99].

G nun JNK yolaginin etkinlesmesindeki benzer rolii,
farkli Gq kenetli reseptorler ile p3SMAPK yolaginin et-
kinlesmesinde de gosterilmistir [100]. ileri calismalarda
G’ nun o ile oldugu gibi By alt birimlerinin aracili-
g1yla da p38MAPK yolagini etkinlestirdigi saptanmis-
tir [101-103]. G’ nun araciliginda p38MAPK’ 1n etkin-
lesmesindeki temel mekanizma, JNK yolagindaki bir
mekanizma ile aynidir. Go, aracili sinyal iletim yolak-
lart PLC-PKC-bagimli Src etkinlegmesi ile iligkili olup,
GTPaz’ larin Rho ailesinin Src etkinlesmesi p3SMAPK
yolaginin etkinlesmesine neden olur [102]. p38 MAPK’
1n bir izoformu olan p38 MAPKY, farkli ekspresyon ve
etkinlesme profili gosterir ve ERK6 olarak karakterize
edilir. ERK6, p38MAPK’ a benzer olarak MAP2K’ lar,
MKK3 ve MKKG6 ile etkinlesir [104,105].

Yine G, molekiili  MEKS araciliginda ERKS yolagi-
nin aktivasyonunu diizenler [105]. Epitel hiicrelerinde
GPCR reseptorleri ile PKCC iliskili ERKS yolaginin et-
kinlesmesinde G, niin adaptdr protein olarak rol oynadi-
&1 [106], kardiyak miyozit ve fibroblast hiicrelerinde de
PKCC 'nin G, bagimli ERK 5 yolaginin aktiflesmesinde
gerekli oldugu bildirilmektedir [107],.

4. MAPK’ larin G, Ile Diizenlenmesi
Arastirmalarda G proteinlerinden G, ailesinin iiyeleri
olan Ga,, ve Ga,,in fibroblast hiicre soylarinda neop-
lastik transformasyonu kuvvetle uyardigi gosterilmisir
[108-111].Ewing sarkoma hiicrelerinden izole edilen ak-
tif G, ‘ye “transforme edici onkogen’ [108], fibroblas-
tik hiicre soylarindan elde edilene ise “’Gep onkogeni’
de denilmistir [112,113]

G12 proteinleri, JNK yolagini aktifleyerek sinyalleri
iletmektedirler [114-116] G12 ailesinde yer alan Ga,,
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ve Go,, proteinlerinin aminoasit dizileri % 67 benzer-
lik gosterdiginden JNK aktivasyonunda da benzer
cevaplar olusmaktadir [117] Ancak mekanizma hiicre
tiplerine gore degisiklik gosterebilmektedir. Ga,,” nin
etkinlesmis mutantt NIH3T3 hiicrelerinde Ras aracili-
ginda [109], 1321N astrositoma ve HEK-293 hiicrelerin-
de Rac-1 ile [118], COS-7 hiicrelerinde ise CDC42 ile
JNK’y1 uyarmaktadir [114]. Bu kii¢iik GTPaz’ larin hep-
si, INK yolagina MEKKI1 araciliginda sinyalleri iletirler
[114,118].

Ga,, ve Ga,, proteinleri hiicre tipine gére INK yolagini
aktiflerken, ERK1/2 yolagini ise baskilamaktadir [114].
NIH3T3 hiicrelerinde GI-S fazinin hiicre dongiisiinde
ilerlemesi, JNK’nin Ras-/Rac-aracili gii¢lii uyarilmasi
ve ERKI1/2’ nin baskilanmasi ile iliskilidir[119]. Ay-
rica , Ga,, ekspresyonu p38MAPK yolaginin etkinles-
mesini de baskilamaktadir. [120]. Bu baskilanma ¢
MAP2K’nin ( MKK4, MKK3, MKKG6 ) diizeyleri ile
iligkilidir. Ga,, proteini JNK’ya 6zgiin MKK7’ yi uya-
rirken, JNK ve p38MAPK” 1n her ikisinde de ortak olan
MKK#4’ i baskilar. Boylece Go,,, p38MAPK’ 1n etkin-
lesmesine neden olan tiim olas1 sinyal iletimi yollarini
engeller. NIH3T3 hiicrelerinde Ga,, ekspresyonunun
JNK ve p38MAPK aktivitelerinin her ikisini de uyardigi
gibi pP38MAPK baskilanmasinin Ga,,” ye 6zgiin oldugu
bildirilmektedir [116].

Sonuc ve Gelecege Bakis

MAPK ve heterotrimerik G proteinleri iligkili sinyal sis-
temi ; embriyogenezis, stereidogenezis, karsinogenezis,
apopitozis, gen ekspresyonu gibi hiicresel yasam siklus-
larinin baslica kontrol mekanizmasidir. Bu nedenle bas-
ta gesitli kanser tiirleri olmak tizere, Alzheimer ve Par-
kinson gibi hastaliklarda MAPK sinyal sistemi 6nemli
yer tutmaktadir. Ancak halen bazi G protein aracilt
MAPK etkinlesme yolaklar1 acikliga kavusturulama-
mustir. Hiicre tipine 6zglin sinyal iletiminin molekiiler
temeli, G protein-MAPK kompleksinin uzaysal-zaman-
sal (spatio-temporal) yapilanmasi, MAPK’ larin sitokin
reseptor-aracilt etkinlesmesi veya reseptor tirozin kinaz
iliskisindeki bu yolaklarin etkileri hakkinda halen galis-
malar devam etmektedir.

G proteinleri ve MAPK arast negatif ve/veya pozitif
yondeki diizenlemeler hiicrenin normal islevini devam
ettirmesi veya hastaliga gecis de basamak olusturabil-
mektedir. Bu nedenle heterotrimerik G proteinleri ile
MAPK’ lar arasindaki diizenlemenin molekiiler diizey-
de incelenmesi, sinyal iletimi yolaklarinda olusan agla-
rin ayrintilt olarak agikliga kavusturulmasina katkida
bulunacaktir. Yine halen mevcut olan ve ¢aligsmalarda
kullanilan genomik ve proteomik aragtirma yontemleri
ile teknolojilerinde olusturulacak yenilikler, sistemde-
ki aktif, inaktif veya yeniden sentezlenen molekiillerin
fiziksel, kimyasal , biyolojik 6zelliklerine aciklamalar
getirebilecektir.

Gelecekte G proteinleri ve MAPK arasindaki etkilesim-
lerin detayli olarak anlagilmasi kanser basta olmak {ize-
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re Alzheimer, Parkinson gibi degisik hastaliklarin teda-
vilerinde de siliphesiz ki yeni acilimlar olusturacaktir.

Cikar Catismasi: Yazarlar ¢ikar ¢atismast olmadigini
beyan ederler.
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