
Bir insanýn düþünmesi, hareketi veya varlýðý
için vücuttaki hücrelerin birbiriyle etkileþmesi
gerekmektedir. Bu, hormonlar ve nörotransmitter
gibi bazý kimyasal mesajcýlarýn sirkülasyona gön-
derilmesi ile gerçekleþmektedir. Bu mesajcýlardan
bazýlarý gerçek anlamda hedef hücrelere girerek
hücrelerin fonksiyonlarýnda deðiþikliðe neden ol-
maktadýr. Diðer bir grup ise bir aracý yardýmý ile
bilgiyi hücre içine iletmektedir. Bu mesajcýlar spe-
sifik reseptör olarak görev yapan, hedef hücre
yüzeyindeki proteinlere baðlanarak mesajlarýný
�sinyal aktarýmý� olarak adlandýrýlan bir iþlem
içinde hücre içi aracýlara iletmektedirler.

Tipik bir biyolojik hücre zarýnýn yapýsýnda
temel olarak fosfolipitler ve proteinler, daha az
miktarlarda glikoproteinler, sfingolipitler ve koles-
terol bulunmaktadýr. Hücre zarýna baðlý proteinler,
bir enzim, bir taþýyýcý protein, bir reseptör ya da bir
baðýþýklýk proteini olabilmektedir.

Araþtýrmalar sonunda düzinelerce hücre dýþý
mesajcý tespit edilmiþtir. Bu mesajcýlardan her biri
farklý moleküler etkileþim serisini baþlatmaktadýr.
�G proteinleri� sinyalin reseptörden hücreye akýþýný
saðlayan moleküllerdir. Bu moleküllere G proteini
adý verilmesinin nedeni guanin nükleotidlerine bað-
lanmýþ olmalarýdýr. Guanin nükleotitler de diðer nük-
leotitlerde olduðu gibi organik bir baz olan guanin,
bir þeker ve bir veya daha fazla fosfat içermektedir.

Hormon veya baþka hücre dýþý birinci
mesajcýlarýn sinyallerini reseptörler herhangi bir G
proteinini stimule ederek aktarmaktadýr. Hücre
zarýnýn iç tarafýna baðlý bazý efektörler zar üzerinde
sinyal aktarýmýnda aracý görevi yapmaktadýr.
Çoðunlukla enzim olan efektörler, inaktif olan çýkýþ
maddelerini aktif hale geçirerek ikinci habercilerin
oluþumuna neden olur ve ikinci haberciler sitoplaz-
maya difüzlenerek sinyali taþýrlar. Ýkinci haberciler
olarak adlandýrýlan; adenosin 3�-5�-monofosfat
(cAMP), guanosin 3�-5�-monofosfat (cGMP), 1,2
diaçil gliserol, inositol 1,4,5 trifosfat ve Ca+2

hücrenin hareketlerinde deðiþikliðe neden olan
moleküler reaksiyonlarýn baþlatýcýlarýdýr.

Hücre içi sinyalleme ile ilgili çalýþmalar
1950�li yýllarda baþlamýþtýr. Rall ve Sutherland,
adrenalin hormonunun karaciðer hücrelerini
uyarmasý ile, glikoz salýnýmýnýn iliþkisini araþtýr-
mýþlar ve analizler sonucunda adrenalinin plazma
membranýndaki enzime etki ettiðini, bu enzimin de
adenosin trifosfat�ý (ATP) önceden bilinmeyen bir
maddeye dönüþtürdüðünü gözlemlemiþlerdir. Daha
sonraki yýllarda bu maddenin cAMP, ve enzimin ise
adenilat siklaz olduðu belirlenmiþtir. Adrenalin ile
baþlayan sinyalleme ve adenilat siklazýn aktivasyo-
nuna neden olan ara basamaklarýn mekanizmasýnýn
aydýnlatýlmasý ile ilgili araþtýrmalar sonunda
Sutherland adenilat siklaz ile adrenalinin resep-
törünün ayný molekül olduðunu, böylece resep-
törün iki görevi olduðunu düþünmüþtür (1).

1970�li yýllarda adenilat siklaz ile reseptörün
farklý moleküller olduðu yapýlan deneyler sonucun-
da belirlenmiþtir. Bu sonuç dikkatleri reseptörün
adenilat siklaz ile haberleþme mekanizmasý üzerine
çekmiþtir.
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Rodbellö, Birnbaumer ve arkadaþlarý, gluka-
gon hormonunun ortamda tek baþýna bulunmasýnýn,
reseptör üzerinden adenilat siklazý aktive etmekte
yeterli olmadýðýný göstermiþlerdir (2,3).

Daha sonraki yýllarda Cassel ve Selinger plaz-
ma membranýnýn bir kýsmýna adrenalin eklen-
mesinin sadece adenilil siklazý aktive etmediðini
ayný zamanda GTP az enziminin GTP�yi hidroliz-
lemesi sonucu guanosin trifosfatýn (GTP), guanosin
difosfata (GTP) dönüþümünü de saðladýðýný tespit
etmiþlerdir (4-6).

Gilman ve Ross adenilat siklazýn aktivasyonu
için gerekli molekülleri ve bu mekanizmada
GTP�nin rolünü tespit etmek için yaptýklarý çalýþ-
malarda; aktifleþtirici molekülün bir protein
olduðunu ve bu bileþiðin GTP tarafýndan stimüle
edildiðini göstermiþlerdir. Bu proteine guanin nük-
leotit baðlý protein, kýsaca G proteini adýný ver-
miþlerdir. Adrenalin bilgiyi, reseptörü aracýlýðý ile
G proteinine geçirmekte, o da adenilat siklazý sti-
mule ederek ATP�yi, cAMP�ye çevirmektedir (1).

Sterweis ve Northup, Gs olarak bilinen ve ade-
nilat siklazý stimule eden G proteinini saflaþtýrmayý
baþarmýþlardýr. Daha sonra adrenalin reseptörünü
ve adenilat siklazý da izole etmiþlerdir (8-12).

Gilman ve Ross plazma membranýnýn yapýsal
komponentleri olan bu üç proteini içeren suni hücre
membranýný hazýrlayarak zara adrenalin, ATP ve
GTP eklendiðinde cAMP oluþturmayý baþar-
mýþlardýr. Bu þekilde cAMP�nin oluþum zinciri
1980�li yýllarýn ortalarýnda aydýnlatýlmýþtýr. Daha
sonra yapýlan çalýþmalarda, cAMP�nin protein kinazý
aktifleþtirdiði görülmüþtür. cAMP, glikojenin
glikoza yýkýmýný katalizleyen fosforilaz enzimini
stimule ederek enzimatik olaylarý baþlatmaktadýr (1).

Gilman ve arkadaþlarý Gs üzerinde çalýþýrken
bir baþka grup ise retinadaki rod hücrelerinin ýþýða
karþý hassasiyetlerinin nedenini araþtýrmýþlardýr.
Bitensky ve daha sonra Stryer ve arkadaþlarý
tarafýndan gerçekleþtirilen deneylerde transducin
(Gt) olarak bilinen ikinci bir G proteinine rastlan-
mýþtýr (13). Günümüzde en az 20 farklý formda G
proteini izole edilmiþ ve birçok G proteininin efek-
törle iliþkisi aydýnlatýlmýþtýr.

G Proteinlerinin Yapýsý
Hücre açýsýndan G proteinlerinin rolü oldukça

önemlidir. Bu proteinlerin bilgi aktarým mekaniz-

malarý uzun yýllar süren araþtýrmalar sonunda açýk-
lýða kavuþmuþtur. G proteinleri plazma mem-
branýnýn iç yüzeyine baðlý olup üç protein zincirine
sahiptir. Bunlar büyükten küçüðe doðru sýra-
landýðýnda alfa (a), beta (b) ve gama (g) olarak ad-
landýrýlmaktadýr.

Gs ile yapýlan çalýþmalarda, GTP�nin proteine
kovalent olmayan fakat oldukça sýký bir þekilde
baðlý olduðu ve a alt biriminin molekül aðýrlýðý 36-
52 kDa, b alt biriminin 35-36 kDa ve g alt biriminin
6-8 kDa olarak tespit edilmiþtir. Araþtýrýcýlar þim-
diye kadar 17 deðiþik a, 4 deðiþik b ve 4 deðiþik g
yapýsýna rastlamýþlardýr. Deðiþik a zincirleri, ben-
zer veya deðiþik b ve g çiftine baðlanabilmekte ve
binden fazla a, b ve g kombinasyonu olduðu
söylenmektedir (14).

Adenilat siklazý aktive etme kabiliyetine sahip
Gs saflaþtýrma esnasýnda, deðiþik a alt birimleri
(Mr 52000 ve 45000 Da) ve bg alt birimlerinin
karýþýmý olacak þekilde tesbit edilmiþtir. Gs�in iki
formunun relatif konsantrasyonu hücreden hücreye
ve dokudan dokuya deðiþmektedir. Bu fonksiyonel
deðiþim henüz bilinmemektedir. Daha sonraki yýl-
larda adenilat siklazýn inhibisyonunda görev alan G
proteini (Gi), tavþan karaciðeri ve insan eritrosit-
lerinden saflaþtýrýlmýþtýr. Gi�deki a alt birimi
Gs�deki a alt birimi ile yapýsal olarak benzerdir.
Deðiþik G proteinleri ile ilgili çalýþmalarda a alt
birimleri arasýnda aminoasit diziliþi ile karþýlaþtýr-
malar yapýlmýþ ve bunlarýn birbirine çok benzediði
görülmüþtür (15-18). Gs, Gt ve Gi�nin saflaþtýrýl-
masý sonucunda bu proteinlerinin b alt birimlerinin
benzer polipeptitler içerdiði fakat bunlarýn aminoa-
sit diziliþinde küçük farklýlýklar olduðu tesbit
edilmiþtir. b alt birimi g ile kompleks halinde bu-
lunmakta ve kompleks deðiþebilir bir fonksiyon
göstermektedir. Yani Gs�den veya Gi�den gelen bg,
Gs�den gelen a alt birimi ile etkileþebilmektedir
(19-21).

g alt birimi ilk defa Gt�de gözlemlenmiþ, Gs ve
Gi�nin de bir komponenti olduðu daha sonra tespit
edilmiþtir. abg kompleksinde, b ve g alt birimleri
birbirine oldukça sýký olarak baðlýdýr. Aktive edici
sinyal geldiðinde bg, a alt biriminden kompleks
halinde ayrýlýr. Gtg ile yapýlan çalýþmalarda Gtg�nýn
74 aminoasit kalýntýsý içerdiði, oldukça hidrofolik
ve asidik karakterde olduðu belirlenmiþtir (22,23).

Halen sinyal aktaran G proteinlerinin hangi
bölgesinin reseptörle etkileþimi saðladýðý ve G pro-
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teinlerinin alt birimlerinin diðerleri ile nasýl iliþki
kurduðu hakkýnda kesin bilgi yoktur.

Hücre zarý, kompleksliði, sinyalleri farklý al-
gýlamasýyla, dýþarýdan gelen haberleri ikinci haber-
cilere iletmesi ile tam bir açma kapama düðmesine
benzer. Hücre dýþý sinyalleme ile olan iletiþim 6
basamak içermektedir; 1. Sentez, 2. Sinyalleme
hücresinden bu kimyasal maddelerin salgýlanmasý,
3. Hedef hücrelere taþýnmasý, 4. Spesifik reseptör
proteinleri aracýlýðý ile sinyalin algýlanmasý, 5.
Hücre içi metabolizmada bir deðiþim, 6. Sinyalin
uzaklaþmasý.

Beyinden gelen uyarý hipotalamusa, hipotala-
mustan hipofize, hipofiz ise hedef dokuya etkiyerek
gerekli hormonu salgýlar.

Beyin Hipotalamus           Hipofiz Hedef doku

(Salgýlayýcý             (Tropik Hedef doku
hormon) hormon) hormonu

G proteinleri, fonksiyonlarýný gerçekleþtirirken
deðiþik konumlarda bulunurlar. Bekleme durumun-
da, a, b ve g alt birimleri bir kompleks oluþturur ve
GDP a alt birimine baðlýdýr.

Hormon ve diðer birinci habercilerin reseptör-
le etkileþmesi, reseptörde konformasyon deðiþik-
liðine neden olur ve reseptör G proteinine baðlanýr.
Bu etkileþim a alt birimine baðlý GDP�nin ayrýl-
masýna neden olur. Hücrede yoðunlaþmýþ olan GTP,
GDP�den boþalan baðlanma bölgelerini doldurarak
a alt birimini aktive eder. Aktive olmuþ, GTP
baðlanmýþ a alt birimi, bg kompleksinden ayrýlarak
plazma zarýnýn iç kýsmýna doðru, adenilat siklaz
gibi bir efektör ile karþýlaþýncaya kadar yayýlýr.
Birkaç saniye sonra a alt birimi GTP�yi GDP oluþ-
turmak üzere hidrolizler ve inaktive olur. a alt bi-
rimi inaktifleþince efektörden ayrýlýr ve serbest bg
kompleksi ile tekrar birleþir. G proteinleri bu þekil-
de açma kapama düðmesi ve ayný zamanda zaman
ayarlayýcý gibi iþlem görmektedir. Sinyal aktarým
iþleminde GTP baðlý a zinciri efektöre bað-
landýðýnda düðme açýlmakta, GTP GDP�ye hidroli-
zlendiðinde ise düðme kapanmaktadýr (24,25).

G Proteinleri Tarafýndan
Regüle Edilen Fonksiyonlar
Adenilat Siklazýn Aktivasyonu

Fizyolojik koþullarda adenilat siklazýn aktivas-
yonu için Gs proteini gereklidir. Adrenalin, gluk-

agon, adrenokortikotropik hormon gibi hormon-
larýn reseptöre baðlanmasý ile reseptörde konfor-
masyon deðiþimi olur ve reseptörün Gs�ye baðlan-
masý sonucunda Gs�ye baðlý GDP, GTP ile yer
deðiþtirir ve Gs�nin alt birimleri birbirinden ayrýlýr.
Gsa alt birimi adenilat siklazý stimule ederek ikinci
haberce olarak adlandýrýlan cAMP sentezini aktive
eder. GTP�nin GDP�ye hidrolizlenmesi Gsa�nýn
adenilat siklazdan ayrýlmasýna neden olur ve Gbg ile
tekrar birleþerek Gs�yi yeniden oluþturur (26,27).

Adenilat Siklazýn Ýnhibisyonu

Adenilat siklazýn inhibisyonu hormonel in-
hibisyon ve pertussis toksini ile olmak üzere iki
þekilde olmaktadýr (28-31).

Prostaglandin (PGE1) ve adenosin�in reseptör-
le etkileþmesi sonucunda Gi proteini aktive olur.
Hormonun reseptöre baðlanmasý ile Gia�ya baðlý
olan GDP ayrýlýr yerine GTP baðlanýr. Daha sonra
Gi, Gia GTP ve Gbg alt birimlerine disosiye olur.
Adenilat siklazýn inhibisyonu iki þekilde olmak-
tadýr. Bunlardan birincisi Gia�nýn doðrudan adenilat
siklaza baðlanmasý ile adenilat siklazýn inhibe ol-
masýdýr. Ýkincisi ise disosiye olan Gbg alt biriminin
Gsa ile birleþmesi sonucunda oluþan kompleksin in-
aktif olmasýdýr. Oluþan kompleks Gsa GTPGbg þek-
lindedir. Böylece Gsa GTP�nin adenilat siklazý ak-
tive etmesi engellenmiþ olur (32-34).

Retinal cGMP Fosfodiesterazýn Stimülasyonu

Iþýk, retinada bulunan rod hücrelerinin dýþ
yüzeyindeki cGMP�ye spesifik fosfodiesterazý ak-
tive etmektedir. Retinada ýþýk ile aktive olan
GTPaz�ýn ve fosfodiesterazýn aktivitesi için guanin
nükleotitlerinin gerekli olmasý G proteinleri ailesin-
den olan Gt�nin saflaþtýrýlmasýna neden olmuþtur
(35,36). Iþýktan hücre içine bilginin aktarýlmasý
rodopsin, Gt proteini ve fosfodiesteraz ile gerçek-
leþmektedir. Bu G proteini, ýþýðýn reseptörü olan
rodopsin ile ikinci mesajcý olan cGMP�nin se-
viyesini regüle eden efektör enzim fosfodiesteraz
arasýnda arabulucu olarak görev yapmaktadýr.
Fotonlarýn rodopsine gelmesi Gt proteinini aktif-
leþtirmekte, aktif Gt ise efektör enzim fosfodieste-
razý stimule ederek cGMP�nin GMP�ye dönüþme-
sine neden olmaktadýr. cGMP sodyum kanallarýný
açýk tutar, cGMP�nin GMP�ye dönüþmesi ile kanal-
lar kapanýr ve sodyum iyonlarýnýn hücreye giriþi
engellenir. Bunun sonucu olarak hücre içindeki
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negatif yük artar ve hücre içinin hiperpolarize ol-
masý elektriksel sinyali doðurarak beyine aktarýl-
masýný saðlar (37-39).

Fosfoinosit Hidrolizinin Stimülasyonu

Fosfoinosit hidrolizi plazma membranlarýnda
gerçekleþmektedir. Bu olayýn aktifleþmesi ile hücre
içi mesajcýlar oluþmaktadýr. Serotonin gibi bir hor-
monun hücre yüzeyindeki reseptöre baðlanmasý
sonucunda fosfolipaz C aktifleþmektedir. Aktif fos-
folipaz C ise fosfatidil inositol 4,5-bifosfat�ýn
(PIP2), trifosfoinositol (PI3) ve diaçil gliserole
dönüþmesini saðlamaktadýr. Bu her iki bileþik IP3

ve diaçil gliserol hücre içi reaksiyonlarda ikinci
haberci olarak görev yapmaktadýr. IP3, Ca+2�nýn
hücre içi depolarý olan endoplazmik redikulum ve
yumuþak kas hücrelerinde sarkoplazmik rediku-
lumdan salýnýmýný hýzlandýrmaktadýr. PIP2 hidroliz-
lenmesinin, GTP�nin analoglarý ve AIF-

4 tarafýndan
stimule edilmesi, sinyalin reseptörden fosfolipaz
C�ye taþýnmasýnda G proteinlerinin etkin olduðunu
göstermektedir. Bu mekanizmanýn Pertussis toksini
tarafýndan stimule edilmesi yine dikkatleri G pro-
teinleri üzerine çekmiþtir (40,41).

Ýyon Kanallarý Regülasyonu

Araþtýrýcýlar G proteinleri ile iyon kanallarý
arasýndaki doðrudan iliþkiyi kanýtlayamamýþlardýr.
Kanallarýn G proteinleri aracýlýðý ile regülasyonu
protein kinaz ve fosfoprotein fosfataz ile olduðu
tahmin edilmektedir. Ganglion hücrelerinde voltaj
baðýmlý Ca+2 kanallarýnýn inhibisyonunda Gi ve
diðer G proteinlerinin (Go) etkili olduðu tahmin
edilmektedir (42,43).

Bazý Toksinlerin G Proteinlerine Etkisi
Son yýllarda yapýlan çalýþmalar dikkatleri

hücre zarýndaki sinyal aktarým mekanizmasý üzeri-
ne çekmektedir. Sinyalizasyonda ilk kontrol
basamaðýnda G proteinlerinin bulunmasý, birçok
hastalýk ile G proteinleri arasýndaki iliþkinin
araþtýrýlmasýna neden olmaktadýr (44,45).

Kolera toksini, baðýrsak hücrelerine girdiðinde
Gs�nin a alt birimini bloke ederek GTP�nin
GDP�ye dönüþümünü engellemektedir. Kolera
toksini iki çeþit peptit zincirinden oluþmuþtur.
Zincirlerden birisi enzim olup hücre zarýna difü-
zlenerek sistosole girer ve NAD+�dan gelen ADP-

ribosil grubunu Gs�nin a alt birimine kovalent
olarak baðlar. Bu þekilde tersinmez olarak modifiye
olmuþ Gs alt birimi adenilat siklazý sürekli aktive
eder. GTP�nin GDP�ye hidrolizi engellenmiþtir. Bu
olay G proteinlerinin açma kapama düðmesi özel-
liðini yitirmesine ve baþlayan reaksiyonun durduru-
lamamasýna neden olmaktadýr (46-49).

Pertussis toksini ise reseptörü engelleyerek Gi
proteininin akitve olmamasýna neden olmaktadýr.
Ýnhibitör olmayýnca stimulatör yolak yine uzun bir
süre çalýþmaya devam eder. Bu toksin çok çeþit
hücreyi etkilemekte, immün sistemi bozmakta ve
karekteristik öksürüðe neden olmaktadýr (50).

Araþtýrmalar Gs ve Gi�yi de içeren G protein-
lerinin  mutasyonu  ile bazý kanser türleri arasýnda
iliþki olduðunu göstermektedir. Araþtýrýcýlar tümör
hücrelerindeki Gs�nin a alt birimine spesifik gende
mutasyon tespit etmiþlerdir. Bu mutasyon a alt bi-
riminin birkaç saniye yerine dakikalarca efektör
gibi hareket etmesine neden olmaktadýr (51).

Sonuç
Hücrelerde G proteinleri son derece önemli

fonksiyonlarý yerine getirmektedir. Araþtýrýcýlar G
proteinlerinin fonksiyonlarýndaki bozukluklar ile
kalp hastalýklarý, diabet, psikolojik depresyon gibi
hastalýklar arasýndaki iliþkiyi araþtýrmaktadýrlar.

Günümüzde G proteinlerinin yapýsý ve fonk-
siyonlarý ile ilgili araþtýrmalar yoðun bir þekilde
sürdürülmektedir. Gelecekte bunlarýn spesifik tip-
leri için ilaç geliþtirmek mümkün olabilecek ve
böylece hatalý hücrelerde hasarlý fonksiyonlar
düzeltilerek saðlýklý hücreler elde edilebilecektir.
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