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Hucre Zari ve Yapisi
Molekullerin Tasinmasi

Kaynak: Cooper and Hausman, Hicre Molekuler Yaklasim.
Ceviri Editorleri Sakizli ve Atabey, 2006.



Plazma zari bolgeleri

* Hucrelerin farkli bolgeleri degisik gorevleri yerine
getirmekten sorumludur.
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* Bu nedenle epitel hiicrelerin plazma zarlar farkli membranie !
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Plazma zari bolgeleri

* Bazi zar proteinlerinin serbestce

Hucre disi

ipi

diflizyonu, ozellesmis |

bolgelerine veya hiicre iskeletine

baglanmalari ile kisitlanir.

(CO00es

STl ==0
10 (o=
1€l ﬁaaonao”m»a

OC S

¢

==
QG e = =0
e

* Sfingomiyelin, glikolipit ve
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kolesterol lipit sallari olarak bilinen
kiimelenme bdlgeleri olusturur.

Sfingomiyelin Glikolipid

Kolesterol

Lipid yiginlari

Hicre ici

* GPI capali proteinler ve transmembran proteinler

Uzerinde bolca bulunur.
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Glikolipidler

Sfingomiyelin

Lipid yiginlan

Hucre iskeleti

Hucre ici

Guncellenmis akici mozaik modeli (G.L. Nicolson, 2014.

Biochim Biophys Acta 1838:1451)



Kucuk Molekullerin Tasinmasi

* Hucrenin icerigi, plazma zarinin kiicik molekdllere secici gecirgen olmasi sayesinde korunur.

* Biyolojik molekullerin cogu fosfolipit cift tabakasindan gecemez, boylece plazma zari, hicrenin

dis ortami ile sitoplazma arasinda molekullerin serbest degisimini dnleyen bir engel olusturur.

* Gegcisi saglayan 6zel proteinler (tasiyici proteinler ve kanal proteinleri), hiicrenin

sitoplazmasinin bilesimini kontrol etmesine olanak saglayacak sekilde, ki¢tk molekillerin

zardan secici gecisine aracilik eder.



Pasif Diflizyon . e

* Molekullerin plazma zarindan gecislerinde en basit mekanizma pasif diftizyondur.

* Bu sirecte, bir molekul fosfolipid cift tabaka icinde ¢6zinir, bir yandan diger yana
difize olur ve zarin diger yaninda sulu ortamda ¢ozinur.

* Hicbir zar proteini ise karismaz ve gecis yond, basit sekilde, molekultn hicrenin icinde
ve disindaki goreli konsantrasyonu ile belirlenir.

* Molekdillerin net akisi daima yiiksek konsantrasyonda oldugu bolimden disiik
konsantrasyonlu oldugu boliime dogrudur.

 Pasif diflizyon, fosfolipit cift tabakada c¢o6ziinebilen her molekilin plazma zarini
gecebildigi ve hlicrenin ici ile disi arasinda dengelendigi, secici olamayan bir islemdir.



Fosfolipid cift tabakanin gecirgenligi
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* Buyuk polar molekdiller ile yukli

molekuller difliize olamazlar.
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Kolaylastirilmis Diflizyon ve Tasiyici Proteinler «
Pasif diflizyon gibi, molekillerin, hiicre icindeki ve disindaki goreli konsantrasyonlarinin belirlendigi yonde ¢
hareketini kapsar.
Disardan enerji saglanmasi gerekmez, molekiiller konsantrasyon gradiyentlerinin veya yukli molekdller icin
zardaki elektrik potansiyelinin belirledigi yonde gecerler.
molekiillerin fosfolipit ¢ift tabakada ¢oziinmeyisi Diffusion without a Diffusion using a helper
ile pasif difizyondan ayrilr. helper protein protein
Diffusing Diffusing Channel Carrier
particles particles protein

Gecisleri tastyici proteinler veya kanal proteinleri
ile olur.
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Bu sayede kolaylastirilmis diflizyon,
karbohidratlar, amino asitler, ntikleotidler ve
iyonlar gibi polar ve yukli molekullerin plazma
zarini gegmesini saglar.
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Kolaylastirilmis Difiizyon . 8

* Genel olarak, kolaylastirilmis difizyona aracilik eden iki protein grubu belirlenmistir.
* Taslyici proteinler
* Kanal proteinleri

* Tasiyici proteinler, tasinacak olan spesifik molekile zarin bir tarafinda baglanirlar. Daha sonra molekuliun zardan
gecmesine ve Ote yanda serbest kalmasina olanak verecek sekilde bir yapisal degisiklige ugrarlar.

* Bunun aksine kanal proteinleri zarin icinde, uygun buyuklik ve yukteki tim molekdillerin serbestge diflize olmasina
olanak veren gecitler olustururlar.

Protein Channel Carrier Protein



* Tastyici proteinler bircok hiicrenin plazma zarlarindan; sekerlerin, amino asitl&rin ve niikleozitlerjn
kolaylastirilmis diflizyonundan sorumludurlar.

* Metabolik enerjinin baslica kaynagini olusturan glukozun alinimi, plazma zarinin en 6nemli tasima
islevlerinden biridir ve glukoz tasiyicisi, iyi tanimlanmis bir tasiyici protein érnegidir.

Outside of cell

* Glukoz tastyicisinin yapisi

Glukoz tasiyicisi 12 transmembran
alfa sarmala sahiptir. Fosfolipid cift
tabakasi icinde yer alan polar amino
asitler koyu mor yuvarlarla
belirtilmistir.




Glukozun kolaylastirilmis diflizyonu . :

Outside of cell

* 1. konformasyonda, glukoz baglanma
bolgesi hiicre disina bakar.

* Glukozun dis kisma baglanmasi tasiyici
uzerinde konformasyonel degisiklige sebep
olur.

* Glukoz baglanma bolgesi hiicre icerisine
yonelir.

Inside of cell

* Glukoz sitozole birakilir ve tasiyici ilk
konformasyona doner.

Inside of cell
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Kanal Proteinleri : L
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* Tasiyici proteinlerin aksine kanal proteinleri, uygun buayuklik ve "
yukteki kiicik molekdillerin fosfolipit cift tabakadan serbestce
gecebilmelerine olanak veren acik delikler olustururlar. . lon
Molecule e ©O 9
J

* Bir cok hiicrenin plazma zarlari su kanal proteinleri (aquaporin)
de icerirler ki su molekiulleri zari, bu kanallar araciligiyla,
fosfolipid cift tabakadan diflizyonla gecislerinden daha cabuk ) 2
gecebilirler. ’
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1ple Diffusion Aquaporin Gated lon Channel

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

Hormone

* lyon kanallari secilen iyonlarin plazma zarindan hizli gecisini
organize eder. Ozellikle, elektrik uyarilarinin iletiminden sorumlu
olan kas ve sinir hiicrelerinde iyi tanimlanmislardir.



lyon Kanallart S e

P iyon kanallarinin 3 6zelligi islevlerin temelini olusturur.

® P Birinci, iyon kanallarindan gecis son derece hizlidur.

T
i

i

Pore

P ikinci olarak, kanallarin icindeki dar gecit sadece uygun biyiiklik ve yiikteki

iyonlarin gegisi ile sinirli oldugundan, kanallar yiiksek diizeyde segicidir. Bu
nedenle, Na*, K*, Ca %*, ve Cl*’un zardan gecmelerini 6zel kanal proteinleri

saglar.

» Uclincii olarak, iyon kanallari siirekli agik degildir. iyon kanallarinin agilmasi,

Ozel sinyallere yanit olarak kisa strreli agilan "kapilar" tarafindan diizenlenir.

P> Bazi kanallar (ligand-kapili kanallar) sinirsel ileticilerin (ndrotransmitter) ya da

baska uyarici molekillerin baglanmasina yanit olarak; digerleri (voltaj-kapili

kanallar) ise, plazma zarindaki elektrik potansiyeli degisimlerine yanit olarak

acihrlar.
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* lyon kanallarinin, elektriksel uyarlarin iletimindeki énemli rolleri, Alan Hodgkin vé Andrew
Huxley’in 1952°de yayinladiklari bir dizi deneyle aydinlatiimistir.

* Murekkep baliginin dev néronlarini dev sinir hiicrelerini model olarak kullandilar.

* Dev noronlarin akson capinin 1 mm olmasi, elektrot yerlestirerek sinir uyarilarinin iletilmesi
sirasinda zar potansiyeli degisimlerinin olciilmesine olanak verir.

* Hodgkin ve Huxley bu yaklasimla, zardaki bu potansiyel degisimlerinin, plazma zarindaki
Na+ ve K+ kanallarinin denetimli bicimde a¢ilip kapanmalarinin sonucu oldugunu gosterd.i.




lyon Kanallari . MCL S o™

e lyonlarin zardaki kanallardan akisi, plazma zarinin iki
yaninda iyon gradiyentinin olusmasina baglidir.

Table 15.1 Intracellular and Extracellular

lon Concentrations

Concentration (mM)

. . A . ) lon Intracellular Extracellular

* Sinir ve kas dahil tim htcreler, iyonlari plazma zarindan PSe
aktif olarak tasimak icin ATP’nin hidrolizinden elde K* 400 20
edilen enerjiyi kullanan iyon pompalarina sahiptirler. i 2 =0
CI- 40-150 560
Ca?* 0.0001 10

. . .. Mammalian cell

* Sonug olarak sitoplazmanin iyon konsantrasyonu hicre K+ 140 5
disi sivilarinkinden oldukga farklidir. Na* 5-15 145
CIr 4 110
Ca*t 0.0001 2.5-5

 Ornegin, K* hiicre icine pompalanirken Na* aktif olarak
hiicre disina pompalanir.

* Hicre disi Na* konsantrasyonu, K¥a gore 10 kat daha buyuk



ilyon Kanallar .

* Dinlenme halindeki bir mirekkep balgi aksonunda, hilicre disina gére negatif olmak lzere, plazma zarinin iki
yaninda yaklasik 60mV degerinde bir elektrik potansiyeli vardir. Bu elektrik potansiyeli hem iyon
pompalarindan hem de dinlenme halindeki hiicrenin plazma zarinda ag¢ik bulunan kanallardan iyon gecisinden

kaynaklanir.

* Mirekkep baliginin dinlenme halindeki bir aksonunun plazma zari agik K* kanallarina sahiptir ve bu nedenle
Na* ya da diger iyonlardan daha fazla K* gegirir. Sonucta, dinlenme halindeki zar potansiyeline en bliyuk

katkiyi K* gecisi saglar.

* Ornegin, mirekkep baligi aksonunun icinde hiicre disi siviya kiyasla 20 kat fazla K*'u hiicre disina ¢ikmaya sevk
eder. Ancak, K+ pozitif yikla oldugundan, K¥un hicreden ¢ikmasi, hiicrenin ici negatif yikli olacak sekilde,
zarda bir elektrik potansiyeli olusturur. Bu zar potansiyeli K*'un hicre disina stiregelen akisina karsi ¢ikar ve

sistem, K* konsantrasyon gradiyentinin zar potansiyeli ile dengelendigi bir denge durumuna ulasir.
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Dev mirekkep baligi aksonunda iyon gradienti ve . o B I a
dinlenme zar potansiyeli 'Y
L
* Sinirsel uyarinin iletiminde islev iyonlar olduklarindan o R . : . Outside
. . . L. o ® a e ® :
sadece Na* ve K*’un konsantrasyonlari gosterilmistir. 3 o g . :

O [K"[=20 mM
@ [Na']=450 mM

e K* hicre icine pompalanirken, Na* hicre disina
Membrane
potential

pompalanir. Boylece, aksonda Na* konsantrasyonu hiicre posmR

disinda icindekine gore daha fazlayken, K*

konsantrasyonu icerde disaridakinden fazladir.

0 [K*]=400 mM ‘m o O
® o

o [Na']=50 mM o

* Dinlenme halindeki zar, acik K* kanallari icerdigi icin, K*'a
diger iyonlardan ve Na*'dan daha gecirgendir. Bu nedenle,
-60 mV’luk dinlenme halindeki zar potansiyeline en buyuk
katkiyi K* akisi yapar ve bu nedenle K*un denge

potansiyeline yakindir.
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lyon Kanallar

Sinir uyarilari akson boyunca ilerledikce, zar depolarize olur.

Zar potansiyeli -60 mV’dan yaklasik +30mV’a degisir. Bundan sonra negatif olur ve dinlenme
degerine geri doner.

Bu degisimlerinin nedeni, voltaj-kapili Na* ve K* kanallarinin hizla, sirali acilip kapanmalaridir.

Baslangictaki goreceli degisiklikler (-60 dan -40 mV’a) Na* kanallarinin hizli, ancak kisa sireli
acilmalarina yol acar.

Bu, Na*un gerek konsantrasyon gradienti gerekse zar potansiyeli tarafindan desteklenerek hiicre
icine almasina olanak verir.

Na*’un ani girisi zar potansiyelinde blyuk degisiklige neden olur ve Na*un yaklasik +50 mV’luk
denge potansiyeline yaklasarak, +30 mV’a yakin bir degere ytikselir.



* Bu anda Na* kanallari inaktiflesir ve voltaj-kapili kanallari acilarak, zarin K+

gecirgenligi 6nemli dizeyde artar.

* Daha sonra K*, hem zar potansiyeli hem de K* konsantrasyon gradiyentinin etkisiyle
siratle hicre disina akar ve boylece, zar potansiyelinde -75 mV’a kadar hizli bir

dususe neden olur.

e Zar potansiyelindeki bu degisim voltaj kapili K* kanallarini inaktive eder ve zar
potansiyeli, uyarilmamis hiicrelerde acik kalan kanallardan K* ve diger iyonlarin

akisiyla belirlenen, dinlenme halindeki -60 mV duzeyine geri déner.



lyon Kanallari - L

* Plazma zarinda bitisik bolgelerin depolarizasyonu, aksiyon potansiyellerinin
sinir hucresi boyunca asagi dogru hareket etmesini saglar.

* Noronlarin cogunda aksiyon potansiyelinin néron ucuna ulasmasi, sinaps
bolgesinde hicreler arasinda sinyal tasityan sinirsel ileticilerin (n6rotransmitter)
salinmasini uyarir.

* Presinaptik hiicrelerden salgilanan norotransmitterler postsinaptik hiicrelerin
zarlarindaki reseptorlere baglanarak, ligand-kapili iyon kanallarinin agilmasini
saglar.



Nerve Synaptic - Qe
impulse cleft
ﬁ

Ligand-gated
channel

(open)

Ligand-gated
=/ channel

Neurotransmitter  Synaptic vesicle

Bir sinapsta ndrotransmiter (sinir iletici) salimmiyla sinyal iletimi

Bir sinir uyariminin néronun ucuna ulasmasi, sinaptik vezikillerin plazma zariyla

kaynasmasini ve norotransmiterinin presinaptik hiicreden sinaptik araliga
serbestlesmesini uyarir. Sinyal iletici, hedef hlicrenin plazma zarindaki reseptorlere

ve acik ligand-kapili iyon kanallarina baglanir
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* Ornegin, insan motor noéronlarinin aksonlari bir metreden dahg, uzun olabilir. En iyi -

@
tanimlanmis kanallardan biri kas hicrelerinin  nikotinik asetilkolin reseptorleridir.
Noronlarin cogunda aksiyon potansiyellerinin néron ucuna ulasmasi, sinaps bodlgelerinde

hicreler arasinda sinyal tasiyan, asetil kolin gibi sinirsel ileticilerin salinmasini uyarir.

* Asetilkolinin baglanmasi Na* un suratle iceri akmasina olanak verir, kas hucresinin zari
depolarize olur ve bir aksiyon potansiyeli tetiklenir. Aksiyon potansiyeli, voltaj-kapili Ca?*

NI | INa v I I U u ici 1h ur.
kanallarinin acilmasina ve kasilma aran hucre ici Ca2+artilina neden olur.

Outside Pore

Acetylcholine
binding site

Reseptorlerin hicre disina bakan kismindaki bir bolgeye

asetilkolinin baglanmasi, kanal gecisini acan allosterik

degisiklikleri uyarir. Kanal, negatif yukla iyonlarin gecisini

engelleyen negatif yukli amino asitlerle kaphdir.
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 Voltaj-kapili Na* ve K* kanallari cok daha gelismis diizeyde bir

secicilik sergilerler.

* Na* kanallari, Na*icin K*’a gore 10 kattan daha fazla gecirgen iken,

K* kanallari K* icin Na*’a gore bin kattan daha fazla gecirgendir.

* Na* kanallarinin seciciligi, bliyukluk filtresi gorevi yapan dar gegit

dayanagiyla kismen aciklanabilir.

* Na*uniyon c¢api (0,95 A) K*un kinden (1,33 A) ki¢uktir ve Na*
kanali gecisinin K* kanali gecisinin K*'un veya daha buyuk iyonlarin

gecisini engelleyecek kadar dar oldugu distunutlmektedir.




K* kanallarinin segiciligi

K* kanali karbonil oksijeni ile kapl, dar bir secici filtre icerir. Gegit ancak, K* ile karbonil oksijeni
arasindaki etkilesimler sonucu bagh tum su molekiilleri uzaklastirilmis olan susuz K*un
gecmesine olanak verecek kadar genistir. Na*, secici filtredeki karbonil oksijenleri ile
etkilesemeyecek kadar kuculktiir, bu nedenle, kanal gecidinden gecemeyecek kadar buytk bir

komplekste, su molekdllerine bagli olarak kalir.



 Voltaj-kapili Na*, K*, ve Ca?*kanallarinin hepsi, blytk bir
iliskili proteinler ailesinin Uyesidir. C. elegans’in genom
dizilimi, olasilikla hticre sinyal iletiminde farkli roller
oynamasl gereken iyon kanallarini kodlayan 200
civarinda geni ortaya c¢ikardi.

e K* kanallari, her biri iki ya da alti transmembran alfa
sarmala sahip 4 alt birimden olusmuslardir. Na* ve Ca?*
kanallari tek bir polipeptid zincirinden olusmuslardir,
ancak her polipeptid zinciri, K * kanal alt birimlerine
benzeyen 4 tekrar bolgesi icerir.

* Transmembran alfa sarmallardan, c¢ok sayida pozitif
yukli amino asit iceren bir tanesi voltaj-kapi islevini
gorur. Zarin depolarizasyonu pozitif yuklerin htcrenin
disina dogru dénmesine neden olur, transmembran
bolgenin konumu degisir ve kanal acilir.

K* channel

Outside

Inside

Ca** channel

QOutside
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ATP Hidroliziyle Desteklenen Aktif Tasima .

* Molekillerin kolaylastirilmis difizyonla, tasitici proteinler veya kanal proteinleri tGizerinden net akisi

daima, zarin iki yanindaki elektrokimyasal gradientin belirledigi, enerjetik olarak avantajli yondedir.
* Ancak, bir cok durumda hiicrenin, molekiilleri konsantrasyon gradientine karsi tasimasi gerekir.

» Aktif tasimada, eslenen diger bir reaksiyondan (ATP hidrolizi gibi) elde edilen enerji, molekillerin

enerjetik olarak tercih edilmeyen yonde yukari dogru tasinmasi amaciyla kullanilr.

* Molekillerin tasinmasi icin enerji gereklidir. Plazma zarinin iki yaninda iyon gradiyentlerinin
surekliliginden sorumlu olan iyon pompalari, ATP hidroliziyle ¢alisan aktif tasimanin dnemli 6rneklerini

olusturur.

e iyon pompalarina sodyum — potasyum (Na-K) pompasini 8rnek olarak verebiliriz.



Sodium-Potassium%20Exchange%20Pump.exe

Na*-K* Pompasi

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

Hicre hacminin korunmasi
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Na*-K* pompasinin yapisi 7% ‘J 72

o subunit
Inside

Na-K pompasi, 10 transmembran bolum iceren alfa alt birimi ile tek bir transmembran beta

alt biriminden olusan bir heterodimerdir. Beta alt birimi yuksek oranda glikozillenmistir.
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Na*-K* pompasi calisma madeli

@ 4
3 Na
]

Outside

dte

phosphorylation

The binding of Na* stimulates

ATP-dependent

of the pump.

3 Na* bind to sites exposed inside

the ce

O

relea

original conformation,

The pump then returns to its
K* inside the cell.

of the pump.

The binding of K* stimulates
dephosphorylation




Na*-K* pompasi calisma madeli

© Oxford University Press

- : ‘ 4



v o Nat =10mM '.::_\_\ 9 |
V/ i \, Nat =145 mM

i S W K' = 5mM
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Tipik memeli hicresinde plazma zarinin iki yanindaki iyon gradiyenti: Na* ve CI
konsantrasyonlari hiicre disinda icindekinden fazla iken, K+ icerde disaridakinden yuksektir. Na*
ve Cl- ‘un hicre icindeki dusiik konsantrasyonu organik molekullerin yiksek konsantrasyonunu

dengeler, ozmotik basinci esitleyerek suyun igeri dogru net akisini engeller.



ATP Hidroliziyle Desteklenen Aktif Tasima ’ :

Kalsiyum Pompasi

Kalsiyum pompasi ile kalsiyum hiicre icinden disa tasinir. Bu yuzden hicre ici kalsiyum
konsantrasyonu ¢ok dustktir. Kalsiyumun hiicre icindeki artisi hiicre sinyal iletiminde onemli

rol oynar.

Ca?* pompasi Ca?”u hiicre disina tasir, bu nedenle hiicre ici Ca?* konsantrasyonu oldukca
disiktir: 1 mM civarindaki hiicre disi konsantrasyonuna karsin, yaklasik 0,1 mM Ca?*un
hicre icindeki bu diisiik konsantrasyonu hiicreyi, hiicre ici Ca%* dizeyindeki ¢ok kiiglik

artislara duyarh kilar.



ATP Hidroliziyle Desteklenen Aktif Tasima .

Bakteri, maya ve bitki hlicrelerinin plazma zarlarindaki benzer iyon pompalari H"un

hiicre disina aktif tasinmasindan sorumludur.

* Ayrica, mide icini kapsayan hicrelerden de H* aktif olarak disari pompalanir ki bu,

gastrit sivinin asiditesinin nedenidir.

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

* Bu pompalar iyonlarin elektrokimyasal gradiyent yontinde ATP sentezini desteklemek

icin kullanilan, tek yonde ¢alisan pompalardir.



» Zar tasiyicilarin en blyik ailesini, yliksek oranda korunmus ATP-baglama bolgeleri ya da ATP-

baglama kasetleri ile nitelendirildikleri icin ABC tasiyicilar adi verilen bir grup olusturur.

ABC tasiyisinin yapisi

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

bolge ve iki ATP-baglayan bolge icerir.
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» ABC tastyicilari besinleri hiicre icine alan importorler ya da zehirli maddeleri hiicre disina

pompalayan eksportorler olarak gorev gorur.

» ABC transportorleri 2 ATP baglama ve 2 transmembran bolgesine sahiptir. Substrat baglama
bolgeleri, ATP baglama ve hidrolize olma durumlarina bagh olarak disari ya da iceri dogru yonelik

olarak farkli konumlarda bulunurlar.

» Bu nedenle bir importorde ATP bagh transportor disari yoneliktir ve subtratina hlicrenin disinda
baglanir. ATP’ nin ADP’ye hidrolizi transportérin konformasyonunu degistirip iceri dogru
yonelmesini saglar ve subtratini sitoplazmaya birakir. Transportorler boylece hiicrenin icerigini

kontrol etmek amaciyla ATP seklinde depolanan serbest enerjiyi kullanir.



ABC tasiyicilar ailesinin tibbi acidan énemli diger bir Uyesi de kistik fibrozisden sorumlu olan

gendir.

Bu genin Urina (kistik fibrozis transmembran iletim diizenleyicisi ya da CFTR olarak tanimlanir).

ABC ailesi Uyesi olmasina karsin epitel hiicrelerinde ClI- kanali olarak ¢alisir ve hatal CI- tasinimi bu

hastaligin 6zelligidir.

CFTR CI- kanali, agilmak icin hem ATP hidrolizi hem de cAMP bagimli fosforillenme gereksinimi ile

de olagan disidur.
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ABC tasiyici ile aktif tasima modeli: Tasiyici iki transmembran (her biri membrani
cevreleyen alti a sarmal icerir) ve iki sitozolik ATP-baglanma (ABC bolgeleri) bolgelerinden
olusur.

Gosterilen tasiyici bir importer olup, ABC boélgesine ATP bagh iken substrat baglanma

bolgesi disa dontktir. ATP’nin ADP’ye hidrolizi tasiyicinin konformasyonunu degistirir ve
substrat hiicre icine salinir.



lyon Gradienti ile Yurutilen Aktif Tasima

Bu bolime kadar anlatilan iyon pompalari ve tastyicilar, molekilleri elektrokimyasal gradiyentlerine aykiri

tasimak icin direkt olarak ATP hidrolizinden ¢ikan enerijiyi kullanirlar.

Diger molekdller, konsantrasyon gradiyentlerine aykiri olarak, ATP hidrolizinden elde edilen enerjiyi degil,
ikinci bir molekulin enerjetik olarak olumlu yonde, eslikli tasinmasindan elde edilen eneriyi kullanarak

tasinirlar.

Ornek:

Glukoz ve sodyumun ayni yonde tasinmasi (simport)

iki molekiiliin zit ydnde tasinmasi (antiport)


Cotransport.exe
Cotransport.exe

lyon Gradienti ile Yiirtittilen Aktif Tasima

* Na*-K*pompasi ile olusturulan Na* gradienti, memeli hiicrelerinde; sekerlerin amino

asitlerin ve iyonlarin aktif tasinmasini besleyen bir enerji kaynagi saglar.

 Bakteri, bitki ve maya huicrelerinde H* pompalarinin olusturdugu H* gradiyentine benzer

rol oynar.

* Bagirsak i¢ ylizeyini kaplayan epitel hiicreleri, Na* gradienti ile yiratulen aktif tasimaya
en iyi ornektir. Bu hucreler, besinlerdeki seker ve amino asitleri barsak limeninden

almak icin, plazma zarlarinin apikal kisimlarindaki aktif-tasimadan yararlanirlar.



Glukozun aktif tasinimi (Simport)

 Ornegin, glukoz alimi, 2 Na* ile bir glukozu
koordine sekilde hucre icine tasiyan bir

tasiyici tarafindan gerceklestirilir.

* Glukozun barsak limeninden tasiyicisi iki
Na* ve bir glukozu esgudimli olarak
baglar ve hiicre icine tasir. Na’un enerjetik
olarak uygun yonde tasinimi, glukozun
konsantrasyon gradiyentine karsi alinimini

destekler.
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* Glukozun barsak limeninden alimi ve dolasima birakilmasi epitel hiicrelerinin, aktif tasima ve
kolaylastirilmis diflizyon tasiyicilarinin 6zellikle plazma zarinin, sirasiyla, apikal ve bazoletaral

kisimlarina yerlesmesinden kaynaklanan, polarize fonksiyonuna glizel bir 6rnektir.

* Glukoz ile Na+'un esgudimli alinimi, iki molekilin ayni yonde tasinmasi anlamina gelen

simport’a ornektir.

* Bunun aksine, glukozun kolaylastiriimis diflizyonu uniport yani tek molekilin tasinmasina

ornektir.

 Aktif tasima, iki molekulliin zit yonlere tasinmasi antiport olarak adlandirilir.



Antiport ornekleri
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* Ornegin, Ca?* hiicreden, sadece Ca2* pompasliyla
degil, ayrica Na*'u hticre icine alirken Ca ?*'u

disari tasiyan bir Na*-Ca %* antiporteri ile cikartilir.

* Diger bir 6rnek hicre ici pH’'nin kontrolu ile
gorevli olan Na*-H* degis dokus proteinidir. Na*-
H* antiporterleri, Na*’un hiicre icine alinimi H*un
hicre disina gonderilmesiyle birlesir ve boylece,
metabolik reaksiyonlarda olusan H* nun fazlasini

uzaklastirarak sitoplazmanin asitlesmesini 6nler.



Endositoz

1. Fagositoz
2. Makropinositoz

3. Klatrin-aracili Endositoz

* Endositozla iceri alinacak madde plazma zarinin bir bolima tarafindan kusatilir ve zar
alinan maddeyi de kapsayan bir vezikul olusturmak tizere hiicre icine dogru
tomurcuklanir.

e Fagositoz hucrenin yemesi

* Pinositoz hiicrenin icmesi olarak bilinmektedir.



Fagositoz

* Hicre fagositoz sirasinda bakteri, hticre kalintilari ve hatta
batin bir hiicre gibi buyuk partikilleri icine alir.

e Partiktltin fagositik hiicre ylizeyindeki reseptore baglanmasi,
sonunda bakteriyi saracak olan bir psédopodun gelisimini
uyarir.

* Psddopod zarlarinin birbirine kaynasmasi sonucunda buyuk bir
hiicre ici vezikil (fagozom) olusur.

* Fagozomlar daha sonra lizozomlarla birleserek iceride kalan
partikdlin asit hidrolazlarla sindirildigi fagolizozomlari
olusturular.
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Fagositoz | :

* Buyuk partikullerin fagositozla hiicre icine alinmasi farkli tip hicrelerde farkli roller
oynar.

 Amiplerin cogu fagositozu, bakteri veya diger protozalar gibi besin partikiillerini
yakalamak i¢in kullanirlar.

e Cok hiicreli hayvanlarda fagositozun en 6nemli roli, istilaci mikroorganizmalara
karsi savunma veya, yaslh ya da hasarli hiicrelerin viicuttan uzaklastirilmasidir.

* Memelilerde fagositoz genellikle ‘profesyonel fagositler’ olarak adlandirilan (g
beyaz kan hlcresinin-makrofaj, notrofiller ve dendritik hticrelerin fonksiyonudur. Bu
hicreler enfekte dokudan mikroorganizmalari uzaklastirarak, viicudun savunma
sisteminde onemli rol oynarlar. Makrofajlar ayrica, vucuttaki dokulardan yash ve o6lu
hicreleri temizlerler.



(A)

Fagositotik hiicrelere 6rnekler: (A) Bir baska protisti yutan amipe ait elektron
mikroskop goruntlist (B) Kirmizi kan hicrelerini sindiren makrofaja ait tarayici elektron

mikroskobi goruintusu




Makropinositoz . e

e Blyuk vezikuller (0,2-10 um capinda) icerisinde bulunan partikil yerine hiicre disi

sivilarin iceri alimidir.

* Fagositoz gibi, makropinositoz da plazma zarinin aktine dayali hareketinin bir sonucudur

ve lamellipodia (plazma zarinin tabaka seklinde uzantilar) yol acar.

* Lamellipodia sitoplazmaya geri cekilir bazen de plazma zarinda acik kupalar seklinde

katlanir ve daha buyuk vezikiller olusturmak lizere membran flizyonuna yol acgarlar.



Klatrin-Aracih Endositoz

* Endositozun en ¢ok calisilan tipi klatrin-aracili endositoz ile
spesifik makromolekiillerin segici olarak alimi saglanir.

* Hiicre icine alinacak olan makromolekdller 6nce plazma
zarindaki klatrin-kaph ¢ukurlar denilen 6zellesmis bir bolgede
yogunlasmis spesifik hiicre yuzey reseptorlerine baglanir.

* Bu reseptorlerin tzerinde bulunan iceri alma sinyalleri sitozolik
adaptor proteinlerine baglanir. Adaptor proteinler hem klatrine
hem de reseptorun sitoplazmik kuyruklarindaki internalizasyon
sinyallerine baglanir.

* GTP-baglayan bir protein olan dinaminin yardimi ile bu ¢ukurlar
hicre ici klatrin-kaph vezikiller olusturmak lGzere plazma
zarindan ayrilir.
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Extracellular macromolecule (ligand)

® o \ = Receptor

STAGE 1 \ \

. .: .,: .,; -,.\'J. '. t-‘."
%_: 1 ': :: " " ‘.. /
ﬁ'-‘.:,..‘4,l'
SR Clathrin-
coated pit
Budding

STAGE 2 Dynamin

Clathrin-coated
vesicle



Adaptor
protein

/ Reseptor

Ligand

Klatrin

(A)

. Klatrin

Tomurcuklanma

Dynamin

. Klatrin kapli

Huicre disi makromolekdl (ligand)

cubuk

Klatrin kaph
kese




© Oxford University Press



Clathrin-dependent Caveolin-dependent Clathrin- and caveolin-
intema|izaltion internaliz‘ation independent iptemalization

f 1 r A ' L)

Plasma membrane Vesicular Tubular

Klatrin-Bagimsiz Endositoz

e Klaritden bagimsiz endozitozda
Ozellesmis plazma zar proteinlerinin
secilimi ya da kapli vezikul olusumu

gozlenmez.

e Kaveolin icerisinde tasinma klaritden

bagimsiz endositozun mekanizmasidir.

ysosome
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Hucre Duvarlari ve Hucre Disi Matriks

* Hucre sinirlarinin plazma zariyla belirlenmesine karsin bircok hticre, salgilanan

makromolekullerden olusan bir ¢6ziinmez katmanla kusatilmistir.

* Bakteri, mantar, alg ve yuksek bitkilerin hiicreleri, hiicreye dahil bir kisim olan sert

bir duvarla cevrilidirler.

* Hucre disi matriks; protein ve polisakkaritlerden olusur, hiicre ve dokulara destek

saglar ve hicre davranislarinin diizenlenmesinde rol oynar



Bakteri Hucre Duvarlari . N

» Bakteriler duvarlarinin yapisina gore iki buyuk gruba ayrilirlar ki, bunlar, 1884’te Hans Christian

Gram tarafindan gelistirilmis olan ve Gram boyasi olarak bilinen boyama islemiyle ayirt edilirler.

* Gram negatif bakteriler (E. coli gibi), plazma zarinin gecirgen bir dis zarla ¢evrildigi ¢ift zar

sistemine sahiptirler. Bu bakteriler, i¢c ve dis zarlarinin arasina yerlesmis ince bir hiicre duvarina

sahiptirler.

* Buna karsin Gram pozitif bakteriler (yaygin insan patojeni Staphylococcus aureus gibi) cok daha

kalin bir hiicre duvariyla cevrilmis tek bir plazma zarina sahiptirler.
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* Bu yapisal farkliliklara karsin Gram-negatif ve Gram-pozitif bakterilerin her ikisinin de.hijcre
duvarlarindaki ana bilesen, kisa peptidlerle birbirine bagh dogrusal polisakkarit zincirlerinden

olusan bir peptidoglikandir.

* Capraz baglh bu yapi nedeniyle peptidoglikan, tim bakteri hlicresinin cevresinde, guclu,

kovalent bir kabuk olusturur.

* ilginc bir sekilde, hiicre duvarlarinin farkl yapisi bakterileri bazi antibiyotiklere duyarl kilar.

» Ornegin penisilin, ayri peptidoglikan zincirleri arasinda capraz baglantilari kuran enzimi

engelleyerek hicre duvari yapilanmasini ve bakteri tremesini durdurur.



E. coli peptidoglikani:

Polisakkarit zincirleri birbirine R(1-4)
glikozidik baglariyla baglanmis, degisimli, N-
asetilglukozamin (NAG) ile N-asetilmuramik

asit (NAM) monomerlerinden olusur.




Bitki Hucre Duvarlari .

» Bakterilerin aksine okaryotlarin (mantar, alg ve ylksek bitkiler dahil) hticre

duvari temel olarak polisakkaritlerden meydana gelmistir.

* Mantar hlicre duvarinin temel polisakkariti kitindir.

* Alglerin ve yuksek bitkilerin hticre duvarlari temel olarak selilozdan

olusmustur.



Hlcre duvarinin icinde seltloz fibrilleri, proteinlerden ve hemiseliloz ve

pektin adi verilen diger iki polisakkarit tirinden olusan bir matriks icerisiffe ‘

gomuluddurler.
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Bitki Hucre Duvarlan .

* Buylumekte olan bitki hicrelerinin duvarlari birincil hiicre duvarlaridir ve seliiloz,

hemisellloz ve pektinden olusur.

* Hicre buyumesi durunca genellikle plazma zari ile birincil hiicre duvari arasinda ikincil
hiicre duvari olusur.

* ikincil hiicre duvari lignince zengindir. Lignin odunun saglamligindan ve yogunlugundan biiyiik

Olcude sorumludur.



Hicre-Hucre Etkilesimleri . e

e Hicreler arasindaki dogrudan etkilesimler, hicre ile hiicre disi matriks arasindakiler gibi, coke
hicreli canlilarin gelisim ve fonksiyonlari icin son derece 6nemlidir.

* Bagisiklik sistemi hicreleri arasindaki etkilesimler ya da akyuvarlari enfeksiyonlu doku
bolgesine yonlendiren etkilesimler gibi bazi hiicre-hlicre etkilesimleri kisa surelidir.

» Kararli hiucre-hiicre baglantilari, hiicrelerin doku icinde diizenlenmesinde anahtar rol
oynar.

 Ornegin; epitel hiicre tabakalarinin devamhhg ve islevleri icin, birkac farkli tip kararh hiicre-
hicre baglantisi blytk onem tasir.

* Bitki hiicrelerinde ise sadece hucre duvari arasindaki etkilesimler degil, ayni zamanda plazma
zarlari arasindaki 6zel baglantilarla da birlesirler.



Hicre-Hucre Etkilesimleri

1. Adezyon Baglantilar
2. Siki Baglantilar
3. Aralik Baglantilar (Gap junctions)

4. Bitki Hiicresi Adezyonu ve Plazmodezmata



1. Adezyon baglantilar . :

* Hucre-hlicre adezyonu secici bir islemdir, yani belirli tipteki diger hiuicrelere tutunurlar.

* Bu secicilik, bir dokuya ait hicrelerin (6rn; karaciger) farkli bir dokuya ait hiicrelere degil
(6rn; beyin) 6zgul olarak, ayni dokunun hticrelerine tutunmaktadir.

* Secici huicre-hlicre etkilesimleri dort biiylik adezyon protein grubu tarafindan organize
edilir:
* selektinler,
* integrinler,
* immunglobulin sliper ailesi Gyeleri ve

* kaderinler.
* Kaderinler, hiicre-hiicre baglantilarinda bitisik hiicrelerin hiicre iskeletlerini birbirine baglar.
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» Selektinler, I6kositler ile endotel hiicreleri veya kan trombosit hiicreleri arasinda‘gecici
baglantilara aracilik ederler.

* Selektinler, hiicrelerin yiizeyindeki karbonhidratlari tanir. En 6nemli gérevlerinden biri,
|0kositlerin, kandan enfeksiyonlu doku bdlgesine gocu sirasinda, [6kositler ile endotel
hicreleri arasinda etkilesimi baslatmasidir.

* Selektinler, I6kositlerin endotel hiicrelerine ilk yapismasini saglar.

* Lokositlerin ylzeyindeki integrinlerin, endotel hicrelerinin ylizeyinde sergilenen ve Ig
super ailesi tyesi olan hiicreler arasi adezyon molekilerine (ICAM) baglanarak, daha kararli
bir baglanti olusturmalarini izler.

* Sikica tutunmus olan I6kositler, artik, endotel hlicreleri arasindan kapiller duvarlarini
gecerek alttaki dokuya girebilirler.
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* Lokositler, doku yangisi olan bolgelerde, kapiler duvarlarindaki endotel hiicrelerine tutunarak dolasimi terk
ederler. Bu etkilesimin ilk asamasi, I6kosit selektinlerinin, endotel hiicrelerinin ylzeyindeki karbohidrat ligandlara

baglanmasidir.

* Bu asamayi, l6kosit integrinleri ile, endotel hiicrelerinin Gzerindeki Ig stiper ailesi Uyesi hlicreler arasi yapisma
molekdlleri (ICAM) arasinda gerceklesen, cok daha kararli baglantilari izler.

* ICAM-integrin iliskisi heterofilik etkilesime 6rnektir. Clinki bir adezyon molekuli (ICAM) farkh bir molekdlt
(integrin) tanimaktadir.
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» Kaderinler, embriyonik hicreler arasindaki secici yapismalarda sinir sisteminde 0Ozel
sinapslarin olusmasinda rol oynayan, dokulari olusturan htcreler arasinda kalici
baglantilarin olusumundan sorumlu proteinlerdir.

e Kaderinler, homofilik etkilesimlerde gorev alan ortak bir hicre disi islevsel bolimu
paylasan buyuk bir protein ailesidir.

* Homofilik etkilesim, ayni tipten hicreler arasinda yapismayi saglar.

 Ornegin; sinir hiicresi adezyon molekiilleri (N-CAM’lar), sinir hiicresi (izerinde bulunan Ig siper
ailesi proteinidir ve N-CAM’lar arasindaki homofilik baglanmalar, gelisim surecinde sinir hicreleri
arasinda secici topluluklarinin olusmasina katki saglar.
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Kaderinlerin aracilik ettigi, kararl hucre-hucre etkilesimleri

%\termediate
filaments

Desmoplakin

Kaderinler arasindaki homofilik etkilesimler, iki tip, kararli hiicre-hicre baglantisi

saglar. Aderen baglantilarda, kaderinler, kateninler araciligiyla aktin flaman

demetlerine baglanirlar.

Dezmozomlarda, dezmozomal kaderinler (desmogleinler ve desmokolinler) ara

komsu hicrelerin ara filamentlerine baglanir.






2. Siki Baglantilar . ' e

* Hayvan dokularinda, kaderinlerin aracilik ettigi B)
yapisma baglantilarina ek olarak, iki tip 6zellesmis
hiicre-hicre baglantisi anahtar rol oynar.

Apical domain

* Genellikle, aderen baglantilar ve desmozomlar ile,
baglanti komplekslerini olusturan siki baglantilar,
epitel hiicre tabakalarinin sivi bélmeleri arasindaki
engelleyici gorevi icin son derece onemlidir.

 Siki baglantilar, epitel hiicreleri arasinda
molekdillerin serbest gecisini 6nler ve plazma zarinin
apikal ve bazolateral boélgelerini birbirinden ayirir.

Transmembrane
proteins

Basolateral domain



2. Siki Baglantilar AR R4

* Bagirsak epiteli, bagirsak limenini, kan kapillerleri iceren alttaki bag dokusundan ayirir.

 Siki baglantilar, epitellerin bu gibi engelleme islevlerini yerine getirmesini saglayan iki
rol oynar.

1. ilk olarak, siki baglantilar, epitel tabakasinin hiicreleri arasindan molekiilerin serbestce
gecmesini engelleyen bariyerler olustururlar.

2. ikinci olarak, siki baglantilar, aralarinda lipitlerin ve zar proteinlerinin serbest diflizyonunu
engelleyerek, plazma zarlarinin apikal ve bazolateral bolimlerini ayirir. Boylece, apikal ve

bazolateral bolgelerdeki 06zellesmis transport sistemleri, farkh ekstraselliler bolmeler
arasindaki membran trafigini kontrol edebilir.

 Siki baglantilar, bitisik hiicreler arasinda, bilinen en yakin temastir.
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(A)Bir siki baglantiyi, bir aderen baglantiyi ve bir dezmozomu kapsayan baglanti
kompleksi ile birlesmis epitel hiicrelerine ait elektron mikroskop goriintisu

(B)Siki baglantilar, bitisik htcreler Uzerindeki transmembran protein iplikleri
(okludinler ve klodinler) arasindaki etkilesimlerle olur.



3. Aralik baglantilar . i

 Aralik baglantilar, bitisik hicrelerin sitoplazmalarini baglayan acik kanallardir.

* lyonlarin ve kiiciik molekillerin komsu hiicreler arasinda serbestce gecmesine olanak veren,
ancak, proteinlerin ve nukleik asitlerin gecisini engelleyen, plazma zarlarini kat eden, acik
kanallar olusturur.

 Aralik baglantilar, birlestirdikleri hicrelerin hem metabolik aktivitelerini hem de elektrik
yanitlarini eslerler.

* Epitel hucreleri, endotel hucreleri, kalp kasi ve duiz kas hticreleri gibi, hayvan dokularindaki
hiicrelerin cogu, aralik baglantilar yoluyla haberlesirler.

» Kalp kasi htcreleri gibi elektrikle uyarilabilen hicrelerde aralik baglantilarindan iyonlarin
dogrudan gecisi, komsu htcrelerin de kasilmasini uyarir ve senkronize eder.



3. Arahik baglantilar g :

(A) ki karaciger hiicresi arasindaki aralik baglantilarin elektron mikroskop gériintiisii

(B) aralik baglantilar, alti adet konneksinin, bitisik hlicre zarlari icerisinde agik kanallar olusturacak

bicimde bir araya gelmesiyle olusur.

(B)

Aralk (gap) baglantilar
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» Bitki hicreleri arasindaki adezyon transmembran proteinlerle degil hiicre duvarlariyla gerceklesirler.

> Ozellikle, hiicre duvarindaki pektince zengin, orta lamel denilen 6zel bir bolge, bitisik hiicreleri bir arada tutan

bir yapistirici gibi davranir.

» Bitki hicrelerinin duvarlari sert olmasi nedeniyle, bitki hiicreleri arasindaki kararli baglantilar, hayvan
hiicrelerindeki desmozomlar ve aderen baglantilardaki gibi hiicre iskeletleri arasinda baglanti olusumunu

gerektirmez.

» Ancak, bitisik bitki hiicreleri hayvan hiicrelerindeki aralik baglantilara benzer sekilde, plazmodesmata denilen

sitoplazma baglantilari araciligiyla birbirleriyle iletisim kurarlar.

» Her plasmodesmata bir hiicrenin plazma zari komsu hiicreninkiyle devam eder ve boylece iki sitozol arasinda

acik bir kanal olusur.
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Plazmodesmatada komsu hucrelerin plazma zarlari, bitisik hicre duvarlar
icerisinde sitoplazmik kanallar olusturacak sekilde, kesintisiz uzar. Genellikle

bir endoplazmik retikulum uzantisi bu kanaldan geger.



