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HUCRE ISKELETI

Okaryotik hiicrelerin degisik sekillere adapte olabilmeleri, hareketlerini
yonlendirip koordine etmeleri sitoplazmanin her tarafina yayilmigs olan protein
yapida filamentlerin olusturdugu kompleks ag sayesinde gerceklesir. Bu ag

Hicre iskeleti (Cytoskeleton) olarak adlandirilir.

Hiicre 1skeleti oldukca dinamik bir yap1 olup, devamli olarak hiicrenin seklinin

degismesini, boliinmesini ve cevreye cevap vermesinl organize eder.

Hucre 1skeleti bakterilerde bulunmaz.



o Hicre iskeletini hiicre icindeki bulunus yerleri ve sekilleri farkli olan 3 tip filament
meydana getirir .

1. Mikrotubiller.
2. Intermediate filamentler
3. Mikrofilamentler (aktin filamentler)
o Bu filamentlerin hepsi farkl protein alt birimlerden meydana gelmistir.

o Mikrotiibiiller; tubulin, intermediate filamentler; vimentin veya lamin ve aktin
filamentler; aktin gibi proteinler tarafindan meydana getirilirler.
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Mikrotubul Intermediate filament Mikrofilament

Hucre iskeletini olusturan filamentlerin hiicrede bulunug sekiller




Mikrotiibiller, eritrositler hari¢c biitiin 6karyotik hiicrelerde sitoplazma icinde

bulunur.
Bitiin mikrotibiller ayni molekiiler organizasyona sahiptir.

Hicresel yapilarda mikrotiibiiller gasirtici derecede farkli diizenlenmeler
gosterir ve bu diizenlenmelere bagli olarak farkli tipte hareketlerin

gerceklesmesini saglarlar.

vvvvv

tasinmasi, sil ve kamcilarin yapisina istirak ederek sil ve kamcilarin hareketi,
sitoplazma icinde 6zel yollar olusturarak kiiciik ve vezikiillerin mikrotiibiller

boyunca tasinmasini sayabiliriz.



MIKROTUBULLERIN YAPISI

o Bluitiin mikrotibitller benzer yapida protein alt birimlerin olusturdugu

protofilamentlerden yapilmigtir.

o Bu protofilamentlerin 13 tanesi bir araya gelerek ortasi bos bir silindir

seklinde diizenlenir ve boylece cap1 25 nm olan mikrotiibiili olustururlar.
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tubulin tubulin

L T 25 nm

1 6.2, Bir mikrotubultn enine ve boyuna sematik gorunumu.




MIKROTUBULLERIN ELEKTRON MIKROGRAFI




Bircok farkli fibroz proteinden olusan ara filamanlarin aksine,
mikrotibiller tubulin denilen globliler bir proteinden
olusmustur.

tubulin, o-tubulin wve B-tubulin olarak adlandirilan 1ki
polipeptidden olusan bir dimerdir.

Ek olarak tclinci bir tubulin tip1 (y-tubulin) spesifik olarak
yer alir ve mikrotiibul yapilanmasinda kritik rol
oynar.



a ve B tubulinler Ust lUiste yerleserek 8 nm uzunlugunda dimerik alt

birimleri olustururlar. Bu yap1 kisaca tubulin olarak adlandirilir.

Protofilament icinde bu heterodimerler a-B-a- B olacak gekilde uc uca
eklenirler. Boylece olusan 13 protofilament silindir seklinde siralanarak

mikrotiibiilleri olugtururlar.

Protofilamentlerdeki bu a-8-a- B siralanis nedeniyle mikrotiibiillerde bir

kutuplasma ortaya cikar.
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Hiicrelerde y- tubulin de bulunur. y tubulin mikrotiibiillerin yapisinda yer almayip, mikrotiibiller,
Mikrotibil Organize Edici Merkezden olusup uzamaya baslarken ilk cekirdeklenme olayina

karisirlar. Mikrotiibiil Organize Edici Merkez (MTOM) veya sentrozom olarak adlandirilir.
MTOM’un merkezi tam ve biliyliyen bir sentrioldiir.

Mikrotibtiller odukca dinamik yapilardir. Bazilari hiicre icinde yikilir bazilari uzun sire kalir.
Yikilanlara ornek olarak mitoz ip¢igi, uzun siire kalan noronlarin dentrit ve aksonlarinda bulunan

mikrotiibiil.

Komsu mikrotubiller arasinda ve mikrotiibiil i1le intermediate filamentler arasinda, fibroz

proteinlerden olusan adi verilen baglanti bolgeleri bulunur.

Mikrotibiller protein partikiillerin ve cesitli organellerin akson boyunca asagi yukari hareket

etmelerinde (aksonal tasinma) bir yol gibi gorev yaparlar.



MIKROTUBULLERIN YAPISINA KATILAN DIGER
PROTEINLER

Mikrotiibiiller tubiline ilaveten mikrotiibiile baglhh proteinler (Microtubiile Associated

Proteins = MAPs) olarak adlandirilan protein icermektedir.
Farkli mikrotiibiil yapilarinda mevcut MAPlarin farkli oldugu goriilmektedir.

Sinir hiicrelerinin aksonlarinin ihtiva ettigi MAP, tau olarak adlandirilir.
Tau protein,

molekul agirhiklar: 55-62 kDa arasinda,

tubulin polimerizasyonunu hizlandirir ve

18 nm uzunlugunda kol benzeri cikitilar halinde komsu mikrotiibiillerin birbirine

tutunmasini saglayarak mikrotiibillerin stabilizasyonuna katkida bulunur.

mikrotiibiillere baglanarak onlar1 kalin demetler halinde toplama yetenegi akson

mikrotubullerinin stabilitesini artirir.

sinir boyunca uyari1 iletimine katkida bulunur.



MIKROTUBULLERIN YAPISINA KATILAN DIGER
PROTEINLER

Sinir hiicreleri Tau’ya 1laveten MAPI ve MAP2 olarak adlandirilan 1ki

cesit protein daha ihtiva eder. Bunlarin her birinin

o molekil agirligi 270 kDa

o MAPI, esnek ¢cubuklar seklinde olup hem aksonlarda hem de dendritlerde bulunur.
o Mikrotiibiiller arasinda capraz baglar olusturur,

o MAP2 ise sadece dendritlerde bulunur.

o MAP2’de mikrotiibiller arasinda fibroz, capraz kopriiler olusturarak mikrotiibiilleri birbirine

ve intermediate filamentlere baglar.



KOLSISIN (COICHICINE), MiIKROTUBUL
BIRLESME VE AYRISMA EVRELERINI DEGISTIREBILIR

In vitro calismalar, mikrotiibiillerin fonksiyonlarinin cogunun, reversibl birlesme ve

ayrisma yeteneklerinden ileri geldigini ortaya koymustur.

Bir bitki alkoloidi olan kolsisin, bitki ve hayvan hiicrelerini metafaz evresinde bloke
eder, fakat kromozomlarin kisalip yogunlasmasini etkilemez. Kolsisin varliginda igcik

olusmaz ve kutuplara dogru olan kromozom hareketi gerceklesmez.

Kolsisinin etki prensibi, onun tubuline baglanma yetenegidir. Her bir a-8 dimer,

kolsisin icin yliksek afiniteli bir baglanma bolgesi tasir.
tubulin 1le bagli bir kolsisin molekiilii mikrotiibiiliin ucuna ilave olur.

Kolsisin bagli tubulin, daha sonra gerceklesecek olan tubulin ilavesini engeller ve

boylece mikrotiibiil uzamasini inhibe eder.



KOLSISIN (COICHICINE), MiIKROTUBUL
BIRLESME VE AYRISMA EVRELERINI DEGISTIREBILIR

Diistik 1s1 veya yluiksek basinca maruz birakilan mikrotibiller de
ayrisir.
Bu durum 1s1y1 ylikselterek veya basinci diisiirerek geri dondurtlebilir.

Buna ragmen sentriol kamci ve sillerdeki sabit mikrotiibiiller, koksisin
1s1 ve yluksek basinctan etkilenmezler.



MIKROTUBULLERIN KUTUPLULUGU

Tubulin dimerlerinin polimerlesmesiyle boru seklinde bir kor
etrafinda yapilanmis, genelde 13 dogrusal onfilaman iceren
mikrotibiller olusur.

Mikrotubitller i1ki farkli ucu olan polar molekillerdir: hizla
bliyliiyen bir art1 uc ve yavas bliyliyen bir eksi uc.

Bu polarite aktin filamanlarinin polaritesinin miyozin
hareketinin yonunu belirlemesinde oldugu gibi, mikrotiibil
boyunca hareketin yonini belirlemede énemlidir.
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Seldl 6.5 Mikrotibul blyUme ve kisalmasina GTP ve GDP nin etkisi.




MIKROTUBULLERIN DINAMIK KARARSIZLIGI

Elongation » Catastrophe Khortening
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Tubulin dimerler1 polimerlestikler:1 gibi ayrisabilirler ve
mikrotibiller hizli bir yapilanma ve ayrisma donglisiine
girebilirler.

Hem a-tubulin hem de B-tubulin ATP bagh aktinin

polimerlesmesinin kontrolindek:i roli 1le ayni 1sleve sahip,
GTPye baglanir.

B-tubuline bagli GTP polimerlesme sirasinda veya sonrasinda
GDPye hidrolize olur.

Bu hidroliz tubulinin komgu molekiillere baglanma egilimini
zayiflatir, boylece ayrismaya yardimeci olur ve mikrotiibtllerin
dmamlk deglskenhglm saglar.



Aktin filamanlari gibi mikrotiibiiller de ylirime hareketi yapar.

Bu hareket GDPye bagli tubulin molekiillerinin eksi uctan
surekli kaybedilmesi ve ayni mikrotibilin art1 ucuna GTP
bagli tubulin monomerlerinin eklenmesi 1le gerceklesen
dinamik bir davranigtir.

Mikrotibillerde GTP hidrolizi dinamik kararsizlik olarak
bilinen, her bir mikrotibulin uzama ve kisalma dongiler:
arasinda gidip gelmesi olarak sonuclanir.
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Interfazdaki | Mitoza girmis
hayvan hucres hayvan hicresi Sinir hicresi

Sentriol

Seldl 6.4. Degisik hucrelerde mikrotubul kutuplulugu.




MiKROTUBULLER ARACILIGIYA HUCRE ICI TASINMA

Vezikiiller ve protein partikiiller: hiicre icinde olarak tasinmaktadirlar.

Bu tasinmada iskeletini olusturan fibriller cok onemli gorev listlenmektedir.
Ornek olarak; sinir boyunca olan tasinmayi, melanoforlardaki pigment

graniillerinin hareketini ve Golgi kompleksinin hareketini verebiliriz.

Sinir hiicrelerinde, ribozomlar sadece hiicre ve dendritlerde bulundugundan

aksonlarda ve sinaptik uclarda protein sentezi goriilmez.

Bu nedenle proteinler ve cesitli organeller govdesinde olusur ve aksondan

sinaptik bolgeye tasinir. Bu olay aksonal tasinma olarak adlandirilir.



MIKROTUBULLERDEN OLUSAN YAPILAR

Mikrotibitller hiicrede bir ¢cok olusumun yapisina katilirlar. Bunlar arasinda

sil, kamaqi, bazal cisim ve sentriolleri sayabiliriz.
Kamcr’nin Yapisi
Buitin sil ve kamcilar ayni genel yapiy: tasirlar.

Bunlarin yapisini olusturan ve aksonem (axonema) adi verilen mikrotiibil
demeti plazma zari1 ile kusatilmigtir. Tam hiicreye birlesme noktasinda
aksonem bazal cisim 1ile 1iliski kurar. Bazal cisim de mikrotiibiillerden

yapilmistir ve aksonemin biiylimesinde énemli rol oynar.



SIL VE KAMPCI YAPISI

Her bir aksonem Cl ve C2 olarak R
I¢c mikrotdbdlleri

1k 1 1 1113 Neksin  baglayan kdpri Plazma zar
adlandirilan 1ki adet merkezi mikrotiibiil leksin  baglayan kopra a zar

..
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protofilament tasir. Aksonemin yapisinda

Dig mikrotUbdl cifti

yine, bunlarin c¢evresine dizilmis 9
mikrotibil cifti yer alir. Her bir cift A ve
B olarak adlandirilan  subfibrillere
sahiptir. A subfibrili 13 proto filamentten,
B subfibrili 10 protofilamentten (baz
durumlarda 11) olusur. A ve B
subfibrilleri benzer yapida olduklari igin Dis dinein kol

her bir protofilament bir numara ile

I¢ dinein kol

1saretlenmistir |
sinsal cuou

Cubuk bas

Sil ve kam¢ida aksonemin yapisi



A ve B subfibrillerin  birbirine
baglanmasi tektin adli bir protein
filament yardimiyla olur. Bu filament 2
nm capinda, 48 nm uzunlugunda olup A
ve B subfibrillerinin duvarlar1 arasinda
onlarin boyunca uzanir. Her bir A
subfibrili 1s1nsal ¢cubuk (radial spoke) ve
cubuk bas1 (spokehead) tarafindan

merkezi mikrotibiillere baglanir.

I¢c mikrotdbdlleri
Neksin  baglayan képri Plazma zan

Merkezi mikrotibiil Dis mikrotiibdl cifti

Dis dinein kol

I¢ dinein kol

Isinsal cubuk

A

Cubuk bas:

Sil ve kam¢ida aksonemin yapisi



Elektron mikrograflarin incelenmesi, 1s1nsal
cubuklarin, A subfibrilin 2 numaral
protofilamentine bitisik oldugunu
gostermisgtir. Su ve kamcinin hareketi i¢ ve
dis dinein kollar1 ile saglanir. Bu dinein
kollar A subfibrilinden diizenli araliklarla
cikint1 yaparlar.

Bir kamcidaki tiim dinein kollar ayni tarafa
dogru  yonelmistir. Dista yer alan
mikrotiibiil ciftleri bir birlerine neksin
(nexin) adi1 verilen bir proteinle
tutunurlar. Bunlar oldukca esnek olup 30
nm uzunluktadir fakat kirilmadan 250 nm

kadar uzayabilirler.

Neksin

I¢ mikrotdbdlleri
baglayan kdpri Plazma zan

Merkezi mikrotibil Dis mikrotibl cifti
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Dig dinein kol
I¢ dinein kol

Sil ve kam¢ida aksonemin yapisi



BAZAL CiISIM VE SENTRIOL’UN YAPISI

Mikrotiibiller bir harekete katilabilmek veya yapisal iskelet olarak gorev

yapabilmek 1¢in, hi¢c olmazsa, bir uclarindan bir yere kenetlenmeleri gerekir.

S1l ve kamcilar sitoplazmik uclarindan bazal cisim olarak adlandirilan ve

mikrotiibil 1htiva eden yapilara tutunurlar.

ooooo

yapilara tutunurlar.

Bazal cisim ve sentrioller gorev ve yapi olarak tam olmamakla birlikte

birbirlerine benzerler. Bazi durumlarda bu iki yapi1 birbirine dontisebilir.



Bazal cisim ve sentrioller 0.4 um uzunlukta 0.2 um geniglikte

olan silindir seklinde yapilardir.
(evresel olarak dizilmig ticerli 9 mikrotiibiil demeti icerirler

Her bir tcli demette; tam olarak 13 protofilament tasiyan A
subfibrili, buna tutunmus olan ve tam olmayan B subfibrili
1le buna tutunmus olan ve yine tam olmayan C subfibrili yer

alir.

Bazal cismin A ve B subfibrilleri, aksonemin siitun govdesi
boyunca devam ederken C subfibrili bazal cisim ile siitun

govde arasindaki gecis zonunda sonlanir.

Bazal cismin A ve B subfibrileri, su ve kamcinin cevresel 9
mikrotibil ciftinde gorilir ve situn govdesinin uzamasi

sirasinda bunlar disariya dogru uzarlar.

Sil ve kamcinin 1ki merkezi mikrotiibilii bazal cismin

uzerindeki gecis boliimiinde sonlanir.

Bazal cisim veya sentriolin sematik yapis



SENTROZOM, SENTRIYOLLER VE
MIKROTUBUL DUZENLENMESI

Cogu hiicredeki mikrotiibiiller, eksi uclarindan tutunduklar: bir mikrotiibiil diizenleyici

merkezden digariya dogru yayilir.

Hayvan hiicrelerinde asil mikrotiibiil diizenleyici merkez interfazdaki (boliinmeyen)

hiicrelerde niikleusa komsu olarak merkezde yerlesmis olan sentrozomdur.

Mitoz sirasinda mikrotiibtiiller, kromozomlarin ayrilmasindan ve yavru hiicrelere
dagilmasindan sorumlu mitotik 1g olusturmak {tlizere kopyalanmis sentrozomlardan

disar1 dogru uzanir.



SENTROZOM MIKROTUBULLERIN HUCRE ICINDEKI
DUZENLENMESINDE ANAHTAR ROL OYNAR

Spindle
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Cogu hayvan hiicresinin sentrozomu, birbirine dik yerlesmis amorf

bir sentriyol cevre maddesi ile cevrelenmis bir ¢ift sentriyol icerir.

Sentriyoller dokuz adet tlicerli mikrotiibiilden olusan, kirpik (sil) ve

kamci bazal cisimlerine benzeyen silindirik yapilardir.

Sentriyoller, bazal cisimler, kirpik ve kamcilarin olusumu icin
gereklidirler ve hiicre dongisiniin diuzenlenmesinde heniliz tam

olarak anlasilamamis gorevler: vardir.



MIKROTUBULLERIN SENTROZOMDAN UZAMASI

sentriol yesil



INTERMEDIATE FiLAMENTLER

Kas hiicrelerinin elektron mikrograflarinda ince aktin filamentler ile kalin miyozin
filamentler arasinda bir kalinhikta gorildikler: icin (8-10 nm) bunlara intermediate

filament ad1 verilmektedir.

Intermediatefilamentler, mekanik olarak baskiya maruz kalan epitel hiicreleri, sinir
aksonlar1 ve kas hiicrelerinde bol bulunurlar. Globiiler protein olan aktin ve tubiilinin
aksine intermediate filamentlerleri olugsturan protein monomerleri fibroz proteinlerdir. Bu
monomerler, amino uc¢ (bas), karboksil u¢ (kuyruk) ve merkezi bolge (gévde) olmak tlizere 3
kisimdan meydana gelmiglerdir.

Yedili tekrarlardan olusan
a-sarmal govde Karboksil U

WalDOXSH UC
Keratin
Vimentin

Nérofilament protein %_:-_M
bilikleac.lamin Q_#——

Intermediate filamentler ve yapilar

Amino uc



Merkezi bolge, yaklasik 310 amino asitten
olusan a-sarmal yapida olup birbiri ardina
tekrarlanan farkli amino asit dizileri icerir.

Bu motif yedili tekrarlar olarak adlandirilir.

Bu yedili amino asit motifi, birbirine paralel
uzanan 1ki a sarmalin birbirine sarilarak
kangal geklinde dimerler olusturmalarini

saglar.

Bu dimerlerin ikisi antiparalel olarak yan
yana gelerek tetramerleri, tetramerlerde uc
uca eklenirken bir yandan da kangallagarak
sonucta 10 nm kalinhiktaki intermediate

filamentler:i meydana getirirler.

Protofilament

Intermediate
filament

13 profilamentten
olugan intermediate

filament

Intermediate filamentlerin yapilarinin olugumu.



INTERMEDIATE FiLAMENT TiPLERi

Omurgali hiicrelerinde sitoplazmik intermediate filamentler vimentin ve
vimentin benzeri filamentler, keratin filamentler ile norofilamentler
olmak tizere 3 sinifa ayrilir. Bunlara ilaveten, niikleus icerisinde yer alan niiklear

laminler de intermediate filamentlerin 6zel bir sinifidir.

Tablo 6.2. Omurgall hicrelerindeki intermediate filament proteinlerinin ana siniflan

Intermediate filament tipi | Polipeptid bilesenleri Bulunduklar yer
(Dalton olarak kitleleri)

Vimentin ve benzeri proteinler | Vimentin (54.000) Mezensim orijinli hicreler
Desmin (53.000) Kas

Glial fibrillar asidik protein (50.000) | Glial hacreler (Astrocyt ve
Schwann hucreler

Peripherin (66.000) Néronlar
Keratinler Tip | (asidik) Epitel hicreleri ve onlardan tureyenler
Tip Il (Notral/bazik) (40.000-70.000) (sac, tirnak gibi)
Noronal intermediate Norofilament proteinler Noronlar
filamentler NF-L, NF-M ve NF-H (60.000-130.000)

Nuklear laminler Lamin A,B ve C (65.000 - 75.000) Okaryotik hiicrelerin nuklear laminasi




VIMENTIM VE VIMENTIM BENZERI FLAMENTLER

Vimentin ve vimentin benzeri proteinlerin olusturdugu intermediate

filamentler tek tip proteinden olusan polimerlerdir.

Vimentin'in bizzat kendisi mezodermal orijinli bircok hiicrede
(6rnegin: fibroblastlar, endotel hiicre eri, beyaz kan hiicreleri)

bulunur.

Desmin ozellikle kas hiucrelerinde bulunur. Duz kas hiucre

sitoplazmasinin her tarafina dagilmistir.

Cizgili kas ve kalp kasi hiicrelerinde komsu miyofibrilleri birbirlerine

baglarlar.

Glial fibrillar asidik proteinler merkezi sinir sisteminde (astrocyt) ve
periferal sinirlerin bazi astrositlerde hiicrelerinde glial filamentleri

olusturur.

Periferin ise noronlarda yer alir.

NH, COOH

Dimer

< 48 nm >

COOH A Qi
) NH I COOl

@omog Tetramer

Protofilament

Intermediate
fillament

13 profilamentten
olugan intermediate

filament

Intermediate filamentlerin yapilarinin olusumu.



KERATIN FILAMENTLER

Insan epitelinde 20’den fazla keratin vardir.
Bunlarin en az 8 tanesi sert keratin olarak bilinir.
Sac ve tirnaklara 6z keratinler olup a-keratin olarak
tanimlanirlar.
Aminoasit diziliglerine gore keratinler 1ki tipe ayrilir:
Tip I (Asidik) keratinler
Tip II (No6tral/bazik) keratinler



NOROFILAMENTLER

Sinir hicreleri intermediate filamentlerin farkli bir tipini ihtiva eder.
Bu filamentler, sinir hiicrelerinin gelisiminin 6zel bir evresinde veya

sinir sisteminin farkl bolgelerinde bulunur.

Memelilerde 3 tip norofilament (NF) tanimlanmistir. Bunlar: NF-L,
NF-M ve NF-H olarak adlandirilirlar (L=low, M= middle ve H=high

molekil agirligini ifade i¢cin kullanilmaktadir).

NF-M ve NF-H oldukca uzun karboksil uclara sahiptir. Bu uclar
norofilament ekseninden cikinti yapar ve bir aksonda yer alan

norofilamentlerin yan yana ve diizenli araliklarla dizilmelerini saglar.



NUKLEAR LAMINLER

Niiklear lamina, 6karyotik hiicrelerde niikleus i¢ zarinin i¢ yliziinde uzanan intermediate

filament agidir.

Niklear laminay1 olusturan ve lamin adi verilen proteinlerden olusan lamin filament

agl, hem i¢ zara hem de niikleusun i¢cinde bulunan kromatin agina tutunmustur.
Bu ag niiklear porlarin oldugu kisimlarda kesintiye ugrar.

Boylece makromolekiillerin niikleusa giris ve c¢ikisi i¢cin bir yol olusturur.

Intermediate
filament

Nuklear zarf

J

-~

Nuklear
lamina

|

Nuklear lamina ve nukleus icindeki pozisyonu



Niiklear laminler, kas hiicrelerinde bulunan miyosinlere cok benzerler. Globiiler bir bag

kisma ve cubuk gseklinde uzayan kuyruk kisma sahiptirler.

Miyosinlerden farkli olarak daha kiliciik molekiillerdir. Laminler diger intermediate

filamentlere homolog olmakla birlikte bazi1 yonlerden onlardan farklilik gostermektedir.

Bu farklar:

1. Merkezi bolgeler:i daha uzundur

2. Niklear tasinma sinyalline sahiptirler. Bu sayede olustuklari sitozolden niikleusa

tasmarlar.
3. Iki yonli tabaka seklinde diizenlenirler.

4. Olusturduklar1 ag cok dinamik olup mitoz boliinme baglangicinda dagihir ve mitoz
sonunda yeniden olusur. Bu dagilip yeniden sekillenme 06zel serin rezidilerin

fosforilasyonu ve defosforilasyonuyla gerceklesir



MIKROFILAMENTLER (AKTIN FILAMENTLER)

Biitiin 6karyotik canl tiirler: aktin 1htiva eder.
Genellikle hiicrenin toplam proteinlerinin % 5 veya daha fazlasini teskil ederler.

Her aktin molekiili 375 amino asit uzunlukta bir polipeptid olup kendisine sikica bir

ATP molekiili baglanmaktadar.

Aktin molekiili birbirine benzeyen i1ki yarim kisim ile bu 1ki yarimi birbirine baglayan

ATP baglanma bolgesinden ibaret bir yapiya sahiptir.

{+) ug

Bir aktin filamentin sarmal olarak diizenlen-
Bir aktin molek(lin sematik yapisi. mis sekli.



1. AKTIN FILAMANLARININ YAPISI VE
ORGANIZASYONU

(Cogu hiicre 1cin ana hiicre 1skelet1 proteini aktin’'dir.
Aktin proteini aktin filamanlarina polimerlegir.

Bu ince esnek lifler yaklasitk 7 nm capinda ve birkac mikrometre
uzunlugundadir.

Hiicre icinde aktin filamanlar1 (mikrofilamanlar) yari1 kati jel ozelliginde
paketler ya da li¢c boyutlu ag yapis1 olusturacak iy1 diizenlenmis bir yapi

halinde organize olur.



Aktin filamanlarinin bir araya gelmesi ve ayrilmasi, capraz baglantilar
yapmalar:i ve diger hiicresel yapilar ile etkilesimler: cok sayida aktin

baglayan protein ile diizenlenir.

Aktin filamanlar: o6zellikle plazma zarinin hemen altinda; mekanik
destek saglayacak, hiicre seklini belirleyecek ve hiicrelerin yizey
hareketlerinin gerceklesmesine boylece hiicrelerin go¢c etmesi, partikiil

almasi ve boliinmesine olanak saglayacak bir ag olusturur



IN FILAMANLARININ ELEKTRON

AKT

MIKROGRAFI




AKTIN FILAMANLARIN YAPILANMASI VE
AYRISMASI

Aktin 1lk olarak 1942 yilinda, toplam hiicre proteinlerinin yaklasik

%20’s1n1 olusturdugu kas hiicrelerinden 1zole edilmistir.

Baslangicta aktinin yalnizca kas kasilmasi 1ile 1iligkili oldugu
distnilse de giiniimiizde tim 6karyot hiicrelerde en fazla miktarda

bulunan protein oldugu bilinmektedir.

Aktin molekiiller: 375 amino asitlik globiiler proteinlerdir.



o Her aktin monomerinin (globiiler [G] aktin), 1ki aktin monomeri arasindaki bas-

kuyruk etkilesimlerini diizenleyen siki baglanti bolgeleri vardir.

o Boylece aktin monomerleri filamanlar seklinde polimerize olur (filamentoz [F]
aktin).

o Her monomer filaman icinde donerek cift iplikli sarmal goriiniim olusturur.




Aktin filamanlarinin yapilanmasi in vitro kosullarda aktin soliisyonunun
1yonik giiciiniin diizenlenmesi ile caligilabilir

Diistiik 1yonik giicteki soliisyonlarda aktin filamanlari monomerlerine
ayrisir

Eger 1iyonik giic fizyolojik olarak artirilirsa aktin kendiliginden polimerize
olur



Aktin polimerlesmesinin 11k
basamagi ui¢c aktin monomeri iceren

kucik bir birikim olusumudur

Boylece monomerlerin her 1ki uctan
ters olarak eklenmesiyle aktin
filamanlar1  buylyebilir, ancak
uclardan birisi (art1 ucg) eksi uca gore

daha hizli uzar

A

Pointed end

Decorated

Barbed end

growth

seed

growth
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Aktin monomerleri ayni zamanda ATP’ye baglanir,
ATP filaman yapilanmasini takiben ADPye

hidrolize olur

Aktin polimerlesmesi geri doniisimli oldugu icin
filamanlar aktin alt birimlerinin ayrilmasi 1ile
depolimerize olabilir, boylece gerektigi zaman aktin

filamanlarin yikimi saglanir

Bundan dolayr aktin monomerler:i ve filamanlar

arasindaki denge korunur

A

Pointed end

Decorated

Barbed end

growth

seed

growth

@© Elsevier. Pollard et al: Cell Biology 2e - www.studentconsult.com




Aktin filamanlarinin i1ki ucu farkli oranlarda
bliyir, monomerlerin hizli biyliyen uca
eklenmesi yavas  biuylyen negatif uca

eklenmesine gore 5-10 kat daha hizlidir

Cinkii ATP-aktin, ADP-aktine gore daha az

ayrisir

Bu da her iki ucta polimerizasyon icin gerekli
monomerlerin kritik konsantrasyonlarinin farkl

olmasina neden olur

Bu fark yuriime olarak bilinen bir fenomen ile

sonuclanir

A

Pointed end
growth

Decorated
seed

Barbed end
growth
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AKTIN FILAMANLARIN DUZENLENMESI

o Her bir aktin filamani hiicrede farkl roller oynayan aktin demetleri ve aktin agi olarak

adlandirilan iki ana tipte yapilanmigtir

o Demetlerdeki aktin filamanlar: sikica paketlenmis paralel diziler halinde capraz

baglantilar yapar

o Aglardaki aktin filamanlar: ise yar:1 kati jel 6zelliginde tic boyutlu tabaka olusturacak

sekilde capraz baglantilar yapar ‘




o Capraz baglantiya katilan aktin
baglayan  proteinlerin  hepsinde
aktine baglanan en az 1ki bdélge

vardir

o Demetlerdeki aktin filamanlarina
capraz baglanan proteinler (aktin
demetleyici  proteinler) genellikle
filamanlar: birbirlerine

yakinlastirmaya zorlayan kiciik kat:

proteinlerdir




Aktin filamanlarinin aglar seklinde diizenlenmesini saglayan

proteinlerse dikey filamanlarla capraz baglantilar yapabilen bliyiik esnek

proteinlerdir.

Farkli aktin demetleyici proteinlere gereksinim duyan fonksiyonel ve

yapisal olarak farkli, iki aktin demeti tip1 vardir:



Birinci tip; paralel yerlesimli, yakin aralikli aktin filamanlarini
1cerir ve plazma zarindaki mikrovillus gibi cikintilara destek
olur.

BU YAPININ OLUSUMUNA KATILAN DEMETLEYICI PROTEINLERE ORNEK
OLARAK FIMBRIN VERILEBILIR

Cl-ass I B-sheet domains EF hands

Fimbrin/plastin

\E Triple-stranded o-helical domains

2-fold symmetry

" T~ . _ 3B-subunit
’ 3 oc-subunit

Dystrophin

ABD T SE— - E— W WS S S S S S S N P SIS S S B S B S B S P S—




[kinci Tip; Aktin demetlerinin ikinci tipi genis aralikh
filamanlardan olusmustur:

Bu demetlerin acik yapisi capraz baglayici proteini a-aktinin
ozelliklerini yansitir.

Agdaki aktin filamanlar: filamin gib1 biytik aktin baglayan
proteinlerle bir arada tutulur.




Filamin aktine dimer olarak baglanir.

Filamin gevsek 1tc¢ boyutlu bir tabaka yaratarak aktin filamanlar

arasinda capraz baglantilar olusturur.

Bu gibi aktin filaman aglari, plazma zarimmin temelini olusturur ve

hiicre yiizeyine destek olur.



AKTIN FIL_AMANI:ARININ PLAZMA ZARI
ILE BAGLANTILARI

Aktin filamanlar: hiicrenin cevresinde yani plazma zarinin altinda g

boyutlu bir ag olusturdugu yerde cok yogundur.

Bu aktin filamanlari ag1 ve iligkili aktin baglayan proteinler hiicre seklini

belirler ve hareketi de 1ceren cok sayida hiicre aktivites: ile 1ligkilidir.

Bu nedenle aktin hiicre iskeleti 1le plazma zari arasindaki bu baglanti

hiicre yapi1 ve fonksiyonunda cok 6nemlidir.



Insan eritrositlerinin hiicre iskeleti elemanlari yoktur, bu yiizden kortikal

hiicre 1skelet1 eritrosite bikonkav disk seklini veren asil belirleyicidir.

Bu 1skeletin yapisal temelini olusturan ana protein bir aktin baglayan

protein olan spektrindir.



HUCRE YUZEY CIKINTILARI

Aktin temellli hiicre ylizey cikintilarindan en 1yl tanimlanmis olam

mikrovilluslardar.

Emilim ile gorevli hiicrelerin yiizeyinde fazla miktarda bulunan, plazma zarinin

parmak benzeri uzantilaridir.

Emilimdeki gorevlerinin yani sira mikrovilluslarin 6zellesmis bir tipi, isitsel tiy

hiicrelerindeki sterosiller, ses titresimlerini saptayarak isitmeden sorumludurlar.

Mikrovilluslarin aksine bircok ylizey cikintisi cevresel uyarilara yanit olarak
olusan gecici yapilardir.

Bu yapilarin bircok tipi, hareket eden hiicrelerin 6ncii ucunda bulunur ve hiicre

hareketi ile 1lgilidir.



AKTIN, MIYOZIN VE HUCRE
HAREKETI

Kas Kasilmasi

Omurgalilarda 3 farkli kas hiicresi tipi

vardir:

1. butin i1stemli hareketlerden sorumlu

1skelet kasi
2, kalpten kan pompalayan kalp kasi

3. mide, barsak, uterus ve kan damarlari
gibi organlarin 1stemsiz

hareketlerinden sorumlu olan duz kas




Iskelet kaslari, gelisim sirasinda bircok hiicrenin birlegsmesi ile yapilanan

tek tek bliyiik hiicrelerden olusan kas lifi demetleridir.

Sitoplazmalarinin biuylik bolimint iki tip filamanin: kalin miyozin
filamanlar: ve ince aktin filamanlarimin olusturdugu silindirik demetler

halindeki miyofibriller kaplar.

Her miyofibril, sarkomerler olarak adlandirilan kasilabilir birimler zinciri

olarak yapilanmaistir.

Bu yapi1 iskelet ve kalp kasindaki cizgili gorintiiden sorumludur.



HER SARKOMERIN UCU Z DISKI OLARAK
TANIMLANIR. HER SARKOMERDE KOYU e __Hie WS
BANT (A) VE ACIK BANT (I) SIRA ILE _—— == ==
YERLESMISTIR. : e
N N
podarity parity podarity




o I bantlarinda yalmizca ince (aktin) filamanlar
bulunurken, A bantlarinda kalin (miyozin)
filamanlar vardir.

o Miyozin ve aktin filamanlar1i A bandinin
kenardaki bolimiinde tst tste gelirler, orta
bolgede (H hatt1) yalnizca miyozin bulunur.

o Aktin filamanlari, Z diskine capraz baglayici
protein olan a-aktinini iceren, arti uclari ile
baglanmiglardir.

o Miyozin filamanlar: 1se sarkomerin
ortasimdakil M cizgisine tutunmustur.
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Kas kasilmasinin anlasilmasinin temelini kayan filaman modeli olusturur.

Kasilma sirasinda her sarkomer Z disklerini birbirine yakin hale getirerek

kisalir.

A bandinin genisligi degismez, fakat her iki I bandi ve H hatti tamamen

kaybolur.

Bu degisiklikler aktin ve miyozin filamanlarinin birbirine dogru

kaymasiyla aciklanir, yani aktin filamanlari A bandina ve H bolgesine gider.




