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ÖZET
G proteinleri olarak bilinen heterotrimerik G proteinleri α, β ve γ alt birimlerinden oluşur. G 
protein aracılı sinyal iletimi memeli organizmasındaki tüm hücrelerde kullanılır ve duyusal 
bilginin algılanması, sinaptik iletinin düzenlenmesi, hormon serbestlenmesi ve etkileri, hücre 
kasılmasının ve göçünün düzenlenmesi, hücre büyümesi ve farklılaşmasının düzenlenmesi 
gibi farklı fizyolojik fonksiyonlar ile ilişkilidir. G proteinlerinin, α alt birimleri amino 
asit benzerliklerine göre temel olarak Gs, Gi, Gq, ve G12 olmak üzere dört aileye ayrılır. G 
proteinleri enzimler, iyon kanalları ve küçük GTPaz’ lar gibi aşağı efektör moleküllerini 
uyararak, mitojenle-etkinleşen protein kinazlar da dahil pek çok sinyal yolağını düzenlerler. 
Mitojenle-etkinleşen protein kinaz ailesi gen ekspresyonu, hücre bölünmesi, hücre canlılığı, 
apopitoz, metabolizma, farklılaşma ve motilite ile ilişkili süreçlerin kontrolündeki sinyal 
iletimi yolaklarını oluştururlar. Mitojenle-etkinleşen protein kinaz ailesi, klasik mitojenle-
etkinleşen protein kinazlar olarak adlandırılan ERK1/2, c-Jun N-terminal kinazlar 1, 2 ve 
3, p38MAPK a, b, g ve d ve ERK5 ile atipik mitojenle-etkinleşen protein kinazlar olarak 
adlandırılan ERK3, ERK4 NLK ve ERK7 MAPK’ ları içerir. Mitojenle-etkinleşen protein 
kinaz yolaklarının her biri en üstteki kinazdan itibaren sırasıyla; mitojenle-etkinleşen 
protein kinaz kinaz kinaz, mitojenle-etkinleşen potein kinaz kinaz, ve mitojenle-etkinleşen 
protein kinaz  olmak üzere üç farklı kinazı içerir.
Anahtar Kelimeler: Heterotrimerik G proteinleri, G proteinleri, Mitojenle etkinleşen 
protein kinaz ,MAP Kinaz, MAPK
Çıkar Çatışması: Yazarlar çıkar çatışması olmadığını beyan ederler.

ABSTRACT
Heterotrimeric G proteins are known as G proteins, consist of α, β, and γ 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 
α subunits has been used as basis for the classification of G proteins into four families Gs, Gi, 
Gq, and G12. 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, g, and d, and ERK5 as classical mitogen-activated protein kina-
ses, and ERK3, ERK4 NLK, and ERK7 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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Giriş

Heterotrimerik G Proteinleri (G proteinleri) 
Ökaryotik organizmalardaki hücreler pek çok fiziksel 
ve kimyasal uyaranlarla (sinyallerle) karşı karşıya kalır-
lar. Hücrelerin bu uyaranlara yanıt oluşturması özgün 
reseptörlerin ekspresyonuna bağlıdır. Bu reseptörlerin 
bazıları hücre içi reseptörler, birçoğu da hücre zarını 
yedi kez kat eden reseptör proteinleridir [1,2]. G prote-
inleri ile kenetlenen bu reseptörlere, serpentin veya hep-
tahelikal reseptörler adı verilir. Bu reseptör ailesi klasik 
G protein kenetli reseptör (GPCR)’ ler olarak tanımlanır. 
Bununla birlikte son birkaç yıldır, heptahelikal veya 
serpentin olmayan bir grup reseptör veya proteinin, bazı 
biyolojik etkilerinin bir kısmını G proteinlerinin aracı-
lığı ile gerçekleştirdikleri belirlenmiştir. Bu reseptörler, 
hücre dışı bir ligand bağlama bölgesi, bir transmembran 
bölge ve bir sitozolik bölgeye sahiptirler. Hücre zarını 
bir kez kat eden ve protein tirozin kinaz etkinliğine sa-
hip bu reseptörler, klasik olmayan GPCR’ ler olarak ta-
nımlanırlar [3-5].
G proteinleri aracılığıyla gerçekleşen olaylar dizisi, 
duyusal algılama, nöronal etkinlik, hormonal etkinlik, 
hücre büyümesi ve farklılaşması gibi çeşitli sistemlerin 
düzenlenmesi ile sonuçlanır (3). G-protein-aracılı sinyal 
sistemlerinin çeşitliliğinin temelinde, G proteinlerinin 
modüler yapısı ve birçok alt tiplerin varlığı yatar. Bugü-
ne değin 21a, 6b ve 13g alt birimi tanımlanmıştır [6,7]. 
Molekül ağırlıkları 39-52 kDa arasında değişen G pro-
teinlerinin a alt birimleri iki bölgeyi içerir; 1) Guano-
zin üç fosfat (GTP)  bağlanmasından ve hidrolizlenme-
sinden sorumlu bölge  2) G proteinin göbeğinde GTP’ 
nin gömülü bulunduğu helikal bölgedir. Helikal bölge 
reseptör-efektör-G protein kenetlenmesiyle ilişkilidir. G 
proteinlerinin reseptör ve efektör ile etkileşimlerinden 
sorumlu b  alt birimlerinin molekül ağırlığı 35-39 kDa, 
g alt birimlerinin molekül ağırlığı ise 7-8 kDa arasında 
değişir [8-10].
G proteinlerinin α alt birimleri amino asit dizilerinin 
benzerliğine göre Gαs, Gαi/o , Gαq/11 ve Gα12/13 olmak 
üzere dört aileye ayrılır [3,5-9]. Dokuların hepsinde bu-
lunan adenilat siklaz sistemi ile retinal çubuk dış seg-
mentlerinde bulunan 3,5-çembersel guanozin bir fosfat 
(cGMP) fosfodiesteraz yolakları, G protein-reseptör ve 
G protein-efektör etkileşimlerinin anlaşılmasında mo-
del olarak kullanılmıştır [8-12].
G proteinleri inaktif (sessiz) durumdayken a alt birimi, 
βγ kompleksi ve guanozin iki fosfat (GDP) birbirine 
bağlıdır (Şekil 1). Dinlenim durumunda G proteinin a 
alt birimine GDP bağlı iken, G proteini hücre dışı re-
septörle ya da hücre içi efektör sistemleri ile etkileşim 
halinde değildir. Bir sinyal molekülünün uygun G pro-
tein kenetli reseptöre bağlanmasıyla reseptör uyarılarak, 
a alt biriminin guanin nükleotid bağlama bölgesinden 
GDP’ nin serbestlenmesine ve yerine GTP nin bağlan-
masına yol açar. GTP’nin bağlanması, G proteininde ya-
pısal değişikliğe neden olur; GTP bağlı a alt birimi ve bg 

dimeri birbirinden ayrılır. Etkinleşen G proteininin α alt 
birimi ile βγ kompleksi, iyon kanalları ve/veya enzimler 
gibi efektörlerin etkinliğini düzenlerler [13-16].
Guanozin üç fosfataz (GTPaz) etkinliğine sahip olan G 
protein a alt birimi, GTP’yi  GDP ve inorganik fosfata 
(Pi) hidrolizler. GTPaz’ ı uyaran protein (GAP)’ ler GTP 
hidroliz hızını düzenleyebilirler Oldukça yavaş seyre-
den GTP hidrolizi, efektör a alt birim kompleksinin ay-
rılması ile düzenleyici sinyalin sonlanmasına neden olur. 
GDP bağlı a alt birimi ile bg alt birimleri bir araya gele-
rek inaktif G proteinini oluşturur ve uyarılmış reseptör 
varlığında yeni bir döngüye girebilir. G proteinlerinin 
uyarılmasında hız belirleyici aşama, nükleotid bağlama 
cebinden GDP’ nin serbestlenmesidir. GDP, heterotri-
merik G proteininden Gα alt birimi tipine göre değişen 
bir hızda kendiliğinden salıverilir.
G protein α alt biriminin GTPaz etkinliğini düzenleyen 
proteinlere, G protein sinyalini düzenleyici proteinler 
(RGS) adı verilir. RGS ailesinin 30’ dan fazla üyesi ve 
hepsinde ortak olan RGS bölgesi bulunur. RGS bölgesi 
α alt birimine bağlanıp GTPaz’ı uyararak, GTP hidro-
liz hızını düzenler. Normalde yavaş olan GTP hidrolizi, 
RGS proteinin bağlanması ile   olarak görev yaparlar 
[17,18]. Βγ  dimeri de bazı durumlarda iyon kanalı gibi 
bir efektör molekülünün fonksiyonunu düzenleyebilir 
[10,18].

Sekil 1. Heterotrimerik G proteinlerinde GTP döngüsü 
1. G proteini sessiz durumda iken, α β ve γ olmak üzere üç polipeptitten 
oluşan bir heterotrimer halinde hücre zarının sitoplazmik yüzünde 
gömülüdür ve α-altbirimine GDP bağlıdır. 2. Bir sinyal molekülünün 
(ligandın) G protein kenetli reseptöre bağlanmasıyla reseptör ile G 
proteini bir araya gelerek, α-altbiriminin guanin nükleotit bağlama 
bölgesinden GDP ayrılır ve yerine GTP bağlanır. G proteinine GTP’ 
nin bağlanmasıyla G proteini uyarılmış duruma geçer. 3. GTP‘ nin 
bağlanması G proteininde yapısal değişikliğe yol açtığından G 
proteini reseptör-ligand kompleksinden ayrılır. Bu durum ligandın 
reseptöre ilgisini azalttığından, yakınındaki diğer G proteini ile ilişki  
kurabilir. Ayrıca, bu bağlanma α-altbiriminin βγ-dimerine olan 
ilgisini de azaltır. α-GTP kompleksi bir efektör molekülüyle ilişkiye 
geçer 
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Mitojenle-Etkinleşen Protein Kinaz (MAPK)’ 
lar
Tüm ökaryotik hücrelerde bulunan MAPK enzimleri, 
farklı reseptörler tarafından alınan mitojenik uyarıların 
kesişme ve/veya birleşme noktalarıdır [1]. Sitoplazma-
da bulunan bu proteinler hücre zarından çekirdeğe bil-
gi aktarılmasında önem taşımaktadır. Bu sitoplazmik 
proteinler hücre içindeki diğer proteinlerin, serin(Ser)/
treonin(Thr) amino asitlerine fosfat gruplarını aktara-
rak etkinliklerini düzenleyebilirler. İnsan genomunda 
şimdiye kadar 14 MAPK geni ve 7 farklı MAPK sinyal 
iletimi yolağı belirlenmiştir [19-21]. MAPK ailesi; gen 
ekspresyonu, hücre bölünmesi, hücre canlılığı, apopitoz, 
metabolizma, farklılaşma ve motilite ile ilişkili süreç-
lerin kontrolündeki sinyal iletimi yolaklarını oluştu-
rurlar [19]. MAPK ailesi, klasik MAPK’ lar olarak ad-
landırılan dış sinyal düzenleyici kinaz (ERK)1/2, c-Jun 
N-terminal kinaz (JNK)’ lar, p38MAPK’lar ve ERK5 ile 
atipik MAPK’ lar olarak bilinen ERK3, ERK4, nemo 
benzeri kinaz (NLK) ve ERK7 MAPK’ larını içerir. 
Klasik MAPK’ larda Thr ve Tyr etkinleşme amino asit 
dizisi (Thr-X-Tyr) korunurken, atipik MAPK’ larda bu 
amino asit dizileri bulunmamaktadır (Şekil 2) [19,22]. 
Yapılan araştırmalarda, MAPK ailesinin evrim boyunca 
korunmuş MAPK, MAPK  kinaz (MAP2K) ve MAPK 
kinaz kinaz (MAP3K) olmak üzere üç kinazdan oluştu-
ğu gözlenmiştir [23]. Her bir MAPK kaskadı bu üç kinaz 
ile çalışır. Bir serin  treonin kinaz olan MAPK, MAP2K 
ile etkinleşir. MAP2K “ikili özgün” bir kinazdır ve he-
def MAPK’ da bulunan Thr-X-Tyr amino asit dizisini  
Ser/Thr ve Tyr bölgelerinin her ikisini de fosforiller. He-

def MAPK’ ın Thr-X-Tyr amino asit dizisindeki X yeri-
ne ERK1/2’ de glutamik asit ( Glu), JNK’ da prolin(Pro) 
ve p38’ de glisin(Gly) bulunur. MAPK’ ın fosforillen-
mesi yapısal bir değişim ile sonuçlanır. MAPK’ lar bir 
üstündeki kinazlar tarafından fosforillenmedikçe etkin-
leşmezler (Şekil 3) [20,24]. 
Büyüme faktörleri,  sıçan sarkoma virüsü (Ras) , hücre 
bölünme siklus 42 (CDC42) ve Ras ilişkili protein (Rac) 
gibi küçük GTPaz’ ları uyarır. Uyarılan küçük GTPaz’ 
lar en üstteki MAPK kinaz kinaz kinaz (MAP4K)’ ı et-
kinleştirdiğinde, MAP3K, MAP2K ve MAPK’ ları fosfo-
rilleyerek MAPK kaskadları çalışır. Etkinleşen MAPK’ 
lar sitozolden çekirdeğe geçerek çeşitli transkripsiyon 
faktörlerini fosforillerler [25]. GPCR’ ler ile bağlantılı 
G proteinleri, hücre çoğalması, farklılaşma ve apopitoz 
ile ilişkili özgün birincil ve ikincil yanıt genlerinin eks-
presyonunun kontrolünde MAPK sistemlerini düzenler-
ler [26]. G proteinlerinin ERK, JNK, p38MAPK veya 
ERK5 aracılığında; aktifleyici protein 1 (AP-1), nükleer 
faktör kappa beta (NF- kB) ,siklik adenozin bir fosfat 
cevap elementi ( CRE ),  serum cevap elementi 
( SRE),  aktifleyici transkripsiyon faktörü 1 (ATF-1),  
transkripsiyon sinyali arttırıcı ve aktivatörü (STAT3), 
erken büyüme cevap elementi 1 (EGR-1) , hipoksiyle  
indüklenen faktör 1 alfa ( HIF-1a) , ve miyozite spesifik 
zenginleştirici faktör 2 (MEF 2) gibi  çeşitli transkripsi-
yon faktörlerini düzenlediği gösterilmiştir [20]. 

1. ERK Yolağı
 Dokuların büyük çoğunluğunda eksprese olur.  ERK1 
ve ERK2’ nin amino asit dizileri % 83 benzerlik gös-

Şekil 2. MAPK yolakları 
Tüm ökaryotik hücrelerin sitoplazmasında bulunan MAPK’lar, hücre zarından çekirdeğe bilgi aktarılmasında önem taşımaktadır. İnsan 
genomunda şimdiye kadar 14 MAPK geni ve 7 farklı MAPK sinyal iletimi yolağı bulunmuştur. Klasik MAPK’ larda Thr ve Tyr etkinleşme 
amino asit dizisi (Thr-X-Tyr) korunurken, atipik MAPK’ larda bu amino asit dizileri bulunmamaktadır Şekilde klasik ve atipik MAPK  üyeleri, 
ait oldukları MAPK aileleriyle toplu olarak gösterilmiştir.
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terdiğinden benzer moleküler sinyalleri oluştururlar 
[27,28]. Hormonlar ve büyüme faktörleri gibi hücre dışı 
uyaranlar, Ras-Raf- mitogenle aktifleşen protein kinaz 
(MEK) yolağının aracılığında ERK1/2’ yi etkinleştirir-
ler [29]. Plazma zarındaki reseptör tirozin kinazların 
hücre dışı sinyaller tarafından etkinleşmesi Ras’ ın fos-
forillenmesini uyarır. Fosforillenen Ras, Raf’ ı ve daha 
aşağıdaki (mitojenle etkinleşen protein kinaz kinaz) 
MEK1/2’ yi fosforiller. MEK1/2 ise ERK1/2’ nin Thr-
Glu-Tyr amino asit dizisini etkinleştirir [29].
ERK yolağı, hücre çoğalması hücre ölümü ve hücre is-
keletinin şekillenmesinde rol oynar. ERK’ in geçici ve 
sürekli etkinleşmesi, E-26 bölgesi içeren proteini (ELK-
1) fosforilleyerek hücre döngüsü sırasında, FBJ osteo-
sarkoma onkogen (Fos) protein  ekspresyonunu uyarır.  
ERK1/2 ve MEK1/2 aynı zamanda egzersiz sırasında 
etkinleşerek iskelet kası yapısındaki değişiklikler ara-
sında bağlantı oluşturabilir [30].

2. JNK Yolağı
JNK’ ların en iyi bilinen substratları, Fos  ve Jun aile 
üyelerini içeren,  AP-1 transkript faktörleridir. Fare fib-
roblastlarında, JNK etkinliklerinin hücre çoğalmasını 
uyardığı gösterilmiştir [22]. JNK’ ların pro-apopitotik 
işlevleri ise hücre tipine ve uyarana bağlıdır. JNK ile 
indüklenen apopitoz , B-lenfoma 2 ( Bcl-2 ) protein ai-
lesinin fosforillenme ve ekspresyonuna bağlıdır [35,36]. 

3. p38 Yolağı
Araştırmalarda p38 MAPK yolağının, p38α (MAPK14), 
p38β (MAPK11), p38γ (SAPK3 veya ERK6 veya 
MAPK12) ve p38δ (SAPK4 veya MAPK13) olmak üze-
re dört izoformu tanımlanmıştır [37]. p38α ve p38β izo-

formları birçok dokuda, buna karşın p38γ iskelet kasında 
ve p38δ ise çoğunlukla akciğer, böbrek, testis, pankreas 
ve ince bağırsakda eksprese olur [38,39]. p38 yolağı en-
zimleri, oksidatif stresler ve iyonizan radyasyon gibi 
uyaranlarla p38’ de bulunan Thr-Gly-Tyr amino asit di-
zisini fosforilleyerek p38 yolağını etkinleştirir [20]. p38 
izoformları substrat özgünlüklerine bağlı olarak bazı 
proteinleri ve transkripsiyon faktörleini fosforilleyerek 
hücresel yanıtlar oluştururlar.

4. ERK5 Yolağı
ERK’5 e aynı zamanda büyük MAP kinaz-1 (BMK1) adı 
verilmektedir. ERK5 yolağı özgün mitojenler ve stresler 
ile etkinleşir. ERK5 hücre büyümesi ve hücre farklı-
laşması gibi hücresel yanıtların oluşumunda önemlidir 
[39,40]. MAP2K ailesinden  MEK5, ERK5’ i fosforille-
yerek etkinleştirir fakat diğer MEK’ leri etkinleştiremez. 
Sitoplazmada bulunan ERK5, MEK5’ in etkinleşmesiy-
le çekirdeğe geçer. Şimdiye kadar ERK5’ in pek çok 
substratı tanımlanmıştır. Bu substratlar miyozit arttırı-
cı faktör 2 (MEF2) ailesi,  E- 26 bölgesi transkripsiyon 
faktörü (Sap1a), v-myc miyelositomatozis viral onkogen 
homolog (avian)[Myc] , sıçan serum ve glukokortikoidle  
indüklenen protein kinaz ( SGK), konneksin 43 (Cx43) 
ve Bcl 2 hücre ölümü antagonisti (Bad) dir.

MAPK’ ların Heterotrimerik G Proteinleri İle 
Düzenlenmesi
Yukarıda belirtildiği gibi, heterotrimerik G proteinleri, 
farklı MAPK sinyal iletim ağlarını hücre tipine özgün 
bir biçimde düzenler. MAPK yolaklarının düzenlenmesi 
α ve βγ alt birimleri ile ilişkilidir [20].

Şekil 3. Üç MAPK (ERK1/2, JNK1/2,3, p38) yolağı.
MAPK ailesi evrim boyunca korunmuş MAPK, MAP2K, MAP3K’dan oluşur. MAPK’ lar bir üstündeki kinazlar tarafından fosforillenmedikçe 
etkinleşmezler Değişik uyaranlarla MAPK, MAP2K ve MAP3K’da  yer alan farklı üyelerin aktifleşmesi sonucunda ,  MAPK kontrolünde 
çeşitli hücresel yanıtlar oluşmaktadır 
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de, C-Raf daki Ser-259’ un PKA ile fosforillenmesinin, 
Gas aracılı cAMP-PKA sinyal iletimini baskıladığı be-
lirtilmiştir [57]. C-Raf’ daki Ser-259’ un PKA ile fos-
forillenmesi, C-Raf’ ın etkinleşmesiyle ilişkili Ser-338’ 
in fosforillenmesini zayıflatır ve böylece Gas-aracılı, 
C-Raf-MEK1/3-ERK1/2 yolağının baskılanmasında 
moleküler bir temel sağlar [57]. Ayrıca fibroblast hüc-
re soylarında ve NIH3T3 hücrelerinde, Rap-1’in Gas-
cAMP-PKA aracılı etkinleşmesinin C-Raf içeren ERK 
yolağının baskılanmasıyla ilişkili olduğu gösterilmiştir 
[59]. Sonuç olarak Gas proteini, B-Raf’ ın eksprese ol-
duğu hücrelerde B-Raf-MEK-ERK1/2 yolağını Rap-1 
aracılı yolak ile uyarırken, C-Raf’ ın eksprese olduğu 
hücrelerde C-Raf-MEK1/2-ERK1/2 yolaklarını hücre 
tipine bağımlı olarak baskılar veya uyarır [20]. 
Sıçan feokromasitoma (PC12 ) hücrelerinin, nöron ben-
zeri hücrelere farklılaşmasında, Gs  sinyal iletimi yola-
ğını etkinleştiren ve hücre içi cAMP’ yi artıran Gs ke-
netli reseptör12 (GPR12) nin aşırı ekspresyonu ERK1/2 
fosforillenmesini uyarır. Aynı zamanda HEK-293 hüc-
relerinin canlılığının ve çoğalmasının, GPR12 ile ilişki 
olarak ERK1/2 sinyal iletimi aracılığında gerçekleştiği 
bulunmuştur [60]. Diğer bir çalışmada, insan eritrolöse-
mi (K562) hücrelerinin heminle farklılaşmasında, Gas’ 
in kısa formunun ekspresyonunda ve ERK1/2 fosforil-
lenmesinde artma belirlenmiştir [61]. 
Gas ERK1/2 yolağına ek olarak, p38MAPK ve ERK5 
yolaklarını da düzenlemektedir. Kardiyomiyositlerde, 
b2-Adrenerjik (b2-AR) ile uyarılan p38MAPK etkinleş-
mesi, klasik Gas-cAMP-PKA mekanizmasıyla ilgilidir 
[62]. T hücre soyunda da norepinefrin bAR/Gs/PKA yo-
lağını uyararak p38MAPK’ ı etkinleştirir [63]. 
Temel olarak, MEKK2, MEK5 ve ERK5’ i içeren ERK5 
yolağının baskılanması, cAMP-PKA yolağıyla ilişkili 
olmasına karşın, HeLa, fare miyoblast (C2C12) ve  emb-
riyo fibroblast (NIH3T3) hücrelerinin cAMP ile mua-
melesinde, reseptör tirozin kinaz (RTK) aracılı ERK5 
etkinleşmesi de baskılanır [44].

2. MAPK’ ların Gi İle Düzenlenmesi
Gi ailesinin Gai1, Gai2, Gai3, Gaz, GaoA ve GaoB olmak 
üzere altı üyesi vardır. Hipofiz adenomlarda, ovaryum 
tümörlerinde ve adrenal korteksdeki Gai2’ nin gip2 ola-
rak bilinen etkinleşmiş mutantlarının tanımlanmasında 
Gai’ nin mitogenik etkinliğinin moleküler temeli belir-
lenmiştir (64). Gai2’ nin etkinleşmiş mutantında GTPaz 
ekspresyonunun bulunmaması, Rat1 fibroblastların on-
kogenik transformasyonuyla sonuçlanır [65]. Transfor-
me fenotipin işlevsel karakterizasyonu etkinleşmiş Gai2 
ekspresyonunun p44-ERK’ yı sürekli uyarılmasıyla 
ilişkilidir. Gai2, ERK yolağını çeşitli mekanizmalarla 
ya doğrudan ya da dolaylı yoldan etkinleştirir [66]. Gai’ 
nin bu mekanizmalarla ERK yolağını etkinleştirmesine 
ek olarak, ERK ve diğer MAPK yolaklarına Gi aracılı 
sinyal iletimi aynı zamanda bg alt birimi aracılığında da 
gerçekleşmektedir [67].
ERK’ nın Gai bağımlı etkinleşmesi iki farklı yoldan 
gerçekleşmektedir; 1) adenilat siklaz üzerinde baskıla-

1. MAPK’ ların Gs İle Düzenlenmesi
Gas, Gs-kenetli heptahelikal reseptörlerden aldığı sin-
yaller ile adenilat siklazı uyararak adenozin üç fosfat 
(ATP)’ ı , 3,5-çembersel adenozin bir fosfat (cAMP)’ a 
dönüştürür.  cAMP’ de,  cAMP-aracılı protein kinaz A 
(PKA)’ yı uyarır (8). ERK1/2, ERK5 ve p38 MAPK gibi 
MAPK yolaklarının, Gas-aracılı uyarılmasında ve bas-
kılanmasında cAMP ve cAMP ile etkinleşen PKA ve 
değiş-tokuş proteini (Epac)’ ın önemli bir rolünün oldu-
ğu bildirilmiştir [41-44]. 
Gas’ in sürekli etkin durumdaki mutantlarını kodlayan 
gsp onkogeni tarafından düzenlenen onkogenik yolak-
lar üzerine yapılan çalışmalarda, Gas ile ilişkili ERK1/2 
sinyal iletimi yolağının düzenlenmesindeki kinazlar;  
Raf , MEK1/2 ve ERK1/2 dir [45,46]. ERK1/2’ nin Gas-
aracılı uyarılmasında Ras ilişkili protein 1 (Rap-1) ’ in 
aracılığında, Raf’ ın izoformlarından biri olan B-Raf 
ile etkinleşir [47]. Bu mekanizmalardan biri aracılığıyla 
ERK1/2’ nin etkinleşmesindeki diğer bir yol ise, Epac’ 
ın cAMP-aracılığında Rap-1’ i etkinleştirmesidir [48]. 
Sıçan böbrek kortikal toplama kanal hücrelerinde, Gas 
uyarılmasından sonra cAMP oluştuğu ve cAMP oluşu-
munun da Rap-1’ deki GDP-GTP değiş-tokuşunu uyaran, 
Epac etkinleşmesine neden olduğu gösterilmiştir. Rap-1’ 
e  GTP’ nin bağlanmasıyla uyarılan Rap-1, B-Raf’ ı uya-
rır ve ardından ERK1/2 yolağı etkinleşir [49].
Daha sonraki çalışmalarda Gas-aracılı ERK1/2 yola-
ğının etkinleşmesindeki Rap-1’ in rolü doğrulanmıştır. 
Ayrıca Rap-1 aracılığında ERK1/2’ nın Gas ile uyarıl-
masının, Rap-1 guanin nükleotit değiş-tokuş faktörü 
(GEF) ile ilişkili olduğu pek çok hücre tipinde belir-
lenmiştir [50]. Daha ileri çalışmalarda ise, Gas-aracılı 
ERK1/2 sinyal iletiminin etkinleşmesinin , Rap-GEF-
1(C3G) aracılığında olduğu gösterilmiştir [51].
Kortikal nöronlarda, melanositlerde, melanoma hüc-
re soylarında, transfekte böbrek fibroblast hücre soyu 
( COS-7 ) ve insan embriyonik böbrek 293 (HEK-293) 
hücrelerinde yapılan çalışmalarda, Ras’ ın Gas-cAMP-
aracılı etkinleşmesinin, ERK1/2 yolaklarının uyarıl-
masıyla da ilişkili olduğu gösterilmiştir [52,20]. Bu 
hücrelerde, Gas proteini Ras’ ı uyarır ve ERK1/2’ nin 
etkinleşmesi, PKA bağımlı veya bağımsız mekanizma 
ile hücre tipine özgün bir yoldan gerçekleşir [53]. Böy-
lece COS-7 ve HEK-293 hücrelerinde Ras’ ın uyarıldı-
ğı, ERK1/2’ ye Gαs aracılı PKA bağımlı sinyal iletimi, 
Ras-GRF1 olarak bilinen PKA bağımlı Ras-GEF ile 
ilişkili iken, PKA bağımsız sinyal iletiminin, melanoma 
hücre soylarında, siklik nükleotid Ras GEF (CNrasGEF) 
olarak bilinen PKA bağımsız Ras-GEF ile ilişkili oldu-
ğu gösterilmiştir [53,54].
Gas aracılı cAMP-PKA sinyal iletimi yolakları, aynı 
zamanda ERK yolaklarını baskılayabilmektedir [55,56]. 
Gas’ in ERK yolağını baskıladığı birincil mekanizma, 
PKA aracılı Raf’ ın özgün bir izoformu olan Raf-1 veya 
C-Raf’ ın fosforillenmesiyle ilişkilidir [57]. C-Raf, in 
vitro olarak PKA ile fosforillenen üç tane serin (Ser43, 
259 ve 621) içerir [42,58]. C-Raf’ ın mutasyon analizin-
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yıcı etkisi, 2) Rap-1-GAP protein aracılı Rap-1 üzerine 
baskılayıcı etkisidir. Gai’ nin sinyal çevrimindeki en iyi 
bilinen rolü, özgün reseptörleriyle kenetlenerek adeni-
lat siklazı baskılamasıdır [68]. Kültür hücrelerinde, Gai’ 
nin bu prototip sinyal iletimiyle uyumlu rolü, Gai’ nin 
etkinleşmiş mutantı gip2’ nin ekspresyonu ve cAMP’ 
nin azalmasıyla sonuçlanır [69]. Gai–aracılı cAMP dü-
zeylerinin azalmasıyla PKA’ nın C-Raf üzerinden bas-
kılayıcı etkisini hafifletir. Böylece ERK yolağına, bir 
Ras-C-Raf sinyal iletimi güçlendirilir [70]. 
Gai’ nin ERK yolağını alternatif bir Ras-bağımlı me-
kanizma aracılığında etkinleştirdiği de gösterilmiştir 
[67,71]. Ras etkinleşmesinin düzenlenmesinde ki mole-
küler mekanizma halen bilinmemektedir [71].
Gi, ERK1/2 sinyal iletimi yolağını, ayrılan bg alt birim-
leriyle de uyarabilmektedir [72,73]. COS-7 hücresinde 
bg alt birim ekspresyonu bazal ERK etkinliğini arttırır 
[74]. Ras’ ın dominant negatif mutantının kullanıldığı 
deneylerde, bg alt birim aracılı ERK yolağı   ilişkili bg 
alt birimi tarafından gerçekleşmektedir. ERK’ nın bg 
aracılı etkinleşmesi, bg alt birimleri ile etkinleştirilebi-
len fosfolipaz C ve/veya fosfoinozitit-3-kinaz (PI3K)’ ın 
her ikisiyle de ilişkilidir [75,76]. COS-7 veya HEK-293 
hücrelerinin kullanıldığı transfeksiyon çalışmalarında, 
ERK1/2 yolağında, serbestlenen bg alt birimleriyle bir 
model oluşturulmuştur [77,78]. Bu modelde, Gi hetero-
dimerinden serbestlenen bg alt birimi, PLCb’ yı uyara-
rak fosfotidilinositol üç fosfat (IP3) aracılı hücre içi Ca2+ 
konsantrasyonunda artmaya neden olur.  Artan Ca2+ 
konsantrasyonu, adhezyonla ilişkili fokal tirozin kina-
zı (Pyk2),  Ca2+-kalmodulin ile uyararak, Ras-GEF ve 
‘’son’’ a benzer ‘’sevenless’’ protein homolog-1 (mSOS-1) 
aracılığında, v-src sarkoma (Schmidt-Ruppin A-2) viral 
onkogene homolog ( Src )  ve Src homolog 2 bölgesi içe-
ren  transforme edici  protein-1(Shc) proteinlerini etkin-
leştirir [77,79].
Bazı hücrelerde  bg alt birim sinyalleri, büyüme faktör 
resöptörüne bağlı protein- 2 (Grb2) ile birlikte bulunan 
dinamin II’ nin fosforillenmesiyle ilişkili, bir Src  ve 
Shc  bağımsız mekanizma aracılığında iletilir. Rat1a ve 
COS-7 hücrelerinde, lizofosfatidik asit (LPA) ve trom-
bin reseptörlerinin uyarılmasıyla  bg alt birimi ERK1/2 
yolağını etkinleştirir. ERK1/2 yolağıyla ilişkili PI3K ve 
dinamin II-Grb2 kompleks oluşumunun uyarılması, Ras 
ve ERK1/2 yolağının etkinleşmesiyle sonuçlanır [80,81]. 
Miyometriyal hücrelerde b2AR’ nin etkinleştirdiği yeni 
bir ERK1/2 sinyal iletimi yolağı tanımlanmıştır. Bu yo-
lak oksitosin ve b2AR’ in her ikisinin ekspresyonuna 
bağımlı Gai-PI3K-PKCz ile ilişkilidir [82]. Lizofosfati-
dik asit reseptör 5 ‘in  (P2Y5)  LPA ile uyarılması, Gai 
aracılığında hücre içi Ca2+ konsantrasyonu ve ERK1/2 
fosforillenmesinin artması sonucu ince bağırsak hücre 
adhezyonuna neden olur [83].
Çalışmalarda Gai’ in ve Gai’ den ayrılan bg alt birimle-
rinin, JNK yolağını etkinleştirdiği gösterilmiştir [84,85]. 
COS-7 hücrelerinde, m2-muskarinik reseptörlerle kenet-
lenen Gi ailesi, bg alt birimleri ile JNK yolağını uyarır 

[84]. HEK-293 hücrelerinde G proteinlerinin doğrudan 
uyarılmasıyla, GPCR etkinleşmesinde kullanılan mas-
toparan, Gi’ nin  a  ve bg  alt birimlerinin her ikisiyle de 
etkinleştirilebileceği benzer analizlerde gösterilmiştir  
[85]. Ayrıca GPCR’ ler ile RTK’ lar arasındaki meka-
nizmaların incelenmesinde Gi/o’ nun bg alt birimlerinin, 
EGF ile uyarılan ERK5 fosforillenmesini baskıladığı 
bulunmuştur. Buna karşın, PC12 hücrelerinde Gi/o ile 
ERK1/2 fosforillenmesi artmaktadır [86].

3. MAPK’ ların Gq İle Düzenlenmesi
G proteinlerinden Gq ailesi, dokuların birçoğunda eks-
prese olan Gaq, Ga11 ve hematopoietik hücreye-özgün 
Ga14 ve Ga15/16 alt birimleriyle tanımlanır [87]. ERK1/2, 
JNK ve p38MAPK yolaklarını etkinleştirirler. Gq aile-
sinin a alt birimleri, ilgili reseptörlerinden sinyalleri 
alarak PLCb efektörünü etkinleştirip özgün hücresel 
yanıtlara çevirirler [87,88]. Uyarılan PLCb, fosfoinositol 
4,5-ikifosfatı (PIP2),  inositol üç fosfat (IP3) ve ikiaçilg-
liserol (DAG)’ e hidrolizler [89]. IP3 ve DAG’ ın her iki-
si de protein kinaz C (PKC)’ yi doğrudan ya da dolaylı 
yoldan aktifleyerek , hücre içi Ca2+ ‘un serbestlenmesini 
sağlar. Ayrıca Gq’ dan serbestlenen bg alt birimi, PLCb’ 
yı etkinleştirerek ERK1/2  yolağına sinyalleri iki farklı 
yoldan; 1) PLCb-DAG-PKC ve 2) PLCb-IP3-Ca2+ ile ile-
tebilir [75].
Gq aracılığında gerçekleşen PLC-DAG-PKC ve PLC-
IP3-Ca2+ sinyal iletimi mekanizmaları ERK1/2 yolağını 
uyarabilir. Gq ile etkinleşen PKC tarafından C-Raf’ ın 
fosforillenmesi ve uyarılmasıyla ERK1/2 yolağı doğru-
dan uyarılır [90]. Ayrıca bg aracılı PLCb’ nın uyarılma-
sı, Pyk2’ nin Ca2+-kalmodulin-aracılı etkinleşmesi Ras 
aracılığında ERK1/2 yolağının uyarılmasına yol açar 
[77]. COS-7 ve transgenik memeli hücreleri (CHO)’ nde 
, Gaq’ nun m1-muskarinik reseptör aracılı etkinleşmesi, 
ERK1/2 yolağını PKC-C-Raf sinyal iletimiyle uyarır. 
Buna karşın Gq kenetli LPA veya biradakinin reseptörle-
ri Pyk2, Src ve Ras ile ilişkili Ca2+-kalmodulin-bağımlı 
olarak ERK1/2 yolağını etkinleştirir [91]. HEK-293 hüc-
relerinde ERK1/2’ nin a1-adrenerjik reseptörle etkinleş-
mesinin, PKC ve Ca2+-aracılığında olduğu düşünülmek-
tedir [92].
Yukarıda belirtilen Gaq-aracılı yolaklara ek olarak, Gaq, 
ERK’ yı DAG ve Ca2+ bağımlı Rap-1-GEF ile ilişkili 
diğer bir mekanizmayla da etkinleştirebilir [92]. Sıçan 
feokromasitom  hücrelerinde ERK1/2 yolağının m1-
muskarinik reseptörle uyarılması, Ras’ dan bağımsız 
ancak, PLCb’ ya bağımlıdır. Gq-aracılı DAG ve Ca2+ 
serbestlenmesi, sırasıyla GEF ve  Ca2+ ve DAG ile dü-
zenlenen  guanin  nükleotid değişim  faktör I (CaIDAG-
GEF1) ile  Rap-1’ i uyararak, Rap-1, B-Raf ve ERK1/2 
yolağını etkinleştirebilir [92]. Fare kardiyak ve embri-
yonik fibroblastlarında yapılan çalışmalarda, Gq-kenetli 
β2AR ile uyarılan ERK sinyal iletiminde, β2AR ilişkili 
Arrestin3 aracılığında sinyal moleküllerindanden biri-
nin  diğerleriyle  olan etkilerinin düzenlenmesinde yeni 
bir mekanizma tanımlanmıştır [93].
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Gq’ nun a alt birimlerinin yanısıra bg alt birimleri JNK 
yolağının etkinleşmesinde belirleyici rol oynar [84]. Gq 
ile kenetlenen m1-muskarinik, m3-muskarinik, anjiyo-
tensin II, a1-adrenerjik, trombin ve endotelin-1 reseptör-
lerinin JNK yolağını güçlü bir şekilde uyardığı göste-
rilmiştir [20,84,94]. Yapılan çalışmalar MEKK1’ in Gaq 
ile etkinleştiğini ve MEKK1 eksikliğinde JNK’ nın Gaq 
aracılı etkinleşmesini bozduğunu göstermektedir [95]. 
Buna karşılık Gq aracılığındaki moleküler mekanizma-
ların, JNK yolağıyla haberleşmesi hücre-tipine özgün-
dür.  NIH3T3, Rat1a, COS-7 ve HEK-293 hücrelerinde 
Gq kenetli m1-muskarinik reseptörlerin ekspresyonu 
JNK yolağını güçlü olarak uyarır [84,20]. NIH3T3 hüc-
relerinde JNK’ nın Gq-kenetli m1-muskarinik reseptörle 
etkinleşmesi PLC-PKC yolağıyla ilgili değilken, COS-7 
hücrelerinde m1-muskarinik reseptörle JNK etkinleşme-
sinin Gbg ile başlatılan Ras ve Rac1 yolağı ile ilişkili-
dir.  Rat1a hücrelerinde yapılan çalışmalarda JNK’ nın 
m1-muskarinik reseptörle etkinleşmesinin Gq ile iliş-
kili Ca2+-bağımlı mekanizmayla olduğu gösterilmiştir 
[96,97]. CHO-HIR hücrelerinde histaminle kenetlenen 
GPCR’ lerin Gq-PLC’ yi uyarması, küçük G proteinleri 
RhoA ve Rac’ ın her ikisini de etkinleştirir. Ayrıca PLC 
bağımlı Rac etkinleşmesi, JNK yolağıyla ilişkili hücre 
çoğalmasının baskılanmasıyla bağlantılıdır [98,99]. 
Gq’ nun JNK yolağının etkinleşmesindeki benzer rolü, 
farklı Gq kenetli reseptörler ile p38MAPK yolağının et-
kinleşmesinde de gösterilmiştir [100]. İleri çalışmalarda 
Gq’ nun a  ile olduğu gibi bg alt birimlerinin aracılı-
ğıyla da p38MAPK yolağını etkinleştirdiği saptanmış-
tır [101-103]. Gq’ nun aracılığında p38MAPK’ ın etkin-
leşmesindeki temel mekanizma, JNK yolağındaki bir 
mekanizma ile aynıdır. Gaq aracılı sinyal iletim yolak-
ları PLC-PKC-bağımlı Src etkinleşmesi ile ilişkili olup, 
GTPaz’ ların Rho ailesinin Src etkinleşmesi p38MAPK 
yolağının etkinleşmesine neden olur [102]. p38 MAPK’ 
ın bir izoformu olan p38 MAPKg, farklı ekspresyon ve 
etkinleşme profili gösterir ve ERK6 olarak karakterize 
edilir. ERK6,  p38MAPK’ a benzer olarak MAP2K’ lar, 
MKK3 ve MKK6 ile etkinleşir [104,105]. 
Yine  Gq molekülü  MEK5 aracılığında ERK5 yolağı-
nın aktivasyonunu  düzenler [105]. Epitel hücrelerinde 
GPCR reseptörleri ile PKCζ ilişkili  ERK5 yolağının et-
kinleşmesinde Gq nün  adaptör protein olarak rol oynadı-
ğı [106], kardiyak miyozit ve fibroblast hücrelerinde de   
PKCζ ’nın Gq  bağımlı ERK 5 yolağının aktifleşmesinde 
gerekli olduğu bildirilmektedir [107],.

4. MAPK’ ların G12 İle Düzenlenmesi
Araştırmalarda G proteinlerinden G12 ailesinin üyeleri 
olan Gα12 ve Gα13’ün   fibroblast hücre  soylarında neop-
lastik transformasyonu kuvvetle uyardığı gösterilmişir 
[108-111].Ewing sarkoma hücrelerinden izole edilen ak-
tif Gα12 ‘ye ‘’transforme edici onkogen’’ [108], fibroblas-
tik hücre soylarından elde edilene ise ‘’Gep onkogeni’’ 
de denilmiştir [112,113]  
G12 proteinleri,  JNK yolağını aktifleyerek sinyalleri 
iletmektedirler [114-116] G12 ailesinde yer alan Gα12 

ve Gα13 proteinlerinin aminoasit dizileri % 67 benzer-
lik gösterdiğinden  JNK aktivasyonunda da benzer 
cevaplar oluşmaktadır [117] Ancak mekanizma hücre  
tiplerine göre değişiklik gösterebilmektedir. Gα12’ nin 
etkinleşmiş mutantı NIH3T3 hücrelerinde Ras aracılı-
ğında [109], 1321N astrositoma ve HEK-293 hücrelerin-
de Rac-1 ile [118], COS-7 hücrelerinde ise CDC42 ile 
JNK’yı uyarmaktadır [114]. Bu küçük GTPaz’ ların hep-
si, JNK yolağına MEKK1 aracılığında sinyalleri iletirler 
[114,118]. 
Gα12 ve Gα13 proteinleri hücre tipine göre JNK yolağını 
aktiflerken, ERK1/2 yolağını ise baskılamaktadır [114]. 
NIH3T3 hücrelerinde G1-S fazının hücre döngüsünde 
ilerlemesi, JNK’nın Ras-/Rac-aracılı güçlü uyarılması 
ve  ERK1/2’ nin  baskılanması ile ilişkilidir[119]. Ay-
rıca , Gα12 ekspresyonu p38MAPK yolağının etkinleş-
mesini de  baskılamaktadır.  [120]. Bu baskılanma üç 
MAP2K’nın ( MKK4, MKK3, MKK6 ) düzeyleri ile 
ilişkilidir.  Gα12 proteini  JNK’ya özgün MKK7’ yi uya-
rırken, JNK ve p38MAPK’ ın her ikisinde de ortak olan 
MKK4’ ü baskılar. Böylece Gα12, p38MAPK’ ın etkin-
leşmesine neden olan tüm olası sinyal iletimi yollarını 
engeller. NIH3T3 hücrelerinde Gα13 ekspresyonunun 
JNK ve p38MAPK aktivitelerinin her ikisini de uyardığı 
gibi p38MAPK baskılanmasının Gα12’ ye özgün olduğu 
bildirilmektedir [116].

Sonuç ve Geleceğe Bakış
MAPK ve heterotrimerik G proteinleri ilişkili sinyal sis-
temi ; embriyogenezis, stereidogenezis, karsinogenezis, 
apopitozis,  gen ekspresyonu gibi hücresel yaşam siklus-
larının başlıca kontrol mekanizmasıdır. Bu nedenle baş-
ta çeşitli kanser türleri olmak üzere, Alzheimer ve Par-
kinson gibi hastalıklarda MAPK sinyal sistemi önemli 
yer tutmaktadır. Ancak halen bazı G protein aracılı 
MAPK etkinleşme yolakları açıklığa kavuşturulama-
mıştır. Hücre tipine özgün sinyal iletiminin moleküler 
temeli, G protein-MAPK kompleksinin uzaysal-zaman-
sal (spatio-temporal) yapılanması, MAPK’ ların sitokin 
reseptör-aracılı etkinleşmesi veya reseptör tirozin kinaz 
ilişkisindeki bu yolakların etkileri hakkında halen çalış-
malar devam etmektedir. 
G proteinleri ve MAPK arası negatif ve/veya pozitif 
yöndeki düzenlemeler hücrenin normal işlevini devam 
ettirmesi veya hastalığa geçiş de basamak oluşturabil-
mektedir. Bu nedenle heterotrimerik G proteinleri ile 
MAPK’ lar arasındaki düzenlemenin moleküler düzey-
de incelenmesi, sinyal iletimi yolaklarında oluşan ağla-
rın ayrıntılı olarak açıklığa kavuşturulmasına katkıda 
bulunacaktır. Yine halen mevcut olan ve çalışmalarda 
kullanılan genomik ve proteomik araştırma yöntemleri 
ile teknolojilerinde oluşturulacak yenilikler, sistemde-
ki aktif, inaktif veya yeniden sentezlenen moleküllerin  
fiziksel, kimyasal , biyolojik özelliklerine  açıklamalar 
getirebilecektir.
Gelecekte G proteinleri ve MAPK arasındaki etkileşim-
lerin detaylı olarak anlaşılması kanser başta olmak üze-
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re Alzheimer, Parkinson gibi değişik hastalıkların teda-
vilerinde de şüphesiz ki yeni  açılımlar oluşturacaktır. 

Çıkar Çatışması: Yazarlar çıkar çatışması olmadığını 
beyan ederler.
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