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Kictik Molekillerin Tasinma

» Hiicrenin igerigi, plazma zarinin kii¢iik molekiillere segici ge
olmasi sayesinde korunur.

» Biyolojik molekiillerin gogu fosfolipid ¢ift tabakasindan gegem
boylece plazma zari, hiicrenin dig ortami ile sitoplazma arasind
molekiillerin serbest degigimini dnleyen bir engel olugturur.

» Gegisi saglayan 6zel proteinler (tagiyic! proteinler ve kanal
proteinleri), hiicrenin sitoplazmasinin bilesimini kontrol etmesin
olanak saglayacak sekilde, kii¢iik molekdillerin zardan secgili

gegisine aracilik eder.




Pasif Diflizyon

Molekiillerin plazma zarindan gegislerinde en basit mekanizma p

difizyondur.

Bu siiregte, bir molekiil fosfolipid gift tabaka iginde ¢éziiniir, bir

diger yana difiize olur ve zarin diger yaninda sulu ortamda ¢ozini

Higbir zar proteini ise karismaz ve gegis yond, basit sekilde, molek

hicrenin iginde ve disindaki goreli konsantrasyonu ile belirlenir.

Molekiillerin net akigi daima yiiksek konsantrasyonda oldugu bélii

diisiik konsantrasyonlu oldugu baliime dogrudur.

Pasif diflizyon, fosfolipid ¢ift tabakada ¢oziinebilen her moleki
plazma zarini gegebildigi ve hiicrenin igi ile disi arasinda denge

segici olamayan bir iglemdir.



Fosfolipid Cift Tabakasinin gegirge

» Gazlar, hidrofobik
molekiller ve kiglk
polar yiiksiz molekiiller
fosfolipid ¢ift tabaka
icerisinden difiize

olabilirler.

» Biylk polar molekiller
ile ylkli molekiller
difiize olamazlar.




Kolaylastirilmis Diflizyon ve
Tasiyici Proteinler

» Pasif diflizyon gibi, molekiillerin, hiicre igindeki ve disindaki géreli

konsantrasyonlarinin belirlendigi yonde hareketini kapsar.

» Digardan enerji saglanmasi gerekmez, molekiiller konsantrasyon gradiyent

veya yukli molekiiller igin zardaki elektrik potansiyelinin belirledigi yonde geg

» Ancak, kolaylastirilmis diflizyon, taginan molekiillerin fosfolipid gift tabakac

goziinmeyisi ile pasif difiizyondan ayrilir.
» Gegigleri tagiyici proteinler veya kanal proteinleri ile olur.

Bu sayede kolaylastiriimis diifiizyon, karbohidratlar, amino asitler, niikleotidle

iyonlar gibi polar ve yiikli molekiillerin plazma zarini gegmesini saglar-.




Kolaylastirilmig Difiizyon

Genel olarak, kolaylastiriimig diflizyona aracilik eden iki protein grubu belirlenmi

»  Tasiyicit proteinler
»  Kanal proteinleri
Tasiyicr proteinler, taginacak olan spesifik molekiile zarin bir tarafinda baglanirlar. D

sonra molekiiliin zardan gegmesine ve dte yanda serbest kalmasina olanak verecek sel

yapisal degisiklige ugrarlar.

Bunun aksine kanal proteinleri zarin iginde, uygun biyuklik ve yiikteki tiim molekiillerin

serbestge difiize olmasina olanak veren gegitler olustururlar.

Tastyici proteinler birgok hiicrenin plazma zarlarindan; sekerlerin, amino asitlerin ve

niikleozidlerin kolaylastirilmis difiizyonundan sorumludurlar.

Metabolik enerjinin baglica kaynagini olusturan glukozun alinimi, plazma zarinin en dne

tasima iglevlerinden biridir ve glukoz tastyicisi, iyi tfanimlanmis bir tasiyici protei



Outside of cell

» Glukoz tastyicisinin yapisi

Glukoz tasiyicisi 12 transmembran alfa sarmala sahiptir.
Fosfolipid ¢ift tabakasi iginde yer alan polar amino
asitler koyu mor yuvarlarla belirtilmistir.



Glukozun kolaylastirilmis difuizyonu
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Outside of cell

Inside of cell



Kanal Proteinleri

>

Tastyici proteinlerin aksine kanal proteinleri, uygun biyi
ylkteki kiiglik molekiillerin fosfolipid ¢ift tabakadan ser
gegebilmelerine olanak veren agik delikler olustururlar.

Bir ¢ok hiicrenin plazma zarlari su kanal proteinleri (aquap
de igerirler ki su molekiilleri zari, bu kanallar aracihgiyla,
fosfolipid ¢ift tabakadan difiizyonla gegislerinden daha ¢a

gegebilirler.

En iyi tanimlanmis kanal proteinleri, iyonlarin plazma zarinda
gecislerine aracilik eden iyon kanallaridir.

Iyon kanallari segilen iyonlarin plazma zarindan hizli gegisini
organize eder. Ozellikle, elektrik uyarilarinin iletiminden
olan kas ve sinir hiicrelerinde iyi tanimlanmiglardir.



Iyon Kanallar

Iyon kanallarinin 3 ozelligi iglevlerin
Birinci, iyon kanallarindan gegis son d

Tkinci olarak, kanallarin igindeki dar ge
biiyiikliik ve yiikteki iyonlarin gegisi ile si
oldugundan, kanallar yiiksek diizeyde segi
nedenle, Na*, K*, Ca %, ve Cl*un zardan geg

kanal proteinleri saglar.

Ugtincd olarak, iyon kanallar siirekli agik deg
kanallarinin agilmast, 6zel sinyallere yanit olar

sureli agilan "kapilar" tarafindan diizenlenir.

Bazi kanallar (ligand-kapilt kanallar) sinirsel ileti
(nérotransmitter) ya da baska uyarict molekiill
baglanmasina yanit olarak; digerleri (voltaj-
kanallar) ise, plazma zarindaki elektrik p

degisimlerine yanit olarak agilirlar.



Iyon Kanallari

» Iyonlarin zardaki kanallardan akigi, plazma zarinin iki yan

iyon gradiyentinin olusmasina baglidir.

» Sinir ve kas dahil tim hiicreler, iyonlar: plazma zarindan ak
olarak tasimak igin ATP'nin hidrolizinden elde edilen ener:;i

kullanan iyon pompalarina sahiptirler.

» Sonug olarak sitoplazmanin iyon konsantrasyonu hiicre

sivilarinkinden oldukca farkhdir.




lyon kanallarinin, elektriksel uyarlarin iletimindeki onemtli
Hodgkin ve Andrew Huxley’in 1952’de yayinladiklarn bir @

aydinlatilmistir.

Murekkep baliginin dev noronlarini dev sinir hiicrelerini modeé

kullandilar.

Dev noronlarin akson capinin 1 mm olmasi, elektrot yerlestire
uyarilarinin  iletilmesi swrasinda zar potansiyeli degisin

olculmesine olanak verir.

Hodgkin ve Huxley bu yaklasimla, zardaki bu potansiyel degisimle
plazma zarindaki Na+ ve K+ kanallarinin denetimli bicimde &

kapanmalarinin sonucu oldugunu gosterdi.



TIyon Kanallari

» Ornegin, K hiicre igine pompalanirken Na aktif olarak hiicre digina pompa

» Dinlenme halindeki bir miirekkep baligi aksonunda, hiicre disina gore negga
tzere, plazma zarinin iki yaninda yaklasik 60mV degerinde bir elektrik potc
li

hiicrenin plazma zarinda agtk bulunan kanallardan iyon gegisinden kaynaklanir!

vardir. Bu elektrik potansiyeli hem iyon pompalarindan hem de dinlenme h

baliginin dinlenme halindeki bir aksonunun plazma zari agik K* kanallarina sahip
nedenle Na* ya da diger iyonlardan daha fazla K* gegirir. Sonugta, dinlenme hal

zar potansiyeline en biyiik katkiyr K* gegisi saglar.

» Ornegin, miirekkep baligi aksonunun iginde hiicre digi siviya kiyasla 20 kat fazla K

hiicre disina ¢tkmaya sevk eder. Ancak, K+ pozitif yikli oldugundan, K*'un hiicrede
¢itkmasi, hiicrenin igi negatif yikli olacak sekilde, zarda bir elektrik potansiyels
olugturur. Bu zar potansiyeli K" 'un hiicre disina siiregelen akisina karsi ¢ikar
K* konsantrasyon gradiyentinin zar potansiyeli ile dengelendigi bir denge g

ulasir.




» Dev miirekkep baligi aksonunda iyon gradienti ve dinlenme z

Sinirsel uyarinin iletiminde islev iyonlar olduklarinda sadece
konsantrasyonlar: bulunmaktadir. K* hiicre igine pompalanirke
disina pompalanir. Béylece, aksonda Na* konsantrasyonu hii
icindekine gore daha fazlayken, K* konsantrasyonu icerde disa
fazladir. Dinlenme halindeki zar, agitk K* kanallari igerdigi igin,
iyonlardan ve Na'dan daha gegirgendir. Bu nedenle, +60 mV'luk
halindeki zar potansiyeline en buyik katkiyr K* akisi yapar ve bu

K*'un denge potansiyeline yakindir.

[ ]
® ® * ° 5 = * Outside

O [K*|=20 mM
e [Na']=450 mM

WUUUY  potential

0O K']=400 mM
e [Na']=50 mM
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Iyon Kanallart

» Sinir uyarilari akson boyunca ilerledikge, zar depolarize olur.

» Zar potansiyeli -60 mV'dan yaklasik +30mV'a degisir. Bundan sonra nega

dinlenme degerine geri doner.

» Bu degisimlerinin nedeni, voltaj-kapili Na+ ve K+ kanallarinin hizla, siral ag

kapanmalaridir.

» Baslangigtaki goreceli degisiklikler (-60 dan -40 mV‘a) Na+ kanallarinin hizl,

siireli agilmalarina yol agar.

» Bu, Na+'un gerek konsantrasyon gradienti gerekse zar potansiyeli tarafindan

desteklenerek hiicre i¢ine almasina olanak verir.

Na+'un ani girigi zar potansiyelinde biiyiik degisiklige neden olur ve Na+'un ya

mV'luk denge potansiyeline yaklasarak, +30 mV'a yakin bir degere yiikseli




» Bu anda Na+ kanallari inaktiflesir ve voltaj-kapili kanallar

zarin K+ gegirgenligi onemli diizeyde artar.

» Daha sonra K*, hem zar potansiyeli hemde K* konsa
gradiyentinin etkisiyle siratle hiicre digina akar ve bdyle

potansiyelinde -75 mV'a kadar hizli bir diislise neden olur.

» Zar potansiyelindeki bu degisim voltaj kapili K* kanallarini inaktive ¢é
ve zar potansiyeli, uyarilmamis hiicrelerde agik kalan kanallardan
diger iyonlarin akisiyla belirlenen, dinlenme halindeki -60 mV diize

geri doner.




Iyon Kanallari

» Plazma zarinda bitigik bélgelerin depolarizasyonu, aksiyo
potansiyellerinin sinir hiicresi boyunca asagi dogru hareke

saglar.

» Noéronlarin gogunda aksiyon potansiyelinin néron ucuna ulas
sinaps bdlgesinde hiicreler arasinda sinyal tagiyan sinirsel

ileticilerin (nérotransmitter) salinmasini uyarir.

» Presinaptik hiicrelerden salgilanan norotransmitterler postsi
hicrelerin zarlarindaki reseptorlere baglanarak, ligand-kapili

kanallarinin agilmasini saglar.




Neurotransmitter  Synaptic vesicle

Bir sinapsta ndrotransmiter (sinir iletici) salimmiyla sinyal ileti

Bir sinir uyariminin néronun ucuna ulasmasi, sinaptik vezikil
plazma zariyla kaynasmasini ve norotransmiterinin presir
hicreden sinaptik araliga serbestlesmesini uyarir. Sinya
hedef hicrenin plazma zarindaki reseptorlere ve agik lig
iyon kanallarina baglanir




» Ornegin, insan motor néronlarinin aksonlari bir metreden dah
En iyi fanimsanmis kanallardan biri kas hiicrelerinin nikoti
reseptorleridir. Noronlarin ¢ogunda aksiyon potansiyellerinin
ulagmasi, sinap bdélgelerinde hiicreler arasinda sinyal tasiyan, ase
sinirsel ileticilerin salinmasini uyarir. Asetilkolinin baglanmasi Na*
iceri akmasina olanak verir, kas hiicresinin zari depolarize olur ve'b
potansiyeli tetiklenir. Aksiyon potansiyeli, voltaj-kapili Ca?* ka

agllmasina ve kasilmayi uyaran hiicre i¢i Ca?* artilina neden olur.

Outside Pore

Acetylcholine
binding site

Reseptorlerin hicre disina bakan
bir bdlgeye asetilkolinin baglanmast,
gecisini agcan allosterik degisiklikle
Kanal, negatif yikli iyonlar

engelleyen  negatif yukli

kaplidir.



Voltaj-kapili Na* ve K+ kanallari gok daha gelismis diizeyde &

sergilerler.

Na* kanallari, Na* igin K+'a gére 10 kattan daha fazla gegirke

kanallari K+ igin Na*'a gére bin kattan daha fazla gegirgendir

Na* kanallarinin segiciligi, blyuklik filtresi gorevi yapan dar ge

dayanagiyla kismen agiklanabilir.
Na *un iyon ¢api (0,95 A) K+un kinden (1,33 A) kiguktir ve Na+*
gecisinin K+ kanali gegisinin K+*'un veya daha biiyik iyonlarin gegis
engelleyecek kadar dar oldugu disinilmektedir.



K* kanallarinin segiciligi
K* kanali karbonil oksijeni ile kapli, dar bir segici filtre igerir. Gegit anc
ile karbonil oksijeni arasindaki etkilesimler sonucu bagli tim su moleki
uzaklastirilmis olan susuz K *un gegmesine olanak verecek kadar geni
Na*, segici filtredeki karbonil oksijenleri ile etkilesemeyece
kiigliktir, bu nedenle, kanal gegidinden gegemeyecek kadar

komplekste, su molekiillerine bagli olarak kalir.




» Voltaj-kapth Na*, K*, ve Ca?* kanallarinin

K* channel Na* channel

hepsi, biylk bir iligkili proteinler ailesinin . o

uyesidir. C.elegans'in genom dizilimi,

S )i
olasilikla hiicre sinyal iletiminde farkh "2,:;“:
roller oynamasi gereken iyon kanallarini ';;;;‘ﬁ

kodlayan 200 civarinda geni ortaya

gikardi. K* kanallari, her biri iki ya da alt1

fransmembran alfa sarmala sahip 4 alt

birimden olusmuslardir. Na* ve Ca?®* ‘ |
kanallari tek bir polipeptid zincirinden = =
olusmuslardir, ancak her polipeptid zinciri,  c damd

K+ kanal alt birimlerine benzeyen 4 tekrar  Ouwie | I m v

bolgesi  igerir.  Transmembran alfa

sarmallardan, ¢ok sayida pozitif yikli e e

amino asit igeren bir fanesi voltaj-kapi US

islevini  gorir. Zarin depolarizasyonu

=z

pozitif yiiklerin hiicrenin disina dogru

doénmesine neden olur, transmembran

bolgenin konumu degisir ve kanal agilir. L



ATP Hidroliziyle Desteklenen Aktif Tas

» Molekiillerin kolaylagtirilmig difiizyonla, tagitici proteinler veya kanal p
zerinden net akisi daima, zarin iki yanindaki elektrokimyasal gradienti

enerjetik olarak avantajli yondedir.

» Ancak, bir ¢ok durumda hiicrenin, molekiilleri konsantrasyon gradientine

gerekir.

» Aktif tagimada, eslenen diger bir reaksiyondan (ATP hidrolizi gibi) elde ed
molekiillerin enerjetik olarak tercih edilmeyen yénde yukar: dogru tasinmas

kullanilir.

» Molekiillerin taginmasi igin enerji gereklidir. Plazma zarinin iki yaninda iyon
gradiyentlerinin sirekliliginden sorumlu olan iyon pompalari, ATP hidroliziyle ¢a

aktif tasimanin onemli 6rneklerini olusturur.

Iyon pompalarina sodyum - potasyum (Na-K) pompasini érnek olarak ve




Na*-K* Pompasi

»  Sodyum - Potasyum (Na-K) pompasinin hayvan hiicrelerinde 3 6nemli gorevi var
1. Sinir ve kasta elektrik sinyallerinin iletimi
2. Osmotik dengenin korunmasi

3. Huicre hacminin korunmasi




Outside

Na*-K* pompasinin yapisi

Z asubunit
Inside

Na-K pompasi, 10 transmembran baélim igeren alfa alt birimi i
tek bir transmembran beta alt biriminden olusan bir

heterodimerdir. Beta alt birimi yiiksek oranda glikozillent




Na*-K* pompasi ¢alisma mo

Qutside

cell surface

and lowers their binding affinity,

xposes the Na*

binding sites to the

Phosphorylation e

leased outside

so that Na* is re

the cell.

ing

to its

leas

turns

The pump then re
original conformation, re
K* inside the cell.

ATP-dependent phosphorylation

The binding of Na* stimulates
of the pump.

3 Na* bind to sites exposed inside

the cell.

The binding of K* stimulates
dephosphorylation of the pump.

high-affinity sites exposed on the

cell surface.

At the same time, 2 K* bind to




\ Na' — 145 mM
‘;.. K' = 5mM
1Cl =110 mM

w

ve Cl- konsantrasyonlari hucre disinda icindekinden fazla iken, K+ ic
disaridakinden yuUksekti. Na+ ve Cl- ‘un hucre igindeki di
konsantrasyonu organik molekullerin yuksek konsantasyonunu de

ozmatik basinci esitleyerek suyun iceri dogru net akisini engelle



ATP Hidroliziyle Desteklenen Aktif Tag

Kalsiyum Pompasi

Kalsiyum Pompasi ile kalsiyum hiicre iginden disa tasinir. B
hicre igi kalsiyum konsantrasyonu ¢ok dustiktir. Kalsiyumu

igindeki artisi hiicre sinyal iletiminde nemli rol oynar.

Ca®* pompasi Ca?"'u hiicre disina tasir, bu nedenle hiicre igi
konsantrasyonu oldukga dusiktir: 1 mM civarindaki hicre
konsantrasyonuna karsin, yaklasik 0,1 mM Ca?“un hiicre igindeki
diisik konsantrasyonu hiicreyi, hiicre igi Ca?* diizeyindeki gok

artiglara duyarl kilar.




ATP Hidroliziyle Desteklenen Aktif Tag

 Bakteri, maya ve bitki hiicrelerinin plazma zarlarindaki benzer
pompalari H*un hiicre digina aktif tasinmasindan sorumludur.

« Ayrica, mide igini kapsayan hiicrelerden de H* aktif olarak digar:
pompalanir ki bu, gastrit sivinin asiditesinin nedenidir.

* Bir H* pompa tipi 6rnegi de kloroplast ve mitokondrilerdeki ATP
sentaz'lardir.

 Bu pompalar iyonlarin elektrokimyasal gradiyent yoniinde ATP sentezi
desteklemek igin kullanilan, tek yénde ¢alisan pompalardir.




» Zar tasiyicilarin en buyilk ailesini, yiiksek oranda koru
baglama balgeleri ya da ATP-baglama kasetleri ile nitelendiril

ABC tasyicilar adi verilen bir grup olusturur.

Outside
ABC tagiyisinin yapisi

ABC tastyicisi temel yapisal birimi,
alti fransmembran bélimi izleyen
bir ATP-baglayan kasetten
ibarettir. Plazma zari
tasiyicilarinda bu birimlerden iki
tanesi birlesir ve tasiyici, 12
transmembran balge ve iki ATP-

baglayan bélge igerir.




» ABC tasiyicilari besinleri hiicre igine alan importorler ya da zehirli
maddeleri hiicre disina pompalayan eksportarler olarak gére

» ABC transporyérleri 2 ATP baglama ve 2 transmenbran
sahiptir. Subtrat baglama bélgeleri, ATP baglama ve hidro
durumlarina bagl olarak disari ya da igeri dogru yonelik olarc
konumlarda bulunurlar.,

» Bu nedenle bir importérde ATP bagli transportér disari yonelik
subtratina hicrenin disinda baglanir. ATP° nin  ADP'ye hid
transportorin konformasyonunu degistirip igeri dogru yon
saglar ve subtratini sitoplazmaya birakir. Transportérler bo
hicrenin igerigini kontrol etmek amaciyla ATP seklinde dep

serbest enerjiyi kullanir.




» ABC tasiyicilar ailesinin tibbi agidan onemli diger bir uy
fibrozisden sorumlu olan gendir.

» Bu genin irini (kistik fibrozis transmembran iletim diizenley
CFTR olarak tanimlanir)

» ABC ailesi lyesi olmasina kargin epitel hicrelerinde Cl- kana
cahsir ve hatal Cl- tasinimi bu hastaligin 6zelligidir.

» CFTR Cl- kanal, agilmak igin hem ATP hidrolizi hem de cAMP b
fosforillenme gereksinimi ile de olagan digidir.



Hucre

dhst Disa doniik ice doniik

Substrat

Hicre \
ici ABC alani

ABC transporturu aracili aktif tasima modeli: Transporterle
transmembran (her biri membrani cevreleyen alti alpha sarmal igeren
ve iki sitozolik ATP-baglanma (ABC bdlgeleri) bolgelerinden olu
Sekilde tasvir edilen subtrat baglama bolgesi disari dogeru ve
bolgesine ATP bagli olan birim portordur. Transporteri, ATP’nin

hidrolizi ile konformasyonunu degistirir ve subtralr hicre
birakir.



Iyon Gradienti ile Yiiriitilen
Aktif Tasima

» Bu bdliime kadar anlatilan iyon pompalari ve tastyicilar, molekiiller
elektrokimyasal gradiyentlerine aykiri tagimak igin direkt olarak ATF
hidrolizinden gikan enerjiyi kullanirlar.

» Diger molekiiller konsantrasyon gradiyentlerine aykiri olarak, ATP
hidrolizinden elde edilen enerjiyi degil, ikinci bir molekiiliin enerjetik ola

olumlu yonde, eslikli tasinmasindan elde edilen eneriyi kullanarak tasin
Ornek:

» Glukoz ve sodyumun ayni yénde taginmasi (simport)

» Iki molekiiliin zit yénde taginmasi (antiport)



Cotransport.exe
Cotransport.exe

Iyon Gradienti ile Yiiriitilen
Aktif Tasima

» Na*-K*pompasi ile olusturulan Na* gradienti, memeli hiid
sekerlerin amino asitlerin ve iyonlarin aktif tasinmasini be

enerji kaynagi saglar.

» Bakteri, bitki ve maya hicrelerinde H* pompalarinin olustu

gradiyentine benzer rol oynar.

» Barsak i¢ ylizeyini kaplayan epitel hicreleri, Na* gradienti ile yi
aktif fagimaya en iyi 6rnektir. Bu hiicreler, besinlerdeki seker ve
asitleri barsak limeninden almak igin, plazma zarlarinin

kisimlarindaki aktif-tasimadan yararlanirlar.




Glukozun aktif taginimi (Simport)

Ornegin, glukoz alimi, 2 Na*

Intestinal lumen

ile bir glukozu koordine ousie Outsde

High Na+ Low glucose High Na+ Low glucose
® &6 o o o o o

sekilde hiicre igine tasiyan .08 o 8 &
bir  tasiyict  tarafindan
gergeklestirilir.  Glukozun
barsak limeninden tasiyicisi
iki Na* ve bir glukozu
esgudimli olarak baglar ve

hicre icine tasir. Na'un

enerjetik  olarak  uygun
yonde tasinimi, glukozun

konsantrasyon gradiyentine

kars: alinimini destekler.



Aktif tagima

Apikal bolge

Bag dokusu ve
kan dolagimi

Kolaylastiriimis
diflizyon




Glukozun barsak limeninden alimi ve dolasima birak
hiicrelerinin, aktif ftasima ve kolaylastirilmis difiizyon
6zellikle plazma zarinin, sirasiyla, apikal ve bazoletaral

yerlesmesinden kaynaklanan, polarize fonksiyonuna giizel bir 6

Glukoz ile Na+'un esgidimlid alinimi, iki molekdilin ayni yonde

anlamina gelen simport'a 6rnektir.

Bunun aksine, glukozun kolaylastirilmis difiizyonu uniport

molekilin tasinmasina 6rnektir.

Aktif tasima, iki molekilin zit yoénlere tasinmasi antiport

adlandirilir.



Antiport ornekleri

Ornegin, Ca?* hiicreden, sa

Outside

pompasiyla degil, ayrica Na*
alirken Ca?*'u digari tasiyan

antiporteri ile ¢ikartilir,

Diger bir ornek hiicre igi pH'nin ko
gorevli olan Na*-H* degis dokus
proteinidir. Na*-H* antiporterleri)
hiicre icine alinimi H*un hiicre

gonderilmesiyle birlesir ve baylece,

metabolik reaksiyonlarda olusan
fazlasini uzaklastirarak sitopl

asitlesmesini onler.




Endositoz

1. Fagositoz
2. makropinositoz
3. Reseptor-Aracili Endositoz

Endositozla igeri alinacak madde plazma zarinin bir bélimi tara
kusatilir ve zar alinan maddeyi de kapsayan bir vezikiil olusturm

izere hicre igine dogru tomurcuklanir.

Fagositoz hiicrenin yemesi

Pinositoz hiicrenin icmesi olarak bilinmektedir.



Fagositoz

Bakterinin hiicre yiizeyine baglanmasi,
sonunda bakteriyi saracak olan bir

psddopodun geligsimini uyarir.

Psodopod zarlarinin birbirine
kaynasmasi sonucunda biyuk bir hiicre
igi vezikul (fagozom) olusur. Fagozom
lizozomlarla birleserek, icerisinde
yutulan bakterinin sindirilecegi bir
fagolizozom olusturur. Fagozomlar daha
sonra lizozomlarla birleserek
fagolizozomlari olusturular ki igerisinde
kalan partikiil asit hidrolazlarin

etkisiyle sindirilir.

Bacterium \’

Membrane
fusion

_~ Pseudopodium




Fagositoz

» Biylk partikillerin fagozitozla hiicre igine alinmasi

hiicrelerde farkh roller oynar.

» Amiplerin ¢cogu fagositozu, bakteri veya diger protozalar

partikillerini yakalamak igin kullanirlar.

» Cok hiicreli hayvanlarda fagositozun en onemli rold, isti
mikroorganizmalara kargi savunma veya, yash ya da hasarli hi

viicuttan uzaklastirilmasidir.

» Memelilerde fagositoz esas olarak iki beyaz kan hiicresinin, ge
‘profesyonel fagositler' olarak adlandirilan makrofaj ve nétro
fonksiyonudur. Her ikiside enfekte dokudan mikroorganizny
uzaklastirarak, vicudun savunma sisteminde onemli rol
Makrofajlar ayrica, vicuttaki dokulardan yash ve o6li

temizlerler.




(A)

Fafositotik hucrelere ornekler: (A) Bir baska protisti yutan amipe ait
elektron miksroskop goruntusu (B) Kirmizi kan hicrelerini sindiren

maktofaja ait tarayici elktron gorunttsu




Makropinositoz

» Blytuk vezikiller (0,2-10 ym ¢apinda) igerisinde bulunan pa

hiicre disi sivilarin igeri alimidir.

» fagositoz gibi, makropinositoz da plazma zarinin aktint
hareketinin bir sonucudur ve lamellipodia (plazma zarin

seklinde uzantilari) yol agar

» Lamellipodia sitoplazmaya geri gekilir bazen de lazma zarir
kupalar seklinde katlanir ve daha blyik vezikiiller olugturmal

membran filizyonuna yol agarlar.




Reseptor-Aracili Endositoz

» Fagositozun aksine pinositoz 6karyot hiicreler

arasinda genellesmistir.

» Buislemin en iyi tanimlanmis olan formu 6zel
makromolekiillerin secilerek iceri alinmasini

saglayan reseptér-aracili endositoz'dur.

» Icerialinacak olan makromolekiiller dnce hiicre
ylzeyindeki 6zel reseptaorlere baglanirlar. Bu
reseptorler, plazma zarindaki klatrin kaph

gukurlar denilen balgelerde toplanirlar.

Kaltrin-kapl vezikiiller daha sonra erken
endozomlarla birlesir ve burada igerigi,
lizozoma aktariimak ya da plazma zarina geri

gonderilmek tzere ayrilir.

(A)

Extracellular macromolecule (ligand)
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STAGE 1
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Clathrin-coated
vesicle




(A)

‘\\ Hticre disi makromolekiil (ligand)

Ligand

/" Klatrin Klatrin kapli
cubuk

Adaptor Klatrin
protein

Klatrin kapli
kese




Klaritden bagimsiz endositoz

Hucreler, klaritden bagimsiz endozitozda ozellesmis plazma zar

proteinlerinin secilimi ya da kapli vezikul olusumu gozlenmez.

Kaveolarin igerisine alinmasi klaritden bagimsiz endositozun

mekanizmasidir.




Hiicre Duvarlar: ve Hiicre Disi M

» Hicre sinirlarinin plazma zariyla belirlenmesine karsin birgo
salgilanan makromolekiillerden olusan bir ¢éziinmez katmanla

kusatilmistir.

» Bakteri, mantar, alg ve yiiksek bitkilerin hiicreleri, hiicreye dah

olan sert bir duvarla ¢evrilidirler.

» Hicre digi matriks; protein ve polisakkaritlerden olusur, hiicre ve

dokulara destek saglar ve hiicre davraniglarinin dizenlenmesinde r

oynar




Bakteri Hicre Duvarlar:

» Bakteriler duvarlarinin yapisina gore iki biyiik gruba ayrili
bunlar, 1884'te Christian Gram tarafindan gelistirilmis olan
boyasi olarak bilinen boyama iglemiyle ayirt edilirler.

» Gram negatif bakteriler (£. co/i gibi), plazma zarinin gegirgen
zarla gevrildigi gift zar sistemine sahiptirler. Bu bakteriler, i¢
zarlarinin arasina yerlesmis ince bir hiicre duvarina sahiptirler.

Buna karsin Gram pozitif bakteriler (yaygin insan patojeni
Staphylococcus aureus gibi) gok daha kalin bir hiicre duvariyla
gevrilmis tek bir plazma zarina sahiptirler.




Gram-negative

: Sy
. membrane

rEnryrrreeneemger— Cell wall

Plasma
membrane

S eareaenE e Cell wall

| Plasma
! membrane

2
HITEIOTH
‘( 8] 3\ 1,:

148 MRS R TV T IR ML
SP00000000000000000OCSIONONGOOOOREES

Cytosol




» Buyapisal farkliliklara karsin Gram-negatif ve Gram-pozi
bakterilerin her ikisinin de hiicre duvarlarindaki ana bilese
peptidlerle birbirine bagl dogrusal polisakkarit zincirlerinc
bir peptidoglikandir.

» Capraz bagl bu yapi nedeniyle peptidoglikan, tim bakteri hiicré
cevresinde, gigld, kovalent bir kabuk olusturur.

» Ilging bir sekilde, hiicre duvarlarinin farkh yapisi bakterileri ba
antibiyotiklere duyarli kilar.
» Ornegin penisilin, ayri peptidoglikan zincirleri arasinda ¢apraz baglantila

kuran enzimi engelleyerek hiicre duvari yaptlanmasini ve bakteri lireme
durdurur.




E. coli peptidoglikan:

Polisakkarit zincirleri
birbirine $(1-4) glikozidik
baglariyla baglanmis,
degisimli, N-

asetilglukozamin (NAG) ile
N-asetilmuramik asit (NAM)

monomerlerinden olusur.




Bitki Hucre Duvarlar

» Bakterilerin aksine 6karyotlarin (mantar, alg v
ylksek bitkiler dahil) hiicre duvari temel olara
polisakkaritlerden meydana gelmistir.

» Mantar hiicre duvarinin temel polisakkariti kitin

» Alglerin ve yiiksek bitkilerin hiicre duvarlar: te

olarak seliilozdan olusmustur.




Hicre duvarinin iginde seliiloz fibrilleri, proteinlerde
hemiseliloz ve pektin adi verilen diger iki polisakkarit

olusan bir matriks igerisine gomdilidirler.

Hemicellulose Pectin

Cellulose
microfibril

Plasma
membrane —___



Bitki Hucre Duvarlari

» Buyumekte olan bitki hucrelerinin duvarlan birincil hiicre duvarla

seluloz, hemiseluloz ve pektinden olusur.

» Hucre buyumesi durunca genellikle plazma zan ile birincil hiucre du

arasinda ikincil hiicre duvanr olusur.

» ikincil hiicre duvan lignince zengindir. Lignin odunun saglamligindan ve

yogunlugundan biiyiik olciide sorumludur.




Hicre-Hicre Etkilesimleri

Hicreler arasindaki dogrudan etkilesimler, hiicre ile hicre
arasindakiler gibi, ¢ok hicreli canlilarin gelisim ve fonksiyo

derece onemlidir.

Bagisiklik sistemi hicreleri arasindaki etkilesimler ya da
enfeksiyonlu doku bélgesine yonlendiren etkilesimler gibi bazi h

etkilesimleri kisa stirelidir.

Kararh hiicre-hiicre baglantilari, hiicrelerin doku iginde diizenle

anahtar rol oynar.

Ornegin; epitel hiicre tabakalarinin devamhiligi ve iglevleri igin, birka

tip kararli hiicre-hiicre baglantisi biyik énem tagir.

Bitki hicrelerinde ise sadece hiicre duvari arasindaki etkilesi

ayni zamanda plazma zarlari arasindaki 6zel baglantilarla da bij



Hicre-Hucre Etkilesimleri

Hicre Adezyon proteinleri
Siki Baglantilar
Aralik Baglantilar

Bitki Hicresi Adezyonu ve Plazmodesmata



1. Hiicre Adezyon Proteinleri

» Hicre-hiicre adezyonu segici bir islemdir, yani belirli tipteki'd

hiicrelere tutunurlar.

» Bu segicilik, bir dokuya ait hicrelerin (6rn; karaciger) farkli b
ait hiicrelere degil (6rn; beyin) 6zgiil olarak, ayni dokunun hiicre

tutunmaktadir.

» Segici hiicre-hiicre etkilesimleri dort biyiik adezyon protein grub

tarafindan organize edilir:
» selektinler,
» integrinler,
» immiinglobulin siiper ailesi lyeleri ve

» kaderinler.

» Kaderinler, hiicre-hiicre baglantilarinda bitigik hiicrelerin hiicre i

baglar.



Selektinler, Iokositler ile endotel hiicreleri veya kan trombos

arasinda gegici baglantilara aracilik ederler.

Selektinler, hiicrelerin yizeyindeki karbonhidratlar: tanir. En @
gorevlerinden biri, I6kositlerin, kandan enfeksiyonlu doku bélge
sirasinda, lokositler ile endotel hiicreleri arasinda etkilesimi

baslatmasidir.
Selektinler, Iokositlerin endotel hiicrelerine ilk yapismasini sagla

Lokositlerin ylzeyindeki integrinlerin, endotel hiicrelerinin ylizeyi
sergilenen ve Ig siper ailesi lyesi olan hiicreler arasi adezyon
molekiilerine (LCAM) baglanarak, daha kararl bir baglant

olusturmalarini izler.

Sikica tutunmus olan lokositler, artik, endotel hiicreleri arasinda

kapiller duvarlarini gegerek alttaki dokuya girebilirler.



— Leukocyte

Ornegin;

M
= ".
\

Integrin

ICAM——1n—__

Lokositler, doku yangisi olan bélgelerde, kapiler duvarlarindaki endo
hiicrelerine tutunarak dolasimi terk ederler. Bu etkilesimin ilk a
|okosit selektinlerinin, endotel hiicrelerinin ylizeyindeki karbohid
ligandlara baglanmasidir. Bu agsamayi, l6kosit integrinleri ile, en
hicrelerinin tzerindeki Ig siper ailesi tyesi (ICAM) arasin

gergeklesen, ¢cok daha kararli baglantilari izler.




» Kaderinler, embriyonik hiicreler arasindaki segici yapls

sisteminde 6zel sinaplarin olusmasinda rol oynayan, dokula
hiicreler  arasinda  kalici  baglantilarin  olusumundan

proteinlerdir.

» Kaderinler, homofilik etkilesimlerde gorev alan ortak bir h

islevsel bélimu paylasan biyiik bir protein ailesidir.

» Homofilik etkilesim, ayni tipten hiicreler arasinda yapismayi
Ornegin; sinir hiicresi adezyon molekiilleri (N-CAM'lar), sinir |
izerinde bulunan Ig siiper ailesi proteinidir ve N-CAM'lar aras
homofilik baglanmalar, gelisim siirecinde sinir hiicreleri arasinda s

topluluklarinin olusmasina katki saglar.




Actin filament  a-actinin Cadherin P-catenin  a-catenin
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Outside of cell

Outside of cell

Aterens baglantisi Desmozom
Katerinlerin aracilik ettigi, kararl hiicre-hiicre etkilegimleri
Kaderinler arasindaki homofilik etkilesimler, iki tip, kararli hiicre-
hicre baglantisi saglar. Aterens baglantilarda, kaderinler,
kateninler aracihigiyla aktin flaman demetlerine baglaniriar.
Desmozomlarda, desmoplakin, kaderin siiper ailesi tyelerini

(desmogleinler ve desmokolinler) ara filamanlara baglar.




2. Siki Baglantilar

» Hayvan dokularinda, kaderinlerin aracilik ettigi yapisma bag

olarak, iki tip 6zellesmis hicre-hicre baglantisi anahtar rol\d

» Genellikle, aterens baglantilar ve desmozomlar ile, baglant
komplekslerini olusturan siki baglantilar, epitel hiicre tabakala

bolmeleri arasindaki engelleyici gorevi igin son derece 6nemlid

» Siki baglantilar, epitel hiicreleri arasinda molekiillerin serbest g
onler ve plazma zarinin apikal ve bazolateral bélgelerini birbiring

ayirir,

» Siki baglantilar epitel hiicre tabakalarinin sivi bélmeleri arasindak

engelleyici gorevi igin son derece énemlidir.




2. Siki Baglantilar

>

Barsak epiteli, barsak limenini, kan kapilerleri iceren

dokusundan ayirir.

Siki - baglantilar, epitellerin bu gibi engelleme islevleri

getirmesini saglayan iki rol oynar.

Ilk olarak, siki baglantilar, epitel tabakasinin hiicreleri a

molekiilerin serbestce gegmesini engelleyen contalar olustururlar.

Ikinci olarak, siki baglantilar, aralarinda lipidlerin ve zar protein
serbest difiizyonunu engelleyerek, plazma zarlarinin apika

bazolateral bélimlerini ayirir.

Siki baglantilar, bitigik hiicreler arasinda, bilinen en yakin temast



(A) (B)

Tight junction

Apical domain
Tight
junction

Adherens
junction

Transmembrane
proteins

Basolateral domain

Siki baglantilar

(A) Bir siki baglantiyi, bir aterens baglantiyr ve bir
desmozomu kapsayan baglanti kompleksi ile birlesmis

epitel hiicrelerine ait elektron mikroskop gérintisi

(8) Stki baglantilar,  bitisik  hiicreler  iizerindeki
transmembran protein iplikleri (okludinler ve klodinler)

arasindaki etkilesimlerle olur.



3. Aralik baglantilar

» Aralik baglantilar, bitigik hiicrelerin sitoplazmalarini baglayan agik ka

» Iyonlarin ve kiigiik molekiillerin komsu hiicreler arasinda serbestce geg
veren, ancak, proteinlerin ve niikleik asitlerin gegisini engelleyen, plazmo

eden, a¢ik kanallar olusturur.

» Aralik baglantilar, birlestirdikleri hiicrelerin hem metabolik aktivitelerin

elektrik yanitlarini eslerler.

» Epitel hiicreleri, endotel hiicreleri, kalp kasi ve diiz kas hiicreleri gibi, hay

dokularindaki hiicrelerin ¢ogu, aralik baglantilar yoluyla haberlesirler.

Kalp kasi hiicreleri gibi elektrikle uyarilabilen hiicrelerde aralik baglantilar:

iyonlarin dogrudan gegisi, komsu hiicrelerin de kasilmasini uyarir ve senkroni




3. Aralik baglantilar

» (A) Iki karaciger hiicresi arasindaki aralik baglantilarin elektron mik

goruntusd

» (B) aralik baglantilar, alti adet konneksinin, bitigik hiicre zarlari igerisi

kanallar olusturacak bicimde bir araya gelmesiyle olusur.
(A)




4. Bitki Hicresi Adezyonu ve Plazmodes

> Bitki hiicreleri arasindaki adezyon transmebran proteinlerle d
duvarlariyla gergeklesirler.
> Ozellikle, hiicre duvarindaki pektince zengin, orta lamel denilen
bélge, bitigik hiicreleri bir arada tutan bir yapistirici gibi davrani
» Bitki hiicrelerinin duvarlari sert olmasi nedeniyle, bitki hiicreleri
arasindaki kararli baglantilar, hayvan hicrelerindeki desmozomlar
aterens baglantilardaki gibi hiicre iskeletleri arasinda baglanti olusu
gerektirmez.
> Ancak, bitisik bitki hiicreleri hayvan hiicrelerindeki aralik baglantilara
benzer sekilde, plazmodesmata denilen sitoplazma baglantilar: aracihgr
birbirleriyle iletigim kurarlar.
» Her plamodesmata bir hiicrenin plazma zari komsu hiicreninkiyle

eder ve boylece iki sitozol arasinda agik bir kanal olusur.




4. Bitki Hiicresi Adezyonu ve Plazmodes

Cytosol 1

Endoplasmic

‘, ' .._:_;;_ ticulum

Cytosol 2.

Plazmodesmatada komgu hiicrelerin plazma zarlari, bitigik hi
duvarlart igerisinde sitoplazmik kanallar olugturacak s
kesintisiz uzar. Genellikle bir endoplazmik retikulum u

kanaldan geger.



