


HUCRE iSKELET

= Hiicre iskeleti hiicre i¢in yapisal bir ¢ergeve saglar, hiicre
seklini ve sitoplazmanin organizasyonunu belirleyen bir yapi
iskelesi gorevi yapar.

= Ayrica hicre iskeleti, hiicre hareketlerinin gerceklesmesinden
sorumludur.

= Hlucre hareketleri, yalnizca hiucrelerin biutinsel hareketlerini
degil, aym1 zamanda organellerin ve diger baz yapilarin
(mitotik kromozom gibi) sitoplazma boyunca hiicre iginde
tasinmasini da igerir.

= Hicre iskeleti, adinin ¢agristirdigl kadar sert ve degismez bir
yap1 degildir. Bunun yerine, 6rnegin hiicre boélinmesi sirasinda
hiicrelerin hareket etmesi ve sekil degistirmesi i¢cin surekli
yeniden dizenlenen dinamik bir yapidir.




HUCRE [SKELETCC TEMEL PROTELR
OLUSMUSTUR:

AMAN T[PINDEN

= Aktin filamanlari
= Ara filamanlar

= Mikrotiubiller

Bunlar bir arada bulunurlar ve ¢ok sayida aksesuar protein
araciiglr 1ile hiucre 1i¢l organeller ve plazma =zan ile

baglantilidirlar.
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AKT (N FILEMANLARININ YAPISI VE
ORGAN[ZASYONU

Cogu hucre icinde en ¢ok
bulunan hiicre iskeleti proteini
aktindir, aktin proteini aktin
filamanlarina polimerlesir bu
ince, esnek lifler yaklasik 7 nm
¢capinda ve birka¢ mikrometre
uzunlugundadir.
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Hicre icinde aktin filamanlar: (ayn1 zamanda mikrofilamanlar olarak
da adlandirilir) yar kati jel 6zelliginde paketler, ya da ti¢ boyutlu ag
yapisi olusturacak, ¢ok iyi-diizenlenmis bir yap1 halinde organize olur.
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Aktin
filamanlarinin bir
araya gelmesi ve
ayrilmasi, paketler
ve birbirleri ile ag
olusturacak sekilde
capraz baglantilar
yapmalar1 ve diger
hiicresel yapilar
(plazma zar1 gibi)
ile etkilesimleri
cok sayida aktin-
baglayan protein
ile diizenlenir. Bu
proteinler, aktin
hiicre iskeletinin
onemli
elemanlarindandir.

Aktin filamanlarn 6zellikle plazma zarinin hemen altinda; mekanik destek saglayacak, hiicre
seklini belirleyecek ve hiicrelerin yiizey hareketlerinin gergeklestirmesine béylece hiicrel

go¢ etmesi, partikiil almasi ve béliinmesine olanak saglayacak bir ag olusturur.
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filamanlari olusturmak lizere
polimerize olurlar
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F-aktinin
uzaysal
modeli.
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renklexde
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MANLARIN YAPILANMASI VE

AKTIN FIIR
AYRISMASI

= Aktin ilk olarak 1942 yilinda, toplam hiicre proteinlerinin yaklasik
%20'sini olusturdugu kas hiicrelerinden izole edilmistir.

= Baslangicta aktinin yalmizca kas kasilmasi ile iligkili oldugu disiniilse
de, gunumiuzde hiucrelerinde en fazla miktarda bulunan protein
(toplam proteinin%5-10’u) oldugu bilinmektedir.

= Mayalarda yalnizca bir aktin geni vardir; fakat yiiksek okaryotlarda
aktin gen ailesinin farkli iiyelerini kodlayan birgcok farkli tipte
aktin geni bulunur. Ornegin, memelilerde en az alt1 farkli aktin geni
vardir: bunlardan doérdi farkli kas tiplerinde eksprese edilirken
(iskeletsel, kardiyak ve diiz kas), ikisi kas disindaki hiicrelerde
eksprese olur.

= Bununla birlikte aktinlerin timiinin amino asit dizilimleri birbirine
benzerdir ve Okaryotlarda evrim siiresince korunmustur. Ornegin,
mayva aktini ile memeli hiicrelerindeki aktinlerin amino asit dizilimleri
%90 oraninda aynidair.

= Aktin-iligkili protein bakterilerde de, hiicre béliinmesine katilmak ve
hiicre seklini belirlemek dahil olmak tizere 6nemli roller oynar.
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= Hem aktin molekiillerinin, hem de aktin filamanlarinin ii¢ boyutlu yapisi
1990'da Kenneth Holmes, Wolfgang Kabsch ve arkadaslar1 tarafindan

belirlenmistir.

= Aktin molekiilleri 375 amino asitlik (43 kd) globiiler proteinlerdir. Her
aktin monomerinin (globiiler [G] aktin), iki aktin monomeri arasindaki
baskuyruk etkilesimlerini diizenleyen siki baglanti bdlgeleri vardir,
bdylece aktin monomerleri filamalar seklinde polimerize olur (filamentoz

[F] aktin)

& 5 T N Sivi ug

G aktin ikili Uclii

Her monomer filaman i¢inde 166° déner, bu
sekilde bir ¢ift-iplikli sarmal goérinimi olusur.
Biitiin aktin monomerleri ayni1 yonde
eklendikleri i¢in, aktin filamanlarinin iki
ucunun yukleri farklidir ve u¢larin (art1 ve eksi
uclar olarak adlandirilir) birbirinden fark:
ayirt edilebilir. Aktin filamanlarinin bu
polaritesi; hem yapilanmalari, hem de miyozin
hareketinin aktine goére tek bir yénde
gerceklesmesi i¢in 6nemlidir.

Dikenli ug
F aktin
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= Aktin monomerler ve filamanlar, aktinin kendi 6zelliginden yararlanarak hiicrelerin
icinde siki bir sekilde kontrol edilirler.

= Fizyolojik kosullar altinda, aktin monomerleri filamanlar olusturmak tizere polimerize
olurlar.

= Aktin polimerlesmesinin ilk basamag: (niikleasyon olarak adlandirilir) ii¢
aktin monomeri igeren kii¢iik bir birikim olusumudur. Béylece monomerlerin
her iki ucgtan ters olarak eklenmesi ile aktin filamanlar1 biylyebilir, ancak
uclardan birisi (art1 ug) eksi uca gore bes ila on kez daha hizli uzar. Aktin
monomerleri ayni zamanda ATP'ye de baglanir. ATP, filaman
yvapilanmasini takiben ADP'ye hidrolize olur. Polimerlesme sirasinda
enerji saglamak icin ATP gerekmemesine karsin, ATP bagh aktin
monomerleri ADP bagli olanlara gore daha ¢abuk polimerlesir. Bunun
bir sonucu olarak, ATP bagl aktin monomerleri, filamanlarin eksi u¢larina
hizli bir sekilde ilave edilir ve ardindan ATP polimerizasyon sonrasinda
ADP'ye hidrolize olur. ADP baglh aktin daha gevsek bir sekilde baglh olup a
¢tan ayrilabilir. Bu durum, ATP bagh aktinin eksi uca eklenirken ADP bag
tinin arti ugtan ayrildig, yiiriime (treadmilling) olarak bilinen bir fenomen
ile sonuglanabilir. Yiriime, hiicre igindeki aktin filamanlarin yapi1 ve
islevlerinin diizenlenmesinde kritik olan gaktin filamanlarin dinamik
davranisini aciklamaktadar. \sreoi ot




= Hiicre biyolojisinde yararlanilan bircok ilacin da aktine
baglanarak, aktin polimerlesmesini degistirerek etki
}(apmam dikkate degerdir. Ornegin sitokalasinler aktin
ilamanlarinin arti ucuna baglanir ve uzamalarini
durdurur. Bu, hiicre seklinin degismesi kadar, bazi
hiicre tiplerinde hiicre hareketlerinin (6rn., mitozu
izleyen hucre boéliinmesi) engellenmesi ile sonuc¢lanir ve
bu islevler icin aktin filamanlarimin gerekli oldugunu
gdsterir. Bir diger ilag olan falloidin aktin filamanlarina
sikica baglanarak, tek tek aktin molekiillerine
ayrismasinli Onler. Floresan mikroskop 1le aktin
filamanlarinin goériintilenmesinde siklikla floresan bir
boya ile isaretlenmis falloidin kullanilir.

= Hicre i1¢inde, aktine-baglanan proteinler aktin
filamanlarinin hem yapilanmasini, hem de ayrismasini
diizenler. Bu proteinlerden bazilar aktin filamanlarinin
olusmasini baslatir ya da buytimelerini uyarir. Digerleri
aktin filamanlarina uzunlamasina baglanarak ya da
uclarina baslik gibi takilarak ve aktin monomerlerinin
ayrilmasini engelleyerek filamanlar1 stabilize eder.
Diger taraftan bazi proteinler aktin filamanlarini keserek
ve depolimerizasyonlarini uyararak ayristirir. @
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= Aktin filaman olusumunun baslatilmasini ve uzamasini uyaran baslica proteinler
formin ve Arp2/3 kompleksi (aktin-iliskili protein) dir. Filamanlarin hiicre
icinde nerede olusacaklarim1 belirlemek i¢in bu proteinlerin faaliyetleri cesitli
sinyallere yanit olarak diizenlenir.

= Forminler, ATP-aktin baglayan ve aktin monomerlerin ilk polimerizasyonunu
cekirdeklendiren bir protein ailesidir. Bunlar daha sonra arti uca yeni monomerler
ekleyerek biiylyen filaman boyunca hareket eder.

= Forminler, stres lifleri, kasilma halkasi, filopodia ve kas hiicrelerinin ince
filamanlarini olusturan uzun dallanmamigs aktin filamanlarim ¢ekirdeklendirir.

= Forminler, aktin monomerleri baglayan ve baghh ADP'nin ATP ile degisimini tesvik
eden profilin adli baska bir aktin-baglayan protein ile iligkilidir. Bu ATP-aktin
boélgesel konsantrasyonunu arttirarak aktin polimerizasyonunu tesvik eder. (‘)
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Aktin filamanlarin formin ile baslatilmasi ve biyiimesi

Aktin filamani olusumunun hiz sinirlayici asamasi niikleasyondur ve bu ola
i1k Gi¢ aktin monomerinin, daha sonraki polimerizasyona imkan verebilme
icin, dogru hizalanmasimi gerektirir. Hiicre iginde, aktin filamanlarinin
niikleasyonu, bir aktine baglanan protein olan formin tarafindan
kolaylastirilir. Bir formin dimerinin her alt birimi bir aktin monomerine
baglanir. Aktin monomerleri, t¢iincii monomerin baglanmasini saglayacak
dogru konfigiurasyonda tutulur, bunu forminin eksi ucu takip etmeye devam
ettigi hizlh polimerizasyon izler. Forminler aktin monomerleri tizerindeki
bagl ADP ile ATP'nin degisimini uyaran profirin ile iliskilidir.
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= Arp2/3 proteinleri, plazma zarinda hiicre hareketinde itici bir gig¢
glarlalf rol oynayan dallanmis aktin filamanlarinin buytimesini
aslatir.

= Arp2/3 proteinleri filamanlar1 ATP-aktinin arti uglarina yakin
baglanir ve yeni bir dal olusumunu baslatir.

= Arp2/3 proteinlerinin aktivitesi birka¢c baska hiicresel protein
tarafindan kontrol edilir ve béylece dallanmis aktin filamanlarinin
olusumu hiicrenin fizyolojik gereksinimlerine goére diizenlenmis

olur.
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Dikenli u¢ Sivri ug

Capping Capping
proteini proteini

Tropomiyozin

= Bir¢ok aktin filamani, u¢larina ve tropomiyozin ailesinin iiyeleri
gibi filaman-sabitleyici proteinlere baglanan bashk proteinleri
nedeniyle hiicre igcerisinde nispeten stabildir.

= Tropomiyozinler 30-36 kd biyukliuginde aktin filamanlarinin
olusturdugu oluga uzunlamasina baglanan, fibréz proteinlerdir.

= Alternatif kirpilma nedeniyle dort tropomiyozin geni 401 askin
saylda farkli tropomiyozin proteini kodlar. Bu proteinler, aktin
filamanlarinin hiicre icindeki vyerlerinin belirlenmesinde
temel belirleyicilerdir. Aktin filamanlari boyunca baglanan diger
proteinler, filamanlari demetler veya aglar seklinde ¢apraz
baglamaya vyarar ya da aktin filamanlarin diger hiicresel
proteinlerle birlesmesine aracilik eder.
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= Diger aktin-baglayan proteinler mevcut filamanlar1 sabitlemek
yerine yeniden dizenler veya degistirir.

= Buna bir 6rnek aktin filamanlarini kesen aktin-baglayan protein
kofilindir. Bu, filamanlarda eksi u¢larindan depolimerizasyona
veya artl u¢larindan yeni monomerlerin eklenmesine agik olan yeni
uclar yaratir.

Sivri ug

Dikenli ug




= Bu proteinlerin aktivitesi, bir¢ok sinyal ileti mekanizmasi
ile kontrol edilir ve boéylece Cfevresel uyarilara yanit

olarak, aktin polimerlesmesinin duzenlenmesi saglanir.

= Boylece kofilin, profilin ve Arp 2/2 kompleksi (ve diger
aktin-baglayan proteinler), aktin filamanlarinin hizh
doénisumunde ve aktin hucre iskeletinin yeniden
duzenlenmesinde, birlikte etkili olurlar.

= Bu da, cok c¢esitli hiicre hareketlerinin ve hiicre sekil
degisikliklerinin gerceklesmesi i¢cin gereklidir.

= Mikrofilaman yapillanmasi ve ayrismasl, baz hiicre
tiplerinde hiicredeki ATP hidrolizleri ve doniisimlerinin
yarisindan sorumlu ¢ok énemli bir sirectir.




KT FLEMANLARININ DUZENLENMES

- Her bir aktin filamani hiicrede farkli roller oynayan,
aktin demetleri ve aktin ag1 olarak adlandirilan iki ana
tipte vapilanmistir.

akrofaj plazma
zarinin altinda yer
alan aktin agindan
c¢ikan aktin
demetlerinin elektron

mikrografi.

Bu demetler filopod
ad1 verilen hiicre
yiizey ¢ikintilarini
destekler

Demet ve aglarin sematik
Aktin A diizenlenmesi. Demet
filamanlari = . yapilarindaki aktin
filamanlari, filamanlan

Capraz baglayan p
/ protein P birbirlerine yakin olacak
sekilde dizen kiiciik
proteinler araciligiyla
paralel dizinler halinde
capraz baghdar.




= Demetlerdeki aktin filamanlari, sikica paketlenmis paralel diziler halinde

capraz baglantilar yapar.

= Aglardaki aktin filamanlar ise, yari kati1 bir jel 6zelliginde i¢ boyutlu bir
tabaka olusturacak ortogonal diziler halinde ¢apraz baglantilar yapar.

= Bu yapilarin olusumu aktin filamanlarina farkl sekillerde ¢apraz baglantilar
yapan ¢ok sayida aktin-baglayan protein tarafindan saglanir . (TABLO)

Hiicresel Rol
Monomer baglanmasi

Filaman olusumunun baslamasi ve
polimerizasyonu

Ucun kapatilmasi
Filaman stabilizasyonu
Filaman ¢apraz baglanmasi

Aktin filamanlarinin diger proteinlere
baglanmasi

Filaman koparilmasi/ depolimerizasyonu

Temsilci Proteinler
Profilin, twinfilin

Arp 2/3, formin

CapZ, tropomiyozin
Nebulin, tropomiyozin
a-aktinin, filamin, fimbrin, villin

Distrofin, spektrin, talin, vinkulin

Kofilin, gelsolin J:



= Capraz baglantiya katilan aktin-baglayan proteinlerin hepsinde aktine baglanan en
az iki boélge vardir. Bu bdlgeler, onlarin aktine baglanmalarini ve iki farkli aktin
filamani1 arasinda ¢apraz baglanti yapmalarini saglar.Bu filamanlar arasindaki
etkilesimlerin dogas1 ¢apraz baglayici proteinlerin boyut ve sekilleri ile belirlenir.
Demetlerdeki aktin filamanlarina ¢apraz baglanan proteinler (aktin-demetleyici
proteinler), genellikle filamanlar1 birbirlerine yakinlagsmaya zorlayan kiig¢ik kati
proteinlerdir. Aktin filamanlarinin aglar seklinde olusumunu diizenleyen proteinler
ise bunun aksine, dikey filamanlarla ¢apraz baglantilar yapabilen biyiik esnek
proteinlerdir.

Hiicresel Rol Temsilci Proteinler

Monomer baglanmasi Profilin, twinfilin

Filaman olusumunun baslamasi ve Arp 2/3, formin
polimerizasyonu

Ucun kapatilmasi CapZ, tropomiyozin

Filaman stabilizasyonu Nebulin, tropomiyozin

Filaman ¢apraz baglanmasi a-aktinin, filamin, fimbrin, villin
Aktin filamanlarinin diger proteinlere Distrofin, spektrin, talin, vinkulin
baglanmasi

Filaman koparilmasi/ depolimerizasyonu Kofilin, gelsolin J:
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=Farkli  aktin-demetleyici proteinlere
gereksinim duyan, fonksiyonel ve yapisal
olarak farkli, iki aktin demeti tipi vardir.

=Bu demetlerden Dbirinci tip, paralel

erlesimli, yakin aralikli aktin filamanlarin
%,para el demetler) icerir ve plazma
zarindaki mikrovilus gibi ¢ikintilara destek
olur. Bu demetlerdeki bitiin filamanlar aym

uktedir ve art1 uglar1 plazma zarina

itisiktir. Bu yapinin olusumuna katilan
demetleyici proteinlere bir ornek olarak
fimbrin verilebilir. Fimbrin ilk olarak
barsak mikroviluslarindan izole edilmistir
ve daha sonra bir¢cok farkli hiicre tipinin
yuzey cikintilarinda saptanmistir. Fimbrin,
1ki komsu aktin-baglayan b61?e51 olan 68
kd’luk bir proteindir. Aktin Iilamanlarina
monomer olarak baglanmir ve 1ki paralel
filamani birbirine yaklastirir.
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® Aktin demetlerinin ikinci tipi daha genis aralikli
filamanlardan olusmustur. Bu demetlerin (kasilan

el . oimeresme demetler olarak adlandirilir) daha acgik yapisi
'ge - ”ss,-a'a‘ ¢capraz baglayici proteini a-aktininin 6zelliklerini
B, £ “.,e‘a"“‘ yansitir. Fimbrinin aksine a-aktinin aktine dimer
< v olarak baglanir, 102 kd’luk bir protein olan her

azD — Qe en bir alt birimin tek bir aktin-baglanma bodlgesi
o B, vardir. Bu nedenle, a-aktinin ile ¢apraz baglant:

3 '°‘3232. yapan filamanlar arasinda, fimbrin ile
Al lamantar ""eg,, baglananlardan ¢ok daha biiyiik mesafe vardir

(14 nm vyerine 40 nm wuzaklik). Filamanlar
arasindaki boslugun artmasi motor protein
miyozinin bu demet i¢indeki aktinler ile
etkilesime (girmesine izin verir, bu da
demetlerin kasilmasini saglar.

= Agdaki aktin filamanlar, filamin gibi buyiik aktin-baglayan proteinler ile

bir arada tutulur. Filamin aksine 280kd’luk iki alt birimden olusan bir

dimer olarak olarak baglanir. Aktin-baglanan bdlgeleri ve dimerlesme
bélgglen her bir alt birimin zit u¢larindadir, bundan dolayi filamin dimeri
her bir kolunun ucunda aktin baglama bdlgesi olan esnek V seklinde bir
molekiildir. Sonu¢ olarak, filamin gevsek ii¢ boyutlu bir tabaka yaratarak,
ortogonal aktin filamanlar1 arasinda ¢apraz baglantilar olusturur. Bu gibi
aktin filaman aglari, plazma zarininin temelini olusturur ve hiicre ytizeyine

destek olur.
€
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= Aktin filamanlari, hiicrenin ¢evresinde, Eani plazma zarinin altinda .ﬁﬁ.bo utlu

bir ag olusturdugu yerde ¢ok yogundur. Bu aktin filamanlarn ag: ve iligkili aktin-
baglayan proteinler (hiicre korteksi olarak .adla_ndml.ug} hiicre seklini belirler ve
hareketi de iceren ¢ok sayida hiicre ylzeyi aktivitesi ile 111§lk111d1r. Bu nedenle,
aktin hiicre iskeleti ile plazma zari1 arasindaki bu baglanti hiicre yap1 ve

fonksiyonunda ¢ok onemlidir.

Kirmizi kan hiicreleri (eritrositler) ozellikle plazma zari ve kortikal hiicre
iskeleti calismalar1 i¢in ¢ok yararlh bilgiler saglamaktadir. Kirmizi kan
hiicrelerinin en_ o6nemli avantaji, bunlarin ¢ekirdek ve diger hiicre igi
organellerinin olmamasidir ve bu nedenle kirmizi kan hiucrelerinin plazma
zarlar1 ve baglandig proteinler, diger hiicre tiplerinde olduk¢a fazla miktarda
bulunan hucre i¢i zarlar ile kontamine olmadan kolayca elde edilebilir. Ek
olarak, insan eritrositlerinin diger hiicre iskeleti elemanlar:1 da (mikrotibiiller
ve ara filamanlar ?1]91) yoktur, bu yuzden kortikal hiicre iskeleti bu hiicrelerin
bikonkav disk seklinin asil belirleyicisidir.




= Eritrositlerin kortikal iskeletinin yapisal temelini olusturan ana protein aktin-
baglayan protein spektrindir.

Spektrin tetrameri

a-sarmal bolge [B-tabaka bélgesi
ABD B zinciri / / a zinciri

QST T T T T T T T O T T 0. - T T T M N B B B B B B B I 0 @)
@' | T T T O O T T B T T D O B e e e e e = )
/ a zinciri B zinciri

Ca’*-baglama

bolgesi

® Spektrin buyik bir aktin-baglayan proteinler ailesi olan kalponin ailesinin
bir tiyesidir; a-aktinin, filamin ve fimbrin de bu ailedendir.

® Tim spektrinler, a ve 3 olarak adlandirilan ve molekiiler agirliklar sirasiyla
240 ve 220 kd olan, iki farkh polipeptid zinciri igeren tetramerlerdir. a ve 3
zincirinin amino ucunda bir aktin baglama bdlgesi vardir. a ve 3 zincirleri yan
yana baglanarak dimerler olusturur. Daha sonra has bdlgelerinin karsilikl
olarak birbirlerine baglanmasi ile tetramerler olusur ve iki aktin-baglayan
bélim birbirinden yaklasik 200 nm uzaklasir. Boylece spektrin tetramerinin
iki ucu kisa aktin filamanlar ile baglanabilir, bu da, kirmiz1 kan hiicrelerinin
kortikal hiicre iskeletini sekillendirecek olan spektrinaktin aginin olusumu ile
sonug¢lanir.

@



Glikoforin

Spektrin her ne Lkadar plazma =zarindaki fosfolipidlere kendisi
baglansa da, spektrin aktin ag1 ve plazma zar1 arasindaki ana baglanti
ankirin olarak adlandirilan ve hem spektrine hem de sik rastlanan
transmembran bir protein olan band 3 proteininin sitoplazmik
boéliimine baglanan bir protein ile saglanir. Spektrin-aktin agr ve
plazma zar1 arasindaki bir diger baglanti da protein 4.1 ile
gerceklesir. Protein 4.1 spektrin-aktin kavsagina baglandigr gibi,
glikoforinin (bir diger sik rastlanan transmembran protein)
sitoplazmik boélgesine de baglanair.

@



= Diger hicre tiplerinde de, kortikal hiicre iskeleti ve plazma zari
arasinda kirmizi kan hiicrelerinde goézlenenlere benzer baglantilar
vardir.

= Spektrin ile iligkili proteinler, ankrin ve 4.1 proteini ¢ok ¢esitli
hiicre tiplerinde eritrositlerde tamumlananlara benzer fonksryonlar
goriir. Ornegin kalponin protein ailesinin bir diger iiyesi olan
distrofin, iki tip kas distrofisinden (Duchenne ve Becker sorumlu
gen urini oldugu i¢in 6zel bir ilgi gérmektedir. Bu X'e bagh kalitsal
hastaliklar, 1iskelet Lkasinda ilerleyen dejenerasyon ile
sonu¢lanmakta, hastaligin siddetli formlarinda hastalar (Duchenne
kas distrofisi) onlu vyaslarda veya vyirmili yaslarin baslarinda
Olmektedir. Bu hastaliktan sorumlu genin molekiiler klonlanmasi,
genin kodladigr bir buyik proteinin (427 kd) Duchenne kas
distrofili hastalarda bulunmadigini, Becker kas distrofili hastalarda
ise anormal oldugunu goéstermistir. Distrofinin dizilenmesi onu bir
aktin-baglayan protein olarak belirlemistir. Spektrin gibi, distrofin
de kas hiicresi plazma zarindaki transmembran proteinler ile aktin
filamanlari arasindaki baglantiy1 olusturur. Bu transmembran
proteinler de karsilik olarak, kas kasilmasi sirasindaki hicre
kararliliginda o6nemli rol oynayan ekstraseliller matrisi hiicre

iskeletine baglar.
®



Kirmizi kan hiicrelerindeki tek tip ytizeylerin
aksine, cogu hiicrenin plazma zarinda, komsu
hiicrelere veya ekstraseliiler matrise temasi
saglayan 6zellesmis bolgeler vardir. Bu bélgeler
ayni zamanda, hiicre iskeletini hiicre dokunma
alanlarina baglayan aktin filaman demetleri i¢in
tutunma bdlgesi olarak islev gorir. Aktin
filamanlarinin bu baglantilar1 6zellikle de hiicre
kiltirlerinde tretilen fibroblastlarda apacik
goriilebilmektedir. Bu gibi kultiirdeki
fibroblastlar kultiir kabinin yiizeyine yapisan
ekstraseliiler matris proteinleri salgilarlar. Daha
sonra, fibroblastlar kiiltir kabina, ekstraseliiler
matrise baglanan transmembran proteinleri
(integrin olarak adlandirilan) aracilig: ile
tutunurlar. Bu tutunma bélgeleri stres lifleri
denilen biyik aktin filaman demetleri i¢in
tutunma bdlgesi olarak da gérev yapan belirli
alanlar (fokal adhezyonlar denilen) olusturur.
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Stres lifleri a-aktinin ile ¢apraz baglanmis ve tropomiyozin ile dengelenmis
kasilabilir aktin filaman demetleridir, hiicreyi bagladig: yizeye kars: gerilim
yaratir. Plazma zarina integrinler ile etkilesim yoluyla fokal adhezyonlardan
tutunur. Bu karmasik baglantilar, talin ve vinkulin gibi bircok diger protein
ile diizenlenir. (")rnegin, hem talin hem de a-aktinin integrinlerin sitoplazmik

bélgelerine baglanir. Talin ayni zamanda, daha sonra aktin ile etkilesime
girecek olan vinkuline de baglanir. Fokal adhezyonlarda bulunan diger
proteinler aktin filamanlarinin tutunmasina katki saglar ve bu etkilesimlerin
bilesimi aktin filamanlari ile plazma zar1 arasindaki baglantidan sorumludur.
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Aktin hiicre iskeleti adherens baglanti olarak adlandirilan, hiicre-
hicre temas bolgelerine de benzer sekilde tutunur. Epitel hiicre
tabakalarinda bu baglantilar her hiicrenin etrafinda kesintisiz kemer
benzerl yap1 (adhezgpn kemeri olarak adlandirilir) olusturur. Bu

ap1 altindaki kasilabilir aktin filamanlari demeti, plazma zan ile

aglantilidir. Adherens baglantilardaki hiicreler arasinda etkilesim,
kadherinler olarak adlandirilan transmembran proteinler ile
dizenlenir. Kadherinler, vinkulin ve diger aktin-baglayan 1;{)rote;nler
ile etk11e?erek aktin filamanlar1 plazma zarina baglayan kateninler
olarak adlandirilan sitoplazmik proteinler ile kompleks olustururlar.

@



MIKROV [LUSLAR

= Cogu hiicrenin yilizeyinde hiicre hareketi, fagositoz
ve besinlerin emilimi gibi 6zellesmis fonksiyonlar
ile iligkili bir¢ok ¢ikinti1 ve uzantilar vardir. Bu hicre
yluzey uzantilarinin ¢ogu aktin filamanlarindan temel
alir, ya kismen kalici ya da hizla yeniden diizenlenen
demet veya aglar ile organize edilir.

= Aktin temelli hiicre yilizey ¢ikintilarindan en iyi
tamimlanmis olanmi mikroviluslardir. Bunlar o6zellikle
barsagl doéseyen epitel hiicreleri gibi, emilim ile
gorevli hiicrelerin vyizeylerinde fazla miktarda
bulunan, plazma zarimin parmak  benzeri
uzantilaridir. Bu hiicrelerdeki mikroviluslar, apikal
ylzey uzerinde hiicre basina yaklasik bin mikrovilus
iceren ve emilim i¢in uygun yuzey alanini 10 ile 20
kat artiran bir tabaka (firca kenar olarak
adlandirilan) olusturur. Emilimdeki gérevlerinin yani
sira mikroviluslarin o6zellesmis bir tipi, isitsel tiy
hiicrelerindeki  stereosiller, ses titresimlerini
saptayarak isitmeden sorumludur. @




MIKROVILUSLAR

® Fazla miktarda bulunmalari ve izole edilmelerindeki s
kolaylik, sikica paketlenmis 20-30 aktin filamanin y "’%

olusturdugu paralel demetleri iceren barsak Le’;oi'/m )
mikroviluslarinin ayrintili yapisal analizini kolaylastirmastir. %:ojo a

Bu demetlerdeki filamanlar, kismen bircok farklh hiicre %00;0;72‘.2;%.3,.
tipinin yuzey ¢ikintilarinda bulunan, aktin-demetleyen bir LELETY|  timocin,
protein olan fimbrin tarafindan ¢apraz baglanir. Bununla wlili -
birlikte barsak mikroviluslarindaki ana aktin-demetleyen Mol [
protein, barsagr ve bobrek tibiillerini déseyen hiicreler g}:y v
gibi birka¢ o6zellesmis hiicre tipindeki mikroviluslarda LHH h
bulunan 95 Lkd'luk bir protein olan villindir. T ...
Mikroviluslardaki aktin demetleri boylu boyunca miyozinI =~ “‘bcoooy‘/ -

ile baglanmis kalsiyum baglayic1 protein kalmodulini e
iceren yan kollar tarafindan plazma zarina tutunmustur.

Burada miyozin I plazma zarinin mikroviluslardaki aktin

demetleriyle birlikte hareketi ile iligkili olabilir. Taban

boéliminde aktin demetleri, aktin korteksinin son ag

olarak adlandirilan, spektrince zengin bodlgesine

tutunmustur; bu yapi mikroviluslarl1 c¢apraz baglar ve

sabitler. @




HUCRE YUZEY GIKINTILARI VE HUCRE HAREKET

= Mikroviluslarin aksine bircok yilizey ¢ikintisi ¢cevresel uyarilara yanit olarak
olusan ve hiicre hareketinde yer alan gecgici yapilardir. Hiicrenin bir
yluzeyde ilerlemesi, basit tipte bir hiicre hareketidir ve ¢ok sayida farkh
hiicre tarafindan kullamilir. Ornek olarak, amiplerin surinme hareketi,
gelisim sirasinda embriyo hiicrelerinin goég¢ii, enfeksiyonlarla savas
sirasinda beyaz kan hiicrelerinin dokulara invazyonu, yara lyilesmesine
katilan hiicrelerin goé¢i ve malin timorlerin metastaz1 sirasinda kanser
hiicrelerinin yayilmas1 verilebilir. Benzer hareket tipleri fagositozdan ve
sinir sistemi gelisimi sirasinda sinir hiicresi ¢ikintilarinin uzamasindan da
sorumludur. Bu hareketlerin tamami, hareket eden bir hiicrenin oncu
ucundan uzanan plazma =zarinin yerel uzantilarina dayanmaktadir.
Psdédopodlar 1ig¢-boyutlu ag seklinde c¢apraz baglanmis aktin
filamanlarindan olusan orta genislikte uzantilardir, fagositoz ve amiplerin
bir yuzeyde hareket etmesinden sorumludur.




HUCRE YUZEY GIKINTILARI VE HUCRE HAREKET

benzeri uzantilardir ve benzer sekilde aktin filaman agi igerirler.

Silopodlar - lamellipodlardan biiyiyen plazma zarinin aktin
demetleri ile desteklenmis ince uzantilaridir. Hiicre hareketi
esnasinda bu vyapilarin olusumu ve geri c¢ekilmesi aktin
filamanlarinin yapilanmasi ve ayrismasi ile diizenlenir.
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lArka kenarin cekilmesi

Hiicre hareketi veya uzun hiicresel ¢ikintilarin uzamas1 birkag¢
asamada incelenebilecek koordine bir hareketler déngiisiidiir.

» Ilk olarak, hiicrenin éncii kenarindan psédopod, lamellipod ya da
filopod gibi ¢ikintilar uzamalidir. Cogu hiicrenin ilk hareketlerine,
daha sonradan lamellipodlara katilacak olan filopodlarin uzamasi
aracilik eder.

> Bu wuzantilar daha sonra hiicrenin go6¢ edecegi yilizeye
tutunmalidar.

» Son olarak, hiicrenin arka kenar:1 yilizeyden ayrilmali ve hiicre
govdesine dogru geri ¢cekilmelidir.

Oncii kenarin uzamasi icin aktin filamanlarinin dallanmasinin ve
polimerlesmesinin gerekli oldugunu gésteren bir¢ok deney vardir.
Ornegin, aktin polimerlesmesinin engellenmesi (6rn., sitokalasin
uygulanmas1 ile) hiicre vyilzey c¢ikintilarinin olusmasin
bloklamaktadir. hiicre ¢ikintilarinin uzamasinin altinda yatan slire¢
onci kenarda plazma zarina karsi aktin filaman
polimerizasyonunun kuvvetidir. Cogu =zaman hiicreler diger
hiicrelerden ya da ¢evreden gelen sinyallere yanit olarak hareket
ederler. Ornegin yara iyilesmesinde, kesik kenarindaki hiicreler
yarayl1 kaplamak ekstraseliiler matris boyunca hareket eder. Hiicre
yluzeyinde disaridan gelen wuyarilara yanit olarak c¢ikintilar
olusmasi, Rho ailesinin Ras proteinlerine benzeyen kiiciik GTP-
baglayici proteinleri (Cdc42, Rho ve Rac) tarafindan diizenlenir.

@
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» Hiicre hareketini uyaran sinyaller reseptorleri aktive ederek aktin polimerizasyonunu
tesvik etmekte gorevli olan Rho ailesi iyelerinin aktivasyonuna yol acar.

» Rho ailesi liyeleri WASP ailesi proteinlerini aktive eder ve bu da Arp 2/3 kompleksini
uyararak dallanmigs aktin filamanlarinin biiytimesini baslatir.

> Rho ailesi iyeleri ayrica forminleri aktive eder ve forminler Arp2/3 kompleksi
tarafindan baslatilan dallanmis filamanlari uzatmanin yam sira lineer filamanlari da
baslatir.

» Kofilin aymi zamanda mevcut filamanlari aywrarak ve filaman dallanmasini ve
biyimesini desteklemek icin yeni arti uglar saglayarak aktin aginin yeniden
bi¢cimlenmesinde énemli bir rol oynar.

» Buyluyen aktin filamanlar plazma zarina dogru itme olusturur ve hiicre ylizey
cikintilarinin olusmasini saglar. Profilin tarafindan olusturulan ATP-aktinin yiiksek lokal
konsantrasyonlarinda, aktin filamanlarin art1 u¢larindaki biiyiime enerjik olarak tercih
edilir ve 6énemli Ol¢ciide kuvvet iiretebilir. Tek bir filaman hiicre zarini uzatmak i¢
yeterli kuvveti uygulayamaz iken bircok filaman bunu kolayca yapabilir. @



= Yeni aktin filamanlar:1 biiyiiyen hiicre uzantisinin icine dogru uzadik¢a, yeni
mikrofilamanlar, genislemenin devam etmesi i¢in gerekli lipid ve protein
iceren vezikiillerin tasinmasi i¢in gerekli yolaklar: olusturur. Hiicrelerin
yluzeye tutunmasi i¢cin hiicre-ylizey adhezyonunun yeniden yapilanmasi
gereklidir. Epitel hiicreleri ya da fibrobilastlar gibi yavas hareket eden
hiicrelerde, tutunma icin fokal adhezyonlarin olusmasi gerekir. Amipler
veya beyaz kan hiicreleri gibi daha hizli hareket eden hiicreler ise, ylizey
ile molekiiler i¢erigi heniz bilinmeyen daha yogun temas olustururlar.

= Aktin filamanlari ve mikrotibiiller tarafindan biiyiiyen hiicre uzantisina
tasinan kargo proteinlerinin arasinda, kalponin ailesi proteinler, talin ve
vinkulin gibi fokal adhezyon proteinlerinin yaninda, aktin demetlerinin ve
stres liflerinin olusmasi igcin gerekli aktin-demetleyici proteinler
bulunmaktadir.

= Vinkulin ve talin, plazma zar lipidleri ile kurulan baglant: ile aktive edilir.
Bunlar ekstraseliiler matrise baglanmak i¢in integrinleri aktive eder ve
integrinleri aktin filamanlarina baglar. Fokal adhezyonlarin gelisimi aym
zamanda stres liflerinin olusumunu gerektirir ve bu formin ve miyozin II'nin
aktivasyonunun sonucunda Rho tarafindan uyarilir.

= Hiicre goég¢inde son basamak, Arf ve Rho ailelerinin kugiik GTP-baglayan
proteinlerinin etkisi ile gergeklesen arka kenarin geri c¢ekilmesidir. Bu
olay mevcut fokal adhezyonlarin bozulmasini diizenler ve hiicrenin arka
kenarindaki plazma zarinin endositozunu uyarir. Daha sonra hiicrenin 6n
ucundaki yeni fokal adhezyonlarla baglantili stres lifleri hiicrenin ark
ucunu ileriye ¢eker.




MOYOZIN} MOTORLARI

Genellikle miyozin ile baglantili olan aktin filamanlari,
hiicre hareketlerinin bir¢ok tipinden sorumludur.
Molekiiler motor 6n modeli olan miyozin, ATP
formundaki kimyasal enerjiyi mekanik enerjiye
doénustiren, boylece gii¢ ve hareket meydana getiren
bir proteindir. Bu gibi hareketlere en iyi érnek, aktin
miyozin etkilesimlerini ve miyozin molekuiliunin
motor aktivitesini anlamak i¢in bir model olusturan
kas kasilmasidir. Ancak, aktin miyozin etkilesimleri
yalnizca kas kasilmasindan degil, kas disindaki
hiicrelerin hiicre bélinmesi ve hicre i¢i vezikiil ve
organel tasinmasi dahil ¢ok ¢esitli hareketlerinin
gerceklesmesinden de sorumludur. Bu nedenle, aktin
miyozin etkilesimleri hiicre biyolojisinde ¢ok 6nemli

role sahiptir.
®




KAS KASILMASI

= Kas hiicreleri tek bir gorev i¢cin 6zellesmis hiicrelerdir: kasilma.

= Yap1 ve fonksiyonlardaki bu 6zellesme kasi, hiicre hareketlerini hiicresel
ve molekiler diizeyde ¢alismak i¢cin ¢ok iyl bir model yapmaktadir.

= Omurgalilarda ti¢ farkl kas hiicresi tipi vardir:
Biitiin istemli hareketlerden sorunlu iskelet kasi,
Kalpten kan pompalayan kalp kasi,

Mide, barsak, uterus ve Lkan damarlar1 gibi organlarin istemsiz
hareketlerinden sorumlu olan diiz kas




KAS KASILMASI

©® Hem iskelet hem de kalp kasinda
kasilmay1 saglayan elemanlar, enine-
cizgili tipik bir goérunti verecek sekilde
¢cok 1iyi dizenlenmis diziler halinde
bulunur. Iskelet kasindaki bu yapilarin
tanimlanmasi, kas kasilmasinin ve
miyozin temelli hiicre hareketlerinin
guniumuzde molekuler duzeyde
anlasilmasina yol agmastir.

@ Iskelet kaslari, gelisim sirasinda bircok
hiicrenin birlesmesi ile yapilanan, tek
tek biyik hiicrelerden (yaklasik 50 pm
capinda ve birka¢ santimetreye kadar
uzunlukta) olusmus kas lifi demetleridir.




Sitoplazmalarinin biyik bolimini iki tip
filamanin, kalin miyozin filamanlar
(yaklasik 15 nm capinda ve ince aktin

filamanlann (yaklasik 7 nm c¢apinda)
olusturdugu silindirik demetler halindeki
miyofibriller kaplar. Her miyofibril,
sarkomerler olarak adlandirilan
kasilabilir  birimler =zinciri olarak
yapilanmistir. Bu yap:1 iskelet ve kalp
kasindaki cizgili goruntiden
sorumludur.
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Sarkomerler (%ak1a511; 2.3 pum uzunlugunda),
bircok farklh boélge icerir. Bu bél?eler, kas
kasillmasinin mekanizmasinin aydinlanmasina
onemli katki saglayan elektron mikroskop ile
ayirt edilebilir.

Her sarkomerin ucu Z diski olarak tanimlanir.
Her bir sarkomerde koyu bandlar (polarize
151kta anizotrop goriindiigi i¢cin A bandi olarak
adlandirilmistir) ve acgik bantlar (izotrop oldugu
icin I bandi olarak adlandirilmistir) sira ile
yerlesmistir. Bu bantlar miyozin filamanlarinin
varligini ya da yoklugunu gosterir.

I bandlarinda yalmizca ince aktin filamanlar
bulunurken, A bantlarinda kalin miyozin igeren
filamanlar vardar.

Miyozin ve aktin filamanlari A_bandinin
kenardaki bdlumunde 1ust iste gelirken orta
bélgede ASEI hatti denilen) yalnizca miyozin
bulunur. Aktin filamanlar1 art1 uglarn ile ¢apraz
baglayic1 protein olan o«-aktinini igeren, Z
diskine baglanmis, miyozin filamanlar1 ise
sarkomerin ortasindaki M ¢izgisine
tutunmustur.

€
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Kas kasilmasinin anlasilmasinin temelini kayan filaman modeli olusturur.
Bu model ilk kez 1954'de, hem Andrew Huxley ve Ralph Niedergerke, hem
de Hugh Huxley ve Jean Hanson tarafindan énerilmistir.

Kas kasilmasi sirasinda, her sarkomer, Z disklerini birbirine daha yakin
hale getirerek kisalir. A bandinin genisligi degismez, fakat her iki [ banda
ve H hatti hemen tamamen kaybolur. Bu degisiklikler aktin ve miyozin
filamanlarinin birbirlerinine dogru kaymasi ile ag¢iklanir, yani aktin
filamanlar1 A bandina ve H bélgesine gider. Boylece kas kasilmasi aktin ve
miyozin filamanlari arasinda goreceli olarak, birinin digerine dogru
hareket etmesi ile gerceklesen bir etkilesim ile sonug¢lanir. Bu etkilesimin
molekiiler temeli, miyozinin aktin filamanlarina baglanarak, filamanlarin
kaymasini yonlendiren bir motor gérevi yapmasidir.




Kasta bulunan miyozin tipi (miyozin II), iki
——— 6zdes agir zincir (her biri yaklagik 200 kd)
zincir) ve iki ¢ift hafif zincir (her biri yaklasik 20

RLC (duizenleyici _Agir kd) iceren c¢ok biuylik bir proteindir

S I (yaklasik 500 kd). Her agir zincir, globiiler

. bir bas bolgesi ve uzun bir a-sarmal kuyruk
e i icerir. ki agir zincirin a-sarmal kuyruklarn
birbirleri etrafinda doénerek bir dimer
olusturmak tilizere doénen sarmal seklinde
kivrilir ve iki hafif zincirin bas bolgesindeki

Z diski Aktin Miyozin bas gruplar Kalin miyozin filamenti  Nebulin  Titin bo.y.un klsmlndan baglanma].arl lle tam blI

miyozin II molekiili olusur.

Globdler
bas bolgesi

Dikenli ug Sivriu¢  Mcizgisi  Sivriug Dikenli ug

Kastaki kalin filamanlar, kuyruklari arasindaki etkilesimler ile paralel ve
cakismayacak sekilde kaymis bir dizi halinde bir araya gelmis yiizlerce
miyozin molekiili igerir. Miyozinin globiiler bas kismi kalin ve ince
filamanlar arasinda koprii olusturacak sekilde aktine baglanir. Kalin
filamanlardaki miyozin molekiillerinin, sarkomerin M cizgisinde zit
yonelimli olmasi1 onemlidir. Aktin filamanlarinin polaritesi (art1 u¢glarindan Z
diskine tutunmuslardir) de benzer olarak M cizgisinde zit yonelimdedir,
boylece aktin ve miyozin filamanlarinin goreli yonlenimleri sarkomerin her
iki yarisinda da aynidir. Kasilma, miyozinin bas gruplarinin aktin
filamanlari boyunca arti1 uca dogru hareketinden kaynaklanir. Bu hareket
aktin filamanlarini sarkomerin iki tarafindan M cizgisine dogru kaydirir,
sarkomeri Kkisaltir ve kas kasilmasi ile sonuclanair.

:




Dikenli ug Sivri ug

Aktin-miyozin
kompleksinin ayrismasi

ATP hidrolizi
Miyozin basini
agiga gikaran
yapisal degisiklik

Miyozinin basi aktinde
yeni bir noktaya baglanir

Miyozin basi baslangi¢
konumuna geri doner
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Aktin filamani kayar




iskelet kasinin kasilmasa sinirsel uyan ile
tetiklenir, bu da yiiksek konsantrasyondaki
Ca?* iyonlarin1 depolayan ve 6zellesmis bir i¢
zarlar ag1 (endoplazmik retikuluma
benzeyen) olan sarkoplazmik retikulumdan
Ca?* salinmasini uyarir. Sarkoplazmik
retikulumdan Ca?* salinima, sitozoldeki Ca?*
konsantrasyonunu yaklasik 107 ile 10-°
arasinda artirir. Axtmis Ca?* konsantrasyonu,
aktin filamanlarina bagh iki protein olan
tropomiyozin ve troponin iizerinden kas
kasilmasini sinyaller.

Tropomiyozin

Tl —_ g
H > 2+
Troponin 2Tne B Ca
kompleksi = b (@)

nT

Miyozin baglanma
bélgeleri kapanir

Aktin

Cizgili kasta, her tropomiyozin molekili
troponine baghdir ve ii¢ polipeptid ile kompleks
olusturur: troponin I (inhibitdr) troponin C (Ca?* -
baglayan) ve troponin T (tropomiyozin-baglayan)

Ca?* konsantrasyonu diisiik oldugu zaman,
troponin-tropomiyozin kompleksi hemen tim
aktinlerin miyozin bas gruplari ile olan
baglantisini bloklar, béylece kas kasilmaz.
Yiiksek konsantrasyonda iken, troponin C ye Ca?
baglanmasi kompleksin konumunu degistirir,
miyozin bas gruplarinin artan sayida aktine

erisimine izin verir ve kasilmanin
gerceklesmesini saglar. @

Tnl Ca2

TnC
Actin \ >

i——=
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Tropomiyozin




AKTMVE MOYDZ (NN KAS DISI HUCRELERDE
KASILAB(LIRIYAPILANMALARI

= Aktin ve miyozinin kas liflerinin kiigiik-6l¢cekli bir tipi gibi kasilabilir
birlikteligi, kas disindaki hiicrelerde de bulunmaktadir. Kas hiicrelerindeki
gibi, bu kasilabilir yapilanmada da aktin filamanlari, 15-20 miyozin II
molekilinden olusan bipolar miyozin II filamanlari ile bir araya getirilir,
aktin filamanlarinin birbirlerine dogru kaymas ile kasilma meydana gelir.
Cizgili kaslardaki aktin filamanlarinin aksine kas dis1 hiicrelerdeki
aktin/miyozin filamanlari sarkomerler halinde organize olmamuistir.

Filaman kaymasi

Aktin filamani
Sivri ug \ -
(A

Filaman kaymasi

® Kas disi hiicrelerin kasilabilir yapilanmalarinin iki 6érnegi stres lifleri ve
adhezyon kemerleridir.

® Stres liflerinin kasilmasi, hiicrede tutundugu bir yiizeyi (6rn., ekstraseliiler
matris) uzerine ¢ekmesini saglayan bir gerilim olusturur. Adhezyon
kemerlerinin kasilmasi epitel hiicre tabakasinin seklini degistirir: bu olay
embriyo gelisimi sirasinda, Ozellikle epitel hiicre tabakalarinin tiip gibi
yapilar olusturacak sekilde katlanmasinda 6nemlidir. @



= Kas dis1 hiicrelerde aktin-miyozin kasilmasina en iyi
onmakiinaa  OrNek sitokinez, mitoz sonrasinda bir hiicrenin ikiye
boélinmesi ile saglanir. Mayada ve hayvan
hiicrelerinde mitozun sonlarina dogru plazma zarinin
hemen altinda, aktin filamanlari1 ve miyozin II igeren
bir kasilabilir-halka olusur.

= Bunun kasilmasi plazma zarini kademeli olarak igeriye
dogru ¢eker, hiicrenin ortasi giderek daha fazla daralir
ve hiicreyi ikiye ayirir.

= Kasilabilir halkanin kalinhiginin kasilmalar sirasinda
sabit kalmasi, aktin filamanlarin kasilma ilerledikc¢e
dagildiginin bir isaretidir. Halka daha sonra hiicre
boélinmesini takiben tamamen dagilir.

= Jlging olarak, bitki hiicreleri tamamen farkli bir

mekanizmayla bodluniiyor olmasina ragmen, aktin
hiicre bdliinmesi konumunda toplanir. Bakteriyel
aktin-benzeri protein de hiicre bdlinmesinde islev
goérdigiu ig¢in, aktinin bu rolinin evrimsel olarak
eskiye dayandig: diisuntiilmektedir.

@



Kalmodulin

O caz+

Aktif kalmodulin/
MLCK kompleksi

inaktif miyozin Il Aktif miyozin Il

= Cizgili kasta aktin-miyozin kasilmasinin kontroli, Ca2+'un troponine
baglanmasi ile saglanir. Buna karsin kas disi hiicrelerde ve diiz kasta
kasilma, , miyozin II hafif zincirlerinden diizenleyici hafif zincir olarak
adlandirilan birisinin fosforillenmesi ile kontrol edilir.




Kalmodulin

O Ca2t

Aktif kalmodulin/
MLCK kompleksi

inaktif miyozin II Aktif miyozin Il

» Dizenleyici hafif zincirin fosforillenmesinin, bu hiicrelerde en
azindan iki etkisi vardir:

1. Miyozinin filamanlar halinde yapilanmasini baslatir,

2. Miyozinin kasilma icin gerekli katalitik aktivitesini artirir.

= Bu fosforillenmeyi katalizleyen enzim miyozin hafif-zincir kinazdir. Bu
kinaz, Ca?" baglayan bir protein olan kalmodulin ile baglanma yoluyla
diizenlenir. Sitozoldeki Ca?"’un artmasi kalmodulinin kinaza baglanmasini
saglar, bu da miyozinin diizenleyici zincirinin fosforillenmesi ile sonug¢lanar.
Bu yiizden sitozoldeki Ca?*'un artmasi, indirekt yolla olsa da, ¢izgili kastaki
gibi diiz kasta ve kas disi hiicrelerde de miyozinin aktive olmasmdar@
sorumludur.



KONVANS

[YONEL OLMAYAN MOYDZINLER

= Kas dis1 hiicrelerde Miyozin II'ye (kas hiicrelerinde en ¢ok bulunan iki-bash

miyozin) ek olarak ZO'gen fazla farkli miyozin tipi bulunur. Bu konvansiyonel
olmayan m1lyozm1er filamanlar olusturmaz ve kasilma ile iligkili degildir.
Bununla birlikte zar vezikiillerinin, organellerin ve diger kargolarin aktin
filamanlar boyunca tasinmasi gibi ¢ok c¢esitli hiicre hareketleri i¢in 6nemlidir.

Konvansiyonel olmayan miyozinlere érnek olarak miyozin I verilebilir. Miyozin
I proteinleri, miyozin II gibi, molekiiler motor olarak islev goéren globiiler bir
bas glgubu icerir. Ancak, miyozin I proteinleri, miyozin Il'deki gibi uzun
kuyruklarn olmayan c¢ok daha kiigiik molekiillerdir (memeli hiicrelerinde
yaklasik 110 kd) ve dimer olusturmaz. Bunun yerine kuyruklar, zar vezikiilleri
¥a da organeller gibi diger yapilara baglanabilir. Béylece Miyozin I'in bir aktin
ilamani boyunca hareketi, kendisine tutunmus kargonun tasinmasini
saglayabilir, ‘Miyozin l'in bir %6rev1 de, barsak mikroviluslarinin plazma
zarlarindaki aktin demetlerinin baglanmasina yardimci olmaktir. Bu yapilarda,
miyozin lin motor aktivitesi, plazma zarmmi aktin demeti boyunca
mikroviluslarin ucilar;na dogru hareket ettirir. Miyozin l'in ek fonksiyonlari,
vezikiil ve organellerin aktin filamanlar1 boyunca tasinmasi ve fagositoz ya da
yalanci ayak uzamasi sirasinda plazma zarinin hareketinin saglanmasin igerir.

Sivri Aktin Miyozin|  Dikenli
ug filamani bas kismi ucg

<asponenesm
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Miyozin |
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= Diger alisiimadik miyozinler miyozin II gibi dimerler
olugturur. Ornegin, miyozin V ¢ift-basli bir dimer olarak
vezikil ve diger kargonun aktin filamanlar1 boyunca
tasinmasinda gorev alir. Miyozin II néronlarda organel ve
makromolekiil tasinmasinda oOzellikle 6nemli rol oynarken
miyozin V hiicre c¢ikintilarimin uzamasi i¢in yenl zar
bilesenleri saglamada gereklidir. Eksi ug¢lara hareket eden
Mllyozm VI disinda miyozinlerin timu aktin filamanlarinin art:
uf: arina_dogru hareket eder. Kargo tasinmasinin yani sira,
alisilmadik miyozinlerden bazilari aktin filamanlarinin
yeniden dizenlenmesine ya da aktin filamanlarinin plazm@
zarina tutunmasina katkida bulunur.



MEROTUBULLER

ikinci temel hiicre iskeleti eleman1 olan mikrotubuller
yaklasik 25 nm ¢apindaki sert, i¢i bos ¢ubuklardar.

Aktin filamanlar1 gibi, mikrotiibiller de hiicre igcinde
devaml yapilanip ayrisabilen dinamik yapilardir.

Hem hiucre seklinin belirlenmesinde, hem de
hiicrelerin vyer degistirmesinin baz1 tiplerini,
organellerin hiicre igindeki tasinmasini ve mitoz
sirasinda kromozomlanin ayrilmasini da igceren c¢ok
cesitli hiicre hareketlerinde gorevleri vardir.




MEROTUBULLER (N YAPISI VE D[R
ORGAN (ZASYONU

B-tiibilin a-tiibiilin

= Mikrotubiiller tiibiilin denilen tek bir ¢esit globiiler proteinden olusmustur.
Mikrotibiillerin yapitaslari, birbiri ile c¢ok benzer 55 kd'luk iki
polipeptidden o-tiubilin ve (-tiibiilin, olusan tiibilin dimerleridir. Aktin
gibi, a - ve [ -tiibiilin birbiri ile ilintili kii¢iikk gen aileleri (sirasiyla alt1 ve
yedi genden olusan) tarafindan kodlanir. Ek olarak tigiinci bir tibilin tipi
(y-tibulin) sentrozomda yer alir ve mikrotiibil yapilanmasinda kritik bir
rol oynar.

= Biittin bitki ve hayvan tiibiilinlerinin evrimsel atasinin, prokaryot proteini
FtsZ'ye benzeyen bir protein oldugu disuniilmektedir. Bu protein plazma
zarinin altinda bir halka yapisi olusturur ve bakteriyel hiicre duvar

sentezini yonetir.



KROTUBULLER (X YAPISI VE D[NH
ORGAN[ZR

= Tibilin dimerlerinin polimerlesmesi ile, boru seklinde bir kor
etrafinda yapilanmis, genelde 13 dogrusal onfilaman igeren
mikrotiubiiller olusur. Tubilin dimerlerinin bas-kuyruk yoéniinde
dizilmesi ile olusan o6nfilamanlar, paralel sekilde bir araya gelmistir.
Sonucta, mikrotiibiiller (aktin filamanlar1 gibi) arti ve eksi uglar
olarak adlandirilan iki farkli ucu olan polar molekiillerdir. Bu
polarite, aktin filamanlarinin polaritesinin miyozin hareketinin
yoninu belirlemesinde oldugu gibi, molekiiler motorun mikrotiibil
boyunca hareketinin yéniini belirler.

@



Mikrotiibiiller hizl1 bir yapilanma ve
ayrisma doéngusiune girebilen
dinamik yapilardir. Hem o- hem de 3-
tibiilin, ATP baglh aktinin
polimerlesmesinin kontrolindeki roli
ile ayn isleve sahip GTP'ye baglanir.
Genelde, (-tibiiline bagh GTP (a-
tibiiline bagh olan degil)
polimerlesmeden c¢cok kisa bir sure
sonra GDP'ye hidrolize olur. Bu GTP
hidrolizi, tibilin dimerlerinin
birbirlerine  baglanma  egilimini
zaylflatarak  GDP-bagli  tubilinin
mikrotibiillerin eksi ucundan hizla
ayrismasina neden olabilir. Sonug¢
olarak hiicre i¢inde mikrotiibiillerin
eksi ucglari hizli depolimerizasyonu
engellemek i¢in korunmalidir ve bu
genellikle mikrotiibiil uclarim
mikrotiibil organize edici bédlgede
yani sentrozomda tutarak saglanir.

@



Eksi ucglarinda kararli halde tutulan
mikrotiibiillerde, art1 ugtaki huzlh GTP __ —

hidrolizi dinamik kararsizlik olarak o

111 i . Hydrolysis GTP cap D Hydrolysis "\ GTP cap
bilinen bir davranisa neden olur p ‘,
Dinamik kararsizlik bireysel ;;!gngfj’;ff:;;s;#“:"..v."";?' a0 ,'.E'f.‘"\..'f.'f..:.féf.‘
mikrotiibiillerin uzama ve kisalma "’ N'»V.V‘c?."f* I <80 ',;‘;‘;‘;‘;‘o.m.'
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adlandirilan) arasinda gidip gelir. Bir l P l
mikrotiibiiliin uzayacagi ya da rN ~—@0 o
lisalacag, kismen, tibilin eklenme B R 0e) w0 ace-%es el
oranina karsilik GTP hidroliz orami ile TR BB R —80 BN E T TR e
belirlenir. Yeni GTP-bagh tiibilin / ~—e0 B33 ‘

molekiilleri, GTP'nin hidrolizinden
daha hizla eklendikleri siirece,
mikrotiibiiliin art1 ucunda GTP bashg:
kalir ve mikrotiibiil uzamaya devam
eder. Bununla birlikte, polimerlesme
orani vyavassa, mikrotibiilin arti

ucundaki GTP baglh tiibiilin GDP'ye
hidrolize edilecektir. Bu oldugu
zaman, GDP bagh tiibiilin ayrisacak,
mikrotiibiilde hizli depolimerizasyon
ve kisalma (yikim) ile
sonu¢lanacaktir.




Ik olarak 1984'de Tim Mitchison ve Marc Kirchner tarafindan
tamimlanan dinamik kararsizlik, ¢cogu mikrotubiilin hiicre i¢inde
devamli ve hizli doniusimi ile sonug¢lanir. Bazilari i¢in yarilanma
siiresi yalnizca birka¢ dakikadir. Mikrotiibiillerin bu hizli dénisumad,
ozellikle mitoz sirasinda gerceklesen hiicre iskeleti degisiklikleri
icin ¢ok onemlidir. Mikrotibiillerin mitozdaki merkezi rolleri
nedeniyle, mikrotiibil yapilanmasini etkileyen ila¢lar, yalnizca hiicre
biyolojisi c¢alismalar1 1¢in dene?{rsel bir ara¢ olarak degil, kanser
tedavisinde de yararhidir. Sik kullanilan deneysel ilaglara 6rnek
olarak, tibiline baglanan ve mikrotubil polimerlesmesini
engelleyerek mitozu durduran kolgisin ve kolsemid verilebilir. Iki
benzer ila¢ (vinkristin ve vinblastin), secici olarak hizla bdlinen
hiicreleri blokladig1 i¢cin kanser kemoterapisinde kullanilmaktadir.
Yararli bir diger 1ila¢ olan taksol mikrotiibiillerin yapilanmasini
engellemek yerine stabilize eder. Bu kararlilik hiicre boélinmesini
de engeller ve taksol deneysel kullanmimi kadar antikanser ajan
olarak da kullanilir.
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Mikrotibiil-baglayici proteinler (MAP’lar), tipki aktin-
baglayici proteinlerin aktin filamanlarinin davranisini
diizenledigi gibi, hiicrelerde mikrotiibiillerin dinamik
davranisini dizenler.

Mikrotibiillerin eksi uglar1 depolimerizasyonu
onleyen proteinler tarafindan stabilize edilir.
Mikrotibiillerin arti1 u¢larinin uzamasi veya kisalmasi,
tibilin dimerlerinin polimerizasyonunu ya da
depolimerizasyonunu kolaylastiran MAP’lar tarafindan
diizenlenir .

MAP’larin bir sinifi mikrotiibiillerin arti uc¢larina
baglanarak biiyimelerini vyaklasik on kat
hizlandiran  polimerazlardir. Bunun  aksine
depolimerazlar, GTP-tiibiilinlerin mikrotiibiillerin arti
uclarindan ayrilmasini hizlandirarak kisalmalarin
uyarir.

Bir baska MAP sinifi, CLASP proteinleri, mikrotiibiil
yikimini baskilama ve kurtarmayi tesvik etme roli
oynar ve bunu acgik¢a mikrotiibiillerin parcalara
ayrilmasini durdurup yeniden bir araya gelmelerini
baslatarak saglar. Dolayisiyla, bu MAP’larin karsit
etkileri  mikrotiibiil biuylimesi ile  hiicrenin
gereksinimlerine yanit olarak kisalmasi arasindaki
gecisi kontrol eder. Bazi MAP'lar arti ucu izleyen
proteinler olup mikrotiibil arti ug¢larina baglanmir ve
mikrotiibiillerin diger hiicresel yapilara (plazma zari
ya da endoplazmik retikulum gibi) tutunmasina ve
mikrotibiill dinamiklerini diizenlenmesine aracilik
eder



Kromozomlar Sentorozo m

= Hayvan hiicrelerinde, c¢ogu mikrotiilbil merkez interferazdaki
(boliinmeyen) hiicrelerde, niikleusa komsu vyerlesmis olan
sentrozomdan (ilk olarak 1888'de Theodore Boveri tarafindan
tamimlanmistir) uzar.

= Mitoz sirasinda mikrotibiiller benzer sekilde, kromozomlarin
ayrilmasindan ve yavru hiicrelere dagilimindan sorumlu mitotik igi
olusturmak lizere, kopyalanmis sentrozomlardan disariya dogru uzanir.

= Sentrozom bu nedenle mikrotibillerin hayvan hicreleri i¢indeki
diizenlerinin belirlenmesinde mikrotibiil organize edici merkez
olarak anahtar rol oynar. Ancak bitki hiicrelerinde organize olmus bir
sentrozom ya da baska bir mikrotibil organize edici merkez
bulunmaz. Bunun yerine, bitki hiicrelerinde mikrotibiller daginik
haldedir ve plazma zarinin altinda, bitki hiicre duvarlarinin sentezine
rehber etmede anahtar rol oynayan, bir dizi olusturur. @



= Hayvan hiicrelerinde sentrozom, sentrozomdan eksi uglar1 sentrozoma
tutunmus olarak hiicre kenarina dogru uzayan mikrotiibiillerin yapilanmasi
icin bir baslangi¢c noktasi olarak goérev yapar. Bu, mikrotiibillerin
yapilanmasi kolsemid ile engellenen hucrelerde acgikc¢a goriilebilir.

= [la¢ uzaklastirildigy zaman, hiicreler eski haline déner ve sentrozomdan
disaritya dogru uzayan vyeni mikrotiubiiller goriilebilir. Dolayisiyla,
mikrotibil uzamasinin sentrozomdan baglamasi, hiicre igindeki
mikrotiibiillerin polaritesini saglar.

= Mikrotiibiiller arti u¢larina tiibiilin eklenmesi ile, sentrozomdan disariya,
hiicre kenarina dogru uzarlar, yani sentrozomun roli mikrotibil uzamasini
baslatmaktir

=ASentrozomdaki mikrotiibiillerin yapilanmasindan sorumlu anahtar protein,
1lk olarak mantarlarda tanimlanmis, az rastlanan bir tiibilin tiru olan y-
tilbilindir. y-tibiilin halka kompleksi ad1 verilen bir yapinin i¢inde sekiz
ya da daha fazla proteinle baglantihdir. Bunun, hiz = smirlayici
cekirdeklenme asamasini bertaraf ederek hizli mikrotiibiil uzamasi i¢in bir
niive olabilecegi diisinilmektedir.




Sentriyal cevre maddesi

Cogu hayvan hiicresinin sentrozomu, birbirine dik yerlesmis, amorf bir sentriyol
cevre maddesi ile ¢evrelenmis, bir ¢ift sentriyol igerir.

Sentriyoller, dokuz adet tligerli mikrotiibiilden olusan at-arabasi tekerlegine benzer
bir yap1 etrafinda organize olmus silindirik yapilardir.

Sentriyoller ayrica kirpik ve kamg¢inin bazal cisimleri olarak hiicre yilizeyinde islev
gortr.

Ancak sil ve kamg¢ilarin olusumu i¢in gerekli olmamalarina ragmen sentriyoller
sentrozomun mikrotiibiil diizenleyici gorevleri i¢in gerekli degildir ve tek hiicreli
okaryotlarin ve mayozdaki hayvan hiicrelerinin ¢cogunda (fare yumurta hiicreleri
gibi) bulunmaz.

Senriyoller degil, sentriyol ¢evre maddesi y-tibiilin halka kompleksini igcerir v
mikrotiibiil yapilanmasini baslatarak mikrotiibiil eksi u¢larini baglamada rol oynar. (.)



HUCRELERDE MKROTUBULLER (X
ORGAN[ZASYONU

= Mikrotibiillerin hiicredeki davranislar1 MAP'lar tarafindan diizenlenir.

= Cogu MAP mikrotiibiil arti uglarina baglanarak dinamik kararsizlig:
kontrol eder, ancak bazilar1 da ya mikrotiibiilleri keserek ya da
mikrotiibiillere uzunlamasina baglanip kararl hale getirerek etkili olur.

= Mikrotiibiil kararliligl ayrica tibilinin ¢ok sayida post-translasyonel
modifikasyonu ile de dizenlenir. Hem o- hem de B-tibilin
fosforilasyon, asetilasyon, palmitol eklenmesi, karboksi ucundan
tirozin eklenmesi ya da ¢ikarilmasi ve coklu glutamin ya da glisin
eklenmesi ile degistirilebilir. Bu post-translasyonel modifikasyonlar,
ozellesmis MAP'lara baglanma bodlgeleri saglayarak mikrotiibiil
davranisin etkiler.

= MAP'larin etkilesimleri hiicreye mikrotiibiilleri belli bélgelerde kararh
getirmesi i¢in izin verir ve hiicre seklini ve polaritesini belirlemede
onemli bir mekanizma saglar. Cok sayida MAP hiicre tipine 6zgudiir.
En erken tamimlanmis olanlardan bazilar1 MAP-1, MAP-2 ve tau
(néronal hiicrelerden elde edilen) ile néronal olmayan tiim omurgal
hiicrelerinde bulunan MAP-4'tiir. Tau proteini, Alzheimer'lh hastalarin
beyinlerindeki karakteristik lezyonlarin ana elemani oldugu i¢in genis
Ol¢iide ¢alisilmaktadir. ‘




Akson ug dallan

Kararli mikrotiibiillerin hiicre polaritesini diizenlemedeki roliinii gésteren giizel bir
ornek, sinir hiicrelerinde hiicre gévdesinden disar1 dogru uzayan iki farkl tipteki
olusumdur (akson ve dendritler). Hem aksonlar, hem de dendritler kararh
mikrotiibiiller ve norofilamanlar tarafindan desteklenir. Ancak, sinir hiicrelerindeki
mikrotiibiiller sentrozoma tutunmamistir. Bunun vyerine sinir hiicrelerindeki
mikrotiibiiller sentrozomdan ¢ikar ve hem arti hem eksi ucglar1 bashik proteinleri
tarafindan kararli hale getirilerek sitoplazmada sonlanir. Ayrica mikrotiibiiller akson
ve dendritlerde farklhi MAP'lar ile baghdir. Aksonlarda, mikrotiibiillerin hepsi diger
hiicre tiplerindeki mikrotiibiillerin genel yénlenimlerine benzer olarak, art1 uclarn ile
hiicre gévdesinden uzaga yonelmislerdir. Dendritlerde mikrotiibiiller her iki tarafa da
yonlenmistir, baz1 art1 uglar hiicre gévdesi, bazilar1 hiicre kenar1 dogrultusundadar.
Mikrotiibil yapilanmasindaki bu fark ile, MAP'lardaki farkhiliklar paraleldir
Aksonlarda tau prote1n1er1 bulunurken MAP-2 bulunmaz dendntlerde ise MAP-2

Arictiniilmealr-tadir




MEROTUBUL MOTORLARI VE HAREKETLER

Mikrotiibiil Motor Proteinleri

= Mikrotiibiill motor proteinleri olan dinein ve
kinezin, mikrotibil boyunca zit yoénlerde
ilerler, cogu dinein eksi uca kinezinler ise

R +us - art1 uca dogru hareket eder.
B R R R R X DI R IR XIS %% Mikrotiibiill motor proteinlerinden ilk
- —— 7T»tammlaman, 1965'de lan Gibbons tarafindan
oD s 7.7 g 0P izole edilen dineindir. Kirpiklerde bu tip
P dineinin (aksonemal dinein olarak

adlandirilir) ¢cok yiiksek miktarda bulunmasi,
aynen kas hiicrelerinde miyozin baskin
oldugu icin elde edilmesinin kolaylasmasi

Hafifve gibi, saflastirilmasini kolaylastirmistir.

orta zincirler

Agr zincirler

Ancak, diger mikrotiibiil-temelli motorlarin
tanimlanmasi, kromozom hareketi ve organel
tasinmasi gibi olaylardan sorumlu
proteinlerin izolasyonu, sitoplazmada goreli
Kinealn] olarak daha disik konsantrasyonlarda
bulundugu i¢in problemli olmustur.

Dinein

= Bu nedenle, bu proteinlerin elde
edilebilmesi, molekiiler motorlarin
hareketlerini hiicresiz sistemlerde
saptayabilen yeni deneysel yontemless
gelismesine baghdir. @




= Sitoplazmadaki motor proteinler i¢in in vitro dl¢im yontemleri
gelistirilmesi, 1980'lerin baslarinda Robert Allen ve Shinya Inoué
tarafindan, miirekkepbaligina ait aksonlarda zar vezikiilleri ve
organellerin mikrotibiiller boyunca hareketini arastirmak i¢in
gelistirilen video ile gii¢clendirilmis mikroskobun kullanilmasi
esasina dayanmaktadir. Bu yontemde 1s1k mikroskobu ile elde
edilen goruntilerin kontrastini artirmak i¢in bir video kamera
kullanilmis, boylece kuguk cisimlerin saptanmasinda ve canl
hiicrelerin izlenmesi ile organel hareketlerinin belirlenmesinde
onemli gelisme saglanmistir. Bu yontemi kullanarak, Allen, Scott
Brady ve Ray Lasek 1982 yilinda, plazma zarinin uzaklastirildig: ve
sitoplazma igceriginin bir cam lam tizerine yayildigi, hiicresiz
sistemlerde de, organel hareketlerinin gerceklestigini
gostermislerdir. Bu gbzlem, in vitro yeniden kurulan sistemlerin
gelistirilmesine onciilik yapmistir ve organel hareketlerinden
sorumlu hucresel proteinleri saptayabilecek kapasitede bir dl¢iim
gelistirilmesi saglamistir. Brady ile birlikte, Ronald Vale, Thomas
Reese ve Michael Sheetz 1985'de bu gelismelerden yararlanarak,
hem mirekkepbaligl aksonlarinda hem de s1gir beyninde bulunan
yeni bir mikrotiibil motor proteini olan kinezinleri tanimlamislardir
(gunimiizde "geleneksel” kinezinler ya da kinezin I olarak bilinir).

L)



= Daha sonraki ¢alismalar kinezin l'in, mikrotibul boyunca yalnizca
bir yoéne, arti uca dogru, yer degistirdigini gdstermistir.
Aksonlardaki mikrotiibiillerin arti ug¢lari, hicre gévdesinden uzaga
dogru yonlendikleri i¢in kinezin 1'in bu dogrultudaki hareketleri ile
vezikiiller ve organeller hiicre goévdesinden uzaga, aksonlarin
uclarina dogru tasimir. Bununla birlikte saglam aksonlarda
vezikiiller ve organellerin geriye, hiicre gévdesine dogru hareket
ettikleri gozlenmistir, bu da mikrotubiiller boyunca karsit yone-eksi
uca dogru, hareketten sorumlu, farkli bir motor proteinin
olabilecegini diusundurmistiur. Bu ongoruye uygun olarak, daha
sonrakl deneyler, daha onceleri silden elde edilmis (aksonemal
dinein) benzeyen mikrotibiil-baglayan protein olarak tanimlanmis
bir proteinin, aslinda mikrotiibillerin eksi ucu yoéninde hareket
motor protein oldugunu gostermistir. Bu protein glinumuzde
sitoplazmik dinein olarak bilinmektedir.




= Kinezin I, yaklasik 380 kd’luk, iki agir zincir (her biri 120
kd) ve iki hafif zinciri (her biri 64 kd) olan bir proteindir.
Agir zincirlerde uzun a-sarmal bodlgeleri, birbirlerinin
lzerine dolanan-sarmal yapisindadir. Agir zincirlerdeki
amino ucu globiiler bas boélumleri, molekiilin motor
bolgeleridir. Hem mikrotiubiillere hem de ATP'ye
baglanir ve ATP hidrolizi ile hareket i¢in gerekli enerjiyl
saglar. Kinezinin motor bolumi (yaklasik 340 amino asit)
miyozininkinden (850 amino asit kadar) ¢ok daha kuguk
olsa da, X-isin1 kristallografisi kinezin ve miyozinin
yapisal olarak iliskili olduklarini ve kuvvet ve hareket
uretmek i¢cin benzer bir molekiiler mekanizma
kullandiklarim1 gostermektedir. Kinezin molekiluniin
kuyruk kismi, agir zincirin karboksi u¢ bodlgesi ile
baglanmis hafif zincirler igerir. Kinezinin bu bodlgesi
kinezin motorunun etkisi 1ile, mikrotiibill boyunca
tasinacak diger hucresel elemanlara (zar vezikulleri ve
organeller gibi) baglanmadan sorumludur.

S




= Miyozinler gibi, Kinezinler de ilintili motor protein
aileleri olusturur. C. elegans genomunda onsekiz farklh
kinezin kodlanmaktadir, insanda ise bilinen 45 kinezin
vardir. Kinezin ailesinin c¢ogu 1uyesi, kinezin I gibi,
mikrotibillerde arfi u¢ yoniinde hareket eder. Buna
karsin, kinezin ailesinin diger bazi uyeleri ise karsit
yonde, eksi uca dogru ilerler ve bazi kinezinler
mikrotibiller boyunca hi¢ hareket etmez ancak
mikrotibiul depolimerize edici proteinler olarak etki
gosterir. Molekiilde motor proteininin nerede oldugu ile
mikrotibil boyunca hareket yoniu arasinda dogrudan
bir iliski vardir. Art1 uca yonlendiren kinezinler amino
ucu motor birimlerine sahipken eksi uca yonlendiren
kinezinler karboksi ucu motor birimlerine sahiptir.
Mikrotibiiller boyunca hareket etmeylp onlarl
depolimerize eden kinezinlerin motor birimleri ise agir
zincirlerinin ortasinda (orta motor kinezinleri) yer alir.
Kinezin ailesinin bu farklh tyelerinin karboksi ucundaki
kuyruklarinin dizilimleri degiskendir ve farklh tipteki

kargolarin® mikrotibil boyunca  hareketlerinde
csariimliidnr




= Sillerin hareketinden sorumlu birka¢ tiir aksonemal dinein ve
kargolar1 mikrotiubiillerin eksi u¢larina dogru hareket ettirmekten
sorumlu en az iki tip sitoplazmik dinein vardir. Sitoplazmik dinein,
her biri degisken sayidaki, boyutlar: 14 ile 120 kd arasinda degisen,
hafif veya orta boyutta ve degisken sayidaki zincirler ile kompleks
olusturan, iki ya da ¢ agir zincir (her biri yaklasik 500 kd) igeren,
¢cok biiyik bir molekiildir (2000 kd kadar). Kinezinde oldugu gibi,
dinein agir zincirleri, mikrotiibiiller boyunca hareketten sorumlu
olan globiiler ATP-baglayan motor bdlgeleri olusturur. Ancak
dinein motor birimleri miyozinin ve kinezininkilere benzemez ve
bir motor protein olarak dinein etkisinin molekiiler mekanizmasi
daha az anlasilmistir. Sitoplazmik dineinin hafif ve orta zincirleri de
iceren bazal kismi, organeller ve vezikiller gibi diger hiicre i¢i
yapilara baglanir. Farklh kargolar: tasiyan birkac¢ ¢esit hafif ve orta
zincir bulunmaktadir. Belirli dineinlerin ve kinezinlerin farkh
mikrotiibiilleri, tibiilinin post-tanslasyonel degisiklikleri nedeniyle
tanidiklar: diisiniilmektedir.




KARGO TRSINMBSI VL HﬂCRE 10 *'UZEN'LENME

= Mikrotubiillerin esas rollerinden birisi, aktin filamanlar gibi,
makromolekiilleri zar vezikiillerini ve organelleri okaryot
hiicrelerin sitoplazmalari boyunca tasimaktir. Bu gibi
sitoplazmik organel tasinmalari, 6zellikle sinir hicrelerinin
bir metreden daha c¢ok |uzayabilen aksonlarinda
kanitlanmistir.




KARGO TRSINMBSI VL HﬂCRE 10 *UZENLENME

= Organeller ile protein ve RNA igceren zar vezikulleri hiicre
govdesinden aksonlara tasinmalidir. Video ile giiclendirilmis
mikroskopi yoluyla, zar vezikiillerinin ve organellerin akson
mikrotiiblilleri boyunca, her 1ki ydénde de (tasindigl
gériintiilenebilir, burada kinezin ve dinein sirasiyla, aksonlarin
uclarina ve uclarindan kendi yiiklerini tasir. Ornegin,
norotransmiterleri iceren salgi vezikiilleri, Golgl aygitindan
aksonlarin u¢ dallarina kinezin ile tasinir. Ters yonde,
sitoplazmik dinein, endositik vezikiilleri aksondan hiicre
govdesine tasir. Diger hiicre tiplerinde de mikrotiibiiller
makromolekiilleri, zar vezikiillerini ve organelleri benzer

sekilde tasir. @



KARGO TASINMASI Vi

= Mikrotibiiller sentrozomlara eksi ucglar ile tutunarak, arti
uclar hiicre kenarina dogru yonlendiginden, kinezin ailesinin
farkli tdyeleri ve sitoplazmik dinein kargolar:1 sitoplazma
boyunca zit yonlere tasir.

= Kinezin I ve diger art1 uca yonlendiren kinezin ailesi uyeleri,

kargolarin1 huicre kenarina dogru tasirken, sitoplazmik
dineinler ve eksi uca yodnlendiren kinezin ailesi uyeleri
materyalleri hicrenin merkezine dogru tasir. Kargo sec¢imi
cok ozellesmis olabilir.

@



KARGO TASINMASI VE HUCRE iCT DUZENLENME

rozom Kinezin | ile Dineinile

=
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= Art1 uca yonlendiren bir motor olan kinezin II, Xenopus oositlerinde sec¢ilmis
mRNA'lar1 hiicre korteksine dogru tasir ve bu siirecin tim omurgalilarda genel
olarak isledigi dusuniulmektedir.

tasinan vezikul taginan vezikul
|

= Benzer sekilde kinezin I de fibroblastlarda aktin mRNA'sin1 ve dinein de Drosophila
embriyosunda belirli mRNA'lar1 bir tarafa dogru tasir. Belirli dineinlerin ve
kinezinlerin farkli mikrotiibiilleri, tiibiilinin post-translasyonel degisiklikleri
nedeniyle tanidiklari disiunilmektedir.

= Ayrica molekiiler motorlarin bazi tiirleri bir kargo ile ayni zamanda birleserek
kargonun diizgiin konumlanmasim saglar. Ornegin, art1 uca yonlendlren kinezin,
eksi uca yoénlendiren kinezin ve belki bir dinein ya da miyozin ayni vezikiile
baglanarak vezikilin mikrotibiller ya da aktin filamanlar1 boyunca degisen
yonlerde tasinmasina izin verir. Gelecekte c¢oziilmesi gereken bir sorun farklh

motorlar arasinda degisiklik yaparak tasinmanin nasil kontrol edildigidir.
®



= Endositik ve salgisal yolaklardaki zar
vezikiillerinin tasinmasina ek olarak,
mikrotiibiiller ve iligkili motor proteinler, zarla
kapl organelleri (endoplazmik retikulum,
Golgi ayqgiti, lizozomlar ve mitokondri gibi)
hiicre igerisinde durur. Ornegin endoplazmik
retikulum, mikrotiibiillere baglanarak hiicre
kenarina dogru uzanir. Mikrotiibiilleri
depolimerize eden ila¢lar, endoplazmik
retikulumun hiicre merkezine dogru
gerilemesine neden olur. Bu durum,
endoplazmik retikulumun yaygin durumunun
korunmasi i¢cin mikrotiibiiller ile baglanmasinin
gerekli oldugunu gostermektedir. Endoplazmik
retikulumun hiicredeki yerlesiminde, onu
mikrotiibiiller boyunca hiicre kenarina dogru
art1 u¢ yoninde ¢eken kinezinin (ya da
olasilikla kinezin ailesinin bir¢ok iiyesinin)
etkili oldugu disinilmektedir. Benzer sekilde,
kinezinin, lizozomlarin hiicre merkezinden
uzaklastirilmasinda énemli bir rol
oynayabilecegi ve kinezin ailesinin ii¢ degisik
uyesinin mitokondri hareketinde gorev aldig:
gosterilmistir.




= Bunun aksine, sitoplazmik dineinin, Golgi
aygitinin yerlesiminde rol oynadig:
disuniilmektedir. Golgi aygiti, sentrozom
yakininda hiicrenin ortasinda yerlesiktir.
Eger mikrotiibiiller, ilacgla ya da hiicre
mitoza girdiginde yikilirsa, Golgi,
sitoplazma geneline yayilan kiiciik
vezikiillere ayrilir. Mikrotiibiiller yeniden
olustugunda, Golgi vezikiilleri, sitoplazmik |
dinein araciliyla hiicrenin merkezine
(mikrotiibiillerin eksi ucuna dogru) tasinir
ve Golgi aygiti yeniden yapilanir. Bu
nedenle, 6karyot hiicrelerin
sitoplazmalarinda gézlenen mikrotibuller
boyunca hareket, sadece vezikiil
tasimasindan degil zarla ¢evrili
organellerin yerlesiminden de
sorumludur.




SLIVE KAMGILAR

= Siller ve kamgilar, cesitli Okaryot hiicrenin
hareketinden sorumlu = olan, I]iﬂazma zarinin
mikrotibiil temelli uzantilanidir. Siller daha yaygin
olup hemen hemen tim hayvan hiicrelerinde
bulunur. Bircok bakteride de kamcilar
bulunmaktadir,  fakat bu prokaryot kamecilari
Okaryotlardakilerden olduk¢a farklidir. Bakteri
kamfﬂan mikrotiibiil destekli plazma zar1 uzantilari
degil, hiicre yilizeyinden disarilya dogru uzanan
protein filamanlardir.

@ Okaryotlardaki sil ve kamcilar her biri yaklasik 0.25 ym capa
sahip, birbirine ¢ok benzer yapilardir . Bir¢ok hiicre, uzunlugu
yaklasik 10 ym olan ¢ok sayida sil (kirpik) ile kaplidir. Siller
diizenli bir sekilde ileri geri hareketleri yaparak, titreserek,
hiicreyi siv1 igerisinde ya da siviy1 hiicre yilizeyinde hareket
ettirir. Ornegin, Paramesyum gibi baz protozoanin silleri, hem
hiicre hareketinden, hem de besin organizmalarinin hiicre
yluzeyine ve agiz boslugu i¢cine alinmasindan sorumludur.




SLIVE KAMGILAR

® Hayvanlarda, sillerin 6énemli bir fonksiyonu da,
sivlyl ya da mukusu, epitel hiicre tabakalarinin
yuzeyinde hareket ettirmektir. Buna iyi bir érnek,
solunum  yollarim1i ddéseyen ve  solunum
yollarindan mukus ve tozlar1 uzaklastiran silli
hiicrelerdir. Kamg¢ilar 200 pm 'ye varabilen
uzunluklar1 ve dalga benzeri titresme hareketleri
bakimindan sillerden farklidar. Hicreler
genellikle c¢esitli protozoanin ve spermlerin
hareketinden sorumlu olan sadece bir ya da iki
kamgi icermektedir.




Dis mikrotubdl ikilisi

Merkez mikrotlbdl ¢ifti

= Hem sil hem de kamg¢imin temel yapisi, mikrotibiller ve iligkili
proteinlerinden olusan aksonemdir.

= Mikrotibuller, dokuz ¢ift dis mikrotibiil ile gevrili bir ¢ift merkez
mikrotiibiliinden olusan “9+2” formatinda diizenlenmistir.

= Dista bulunan birbirine kaynasmis her ikili farklidir: bunlardan biri
(A tibtuli adi wverilen) 13 onfilamana sahip olan tam bir
mikrotibildir; digeri ise (B tiibili) tam bir mikrotibiil yapisina
sahip degildir ve A tibiluine kaynasmis halde 10 ya da 11
onfilaman igerir. Dis mikrotiibil ¢iftleri merkezdeki mikrotiibiil
ciftine 1sins1 c¢ikintilar ve birbirlerine de neksin adi verilen
baglantilar araciligiyla baghdir. Buna ek olarak, her bir A tibiiliine,
iki dinein kolu tutunmustur, bu aksonemal dineinlerin motor
aktiviteleri sil ve kamc¢inin titresme hareketini saglar. @



Sil ve kamcilarin yapisinda bulunan mikrotibiillerin eksi uglari,
dokuz adet mikrotibiil ucglisi igeren ve bazal cisim adi verilen
sentriyol icinde tutunmustur. Sentrozom elemanlari olan sentriyoller,
bu yap: igerisinde kompleks ve iyl anlasilmamis bir isleve sahiptir.
Bununla Dbirlikte, bazal cisimler, aksonem mikrotibillerinin
dizenlenmesinde agik bir role sahiptir. Aksonemin disindaki
mikrotibul ciftlerinin herbiri, bazal cismin i¢indeki tglilerde
bulunan iki mikrotubiilin uzamasiyla gelisir. Bu bakimdan bazal
cisimler, sil ve kamg¢ilyr1 hiicre vylzeyinde tutmanin yani sira,
aksonemal mikrotibiillerin uzamasini baslatmakla da gérevlidir. @




Dinein  Motor bas gruplari
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Sil ve kamcilarin hareketleri, distaki mikrotiibiul ¢iftlerinin birbirine goreli olarak kaymasinin
sonucudur ve bu aksonemal dineinin motor aktivitesi ile desteklenir.
Dineinin alt kismai A tiibiiliine baglanirken, dinein bas gruplari komsu mikrotiibiil ciftlerinin B
tilbiillerine baglanir. Boylece, dinein bas gruplarinin eksi u¢ yoniindeki hareketi, bir ¢ift icindeki
A tiibiiliiniin, komsu B tiibiiliiniin alt ucuna dogru kaymasina yol acar.

Aksonemdeki mikrotiibiil ciftleri neksin kopriileri ile bagli oldugundan, bir ¢iftin digeri iizerinde
kaymasi biikiilmelerine neden olur. Bu da sil ve kamg¢inin titresim hareketinin esasini
olusturmaktadir. Buna karsin, aksonemin farkli bolgelerindeki dinein molekiillerinin aktiviteleri,
sillerin titresimlerinin ve kamc¢inin su ana kadar cok az anlasilan dalga benzeri hareketlerinin
diizenli olarak gerceklestirilebilmesi i¢in ¢ok dikkatli bir sekilde kontrol edilmelidir.




M (KROTUBULLER (N M[TDZ SIRASINDA
YENIDEN DUZENLENMES

= Mikrotibuller mitoz sirasinda tamamen yeniden organize olarak
dinamik kararsizliklarin éneminin dramatik bir érnegini verirler.

= Mitoz sirasinda dinamik kararsizhik, mikrotibil yikimi ve
biylimesindeki artis nedeniyle hizlanir. Bodylelikle, interfaz
hiicrelerinde bulunan mikrotibil dizisi dagilir ve serbest kalan
tibilin parc¢aciklari, yavru kromozomlarin ayrilmasindan sorumlu
olan mitotik igi olusturmak tizere birlestirilir.

Mikrotibiil hiicre iskeletinin bu yeniden yapilanmasi,
mitotik igin zit kutuplarinda bulunan iki ayri mikrotiibil
organize edici merkezi olusturmak i¢in sentrozom
duplikasyonu tarafindan yénlendirilir.

@
2um



* Sentriyoller ve sentrozomun diger
bilesenleri interfaz hiicrelerinde kopyalanir,
ancak mitozun baslangicina dek nikleusun
bir tarafinda bir arada kalir.

[ki sentrozom daha sonra ayrilir ve
nikleusun 2zit yodnlerine dogru hareket
ederek mitotik igin iki kutbunu olusturur.

* Hicre mitoza girerken, mikrotibil birlesme
ve dagilma dinamikleri de o6nemli dl¢ude
degisir.

: [1Ik olarak, mikrotiibiil dagilma oram yaklasik
on kat artarak genel depolimerizasyona ve
mikrotibil buzilmesine neden olur. Ayni
zamanda, sentrozomdan yayilan
mikrotibiillerin sayisi bes ila on kat artar. Bu
degisiklikler, kombinasyon halinde, interfaz
mikrotiibullerinin dagilmasina ve

sentrozomdan ¢ok sayida kisa mikrotiibﬁliin@
biiviimesine heden oluir




=]lIk olarak Marc Kirschner ve Tim Mitchison
tarafindan 1986 yilinda oOnerildigi gibi, mitotik ig
olusumu sentrozomlardan yayilan mikrotibillerin
bazilarinin segicl olara stabilizasyonu 1le
gerceklesir.

=Bu mikrotibiiller dort tiptir ve bunlardan tcu
mitotik 181 olusturur.

Kinetokor mikrotubiilleri, mitotik hicrelerdeki
Q”unlasmli. kromozomlara, oOzgun proteinler ile
irleserek kinetokoru olusturan sentromerlerinden
tutunur. Kinetokora baglanma bu mikrotiibiillerin arti
uclarini stabilize eder, ve mitotik kromozomlarin
ayrilmasinda kritik bir rol oynar.

Kromozomal mikrotiibiller, yine sentrozomlardan
K/e[ayﬂ;r ve kromozom u¢larim1 kromokinezine baglar.

itotik 1gde bulunan mikrotiibullerin ig¢uncu tipi
(interpolar mikrotiibuller) @ kromozomlara
tutunmaz. Bunun yerine, polar mikrotibiller 1iki
sentrozomdan yayilarak hiicre merkezinde birbirleri
ile tistiiste gelerek stabilize olur. @




Yildizs1 mikrotiibiller sentrozomdan, serbest
art1 uclar1 hiicre korteksine tutunacak sekilde
hiicrenin kenarina dogru uzarlar. Daha sonra da
ele alinacagi gibi, hem polar hem de yildizsi
mikrotiubuller, 181 zit kutuplara iterek kromozom
hareketine katkida bulunur.

= Mitoz devam  ederken, yogunlasmis
kromozomlar oncelikle metafaz plag) tizerinde
toplanir ve daha sonra, her kromozomun 1ki
kromatidi i1gin 1ki karsit kutbuna cekilerek
ayrilir. Kromozom hareketi, 1g ve kromozomal
mikrotibuller ile baglantili motor proteinleri
tarafindan  gerceklestirilir.  Mitozun  son
doneminde, nikleer =zarf yeniden olusur,
kromozomlar gevser ve sitokinez gerceklesir.
BQKIece, her vyavru hiicrede vyeni Interiaz
mikrotibil ag yapisinin olusumunu baslatacak
bir sentrozom yer alir.

®




KROMOZOM HAREKET

interpolar Kromozomal
mikrottbdiller

mikrotibdller

Astral Kinetekor
mikrotibduller mikrotubdiller

Mikrotiibl-
depolimerize

eden ‘
kinezin \/
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¢ozlilmesi

Kromozom

= [ki sentrozom mitoz

basinda hiicrenin zit
taraflarina hareket ettikten sonra, kopyalanmis
kromozomlar Kkinetokorlara ve kromozomal
mikrotiibillere baglanir ve metafaz plaginda iki ig
kutbuna esit uzaklikta olacak sekilde hizalanir.

Kromozomlarin hizalanmasa, kinetokor
mikrotiibiillerinin hizla bluyiumesi ve
kinetokorlarin arti uca baglanan proteinler
tarafindan yakalanmasi yoluyla kontrol edilir.
Buna ek olarak, kromozom ugcglari, kromozomal
mikrotibiiller boyunca hareket eden
kromokinezin tarafindan metafaz plakasina dogru
itilir.

@



KROMOZOM HAREKET

interpolar Kromozomal

mikrotibiller mikrotibiller = Tum kromozomlar metafaz plaginda hizalaninca, kardes

\ = kromatitler arasindaki baglar koparilir ve kardes
kromatidlerin ayrildigr ve igin zit kutuplarina hareket
ettigi anafaz baslar.

4 = Kromozom hareketi, farkli ig mikrotibiillerini igeren
bt L l el anafaz A ve anafaz B olarak tanimlanan iki farkh
mekanizma ile ilerler.

= Anafaz A kromozomlarin, Lkromozom hareket
ettikce kisalan kinetokor ve Lkromozomal
mikrotiibiiller boyunca ig kutuplarina dogru
hareket icerir. Kromozomlarin, ig mikrotiibiilleri
boyunca eksi ucu yoéninde (sentrozomlara dogru)
hareketi, mikrotiibiillerin arti ucuna bagli kromozomla
birlesik kinezinler tarafindan gerceklestirilir. Bu
kinezinler mikrotiibiil depolimerize edici enzimler

\olarak rol oynar ve kromozom igin karsi kutuplarina
hareket ettikge hem kinetokoru ve hem de kromozomal
mikrotibiilleri dagitip kisaltir.

Mikrottbul-
depolimerize
eden
kinezin

=SSN SR Ce ce e o

¢ozlilmesi

Kromozom g‘»




= Anafaz B, ig kutuplarinin
kendiliginden ayrilmasini kapsar. Ig-
kutup ayrilmasi polar mikrotiibiillerinin
uzamasi esliginde gercgeklesir ve mitozun
baslangicinda kopyalanmis
sentrozomlarin ig kutuplarini olusturmak
uzere, ilk ayrismasina benzemektedir.

= Anafaz B sirasinda, iist liste ¢akisan polar
mikrotubiller, ig Lkutuplarimi iterek
birbirlerinin uzerinde kayar. Bu hareket
tipi, arti uca vyonelen Kkinezinlerin
mikrogabiller  migotabille l mikovaballer  mikeotobaler etkisinden kaynaklamir. Bu kinezinler,
polar mikrotiibiilleri ¢apraz baglayarak,
onlar: ist uste g¢akistigl mikrotibulin arti
ucuna dogru, karsit ig kutbundan uzaga
hareket ettirir. Buna ek olarak, 1ig
kutuplari, yildizsi mikrotiibuller
tarafindan birbirinden ayrilir. Bu tip bir
; hareket hiicre korteksine  tutunan
e Ehsica- sitoplazmik dineinin etkisini
i vereenmeer - gerektirmektedir.

@



= Kortekse tutunmus

dineinin yildizsi
mikrotubiller = boyunca
eksi u¢  yoniindeki

hareketi, 1g Lkutuplarim
/ .- hucre kenarina dogru
7 cekerek birbirinden
% aylrr.

=Yildizs1 mikrotibullerin
depolimerazlar tarafindan

Yildizsi Polar l Kromozoma | Kinetokor

mikrotiibiiller mikrotiibiiller eszamanll . Olarak
kisalmasi, mitoz sonunda
yavru hicrelerin

olusumundan oOnce, 18
kutuplarinin ayrilmasina
ve hucre kenarina dogru
hareket neden olur.




ARA FILAMANLAR

= Ara filamanlar 10-12 nm capindadir, bu boyut hiicre
iskeletinin diger iki temel elemani olan aktin filamanlar:
(yaklasik 7 nm) ve mikrotubiller (yaklasik 25 nm)
caplarinin arasindadir.

= Aktin filamanlarn ve mikrotiibiillerin tersine ara filamanlar
hicre hareketlerine dogrudan katilmaz. Bunun yerine
hiicre ve dokulara mekanik gii¢ saglayarak yapisal rol
oynar ve hicre 1¢1 sinyal iletimi dahil huicresel sureg¢lerin
konumlanmasi i¢in bir i1skele gorevi goriir.

= Baz1 bakteriler OJOkaryot ara filamanlarina benzer
proteinlere sahiptir ve bu proteinler bakteriyel plazma
zarinin altinda filamanlar halinde birlesir. Ancak
sitoplazmik ara filamanlar ¢ogu ¢ok hiicreli hayvan igin
karakteristik olsa da, mayada, bitkilerde ve baz
boceklerde bulunmaz.




ARA FILAMAN PROTEINLERI

Her ne kadar, aktin filamanlar1 ve mikrotibiiller tek tip proteinlerin
(sirasiyla aktin ya da tiibilin) polimerleri ise de, ara filamanlar farkl hiicre
tiplerinde eksprese edilen ve ortak yapisal organizasyon gosteren birkacg
protein ailesinden olusmustur. Yetmisten fazla farkli ara filaman tipi
tanimlanmistir ve amino asit dizileri arasindaki benzerliklere godre bes
grupta siniflandirilmistir.

Tip
I

II
III

Protein
Asidik keratinler
Notral veya bazik keratinler

Vimentin

Desmin

Clia fibriler asidik protein
Periferin

Noérofilaman proteinler
NF-L

NF-M

NF-H

a-interneksin

Nestin

Niikleer laminler

Biiyiikliik (kd)
40-60

50-70

54

53
51
57

67
150
200
66
200
60-75

Ekspresyon Bolgesi
Epitel hiicreler
Epitel hiicreler

Fibroblastlar,akyuvarlar ve
diger hiicre tipleri

Kas hiicreleri
Clia hiicreleri

Periferik néronlar

No6ronlar
No6ronlar
No6ronlar
No6ronlar

Kok hiicreler

Tim hiicre ¢esitlerinin niikleer
laminasi ‘ ‘



=Tip I ve II, epitel hiicrelerde eksprese edilen,

her biri yaklasik 15 farkli protein iceren iki
keratin grubundan olusmustur. Her epitel hiicre
tipi, filamanlar olusturmak tuzere birlikte
polimerlesen en az bir tip I (asidik) ve bir tip II
(notral/bazik) keratin sentezler. Keratin tip I ve
II'min baz tipleri (sert keratinler) kil, tirnak ve
boynuz gibi yapilarin uretilmesinde kullanilir.
Keratin tip I ve II'nin baz1 diger c¢esitleri
(yumusak keratinler) epitel hiicrelerin
sitoplazmalarinda yogun olarak bulunur wve
cesitli farklilasmis hicre tiplerinde farkl
keratinler eksprese edilir.




=Tip IIl ara filaman proteinleri, fibroblastlari, duz
kas hiicrelerini ve beyaz kan hiicrelerini de
iceren bircok farkli cesit hiicrede bulunan bir
protein olan vimentin icerir.  Aktin
filamanlarindan farkli olarak, vimentin hicre
cekirdeginden hiicre dis kenarina dogru uzayan
bir ag yapisi olusturur. Bir diger tip III proteini
olan desmin Ozgiun olarak kas hiicrelerinde
eksprese edilir ve buradaki farklh kasilabilir
elemanlar1 Z diskine baglar. Uciincii, tip III ara
filaman proteini, spesifik olarak glial hiicrelerde
eksprese olur ve dordiincisu ise periferal sinir
sistemindeki noronlarda uretilir.




Tip IV ara filaman proteinleri, i¢ norofilaman (NF)
proteinini (sirasiyla hafif, orta ve agir olarak tanimlanan
NF-L, NF-M ve NF-H) icerir. Bu proteinler, a-interneksin
ile birlikte, bir¢cok tipteki olgun sinir hiicrelerinde ana
ara filamanlarn olusturur. Ozellikle, motor néronlarin
aksonlarinda yogun olarak bulunur ve boyu bir
metreden daha fazla uzayabilen bu ince, uzun yapilara
destek saglayarak oOnemli bir rol oynadiklan
dusunulmektedir. Bir diger tip IV proteini olan nestin,
erken embriyonik gelisimde farkli kok hiicrelerinde
eksprese edilir. Nestinin diger ara filamanlardan farki,
yalnizca hiicrede diger ara filamanlar oldugu zaman
polimerlesebilmesidir.

Tip V ara filaman proteinleri niikleer laminlerdir.
Nikleer laminler, hiicre iskeletinin bir pargasi
olmalarindan ¢ok, niikleus zarinin altinda ortogonal bir
tabaka olusturacak sekilde vyapilanan bir nikleus

bilesenidir.
)




ARA FILA

Merkez cubuk alani

(o heliks, 310-350 amino asit)
N-ucu C-ucu

Polipeptid w

Bas Kuyruk
Sarmal-bobin, L

kil o
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MﬂNLRRIN YAPILANMASI

Boyut wve amino asit dizilerindeki o6nemli
farkliliklara ragmen, farkh ara filaman
proteinlerinin yapisal organizasyonu aynidir . Ara
filaman proteinlerinin hepsinde, yaklasik 310
amino asit uzunlugunda merkezi bir «-sarmal
cubuk bélgesi vardir (niikleer laminlerde 350
amino asit). Bu merkezi cubuk bdlgesinin iki ucu
amino ve karboksi u¢ bélgeleri ile ¢evrelenmistir.
Bu boélimlerde farkli ara filaman proteinlerinde
boyut, dizi ve ikincil yap1 degiskenlikleri vardir.

Filaman vyapilanmasinda birinci basamak ikili
yapmnn olusmasidir. Bunun i¢in miyozin II agir
zincirlerindekine benzer bir sekilde, iki polipeptid
zincirinin merkezi ¢ubuk bdlgeleri dénen sarmal
yapisinda birbirlerinin etrafina sarilir. Daha sonra
ikili hiicre iskeleti ara filamanlari ¢akismayacak
sekilde kaymis ve paralel olmayan sekilde
baglanarak doértlileri olusturur, bunlarin u¢ uca
baglanmasi ile 6nfilamanlar meydana gelir. Ortak
bir asama, birbiri lizerinde donerek ip benzeri bir
yap:r olusturmus vyaklasik sekiz oOnfilamann
birbirleriyle etkilesmesidir. Bunlar paralel
olmayan tetramerler halinde yapilandiklar
ara filamanlarin her iki ucu da aymdar.




ARA FILAMANLARIN YAPILANMASI
Sonu¢ olarak, aktin filamanlarinin ve mikrotiibiillerin
aksine ara filamanlar apolardir, aktin filamanlarinda ya

da mikrotiibiillerde oldugu gibi farkli art1 ve eksi uglarn

yoktur.
. Wi meoni O C = Filaman yapilanmasi i¢in ara filaman proteinlerinin
\ ozgun tipleri arasinda ki etkilesimler gereklidir.
Pollpepid w Ornegin, keratin filamanlar1 daima bir tip I ve bir tip II

Bas Kuyruk

Sarmalbabin l polipeptidden olusan heterodimerler seklinde yapilanair.
Bunun tersine, tip III proteinleri yalmzca tek bir

TN
- N%@@%C polipeptit (6rn., vimentin) veya iki farkh tip III protein

(6rn., vimentin ve desmin) igeren filamanlar halinde

- N@%@Q@Q%C yapilanabilir. Bununla birlikte, tip III proteinleri
¢ %M“‘ keratinler ile birlikte polimer olusturmaz. Ara filamanlar

l genellikle aktin filamanlarindan veya mikrotiibiillerden

Protoflaman 3>°°°°°M §>°°°°°‘M QM_ daha kararlidir ve hiicre iskeletinin bu gibi diger

H | oocoodt elemanlan ile iliskili niikleotid baglanmas1 tarafindan
l kontrol edilen dinamik davranislar sergilemez. Bununla
Flaman &\ m birlikte, ara filaman proteinleri siklikla fosforillenerek
modifiye edilebilir, bu da onlarin birlesmelerini ya da
ayrismalarini diizenleyebilir. Bir 6rnek olarak, mitoz
sirasinda niikleer laminanin ayrismasi ve niikleer zarfin
yikilmasi ile  sonug¢lanan  niikleer laminlerin
fosforillenmesi verilebilir. Sitoplazmadaki vimentin gibi
ara filamanlar da fosforillenir. Bu fosforilasyon bdliinen
veya go¢ eden hiicrelerde ara filamanlarin ayrisma
ve yeniden diizenlenmesine 6nciiliik edebilir.




ARA FLAMANLARIN HUCRE i¢CDRGAN ZKSYONU

Ara filamanlar, ¢ogu hiicrenin sitoplazmasinda, ¢ekirdegi cevreleyen

bir halkadan plazma zarina kadar yayilan o6zenli bir ag yapisi

olusturur. Hem keratin hem de vimentin filamanlar1 nukleer zarfa

tutunur, niikleusu hiicre i¢inde tutar ve bir yerlesim saglar. Ek olarak,

ara filamanlar yalnizca plazma zari ile degil, hiicre iskeletinin aktin

filamanlar ve mikrotiibuller gibi diger elemanlari ile de baglanir. Bu
lizden ara filamanlar hiicre iskeleti elemanlarini bir arada tutan ve
licrenin i¢ yapisinl duzenleyen bir iskele olusturur.
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‘-Dezmozomlar komsu

-Epitelyal  hiicrelerdeki  keratin
filamanlar, plazma zarlarina
dezmozom ve  hemidezmozom

denilen  iki
dokunma
tutunmustur.

oOzellesmis  hiicre
boélgesinden sikica

hiicreler
arasindaki baglantilardir ve bu

hiicre-hiicre baglantilari
kadherinler ile iligkili
transmembran proteinler
araciligiyla diizenlenir.
Dezmozomlar, sitoplazmadaki

bolumleri ile, keratin filamanlarinin
da tutundugu tipik bir yogun hiicre
i¢i protein plag: ile baglantilidir. Bu
baglanma, ara filamanlara
baglanarak onlar1 diger hiicresel
yapilar ile iliskilendiren ve plakin
adindaki protein ailesinin bir tyesi
olan desmoplakin aracilignr ile
gercgeklesir
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- Hemidezmozomlar epitel hiicreler

ve altindaki bag dokusu arasindaki

morfolojik olarak benzer
baglantilardir. Bu  baglantilarda
keratin filamanlar1 plakin ailesinin
farklhh  udyeleri  (6rn., plektin)
araciligiyla integrinlere
baglanmastir. Bu nedenle,

dezmozomlar ve hemidezmozomlar
ara filamanlar sirasiyla hiicre-hiicre
ve hiicre-yluzey baglant:
boélgelerinde tutar, bu, aktin hiicre
iskeletinin adherens baglanti ve
fokal adhezyonlarda plazma zarina
tutunmasina benzerdir.
Dezmozomlarin her 1iki ucuna
tutunan keratin filamanlarinin, epitel
hiicre tabakasindaki komsu
hiicreler arasinda bir mekanik
baglanti olusturmasi, boylece tum
dokunun mekanik kararhiliginin
saglamasi 6nemlidir.




= Ara filamanlar hiicre baglant1 bdélgelerine baglanmalarina ek olarak, bazi
plakinler ara filamanlari hiicre iskeletinin diger elemanlarina baglar.
Ornegin plektin, ara filamanlara baglanmasinin yamn sira aktin filamanlarina
ve mikrotiibiillere de baglanir, boylece bu hiicre iskeleti elemanlar
arasinda kopriiler olusturur. Ara filamanlarla baglantinin aktin filamanlar
ve mikrotibiillere destek sagladigi ve sabitledigi, bdylece hiicrenin
mekanik kararliligini artirdig: diisinilmektedir.




= Ara filaman tiplerinden ikisi, dezmm ve norof11aman1ar sirasiyla kas ve
sinir hiicrelerinde o0Ozellesmis roller oynar. Desmin kas hiicrelerindeki
aktin-miyozin gruplarini hem birbirlerine hem de plazma zarina baglar,
boylece tek tek kasilabilir elemanlarin etkilerini birlestirir. Dezmin
genindeki bazi mutasyonlar, erken baslangicli kardiyomiyopati de dahil
olmak tlizere ¢oklu kas hasarlarina yol agar. Norofilamanlar, cogu olgun
sinir hiicresinde bulunan temel ara filamanlardir. Ozellikle motor
noronlarin aksonlarinda bol miktarda bulunur, bu bdlge, plakin ailesinin
noronal tuyeleri araciligt ile aktin filamanlarina ve mikrotiibiillere
tutunduklar:1 yer olarak gorilmektedir. Sinir hiicrelerinin bu uzun, ince
uzantilarinda norofilamanlarin, mekanik destek saglayarak wve hiicre
iskeletinin diger elemanlarini saglamlastirarak onemli bir rol oynadig:
dusuniilmektedir.

€



ARA FILANANLARIN FONKS L YONLARL
KERATINLER VE DERL KASTALIKLAKT

= Uzunca bir siire, ara filamanlarin hiicrelere yapisal destek sagladig:
disiinilmis ise de, gercek fonksiyonlarini goésteren direkt kanitlar
son zamanlarda elde edilmigstir. Kiltur kosullarindaki baz
hiicrelerin ara filaman proteinleri sentezlememesi, bu proteinlerin
hiicrelerin in vitro ¢ogalmalar1 icin gerekli olmadigini goésterir.
Benzer bir sekilde, kiltiirdeki hiicrelere vimentine karsi
antikorlarin enjeksiyonu, hiicre bolinmesini ve hareketini
etkilemeksizin, ara filaman agim tahrip eder. Bundan dolayi, ara
filamanlarin asil goérevinin ¢ok  hiicreli organizmalarin
dokularindaki hiicrelerin hiicre iskeletlerini gti¢lendirmek i¢in
gerekli oldugu dusuniilmektedir, hiicrelere uygulanan mekanik
sentezleyen stresler kiiltir kabindaki izole c¢evresel kosullardaki
hiicreleri etkilememektedir.

= Ara filamanlarin in vivo roliini gosteren deneysel kanitlar ilk olarak
1991'de Elaine Fuchs’un laboratuvarindaki calismalar ile eld
edildi. @



Déllenmis yumurta

Mutant keratin kodlayan
plazmidin mikroenjeksiyonu

Embriyolar

Mutant keratin
sentezleyen
transgenik fareler
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Deri kabartilar

Tastyici anne

Yavrular
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Bu arastirmacilar, normal keratin filaman
olusumunu bozan kisa bir polipeptid
kodlayan bir keratin delesyon mutantinin
ekspresyonunun in Vivo etkilerini
arastirmak ic¢in transgenik fare modelleri
kullandilar. Bu mutant keratin geni, once
transgenik farelere aktarildi, epidermisin
bazal hiicrelerinde eksprese edildi ve
normal keratin hiicre iskeletinin olusumu
bozuldu. Bu deri siirtinmesi gibi orta
siddetteki mekanik travmalar1 takiben
olusan epiderm hiicre kaybi, kabarciklari
iceren ¢ok siddetli deri anomalilerinin
gelismesi ile sonuglandi. Boéylece, bu
transgenik hayvanlardaki deri anomalileri,
keratinlerin roliniin, dokulardaki epitel
hiicrelerinin mekanik giliciini saglamak
oldugu o6ngoriisine direkt destek saglad.
Daha sonra, farelerde ayni keratin geninin
homolog rekombinasyon ile inaktive
edilmesinin de ayni sekilde sonuc¢landig:

gosterildi. @



= Bu deneyler epidermolizis bulloza simpleks (EBS) denilen bir insan genetik
hastaliginin molekiiler temelini de gdsterdi. Mutant keratin genini eksprese eden
transgenik fareler gibi, bu hastalarda da kii¢iik travmalar sonrasinda olusan hiicre
erimesinin sonucunda deride kabarciklar gelismektedir. Bu benzerlik, EBS’li
hastalarda keratin geninin calismalarini baslatti, bu da EBS'ye neden olan ve
keratin genlerinin normal yapilanmasini engelleyen keratin gen mutasyonlarinin
gosterilmesine Oncilik etti. Boylece, hem transgenik hayvanlardaki deneysel
calismalar, hem de bir insan genetik hastaliginin molekiler analizi ¢alismalari,
keratinin mekanik stres altindaki deri hiicrelerindeki roliini goésterdi. Siiregelen
calismalar, epidermal hiicrelerde dayaniklilik bozukluklar ile karakterize diger
bircok kalitsal deri hastaligindan diger keratin tiplerindeki mutasyonlarin sorumlu
oldugunu goéstermektedir.




