HUCRE VE METABOLIZMAYA GIRIS

Organizmanin temel bilesimi
Canli sistemi organlar, organlar1 dokular ve dokular1 hiicreler meydana getirir:
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Hiicre

Canlilarin en kiigiik yapisal ve fonksiyonel {initesi hiicredir; hiicre, en kiiciik, canli, morfolojik
ve fizyolojik birimdir. En kii¢lik canli, bir hiicreden meydana gelmistir; buna karsilik insan
viicudunun yaklasik bir trilyon hiicreden meydana geldigine inanilmaktadir.

Degisik biiytikliikte, degisik sekillerde ve degisik fonksiyonlar goren binlerce hiicre ¢esidi
bulunmaktadir. Bir avug ¢iftlik topraginda ve bir bardak gol suyunda degisik tipte diizinelerle
bir hiicreli canli bulunmaktadir. Gerek insan viicudu gerekse bir saksi ¢igegi ylizbinlerce
hiicreden meydana gelmistir; bu hiicrelerin bir kismi belli bir gorevi gormek iizere 6zelleserek
dokular1 ve organlari meydana getirir.

Temel yap1 itibariyle iki tip hiicre vardir. Bakteriler ve mavi-yesil alglerdeki gibi, ¢ekirdek
membrani, c¢ekirdek¢igi ve sitoplazma organelleri bulunmayan, cekirdegi bir tek DNA
molekiiliinden ibaret olan hiicrelere prokaryotik hiicreler denir. Mantar, algler, yiiksek
bitkiler, protozoonlar ve hayvanlardaki gibi, membranla ¢evrilmis ¢ekirdegi, ¢ekirdek¢igi,
birden fazla kromozomlar1 ve sitoplazma organelleri bulunan hiicrelere ékaryotik hiicreler
denir. Prokaryotik ve 6karyotik hiicrelerin 6zelliklerindeki farkliliklar s6yledir:
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Bir¢ok dokunun yapisal iinitesi olan tipik bir hayvansal hiicre, bir sitoplazma ile bunu
cevreleyen hiicre zarindan ibarettir. Sitoplazma i¢inde niikleus ile bazilar1 mikroskopla

goriilebilen subselliiler organeller bulunur:
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Hiicre organelleri, subselliiler fraksiyonlama islemi sonunda

enzimleriyle taninirlar:
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Hiicre zari(plazma membrani)

Hiicre zari, hiicre dis1 ve hiicre i¢i ortamlar arasinda su ve suda ¢éziinmiis maddelerin nakli ile

ilgili gegisleri kontrol eder, hiicresel aktiviteler i¢in gerekli kimyasal ortam1 sinirlar.

Hiicre zar, hiicreyi ¢evreleyerek hiicrenin biitiinliigiinii saglar; hiicrenin hareket edebilmesi ve
bigiminde 6nemlidir. Hiicre zar1 yapisi igin ¢esitli modeller ileri siiriilmistiir. Danielli ve
Davson modeline gore hiicre zar1 statik yapidadir; hidrofil kisimlar1 dis tarafta ve hidrofob iki
kolu ig tarafta olacak sekilde dizilmis iki fosfolipid tabakasi ortada bulunur ve bu bimolekiiler

fosfolipid tabakasini iki yandan kusatmis protein tabakasi en dista yer almistir:
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Cok kabul goren Singer ve Nicolson’un sivi-jel mozaik modeline gore hiicre zar1 dinamik
yapidadir:
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Membranlarin ana yapisim1 ve biitlinliiglinii olusturan yapi, iki tabakali polar lipidden
meydana gelmistir. Bu iki tabakali lipid akicidir; polar lipid tabakalarinin polar olan bas
kisimlart membranin iki dis yiiziine doniik fakat doymus ve doymamis yag asitlerinden
meydana gelmis olan hidrofobik kuyruk kisimlari membranin i¢ine doniiktiir. Membran
yapisinda bulunan lipidler, fosfolipidler, glikolipidler ve sterollerdir. Membranlarda bulunan
iki temel fosfolipid grubu, fosfogliseridler ve sfingomiyelinlerdir; membran yapisinin
%30’unu olustururlar. Kolesterol, membranlarda en sik raslanan steroldiir; genellikle plazma
membraninin dis kisimlarina dogru daha bol miktarda bulunur.

Membranlarin %50-60’1n1 proteinler olusturur. Pompa, gecit, reseptor, enerji nakli, enzim gibi
degisik gorevleri olan membran proteinleri, integral proteinler ve periferal proteinler olmak
tizere iki gruptur. Hiicre zarimin iyon ve molekiil transportu, tamima, kiiciik ve biiyiik
molekiiller i¢in reseptor gorevi gorme gibi onemli fonksiyonlar: vardir. Hiicre zari, hormon
gibi kimyasal sinyaller icin spesifik reseptorler icerir ve membranlarin i¢ yiizlerinde bir¢ok
enzimin tutunacagi spesifik bélgeler bulunmaktadir. Integral proteinler, membranin ¢ift
katmani boyunca asimetrik dagilim gosterirler; ¢ift katman hidrofob merkezi kateden bir
hidrofob boélge ile iki hidrofil u¢ igerirler; immunoglobulin molekiilleri ve pek ¢cok hormon
reseptor molekiilleri integral proteinlerdir. Periferal proteinler, iki katli lipid tabakasinin
ylizeyinde yer alirlar; yiizeyde bulunan polar lipid baslar1 tarafindan elektrostatik olarak
cekilmekte ve bir arada tutulmaktadirlar:
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(Intracellular signals)
Hiicre membraninda bulunan karbonhidratlar, membraninin dis yiizeyindeki glikolipidlerin
yapisinda yer alan glukoz, galaktoz, mannoz ve sialik asittir.

Hiicre membraninda bulunan enzimler; Na'/K" ATPaz, 5*-niikleotidaz ve adenil siklaz’dur.

Nukleus(hiicre cekirdedi)

Okaryotik hiicrelerde niikleus, boliinme halinde degilse ¢ift katli ve porlu bir niikleus
membrani ile ¢evrilidir; niikleoplazma denen niikleus esas maddesi i¢inde bir veya daha fazla
niikleolus ile DNA molekiillerinden yapilmis kromatin igerir:
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Niikleus dig membrani, piirtiiklii endoplazmik retikulum ile baglantilidir. DNA’nin biiyiik
kismi niikleusta kromatin ad1 verilen DNA-protein kompleksi seklinde bulunur. DNA, hiicre
boliinmesinde ve genetik bilginin fenotipik ekspresyonunda onemlidir. Boliinme halinde
olmayan niikleusta kromatin halinde bulunan DNA tarafindan RNA sentezi yapilir; hiicre
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metabolizma ve fonksiyonu kontrol edilir.

Niikleusta, RNA polimeraz II ve RNA polimeraz I1I gibi mRNA ve tRNA sentezinde gorevli
enzimler, DNA polimeraz gibi DNA replikasyonunda gorevli enzimler, niasinin NAD e
doniistiiriildiigii yolun enzimleri ve NAD i poliADP-riboza déniistiiren enzim bulunur. DNA

sentez ve onarimi, RNA

sentezleri, NAD" sentezi niikleusta olmaktadir:

-

\
A
N

i DMNA
| Replication
PO

i\
1
II
DNA Ll
)
e
& 1136 u 45SRNA  pre-mRNA pr(-l-tRNA I oy
i1l
r | {
NAD® ,
synthesis % = ofj
fRNAN mRNA ? fﬁ
_ f
@ 7 &
A e 5
Ribosomal
subunits
‘Q\% Polysome, -/
s = Translati
@B T [ Trensiation 7. .
=
L i
N 1 i
L_-l._.l T_IA
NMN NAD® Ribosomal
. teins
W istones
Non-histone proteins

Niikleolus, rRNA sentezi ile ilgili genleri ve RNA polimeraz I gibi RNA sentezi ile ilgili
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enzimleri icerir. Niikleolus, RNA processing ve ribozom sentezinde énemlidir.




Sitoplazma

Sitoplazma, icinde biitlin hiicre i¢i elemanlar1 silispansiyon halinde tutan ortamdir.
Sitoplazmanin fizikokimyasal durumu anlasilmis degildir; ancak ozellikleri, kolloidal bir
protein makromolekiilleri karisimi oldugu kanisin1 vermektedir.

Sitoplazma, piirtiiklii endoplazmik retikulum tarafindan sentezlenen proteinlere kofaktor
saglayarak destek verir. Sitoplazmada ¢oziinebilir proteinlerden baska RNA, glukoz gibi
kullanima hazir organik maddeler, kreatinin ve elektrolitler gibi hiicre aktivitesi lriinleri,
bulunur. Sitoplazma, siklikla bir polizom seklinde serbest ribozomlar1 igerir. Yag doku
hiicrelerinde bol miktarda trigliserid, epidermal doku hiicrelerinde bol miktarda keratin,
karaciger hiicrelerinde bol miktarda glikojen bulunur.

Sitoplazmada, karbonhidrat, lipid, amino asit ve niikleik asit metabolizmas1 gerceklesir,
protein sentezi olur:
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Sitoplazmada bir¢ok enzim bulunmaktadir. Sitoplazmada bulunan enzimler, glikoliz yolunda
gorevli enzimler ve LDH, glukoneojenezde fosfoenol piriivattan glukoz-6-fosfat olusmasina
kadarki basamaklarda gorevli enzimler, pentoz fosfat yolu enzimleri, amino asitlerin
aktivasyonunda gorevli amino acil-tRNA sentetaz enzimleri, yag asidi sentezinde gorevli
asetil-KoA karboksilaz ile yag asidi sentaz multienzim kompleksidir.

Subselliller organeller

Subselliiler organeller, sitoplazma icinde membran ile smirlanmis ve ultrasantrifiij
teknikleriyle izole edilebilen farklilagsmis yapilardir. Baslica subselliiler organeller,
mitokondriler, endoplazmik retikulum, Golgi aygiti, lizozomlar, ribozomlar, peroksizomlar ve
sitoskletonlardir.

Mitokondriler

Mitokondriler, i¢i belirli hacimde en biiyiik yiizey alan1 bulundurmak iizere kivrilmis bir i¢
zar ile dolu organellerdir. Bir mitokondrinin %70-80’ini i¢ zar ve geri kalan kismini dis zar
olusturur. D1s zar bir¢ok molekiil i¢in gecirgen oldugu halde i¢ zar secici gecirgendir ve
transmembran transport sistem igerir. Mitokondri i¢ zar1, mitokondri matriksi denen kisim
i¢ine krista denen kivrimlarla sokulur:
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Mitokondri matriksinde karbonhidrat, amino asit ve lipidlerin oksidasyonu, iire ve hem
sentezi olur; sitrat dongiisii ve yag asidi oksidasyonu enzimleri mitokondri matriksinde



bulunur. Glukoneojenezde piriivik asidin oksaloasetata donilistimiinii katalize eden piriivat
karboksilaz, liponeojenezde piriivatin asetil-KoA’ya doniisiimiinii katalize eden piriivat
dehidrojenaz, ketojenezde asetil-KoA’dan keton cisimleri olusumunu katalize eden enzimler
de mitokondri matriksinde bulunurlar. Mitokondri matriksinde, kromozom DNA’sindan farkli
ve toplam hiicre DNA’sinin %0,1-0,2’sini olusturan mitokondriyal DNA, RNA tiirleri, RNA
polimeraz IV gibi RNA sentezi ve mitokondriyal protein sentezi enzimleri de bulunur. Pek
cok mitokondri proteini sitoplazmada ribozomlarda sentezlenir ve mitokondriye taginir.

Mitokondri i¢ zar1 ve kristalar {izerine fosforile edici {liniteler yerlesmiglerdir. Solunum zinciri
komponentleri ve ATP sentaz i¢ zarda bulunurlar.

Mitokondri i¢ zar1 ile dis zar1 arasindaki bolgede adenilat kinaz, niikleozid difosfokinaz,
niikleozid monofosfokinaz enzimleri bulunur.

Mitokondri dis zarinin biyokimyasal aktivitesi kisithidir; monoaminooksidaz, acil-KoA
sentataz, gliserofosfat a¢il transferaz, monoagilgliserofosfat agil transferaz, fosfolipaz A gibi
enzimleri igerir.

Hiicresel solunum, enerji koruma, karbonhidrat ve lipidlerin oksidasyonu, iire sentezi ve hem
sentezi, mitokondrilerin onemli fonksiyonlaridirlar:
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Endoplazmik retikulum

Endoplazmik retikulum, eksternal membranlar ve niikleus ile baglantili internal membranlar
sistemidir:



Birbirleriyle baglantili kanallar seklinde endoplazmik retikulumu olusturan membranlar ag,
sarnig seklinde niikleusun periniikleer membramindan plazma membranina kadar uzanir.

Endoplazmik retikulum, fosfolipid cift tabakasi i¢ine gdmiilmiis proteinlerden olugmustur.
Endoplazmik retikulumda kolesterol, sfingomiyelin, glikolipid ve glikoprotein miktar
oldukc¢a azdir.

Endoplazmik retikulum, membran sentezi, hiicre organalleri ve eksport i¢in protein ve lipid
sentezi, detoksifikasyon gibi onemli gorevleri olan bir organeldir.

Piirtiiklii endoplazmik retikulum, RNA’dan zengin ribozomlar igerir; piirtiikli
endoplazmik retikulum membranlarinin dis ylizeyine bagli ribozomlar, hiicreden disariya
salgilanacak proteinleri sentez ederler. Membran lipidlerinin sentezi de piirtiiklii endoplazmik
retikulumda olur. Priirtiiklii endoplazmik retikulumdaki ribozomlarin ana gérevi, hiicre digina
tasinan proteinleri ve lizozomlar icine yerlesen enzimleri sentezlemektir:
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Diiz endoplazmik retikulum, ribozom igermez; hiicrede olusan veya ekstraselliiler ortamdan
gelen cesitli maddelerin hiicrenin bir tarafindan diger tarafina veya ekstraselliiler ortama
iletilmelerini ve baz1 maddelerin sitoplazmadan izole edilmelerini saglar. Diiz endoplazmik



retikulum ayrica glikojen ve lipid metabolizmasia katilir, steroid yapidaki hormonlarin
sentezlendigi yerdir. Diiz endoplazmik retikulumda kolesterol biyosentezinde HMG-KoA
olusumundan sonraki reaksiyonlara ait enzimler, safra asidi sentezinde gorevli enzimler,
steroid hormonlarin sentezinde gorevli enzimler, fosfolipid sentezinde gorevli enzimler,
glikolipidlerin ve glikoproteinlerin  karbonhidrat kisimlarinin  transferinde  gorevli
transferazlar, detoksifikasyon enzimleri bulunur. Steroid hormonlarin biyosentezindeki
hidroksilasyon reaksiyonlari ve eksojen toksik maddelerin hidroksilasyonu, sitokrom P 450
enzim sistemi tarafindan katalizlenmektedir.

Endoplazmik retikulum aglari, hiicre homojenatinin diferansiyel ultrasantrifiigasyonu
swrasinda parcalanir;, membranlar, kiiciik vezikiiller seklini alarak mikrozom denen yapilari
olustururlar, hiicre i¢inde normalde bulunmayan mikrozomlarin arasinda ribozomlar
bulunur.

Golgi aygiti(Golgi aparati, Golgi kompleksi)
Golgi aygiti, memelilerin hiicrelerinde genellikle yassilasmis vezikiil ve keselerden olusmus
bir organeldir:

Golgi aygiti, ozellikle salgi yapan hiicrelerde gelismistir. Golgi aygiti, yeni membranlarin
olusum yeridir. I¢lerinde gesitli protein ve enzimlerin bulundugu membran vezikiilleri Golgi
aygitinda olusturulur ve uygun sinyal sonrast hiicreden sekrete edilirler. Hiicredeki
ribozomlarda sentezlenen proteinler, Golgi vezikiilleri i¢ine girerler; sekillenip olgun salgi
graniilleri haline geldikten sonra zarla cevrili olarak organelden ayrilir ve daha sonra
ekzositoz yoluyla hiicre disina atilirlar. Golgi aygiti, endoplazmik retikulumda sentezlenip
hiicreden salgilanacak proteinlerin sevkiyat merkezi ve glikoproteinlerin modifikasyon
merkezidir; Golgi membranlari, karbonhidrat ve lipid prekiirsorlerinin glikoprotein ve
lipoprotein olusturmak iizere proteinlere transferini katalizler.

Golgi aygitinda galaktozil transferaz gibi, glikoproteinlerin modifikasyonu ile ilgili enzimler,
membran olusumu ve sekresyon vezikiillerinin olusumu ile ilgili enzimler bulunur.

Protein modifikasyonu, proteinlerin dogru organelleri bulmasi ve proteinlerin hiicre disina
tasinimi, Golgi aygitinin  bilinen 6nemli fonksiyonlaridir. Golgi aygiti, lizozom ve
peroksizomlarin olusumunda da gérev alir.

Ribozomlar

Ribozomlar, piirtiiklii endoplazmik retikulum membraninin disg yiiziine tutunmus veya
sitoplazmada serbest olarak bulunan topuz seklinde taneciklerdir. Ribozomlarin kuru
agirliklarinin %65 kadarini RNA, %30 kadarin1 proteinler olusturur:
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Ribozomlar, niikleus DNA’sindaki ve mRNA vasitasiyla kendilerine iletilmis olan genetik
bilgiye gore polipeptit zincirlerindeki amino asitlerin dizilisini ayarlayarak hiicrenin genetik
karakterine uygun tipte protein molekiillerinin sentezini saglarlar.

Ribozomlar, peptidil transferaz gibi protein sentezinde gorevli enzimleri igerirler.

Peroksizomlar

Peroksizomlar, yag asitlerinin ve amino asitlerin yikilimi, hidrojen peroksidin olugmasi ve
parcalanmasi ile ilgili taneciklerdir; mikrobody adi ile de bilinirler. Peroksizomlar, graniiler
bir matriks icerirler; sekilleri, bulunduklar1 dokularin fonksiyonlarina goére degiskenlik
gosterir.

Peroksizomlar, peroksidaz, katalaz, amino asit oksidaz gibi enzimleri igerirler. Peroksizomlar,
oksijen kullanirlar, hidrojen peroksit iiretirler ve hidrojen peroksidi kullanirlar:

—02-05um
/:—F*qu,_\\\\ zfn;tre‘;g ;ggregales Fteaclio_ns 3
Y \ * Formation of H,0,: Oxidases

acids

| ®syem)
'-\\ /" J.' Substrates ; * Degradation of amino acids
&-:—-* /// Ethanol e

PR Formic acid

Phenols
Peroxisome Formaldehyde

(ﬁ_é\_ o * Utilization of HyO,: Catalase
:" \‘ | * Degradation of particular fatty ‘
It
/

1. Peroxidase reaction :

HoOp + HoA ?a;tfl;asse b 2H,0 + A
2. Catalase reaction : s
HoOy + Hy0, Sl p 2H,0 +0,

1.11.1.8 | ol

Peroksizomlarda, D-amino asitlerin, iirik asidin, 2-OH asitlerin, uzun zincirli yag asitlerinin
oksidasyonu ile gliserolipidlerin ve plasmalojenlerin sentezleri gerceklesir.

Lizozomlar

Lizozomlar, sitoplazma iginde tek membranla smirlanmis kese veya taneciklerdir.
Lizozomlarin biiytikliikleri ve morfolojik yapilari, gelisim evrelerine gore ¢ok ¢esitlidir:
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Primer lizozomlar, golgi keselerinden bogumlanarak ayrilan kii¢iik vezikiillerin birlesmesi ve
iceriklerinin yogunlagmasiyla olusan aktif hidrolaz depolaridirlar:
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Lizozomal matriks pH’1, sitozol pH’indan diisiiktiir. Lizozomal enzimler olan hidrolazlar, asit
ortamda en iyi is goOren proteazlar, glikozidazlar, lipazlar, asit fosfatazlar, esterazlar,
glukuronidazlar, siilfatazlar, lizozimler, katepsin, RNAzlar, DNAzlar gibi enzimlerdir. Farkli
dokularin lizozomlarindaki enzimler de farklidir.

Primer lizozomlarin yine bir vezikiil i¢inde bulunan, parcalanip sindirilecek yapilarla
birlesmesi ve enzimlerini bunlarin i¢ine bosaltmasit sonucu sekonder lizozomlar olusur.
Sekonder lizozomlarin goriinimii degiskendir; baz1 durumlarda artik cisimler yiiksek oranda
lipid igerirler ve uzun siire kalirlar, zamanla lipid yap1 okside olur ve renkli bir goriiniim alir.

Lizozomlar, genel hiicre metabolizmasi ve isi sirasinda devamli harcanip yipranan hiicre
organellerini ve endositoz yoluyla hiicreye fazla miktarda cekilmis madde ve partikiilleri
enzimleriyle parcalar, sindirir ve boylece sitoplazmayi1 bunlardan temizlerler. Hiicrenin
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sitoplazmik proteinleri ve glikojen tanecikleri gibi molekiiller bulunduklar1 yerlerde
yikildiklar1 halde diger makromolekiillii bilesikler ve maddeler lizozomlarda yikilirlar.
Hiicresel sindirim, protein, karbonhidrat, lipid ve niikleik asitlerin hidrolizi lizozomlarin
onemli fonksiyonlaridirlar:

Old Enzymatic
mitechondrion degradation
n".r nb Secondary
i J 3 lysosome
ﬂ qyr 7 (1) W ysﬂi
(2)
cid | ~hE
ydrolases /—-\ ; \\-l
) frran
N )
Primary — (3) — S
lysosome *‘x é -\\|'| _/%f
1-”.} E Y L[ /g; = Residual
2/ — body
Endosome Secondary
lysosome
Endocytotic

vasicle

Macro-
molecules,
‘ particles

Endocytosis
or phagocytosis

Lizozomlar, sekretuvar islevlerde de gorev alirlar; prekiirsor protein molekiillerinde spesifik
baglar1 kopararak aktif protein olusumunu ve hiicreden sekrete edilmesini saglarlar.
Lizozomlar, bag dokusu, prostat ve embriyogenezde Onemli organellerdir. Lizozomal
enzimler, hiicrenin 6liimiinden sonra otolizde rol oynarlar.

Hiicrede makromolekiillerin ve maddelerin lizozomal yikilmasi yasam i¢in Onemli bir
progestir; sfingomiyelin ve karbonhidrat iceren bazi sfingolipidler hiicrede az miktarda
bulunduklar1 halde bunlar1 yikan lizozomal enzimler kalitsal olarak eksik olursa hiicrede
birikirler ve lizozomal depo hastaliklar1 denen ¢esitli hastalik tablolar1 ortaya ¢ikar. Birgok
genetik hastalikta lizozomal enzimlerin yoklugu gosterilmistir; etkilenmis hiicrelerde
sindirilemeyen materyal hiicrenin genislemesine ve normal hiicresel islevlerin bozulmasina
neden olur.

Lizozomal membranlar kiicliik ve biiylik molekiillere gecirgen degildir; madde gegisinde
protein yapisinda mediyatorler rol alir. Canli hiicrede normal sartlarda lizozomlarin yiizey
membranlari lizozom enzimlerinin sitoplazma i¢ine dagilmalarina engel olur; bdylece protein,
niikleik asit, glikolipid gibi 6nemli bilesiklerin lizozomal enzimler tarafindan yikilmalari
Onlenir. Fakat komiir, silisyum gibi lizozomlarda enzimleri olmayan ve suda ¢oziinmeyen
partikiiller lizozomlarda birikirse lizozom ylizey membrani yirtilir ve agiga ¢ikan lizozomal
hidrolazlar hiicreyi tahrip ederler. Akcigerlerde silikozis ve pndmokonyoz olusmasinda, gutta
eklem agrilarinin ortaya ¢ikmasinda bdyle bir durum séz konusudur.

Sentrioller

Sentrioller, hayvan ve bazi ilkel bitki hiicrelerinde niikleus yaninda veya niikleusa bitisik,
koyu boyanan iki kiigiik organeldir. Sentrioller, biiyiik miktarda protein, az miktarda lipid ve
polisakkarit igerirler.

Sentrioller, hiicre boliinmesi sirasinda kutuplara cekilerek aster yahut ig ipliklerinin
tutunmasini saglarlar.
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Sitoskleton

Sitoskleton, intraselliiler fibriler yapilardir; fibréz proteinlerden yapilmis mikrotubuli ve
mikroflamanlar1 kapsar:

1. Microfilaments 2. Microtubules

Mikrotubuluslar, intraselliiler transportta gorevlidirler; ekzositoz ve endositozda rol alirlar.
Hiicrenin gereksinimine gore ortaya ¢ikan bir polimer protein olan tubulin tanimlanmaistir:

| Microtubule - associated protein stabilizes + end
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=y .8 vesicle
|
Motor for movement + end grows or |
= s becomes shorter
[
| A mitochondrion| |
migrates along
a microtubule |
o
[ +-— —» E
B @ ¢ w
™
Tubulin - B - ]
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53 and 55 kDa) Microtubule (tubular polymer) Plant alkalolds
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Cap
protein  §8
Microtubule (section) Heterodimer
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Mikroflamanlar, kontraktil yapilardir; hiicre morfolojisi ve hiicre motilitesinde 6nemlidirler;
hiicre boéliinmesinde ve mikrovilluslarin olusumunda gorevlidirler. En 6nemli hiicresel
flamanlar ¢izgili kaslarda bulunmaktadirlar; hiicresel kontraksiyondan sorumludurlar:

+ End of Microvillus
A T | Actin
% *’5’ P 1 filament
XX {micro-
| filament)
L A i S flament)
=2 Villin
Mechanical Fimbr
framework
Calmodulin
Plasma
membrane

Intermediate
filament

Kimyasal enerjiyi hiicre komponentlerinin hareketi icin mekanik enerjiye doniistiiren
proteinler olarak miyozin, dynesin ve kinezin tanimlanmistir; ancak enerji doniigiimii halen
agtklanabilmis degildir.

Hiicrede membranlarin yapi ve fonksiyonlari

Hiicre membranlarinda ¢esitli 6zellikler tanimlanmistir: 1) Membranlarin trilaminar bir
gdriiniimii vardir. 2) Membranlar simetrik degildir. 3) I¢ membran katmani distan daha
kalindir. 4) Ortadaki genislik 7-10 nm’dir. 5) Intraselliler membranlar plazma
membranlarindan daha incedir. 6) Membranlarin ylizeyi diiz degildir; globiiler sekilli
komponentler membrandan disartya c¢ikinti yapmislardir. 7) Hiicresel membranlar
cevreledikleri ortamin kompozisyonunu belirli transport sistemlerle korurlar. 8) Plazma
membranlari hiicre taninmasinda ve hiicre seklinin korunmasinda énemlidirler.

Membranlarin ana komponentleri lipidler ve proteinlerdir; membranlar az miktarda
glikoprotein ve glikolipid igerirler; serbest karbonhidrat membranlarda yoktur. Hiicre iginde
veya hiicreler arasindaki degisik membranlar farkli bilesimlere sahiptirler. I¢ membranlarin
protein miktar1 daha yiiksektir; protein yilizdesi myelin kilifinda %20, mitokondri ig
membraninda ise %70 kadardir:

IMitokondriyal - -Lipid [:lpmean
dig membran
" Membrane % component
‘Sarkoplazmik 20 0 100
retikulum : 1 1 J
3 R Myelin
I mitokondriyal 3.2
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Membranlarin ¢ok fakli islevleri gozoniinde tutuldugunda farkli bilesimlere sahip olmalari
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Membranlar, asimetrik bir i¢ ve dis yiizeyi olan asimetrik tabaka tarzinda kapali olan
yapilardir. Bu tabaka tarzindaki yapilar, termodinamik olarak stabil ve metabolik olarak aktif

nonkovalan topluluklardir.

Memeli membranlarinin temel lipidleri, fosfolipidler, glikosfingolipidler ve kolesteroldiir.
Lipidler, hayvan hiicre plazma membranlarinin %50’sini olustururlar; 1 um x 1 pm alandaki
lipid ¢ift tabakasi igerisinde yaklasik 5x10° lipid molekiilii yer almaktadir. Sican ve insan
karaciger mitokondrilerinde membran lipid kompozisyonlar1 benzerlik gostermektedir.
Membran lipid kompozisyonu agisindan en fazla varyasyon gosteren plazma membranlaridir;
clinkii beslenmeden etkilenmektedir. Plazma membranlarinda nétral lipid ve sfingolipidler
cok fazladir; sinir dokusunun aksonlarindaki myelin membranlarda glikosfingolipidler
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olduk¢a yogundur. Intraselliler membranlar en ¢ok fosfogliserid igerirler; intraselliiler
yapilardan mitokondri, niikleus ve diiz endoplazmik retikulum membranlar1 benzerlik
gosterirken, golgi ve plazma membranlar1 diger organellerden ve birbirlerinden farklilik
gosterir.

Membranlarda bulunan iki temel fosfolipid grubundan birincisi ve daha olagan olam
fosfogliseridler (gliserofosfolipidler)’dir. Fosfogliseridlerde fosfodiester bagi ile gliserole
baglanan ana bilesikler kolin, etanolamin, serin, gliserol ve inozitoldiir ki membranlarda en
stk olarak bulunan fosfogliseridler, fosfatidiletanolamin (sefalin) ve fosfatidilkolin
(lesitin)’dir; iki fosfatidikasit (1,2-diacilgliserol-3-fosfat)’in gliserol ile bagl oldugu bilesik
olan kardiyolipin, 6zellikle i¢ mitokondriyal membranlarda ve bakteriyel membranlarda yer
alir. Fosfogliseridlerin yapisinda yer alan yag asitleri de miristik asit, palmitik asit,
palmitoleik asit, stearik asit, oleik asit, linoleik asit, linolenik asit ve arasidonik asittir; satiire
yag asitleri gliseroliin C1’inde, ansatiire yag asitleri ise C2’inde yer alirlar. Her doku ve hiicre
farkli fosfogliseridler icermektedir; dokunun fizyolojik ve patofizyolojik durumuna baglh
olarak fosfogliseridler ve yag asitleri farklilik gosterir. Insan kalbinde bulunan etanolamin
fosfogliseridlerin %50’sinden fazlasi plazmalojenlerdir; plazmalojenlerde gliseroliin C1’inde
eter bagli uzun alifatik zincir bulunur.

Membranlarda bulunan fosfolipidlerin ikinci sinifi, gliserol yerine bir sfingozin omurgasi
iceren sfingomyelinlerdir ki bunlar myelin kiliflarinda belirgindirler. Sfingozin, uzun zincirli
ve bir amino grubu igeren yag alkoliidiir. Sfingozinin amino grubuna amid bagi ile bagh uzun
zincirli ansatiire bir yag asidi gelirse seramid olusur. Seramidin CI1’deki OH grubunun
fosforilkolin ile esterlesmesiyle sfingomyelin olusur. Sfingomyelin, sfingolipid sinifindan da
sayilir ki memeli dokusunda en fazla bulunan sfingolipiddir. Myelinin yapisindaki
sfingomyelinlerde karbon zincirler uzundur.

Membranlarda bulunan diger sfingolipidler olan glikosfingolipidler, seramidden tiireyen
serebrozidler ve gangliozidler gibi seker igeren lipidlerdir. Glikoserebrozidler
(seramid+glukoz), noron dig1 dokularda bulunurlar; galaktoserebrozidler (seramid+galaktoz),
beyin dokusu ve sinir dokusunda bulunurlar. Galaktoserebrozidlerdeki galaktozun C3
pozisyonunda siilfat grubu ile esterlesmesi sonucu siilfatidler olusur. Seramide bagl ¢ok
sayida seker iinitesi igceren (terminal seker {initelerinden biri veye daha fazlasi sialik asit)
kompleks sfingolipidler olan gangliozidler, total beyin lipidlerinin %5-8’ini olustururlar.

Membranlarda en fazla olagan olan sterol, hemen tamami memeli hiicrelerinin plazma
membranlarinda yer alan ancak daha az miktarlarda mitokondri, Golgi kompleksleri ve
niikleer membranlarda da bulunan kolesteroldiir. Kolesterol, genellikle plazma membraninin
dis tarafina dogru gidildik¢e daha bol bulunur.

Membranlarda tiim temel lipidler hem hidrofob hem hidrofil bdlgeler igerirler; bu nedenle
amfipatik olarak adlandirilirlar. Sonu¢ olarak membranlar amfipatiktirler. Amfipatik
membran lipidlerinde polar bir bag grubu ve nonpolar zincirler (kuyruk) bulunur; doymus yag
asitleri diiz zincirlidirler, genellikle membranlarda cis- formunda bulunan doymamis yag
asitlerinin kuyruklari ise kivrintilidir:

@ @ _a—— Polar bag grubu

Apolar, hidrokarc
gruplarn
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Fosfolipid molekiilleri, igerdikleri yag asitlerine gore uzunluk farki gostermektedirler; ayrica
yag asitlerinden biri doymamigtir ve her bir doymamis bag hidrofobik kuyrukta kirilmaya
neden olur. Kuyruk uzunlugu ve yag asidinin doymus olmasi, fosfolipid molekiillerinin
yerlesiminin dolayisiyla membran akicilifinin etkilenmesine neden olur. Membran
lipidlerindeki doymamis yag asitlerinin kuyruklarinda kivrimlar arttikga membranlar daha
gevsek bigimde sikigmaya baglar ve sonugta daha akigkan olurlar.

Fosfolipidlerin amfipatik dogasi, molekiiliin 1ki bdlgesinin birbirinden farkli olan
coziinlirliiklere sahip oldugunu ortaya koymaktadir. Su gibi bir ¢dzgende fosfolipidler
kendilerini , termodinamik olarak her iki bolgeyi tatmin edecek sekilde diizenlerler; bir misel
yapisinda, hidrofob bolgelerin sudan korunmalarina karsin hidrofil polar bolgeler sulu
¢evreye gomiili bir durumda bulunmaktadirlar:

S
N

Uygun konsantrasyonlarda lipid molekiilleri spontan olarak biraraya gelip kiiresel misel
vapilarint olustururlar. Misel olusumu, lipid konsantrasyonuna, sistemin isisina, karisik
lipidler varsa farkl lipidlerin konsantrasyonlarimin oranlarina baghdir, misel olusumu icin
gerekli konsantrasyona kritik misel konsantrasyonu denir.

Sulu bir ¢evrede amfipatik molekiillerin termodinamik gereksinimlerini ¢ift kathi tabaka

g =

Akdz
Lipid c¢ift tabakalari stabildir; acil gruplarimin hidrokarbon zincirlerinin nonkovalent
etkilesimiyle ve yiiklii bas gruplarmmin su ile etkilesmesi sonucu son derece stabil bir yapt
olusur. Cift tabaka icerisindeki fosfolipid molekiilleri, lateral diffiizyon, kendi etrafinda
donme, flip-flop (bir katmandan digerine ge¢me) gibi hareketlerle komsu molekiillerle yer
degistirmektedirler; lipid c¢ift tabakas: sadece stabil degil, ayrica tek tek molekiillerin kendi
tabakalarinda hizla hareket ettikleri akiskan bir yapidir.

Kapali ¢ift kath tabaka, membranlarin esansiyel niteliklerinden bir tanesini saglamaktadir;
hidrofob merkezinde ¢oziinemeyeceklerine gore ¢ift kath tabaka, suda ¢oziinen molekiillerin
coguna gegirgen degildir.

Bir membranda bulunan degisik proteinlerin sayisi sarkoplazmik retikulumda 6-8

arasinda, plazma membraninda ise yiizin {izerindedir. Proteinler, enzimler, transport
proteinleri, yapisal proteinler, antijenler ve muhtelif molekiillere ait reseptorlerden ibarettir.
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Her membran farkli protein tiplerine sahip oldugundan, tipik membran yapisi diye bir kavram
yoktur; farklt membranlarin enzimatik markerlar1 bilinir:

Membran Enzim
5 nukleotidaz, Adenil
Plazma siklaz Na*/K* ATP az

Endoplazmik retikulum | Glukoz 6-Fosfataz

Golgi Kompleksi Galaktozil transferaz
l¢ mitokondrial
membran ATP sentaz

Cogu membran proteinleri membranin tamamlayict bilesikleridirler; fosfolipidler ile
etkilesirler. Yeterli miktarda incelenmis olan membran proteinlerinin hepsinin ¢ift katmanin
5-10 nm’lik transvers araligini tiimii ile katettikleri gozlenir. Bu integral proteinler genelde
globulerdir ve bizzat kendileri amfipatiktir. Bunlar, araya girmis, ¢ift katmanin hidrofob
cekirdegini kateden hidrofob bir bolge tarafindan ayrilmis iki hidrofil u¢gtan meydana gelirler.
Integral proteinler membran ¢ift katmaninda asimetrik olarak dagilmislardir; integral
membran proteinlerinin yapilart aydinlandik¢a bunlarin bazilarinin ¢ift katmani pek ¢ok defa
asabildikleri ortaya ¢ikmaktadir:

Outer face Phospholipid Fatty acyl Carbohydrate moiety Cholesterol
heads (polar) tails (nonpolar) of glycoprotein

Peripheral protein Integral proteins Peripheral protein
Inner face with covalent lipid anchor

Fonksiyonel membranlar, siv1 bir fosfolipid matrikste dagilmis globuler integral proteinlerin
iki boyutlu soliisyonlaridirlar. Membran yapisinin mozaik sivi modeli 1922°de Singer ve
Nicolson tarafindan teklif edilmistir. Membrandaki lipidlerin yerlesimleri asimetriktir; her
tabaka sfingolipid ve fosfogliserid yoniinden farklilik gdsterir. Sfingomyelin dis yiizde iken,
fosfatidiletanolamin i¢ yiizde yer alir; kolesterol her iki tarafta esittir. Lipidlerde goriilen
asimetrik durum membran proteinlerinde de vardir; spesifik proteinler spesifik lipidlerin bir
taraftan diger tarafa gecisini kolaylastirirlar. Katalize edilmeden bir taraftan diger tarafa
gecme (flip-flop) sfingolipid ve fosfogliseridler i¢in ¢ok yavastir; polar bas gruplarin
elektrostatik etkilesmeleri, hidrokarbon zincirlerin hidrofobik etkilesmeleri, kolesterol,
protein-lipid etkilesmeleri bu hareketi zorlastirir. Membranlardaki lipidler ve proteinler
arasindaki etkilesim dinamiktir. Membranin lipid kismi akiskandir ve igerisindeki lipid ve
proteinler siirekli hareket ederler. Proteinlerin hareketi, lipidlerden daha yavastir; hareketi
kisitlayan faktorler, diger membran proteinleri, matriks proteinleri ve mikroflaman gibi
hiicresel yapisal elemanlardir.

Bir lipid ¢ift katmaninda, yag asitlerinin hidrofob zincirleri, esnekligi olduk¢a az olan bir yap1
saglamak amaciyla ileri bir diizenlenme ve siralanmaya tabi olabilirler. Is1 arttik¢a, hidrofob
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yan zincirler daha ¢ok siviy1 andiran veya akiskan bir diizenlenmeyi benimseyerek diizenli
halden diizensize dogru olan bir gegise ugrarlar ki yapinin diizenliden diizensize dogru gecise
ugradig 1s1, gegis isist (faz doniigiim sicakligy) ’dir:

X T, Faz doniigim g
3 sicakhd a g
¥ (Biyoloiik zedards. |
§ 250> T>100)

Siw kristal ~ Kati el

ekil. Biyolojik zararda S kristal <= Kali jel ’faz doniigiimii seﬁ\asl.
) )

Faz degisiklikleri, dolayisiyla membranlarin akigkanligi, membranlarin lipid bilesimine ve
1stya ileri derecede bagimlidir. Uzun ve fazla satiire olan yag asitleri daha yiiksek gecis 1silar1
gosterirler, yani yapimin akigkanhigini artirmak i¢in daha yiiksek 1silar gerekir; diisiik 1sida
lipidler kat1 jel durumundadirlar. Doymamis hidrokarbon zincirlerindeki ¢ift baglar ise
fosfolipid tabakasinin akiskanligini artirir; hidrokarbon zincirlerini biraraya toplamak zorlasir.
Kolesterol, membran fosfolipidleri arasina, hidroksil grubu sulu ara ylizeyde ve molekiiliin
kalan kismi1 yaprakeik i¢inde yer alacak sekilde yerlesir. Esnek olmayan sterol halkasi, gecis
temperatiiriiniin lizerindeki 1silarda fosfolipidlerin agil zincirleriyle etkilesir, bunlarin
hareketini kisitlar ve bdylece membran akigskanligini azaltir. Diger taraftan temperatiir gegis
temperatiiriine yaklasinca kolesteroliin acil zincirleriyle karsilikli etkilesimi bunlarin birbiri
ile yan yana olan dizilmelerine miidahale eder; sivi—jel gecisinin meydana geldigi 1s1y1
disiiriir. Kolesterol, akiskanligin ara fazlarimi olusturarak membranlarda bir moderator
molekiil gibi davranir.

Kolesteroliin membranlarda onemli fonksiyonlart vardir: 1) Kolesterol, iyon pompasi
aktiviteleri igin gereklidir. 2) Kolesterol, suda ¢oziinen ufak molekiillere karst lipid
tabakasinin gegirgenligini azaltir. 3) Kolesterol, flip-flop hareketi igin enerji bariyerini
azaltir; ¢iinkii kiiciik polar basi, lipid ¢ift tabakast merkezinden kolay geger. 4) Kolesterol,
membrana mekanik stabillik saglar. Kolesterol, OH grubu ile, lipid ¢ift tabakas: igerisinde
fosfolipid molekiillerinin polar basina yanaswr. 5) Kolesterol, membran akiskanliginda
onemlidir;, membran yapilarda katilik ve akiskanhigi diizenler. Kolesteroliin yag asidi
zincirleri arasindaki sert diizlemsel yapisinin akiskanlhk tizerine iki tirlii etkisi vardir.
Katidan swiya gecis isisimin altindaki sicakliklarda sterol yapi, yag agil zincirlerinin
paketlenmis tarzda diizenlenmesini engelleyerek membramn akiskanligini artirir; gegis
isisimin tizerindeki i1silarda ise sterol yapi, komsu yag acil zincirlerinin 6zgiir hareketlerini
kisitlayarak akiskanligr azaltir. Kolesterol, periferal bolgelere dogru membranlara sert yapi
kazandirir, membramin i¢ kismina kadar uzanamaz. Lipid c¢ift tabakasinin hidrokarbon
zincirlerin u¢larimin oldugu santral bolge hareketin en fazla oldugu bolgedir.

Yag asidi ve kolesterol igerigi diyet gibi bir¢cok faktor tarafindan diizenlenen membranin
farkli bolgelerinde akiskanlik da farklilik gosterir. Farmakolojik ajanlar da membranlari
etkilemektedir. Ornegin anesteziklerin uyku getirici ve kas gevsetici Ozellikleri, belirli
hiicrelerin membran akigkanliklarini etkilemeleri ile ortaya ¢ikar. Anestezikler, in vitro olarak
membran akiskanliklarini artirirlar.

Bir membranin akiskanligi, membranin fonksiyonlarini belirgin olarak etkiler. Membran
akigkanlig1 arttikca, suya ve kiiclik hidrofil molekiillere olan gecirgenligi artar. Belirli bir
fonksiyona katilan bir integral proteinin aktif bolgesi tiimii ile bu proteinin hidrofilik
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bolgelerinde yer aliyorsa lipid akiskanliginin degismesi bu proteinin aktivitesi iizerine ¢ok
kiictik etki olusturabilir; buna karsin integral proteinin aktif bdlgesi bu proteinin lipid faza
gomiilii olan hidrofob bdlgesinde yer aliyorsa lipid akiskanliginin degismesi bu proteinin
aktivitesi lizerine anlamli bir etki olusturur. Soguk kanli hayvanlar kisin kis uykusuna
yatarken, biyolojik membranlar1 sivi kristalden kati jel haline geger; bdylece enzim
etkinlikleri en alt diizeye inerek biyolojik olaylar yani yasam yavaslatilir. Soguk kanli
hayvanlar, baliklar ve bakterilerin kis ve yaz aylarinda biyolojik membranlarmin lipid
bilesimleri degiserek gecis 1s1s1 (faz doniistim sicakliklart) buna gore ayarlanir; yaz aylarinda
biyolojik membran yapilarinin R gruplarinda daha ¢ok stearik asit gruplari, kis aylarinda ise
daha cok oleik ve palmitoleik asit gruplar1 bulunacak sekilde sentez olur.

Biyolojik membranlardan madde gecisleri (Transport)
Hiicre i¢i ve hiicre dis1 sivilarin igerikleri oldukea farklidir:

Madde Hiicre igi Hiicre digi
konsantrasyon (mM) | konsantrasyon (mM)

Sodyum 5-15 145

E Potasyum 140 5

S Magnezyum 0.5 1-2

g Kalsiyum 0.0001 1-2
Hidrojen 1071 M (pH=7.1) 107! M (pH=7.1)

Anyonlar | Kloriir 5-15 110

Hiicre i¢i ve hiicre dis1 sivilarin igerikleri arasindaki fark hiicrenin devamliligi agisindan ¢ok
onemlidir. Bu farkin devamliligi hiicre zar1 tarafindan saglanir. Hiicre disinda suda ¢oziinmiis
olan besin maddelerinin hiicreye ulasabilmesi i¢in de membran1 ge¢meleri gerekir. Cift kath
lipid tabakasindan olusan hiicre membrani suda ¢6ziinen pek ¢ok madde icin bir bariyer
olusturur; sadece su ve bazi iyonlar bu membran1 kolayca gecebilir. Membrandan bir
maddenin gegis hizin1 belirleyen en 6nemli faktér maddenin lipidde ¢oziiniirliigiidiir. Oksijen,
azot ve alkollerin lipidde ¢Oziiniirliigii yiiksek oldugu icin membrani kolayca gecerler.
Lipidde ¢6ziinmeyen molekiiller de yeterince kiiciikse ayn1 sekilde lipid tabakay1 gegebilirler;
molekiil biiylidiikge ge¢is azalir:

Gapi (nm)  Relative gegirgenlik emallmoleculas | § :
Su molekilli 0.3 1.0 ool Ba TS e
Ure molekilli 0.36 0.0006 P R f .
Suda ¢oziinmis sodyum  0.512 0.0000000002 neo Q=0
Glikoz 0.86 0.000009 . gg;wg'Ha‘—“_’*"‘

| Large molecules
Polar, uncharged
e.q. glucose

| lons
| H¥, Na™, K¥, Mg®*
| Ca%®, NH,’

| HCOg=, CIF, HoPOg
| Amino acids
| Nucleotides

OO OO OOnOCCOOOCCOCECCR00C
2060000000060 00000080000800006
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Iyonlarin membrandan ge¢gmemelerinin nedeni, tasidiklar: elektrik yiikleridir. Elektrik yiikleri
iki mekanizma ile iyonlarin membranlardan gegisini engellemektedir: 1) Iyonlar, elektrik
yukleri nedeniyle suya baglanarak hidratlanmis iyonlar olustururlar ve bdylece iyonun c¢api
artar. 2) Iyonun elektrik yiikii ¢ift katli lipid tabakanin elektrik yiikii ile etkilesir.

Biyolojik membranlardan madde gegisleri cesitli sekillerde olabilir:

il gegisler r Electrochemical gradient —
Passt Nanid N AKF gegis Charge gradient
Bsit difiizyonlar Kolaylastinlmts difiizyon ’ High Low
~ o T [ concentration [ concentration
K i Ly | Free
m b W > diffusion
Channel| |
N\ : : NERJI :
: L . iyon kanal L Tagiyict protein |protein |
. v — — Pore
Dogrudan zerdan iyoh kangindan - Tagtyici protein arazilfj ile gegisler
gesls gegly
o Passive
transport
.Transpcr!;!--ff-:':l__ - - e Facilitated
B r o @ - 1e) diffusion
' =
Confor- @ 6 b =,
mational 5, =
change é f=
' § - %, *
" —
®
'Trans.purr.” |
|ATPase | o 1 |
Ho0 | -
Active
Confor- transport
mational - ©
change

Pasif gecisler, konsantrasyon veya elektrokimyasal gradient yoniinde dengeye dogru olur ve
disaridan bir enerji gerektirmezler; aktif gecis ise konsantrasyon veya elektrokimyasal
gradiente kars1 olur ve enerji gerektirir.

Membranlardan pasif gecisler

Basit diffizyon ve iyon kanallarindan gecis

Su, alkol, iire, oksijen, azot, metan, CO, gibi kiiclik ve nonpolar molekiiller biyolojik
membranin fosfolipid ¢ift katmanindan veya integral proteininden diger tarafa pasif olarak,
yani hicbir enerji gerektirmeden gecebilirler. Boyle bir gecisin olabilmesi i¢in zarin iki
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yaninda konsantrasyon (derisim) gradienti veya elektrokimyasal gradientin var olmasi
gerekir; gecis enerjisini bu gradientler saglar:

e ¢ .’ | Co

I FZ 0 =0y

Net flux No net flux
Bir molekiiliin membranda ugradig: basit diffiizyona, spesifik molekiiliin termal ajitasyonu,
membrandaki konsantrasyon gradienti ve maddenin membran ¢ift katmanina ait hidrofob
merkezdeki ¢ozlinlirligii etki eder. Coziiniirliik, eksternal sulu fazdaki bir soliitiin hidrofob
¢ift katmana dahil olabilmesi i¢in parcalanmasi gereken hidrojen baglarinin sayisiyla ters
orantilidir. Lipidlerde iyi ¢dziinmeyen elektrolitler su ile hidrojen baglari olusturmazlar, fakat
elektrostatik etkilesim ile hidrasyon sonucu bir su kabugu kazanirlar ki bu kabugun
buytkligii elektrolitin yiik yogunlugu ile direkt orantilidir; biiylik bir yiik yogunlugu olan
elektrolitler daha biiyiik bir hidrasyon kabuguna ve sonucta daha yavas bir diffiizyon hizina
sahiptirler. Ornegin Na™un yiik yogunlugu K™dan fazladir, bundan dolay: hidrasyona
ugramis Na~ hidrasyona ugramis Kdan daha biiyiiktiir; sonu¢ olarak K', membrandan daha
kolay geger.

Dogal membranlarda transmembran kanallar1 yani segici iyon iletici bdlgeleri olusturan
proteinlerden meydana gelmis gozeneksi yapilar bulunur. Na*, K™, CI” ve Ca*" i¢in spesifik
iyon kanallar1 tanimlanmistir:

Extracellular space Na®/KEATPase )
n 3.6.1.37 ==
Na’ cP)
. ; | * Organic
anions
o 9OIBOOOOS
s ‘(“"T / o000 0006006669
/ ( ;
ddoooas. L COO0000000
Sx r“;‘}"&. 8®] OE 1—‘ S\ '( 1986606

P | .‘.
Potassium | Chloride
channel | channel

~ Scdiuml
channel

I

|

Cytoplasm I

I ;
Usually
closed

| | Often | Qrganic |
anions ,

Katyon ileten kanallar, ortalama 5-8 nm kadar bir ¢apa sahiptirler ve kanal igerisinde negatif
yiikliidiirler. Kanalin permeabilitesi, biiylikliigiine, hidrasyonun derecesine ve iyondaki yiik
yogunlugunun derecesine bagimlidir.
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Sinir hiicrelerinin membranlarinda membran boyunca iiretilmis aksiyon potansiyellerinin
etkisinden sorumlu olan ¢ok iyi incelenmis iyon kanallari bulunur. Bu kanallarin bazilarmin
aktivitesi norotransmitterler tarafindan kontrol edilir; boylelikle kanal aktivitesi regiile
olabilir. Bir iyon da diger bir iyona ait kanalin aktivitesini diizenleyebilmektedir; 6rnegin,
ekstraselliller stvinin Ca®" yogunlugundaki bir azalma membran gecirgenligini ve Na™un
diffiizyonunu artirir. Bu durum membran1 depolarize eder ve sinir desarjini tetikler ki bu da
diisik serum Ca®" diizeyine 6zgii olan hissizlik, karincalanma ve kas kramplari gibi
semptomlarin nedenidir.

Kanallar, gelip gegici olarak acilirlar; girisler, agilma ve kapanmalarla kontrol edilir. Ligant
engelli kanallarda, spesifik bir molekiil reseptore baglanir ve kanali acar; voltaj engelli
kanallar ise membran potansiyelindeki bir degisiklige yanit olarak acilirlar veya kapanirlar.

Bazi mikroplar, iyonlarin membranlardan hareketi icin mekik fonksiyonu goren ve
iyonoforlar denen kiiciik organik molekiilleri sentez ederler. Iyonoforlar, spesifik iyonlari
baglayan hidrofil merkezler icerirler ve periferal hidrofob bolgeler ile cevrilidirler ki bu
diizenlenme, molekiillerin membranlarda etkin bir sekilde ¢oziilmesine ve membran igine
transvers olarak diffiizyonuna izin verir. Difteri toksini gibi mikrobik toksinler ve aktiflenmis
serum kompleman komponentleri selliler membranlarda biiyiikk goézenekler meydana
getirebilirler ve boylece makromolekiillerin internal ortama direkt girislerini saglarlar.

Transport sistemleri

Biyolojik membranlarda madde gecisini saglayan proteinler transport sistemlerini olusturur.
Transport sistemleri, fonksiyonel acidan hareket eden molekiillerin sayisina ve hareketin
yoniine ya da hareketin dengeye dogru veya dengeden uzak olmasina gore tanimlanabilirler.
Hareket eden molekiillerin sayisina ve hareketin yoniine gore transport sistemleri, iiniport ve
kotransport olmak iizere iki tiptir:

Glucose

Uniport

Glucose

Uniport Symport Antiport Na~ O i S @
: 1

Cotransport

Symport

c @

s e A
HCO; O 4 A @]
= HCO3
Antiport (J é_ )
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Driving force: Pyruvate Mechanism:

* Membrane e
potential

Proton
gradient

Uniport sistem, tek bir tip molekiilii bir yone dogru hareket ettirir.

Kotransport sistemlerde, bir soliitiin transferi diger bir soliitiin ayn1 zamanda olan
stokiyometrik transferine veya bunu izleyen periyottaki transferine bagimlidir. Kotransport
sistemler simport ve antiport olmak tizere iki tiptir: 1) Simport sistem, iki farkli molekiilii
ayni yonde hareket ettiren sistemdir. Bakterilerdeki proton ve seker transportdrleri, memeli
hiicrelerindeki Na' ve seker (glukoz, mannoz, galaktoz, ksiloz, arabinoz) trasportorleri, Na"
ve amino asit transportdrleri simport transportorlerdir. 2) Antiport sistem, iki farkli molekiili
z1t yonde hareket ettiren sistemdir. Na* iyonu hiicre i¢ine girerken Ca®" iyonunun hiicre disina
¢tkmasi antiport sistem Ornegidir. Ozellikle uzun zincirli yag asitlerinin ve NADH’in
mitokondriye alinmasinda antiport sistemler 6nemli rol oynar:

- - Acyl- *
carnitine —{*
F— Acyl b

M
___Carnitine g 4
\\ f
Acyl- Acyl-
EI carnitine carnitine HEEE

B. Fatty acid transport Carmtine O-palmitoyltransferase 2.3.1.21

g - Acyl residue m Oxida

o

Carnitine

B Matrix -
(Shephsis s -
Oxalo- Gluta- » Gluta- Oxalo-
acetate mate — mate acetate
/ g 3 L]
: B | _ ;
R
2 2-Oxo- 3 t 2-Oxo-
| glutarate 8 ghtarate
» i
Malate S Malate
C. Malate shuttle [2] Malate dehydrogenase 1.1.1.37 [ Aspartate transaminase 2.6.1.1
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Kolaylastiriimig diffizyon

Baz1 spesifik soliitler, biiyiikliik, ylik ve ayrigsma katsayilarindan beklenebilece§inden daha
hizli olarak, elektrokimyasal gradientleri boyunca membranlardan diffiize olurlar ki bu gegis
kolaylastirilmig diffiizyon olarak tanimlanan bir sekilde olur.

Kolaylastirilmis diffiizyon ile membranlardan gegis baslica ii¢ sekilde olabilir: 1) Membrani
tiimiiyle kateden ve porinler diye adlandirilan kanal proteinleri vasitasiyla. 2) Molekiil
agirhigr ve tipine gore farkli olan tasiyict proteinler vasitasiyla. 3.) Proteinlerin flip-flop
hareketi vasitasiyla.

QOuter membrane

® Metabolite

Porin
trimer

Inner [
membrane Transporter @

/
Periplasmic —
space

Bacterial cell

A. Porins Porin trimer (front view)

Kolaylastirilmis diffiizyon, en iyi bir pin pon mekanizmasi ile agiklanir. Bu modelde, tasiyict
protein iki temel konformasyonda bulunur. “Pon” durumunda, protein, soliitiin yiiksek
konsantrasyonu ile kars1 karsiyadir ve soliitiin molekiilleri tasiyici proteinde spesifik bolgelere
baglanirlar. Bundan sonra tastyici protein konformasyonel degisiklige ugrar ve soliitiin diisiik
bir konsantrasyonu ile karsi karsiya gelerek “pin” durumunu alir; soliit, diisiik
konsantrasyonlu tarafa saliverilir ve bdylece transport gergeklesir:

8-
e SN

O c

“Pin” durumunda bosalmis olan tasiyici, sonraki dongiiyli tamamlamak icin orijinal
konformasyonu olan “pon” durumuna doner.

Kolaylastirilmis diffiizyon sistemlerinin pek c¢ogu stereospesifiktir fakat basit diffiizyonda
oldugu gibi, metabolik enerji gereksinimi yoktur. Ancak kolaylastirilmis diffiizyon, basit
diffiizyondan farkli olarak bir iiniport sisteme sahiptir ve hiz1 doyurulabilir:

P_a§i1

Taslyiciaracilikl
difGzyon

Hiz

1
|
|
|
|
|
|
K

Solut konsantrasyonu

Glukoz ve amino asitlerin membranlardan gegisi kolaylastirilmig diffiizyonla olmaktadir.
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Soliitlerin hiicrelere kolaylastirilmis diffiizyon ile olan giris hizlarin1 su faktorler belirler: 1)
Membrandaki konsantrasyon gradienti. 2) Mevcut tasiyict miktar1 ki hormonlar,
kolaylastirilmig diffiizyonu, mevcut olan transportorlerin sayisim1 degistirerek diizenlerler.
Ornegin insiilin, yag doku ve kastaki glukoz transportériinii, intraselliiler bir depoya ait olan
transportorleri devreye sokarak artirir. Insiilin, ayn1 zamanda karaciger ve diger dokulardaki
amino asit transportunu da kolaylastirir. 3) Soliit-tasiyict etkilesiminin hizi. 4) Hem yiiklii
hem yiiksiiz tastyici i¢in konformasyonel degisikligin hizi.

Aktif transport

Aktif transport, molekiillerin termodinamik dengeden uzaga yani konsantrasyon veya
elektrokimyasal gradientin zit yoniinde taginmalar1 agisindan diffiizyondan farklidir; bundan
dolay1 enerji gerektirir. Aktif transport i¢in gereken enerji, ATP’nin hidrolizinden, elektron
hareketinden veya 1siktan saglanabilir.

Aktif transport ile biyolojik sistemlerde elektrokimyasal gradientlerin devamliligi saglanir.
Biyolojik sistemlerde elektrokimyasal gradientlerin devamliliginin saglanmasi o derece
onemlidir ki belki de bu olay bir hiicreye ait total enerji tiiketiminin %30-40’1n1 olusturur.

Genellikle hiicreler, hiicre i¢i ortamda net bir negatif elektriksel potansiyel ile bir arada diisiik
bir intraselliiler Na" konsantrasyonu ve yiiksek bir intraselliiler K™ konsantrasyonu saglarlar:

Ekstraselliler | Intraselliler

Madde st sivi
Na* 140 mmol/L 10 mmol/L
K* 4 mmol/L 140 mmol/L

Ca?* (setbest)) 2.5 mmol/L 0.1 pmol/L

Mg2* 1.5 mmol/L 30 mmol/L
(v} 100 mmol/L 4 mmo(}L
HCO,” 27 mmol/L 10 mmol/L
Pof 2 mmol/L 60 mmol/L
Glukoz 5.5 mmol/L 0-1 mmol/L
Protein 2g/dL 16 g/dL

Intraselliiler ve ekstraselliller arasinda gardientleri saglayan Na'/K™ ATPaz pompasidir.
Na'/K" ATPaz pompasi, membrana bagimli Na'/K" ATPaz tarafindan her ATP molekiiliiniin
ADP’ye hidrolizi sirasinda 3 Na" iyonunun hiicre i¢inden disariya ve 2 K" iyonunun disaridan
hiicre i¢ine hareketini saglar:

B Na®/ K® -exchanging ATPase 3.6.1.37

Il r;/- o
Leee o

Cardiac aQ
glycoside o0
i @@ 3Na
1. Structure 2. Mechanism % 5 2K Exchange
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Na'/K® ATPaz, bir integral membran proteinidir ve aktivite igin fosfolipidleri gerektirir.
Na'/K" ATPaz membranin sitoplazmik tarafinda hem ATP hem Na i¢in katalitik merkezlere
sahiptir; ancak K™ baglayici konum membranin ekstraselliiler tarafina yerlesmistir. Ouabain,
ekstraselliiler bolgeye baglanarak Na'/K™ ATPaz’ 1 kisitlar ki bu kisitlama, ekstraselliiler K*
tarafindan antagonize edilebilir.

Kolaylastiriimis diffiizyon ve aktif transport pek ¢ok ozelligi paylasirlar; benzerligin soz
konusu oldugu noktalar soyledir: 1) Soliit icin spesifik bir baglanma bolgesi vardir. 2)
Taswyici, satiire olabilir, bundan dolayr bir maksimum transport hizina (Vya) sahiptir. 3)
Soliit i¢in bir baglama sabitesi (K,) vardir ve sonugta tiim sistemin bir K,’si vardwr. 4)
Yapisal olarak benzer olan yarigsmali inhibitorler transportu bloke ederler.

Kolaylastirilmig  diffiizyon ile aktif transport arasindaki temel farklar sunlardwr: 1)
Kolaylastiriimis diffiizyon iki yonlii islerlik gosterebilir, halbuki aktif transport genelde tek
yonliidiir. 2) Aktif transport, her zaman bir elektriksel veya kimyasal gradiente karsi meydana
gelir ve bundan dolay: enerji gerektirir.

Noronal hiicrelerin yiizeyini olusturan membran, bir i¢ ve dis voltaj asimetrisi yani elektriksel
potansiyel meydana getirir ve elektriksel olarak uyarilabilir. Membran spesifik bir membran
reseptoriiniin aracilik ettigi kimyasal bir sinyal tarafindan uygun bir sekilde uyarildiginda
membrandaki gegitler acilarak K "un disar1 akisi olsun olmasin Na* veya Ca®"un hiicre i¢ine
olan hizli akisina izin verirler; boylece voltaj farki hizla ortadan kalkar ve membranin bu
pargasi depolarize olur. Ancak gradient, membrandaki iyon pompalarinin etkisi sonucu hizla
eski durumuna dondiiriiliir. Genis membran alanlar1 depolarize olunca, elektrokimyasal
bozukluk membran boyunca asagi dogru dalgalar seklinde yayilarak bir sinir impulsu iiretir.

Glukozun transportu ¢esitli mekanizmalar1 kapsar:
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Glukozun hiicre dis1 sivilardan sitoplazmaya gecisi kolaylastirilmig diffiizyon ile olur; bu,
enerji gerektirmeyen ve simport tiirden bir gecistir. Simport tiirden geciste glukoz, hiicre
icine Na' ile birlikte gecer. Tastyic1 proteinin iki baglanma yeri vardir; birine glukoz digerine
Na’ baglanir. Na"un hiicre disinda ve hiicre i¢inde biiyiik konsantrasyon farkindan dolay1
elektrokimyasal gradienti bityiiktiir ki bu, Naun 6ncelikle hiicre igine gegmesine neden olur;
Na', arkasindan glukozu da siiriikler. Hiicre igine gecen Na', Na'/K ATPaz pompast ile hiicre
disina cikartilir. Insiilin, tasiyici proteini etkinlestirerek glukozun hiicre icine girigini
hizlandwrir.

Hiicre icinde biriken glukozun farkli bir yiizeyden bir dengeye dogru hareketi, iiniport tiirden
bir gecistir ki bu durum, intestinal ve renal hiicrelerde meydana gelir:

LOMEN
Glukoz Na®

\ ( (Simporter)
IToOZOL
3 S|
\ Na®

— )

Na* a-—" ~ K

Glukoz
EKSTRASELLULER SIVI

Makromolekdiillerin plazma membranindan gecgisi

Endositoz

Endositoz, hiicrelerin biiyiik molekiilleri almalar1 olayidir ki bu biiyiik molekiillerin bazilari
polisakkarit, protein ve poliniikleotidler gibi, besinsel elemanlarin kaynagi olabilirler.

Tim oOkaryotik hiicreler plazma membranlarinin bir kismini devamli olarak biinyelerine
almaktadirlar. Plazma membraninin segmanlar1 ekstraselliiler sivi ve igeriginin kiiclik bir
boliimiinii ¢evreleyecek sekilde invagine olunca, endositotik vezikiiller meydana gelir;
invaginasyonun orijinal konumunda plazma membranlarinin kaynagmasi sonucunda vezikiil
boynu kapatilinca vezikiil yapidan kopar:

Endositoz
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Endositotik vezikiillerin ¢ogu hidrolitik enzimler iceren, bundan dolay1 intraselliiler atiklarin
temizligi i¢in farklilasmis organeller olan primer lizozomlar ile kaynasarak sekonder
lizozomlar1 olustururlar. Makromolekiiler igerik, amino asitler, monosakkaritler ve
niikleotidleri agiga c¢ikarmak {iizere sindirilir ve tekrar sitoplazmada kullanilmak {izere
vezikiillerden disar1 diffiize olur.

Endositoz, genelde ATP’nin hidrolizinden olmak iizere enerjiyi, ekstraselliiler sivida Ca>u
ve hiicre kontraktil elemanlarin1 gerektirir. Endositozun fagositoz ve pinositoz olmak iizere iki
genel tipi vardir.

Fagositoz, makrofajlar ve granulositler gibi farklilagmis hiicrelerde olur; viriis, bakteri,
hiicreler veya yikilim {iriinleri gibi biiylik partikiillerin alinimu ile iligkilidir.

Pinositoz, tiim hiicrelere ait bir 6zelliktir ve sivi ile sivi igeriginin hiicresel alinimina yonelen
bir olaydir. Pinositozun, sivi faz pinositozu ve absorptif pinositoz olmak iizere iki tipi vardir.
Sivi faz pinositozu, kii¢ilik vezikiillerin olusumu ile basarilan, soliit aliniminin sadece bu soliitiin
cevre ekstraselliiler sivi ortamindaki yogunlugu ile orantili oldugu selektif olmayan bir
olaydir; absorptif pinositoz, plazma membraninda kendilerine ait sinirli sayida baglayici
konumlar bulunan makromolekiillerin alinimindan primer olarak sorumlu olan reseptor
aracilikli selektif bir olaydir:

7 \\ 7 N\

cv

Diistik dansiteli lipoprotein (LDL) ve reseptdrii, LDL reseptoriinii barindiran ortiilii oyuklar
aracilig ile hiicre igine alinirlar. LDL ve reseptdriinii iceren endositotik vezikiiller hiicrede
kaynasarak lizozomlar1 olustururlar. Reseptor agiga c¢ikar ve tekrar hiicre membrani
yilizeyindeki dongiiye girer; fakat LDL apoproteini yikilir, kolesterol esterleri metabolize
olurlar. Muhtelif hormonlar dahil diger makromolekiiller absorptif pinositoza maruzdurlar ve
iceriklerini lizozomlara degil Golgi sistemi gibi diger intraselliiler konumlara ulastiran
reseptozomlari olustururlar

Ekzositoz
Ekzositoz, makromolekiillerin hiicreden disa salinmasi olayidir:

o00 —

)/ exansicr
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Ekzositoz olayi, Golgi aygitinda sentezlenen komponentlerin vezikiiller igerisinde plazma
membranina taginmasi sirasinda meydana gelen membranin yeniden sekillenmesi olayma da
katkida bulunur. Ekzositoz sinyali, siklikla hiicre yiizey reseptdriine baglandigi zaman Ca®"
konsantrasyonunda lokal ve gecici bir degisikligi indiikleyen bir hormondur; Ca™",
ekzositozun tetigini ¢eker.

Ekzositoz ile saliverilen molekiiller ii¢ kategoriye ayrilirlar: 1) Hiicre yiizeyine baglanan ve
periferal proteinlere doniisenler; 6rnegin, antijenler. 2) Ekstraselliiler matriksin bir kismi
olanlar; Ornegin, kollajen ve glikozaminoglikanlar. 3) Ekstraselliiler siviya girerek diger
hiicreleri haberdar edenler; 6rnegin insiilin, parathormon ve katekolaminler, uygun uyarilar
geldigi zaman salinmak iizere graniillerde paketlenirler.

Hiicrede meydana gelen biyokimyasal olaylar

Organizmada sayisiz ¢oklukta kimyasal reaksiyon meydana gelir; fakat bunlar1 birka¢ sinifta
toplamak olanaklidir. Hidroliz, kondensasyon, fosfat grubu transferi ve oksidorediiksiyon
reaksiyonlar1 organizmada siklikla gerceklesen kimyasal olaylardir.

Hidroliz

Iki molekiil arasindan bir mol su ¢ikmasiyla meydana gelen eter, ester ve peptit baglarinin su
alarak yikilmasi ve molekiiliin, olustugu maddelere ayrilmasi olayina hidroliz denir.

Disakkaritlerin ve polisakkaritlerin yapilarindaki glikozid bagmnin (eter bagi) hidrolizle
yikilmasi, bunlarin yapr taglart olan kiigiik molekiillii karbonhidratlarin agiga ¢ikmasini
saglar:

[ |
R. c':—o-c.n' + HO0- R.(l:—OH + R'.cl:—OH
I
! Eterbag: Su Kart|)onhidrat Karbonhidrat
Sulu asitlerle 1sitarak karbonhidrat molekiillerindeki eter baglarin1 yikmak olanaklidir. Ayni
olay, viicut sicakliginda 6zel karbonhidrat enzimleriyle de gergeklestirilebilir ki, sindirim
sisteminde biiyiik capta ger¢eklesen enzim ile hidrolize poli- ve disakkarit sindirimi denir.

Yaglarin yapisinda bulunan ester baginin hidrolizle yikilmasiyla gliserol ve yag asitleri,
karbonhidratlarin fosfat esterlerindeki ester bagmin hidrolizle yikilmasiyla fosfat ve
karbonhidratlar; genel bir ifadeyle ester baginin hidrolizle yikilmasiyla alkol ve asit meydana
gelir:

R.COO—R + H,0—> R.COOH + R’ .OH
Ester bag: Su Asid Alkol

Yaglar asit ve alkalilerle, fosfat esterleri ise asitlerle 1sitmak suretiyle hidroliz edilebilirler.
Sindirim sisteminde ve organizma dokularinda yaglardaki ester baglari lipaz adli enzimlerle,
dokulardaki fosfat esterleri fosfatazlarla yikilarak bunlar1 olusturan iirlinler serbest hale geger.
Ayni1 enzimler, viicut sicakliginda deney tiiplerinde de ayn1 maddelerin hidrolizini saglarlar.

Protein ya da polipeptitlerdeki, peptitlerdeki peptit baglarinin yikilmasi, bunlarin yap taslari
olan amino asitlerin ac¢iga ¢ikmasini saglar. Amino asitleri elde etmek igin protein ya da
peptitlerin kuvvetli asitlerle ya da alkalilerle uzun siire kaynatilmasi sik basvurulan bir
yontemdir. Proteinaz enzimleriyle protein ¢ozeltilerini viicut sicakligindaki etiivlerde
reaksiyona sokmakla da amino asitler elde edilebilir. Sindirim kanalinda ayn1 sey biiyiik ¢apta
olur; proteinler ve peptitler amino asitlere yikilirlar ki bu olay, protein sindirimi olarak bilinir.
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Kondensasyon

Kiictik molekiillerin, tiirlerine gore, birbiriyle reaksiyona girerek ester, eter, peptit baglariyla
baglanmalarina kondensasyon (biyosentez) denir.

Kondensasyon reaksiyonlarinda her bag olusumu, bu bakimdan uygun iki molekiilden bir su
c¢ikmasiyla birlikte olur.

Kondensasyon reaksiyonlari, endergonik reaksiyonlardir; gerekli enerji, bu endergonik
reaksiyonla ayni zamanda meydana gelen ekzergonik bir reaksiyondan saglanir. Hiicrede
peptit, O-glikozid ve N-glikozid, ester baglarinin olugmasi i¢in gerekli enerji, ATP’den alinir;
bag sentezine kenetli olarak meydana gelen ATP hidrolizinin mekanizmasi, bagdan baga
degisir.

Fosfat tasinmasi

Organizmada bircok madde (basta karbonhidratlar), reaksiyona girebilmek i¢in Once
fosforillenmis yani fosfat esterleri olusmus olmasi gerekir. Fosforik asitle direkt bir
esterlesme s6z konusu olmadigindan, bu tiir maddelere, fosfat vericiler fosfat kalintisi
(-H,PO3) saglar; fosfat vericilerden fosfat baglar1 ¢oziilir ve gerekli molekiile verilir.
Molekiiliin fosfat kalintisin1 baglayabilmesi i¢in gereken enerji, fosfat vericilerdeki fosfat
baglariin ¢oziilmesi sirasinda ortaya ¢ikar ve fosfat kalintisi ile, fosforillenme reaksiyonuna
taginir.

Fosfat vericiler, kapsadiklar1 fosfat kalintis1 sayisina gore iki grupta toplanabilirler: Birinci
grup fosfat vericiler, molekiiliindeki enol, karboksil, hidroksil ya da amino gruplarinin 1
hidrojeni yerine 1 fosfat kalintis1 icerenlerdir ki bunlar ayni siraya gore enol fosfat (6rnegin,
fosfoenolpiriivik asit), acil fosfat (6rnegin, fosfogliserik asit), fosfat esterleri (6rnegin, glukoz-
6-fosfat), fosfamidler (6rnegin, kreatin fosfat)’tir:

CH, CH.OH
Il i
C—0O—H.PO; CHOH
| |
| 4© | 4©
&l E
*OH * O—H.PO,
Fosfo piruvik asit Fosfogliserik asit
(@) COOH
% ,
| |
(CHOH) CH,
|
CHgO_HgP Os

Glikoz-6-fosfat

Ikinci grup fosfat vericiler, bir niikleoziddeki pentozun bir alkol grubunun bir hidrojeni yerine
bir difosfat (pirofosfat) kalintis1 ya da trifosfat kalintis1 igerenlerdir ki baglicalari adenozin
difosfat (ADP) ve adenozin trifosfat (ATP) tir.
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Oksidorediiksiyon reaksiyonlari

Bir maddenin oksitlenmesi, elektron kaybetmesi; indirgenmesi ise elektron kazanmasi diye
tarif edilebilir.

Molekiiler hidrojenin (H;) oksitlenmesi sdyle olur:

2H = 2H+ 4 20—
2H +1/20,++ HO
Ortaklanmis bir elektron (e) ¢ifti oksijence kazanilmis; hidrojen ise elektron kaybetmistir.

Bir oksijen molekiilii (O,) indirgendigi zaman 4, 2 ya da 1 elektron alabilir; 4 elektronla
oksijen iyonu, 2 elektronla peroksit iyonu, 1 elektronla ise siiperoksit iyonu olusur:

-+ 4H+
0: + 4e— 20— — 2H.0
+ 2H+
O: 4+ 2e—— O~ —> HO,
+ 2H+
O:+e—— O— 2 (O) —> H0.+4 O

Inorganiklerin oksitlenmesiyle pozitif yiiklii iyonlar olusur:

Na= Nat + e—

Cot++= Cott++ 4 e—

Fett == Fet++ + e—
Alkoliin oksitlenmesiyle primer alkol grubundan aldehit, sekonder alkol grubundan keton
olusur:

R—CH:OH> R—CHO + 2H

) 1
HCOH==C=0+2H
I I
2H=2H" + 2e” demek oldugundan, 2e” ve 2H " molekiilden ayrilmistir.

Aldehitin oksitlenmesiyle karboksilik asit olusur; bunun esasi, aldehitin hidrate olmus
seklinden hidrojen atomu ¢ikmasidir:

R—CHO + 1/2 0. & R.—COOH

o) OH
/ % H0 I — 9H+ — 2~
R—C — R—C—OH —- R—COOH

& i

Alkilin oksitlenmesiyle alkilen olusur:

—2H
..CH:CH...,——> ...CH=CH... + 2H.

Primer aminin dehidrojenizasyonu sirasinda bir ¢ift bag meydana gelir; imin olusur. imin
sabit degildir; su ile keton (R;=H ise aldehit) ve amonyaga hidroliz olur:

R, R, R,
I | |

—2H
R,—C—NH.__, Ri—C=NH+HO—— R—C = O+NH,

H
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Turli 6rneklerin incelenmesiyle, oksitlenmede elektron kaybinin esas oldugu, organik
maddelerde elektronla beraber H' iyonunun molekiilden ayrildign goriilir ki organik
maddelerde elektronla beraber H' iyonunun molekiilden ayrilmasi dehidrojenizasyon olarak
tanimlanir.

Yalniz basina bir H' nin bir molekiilden uzaklasmasi bir oksitlenme degil, sadece bir
iyonlagmadir:

R.COOH —— R.COO— + H+

Bu ornekte, molekiilden bir proton uzaklasmus, fakat elektron oksijende kalmistir.

Organik maddelerin indirgenmesinde, elektron almmasiyla H™ almmasinin beraber gittigi
anlasilir.

Son yillardaki incelemelerden anlasildigina gore oksitlenmelerde H™ ve e ’nun uzaklasmasi
bir siraya baglidir; 6nce proton (H'), daha sonra elektron (¢”) uzaklasir. En sik rastlanan
oksitlenmeler, molekiilden 2H yani 2H" ve 2¢” uzaklasmas1 bicimindedir. Ornegin, etanoliin
oksitlenmesi sirasinda ilk basamakta bir proton uzaklasir ve alkolat meydana gelir; ikinci
basamakta ikinci bir protonla beraber iki elektron uzaklasir ki bunlarin {i¢ii birlesip bir hidrit
iyonu (:H") bilesimiyle molekiilden ayrilir:

2e—+H+ —> H—

H H
—H+ | —-H—
CH..C—0.H ——» cm.cl:—o ———> CH..CH—O- = CH,CHO
| +
H H

Organizmada enzimatik oksitlenme reaksiyonlar1 da ayn1 mekanizma ile gerceklesir:

ENZH;— 2¢— 4 2H+ 4 ENZ ya da ENZH. -» H— -+ H+ 4 ENZ
Enzimatik indirgenme reaksiyonlar1 soyle olur:

ENZ 4 2e— | 2H+—> ENZH, ya da ENZ | H—.4 H+— ENZH,

Elektron kayb1 ve beraberinde hidrojen iyonu kaybi, ancak ortamda bunlar1 alabilecek bir
cismin bulunmasma baghdir. Ornegin, kiipro bakir (Cu”), ortamdaki ferri demire (Fe’")
elektron verir; boylece kendi kiipri bakira (Cu®") oksitlenirken demir de elektron alarak ferro
demire (Fe*") indirgenir:

Cu+t+ + Fet+3 — Cu?+ 4 Fezt

Bu sistemde demir bir oksitleyici (oksitleme etkeni), bakir ise bir indirgeyici (indirgeme
etkeni)’dir.

Bu esaslar, bircok biyomolekiil ve bazi enzimler icin de aynen gegerlidir. Bir enzimin
tasidiklarindan yalnizca elektronlar1 alabilecek enzimler vardir:

Enz —Fe2+ 4 ENZ — Fe3t+ > Enz —Fe3+ | ENZ —Fe2+

Bir enzimin tasidig1 hem elektronlar1 (2¢7) hem protonlar1 (2H") yani total olarak H,’yi
alabilme yetenegi olan enzimler vardir:

Enz H; + ENZ — ENZ H. + Enz.

Bunlardan bagka, oksitlenecek bir maddeden ayrilan hidrit iyonunu (H") dogrudan dogruya
alabilen enzimler de bilinir:
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| I
HC—O—H + Enz—> EnzH— 4 H+ 4 C=0.
| I
Bu orneklerden iyice anlagilacagi iizere, oksitlenme ve indirgenme birbirine siki bagh ve el
ele giden olaylardir.

Elektron ve protonun ya da hidrit iyonunun sadece ¢iktig1 veya sadece girdigi formiille
gosterilebilen her reaksiyona termodinamikte birer yarim reaksiyon denir. Buna gore,
oksitlenme ve indirgenme birer yarim reaksiyondur; ancak ikisi bir araya geldiginde birbirini
tamamlar ve tam teaksiyon olur. Oksitlenen ve indirgenen iki maddeyi igeren bir ortama
redoks sistemi denir. ‘“redoks” kelimesi, rediiksiyon ve oksidasyon kelimelerinin ilk
hecelerinden tiiremistir. Oksitlenenden indirgenene dogru elektron tasinmasi oldugu zaman,
bir redoks progesi (redoks reaksiyonu) s6z konusudur:

|/ Possible [’ "\; -
A rad B oX Redox Oxidizing A0k D Vi Mot LTV
I/\'_'.'\II |J y system agent ! , L A possible Q |
\n/ e A e i
Site > (e } ) E;—:» :
Electron L Redox Ol v O £ e
axche o ( | L Lo ||
exchange (. system Ui de® s >§
Reducin: { 1= |
A ] B becomes agenlt g GLy=|
v @ = reduced Lt )
| ) i, | /\ : 2680 -
o 3 N~/ Redox | . (\ ) v
A ox Bred | O system o e
( becomes | =)
Vo AR oxidized L/
1, Principle 2. Redox system 3. Possible electron 4. Redox series

5 transfers
A. Redox reactions

Maddelerin elektron alma ve verme giiciiniin 6l¢iisti, redoks potansiyeli adin1 alir ki bu, iki
sistem arasindaki elektrik potansiyelini (gerilimi) 6lgmekle saptanir:

ETna e ——
Cathode [ S s Bl Anode
(negative pole) - | /J (positive pole)
G ookt &t A r'\ o « : o
lo) g S0
— . TT Metal wire I/_ —l
e @ Y| 4 Weta
it | lelectrodes
Q) @ | R
S v | | e |
e A S ]

Her redoks sisteminin potansiyeli, sifir olarak kabul edilen bir standart redoks sisteminin
(1/2Hy/H™+e") potansiyeli ile karsilastirilarak olciiliir. Bazi redoks sistemlerinin 6lciilen
redoks potansiyelleri sdyledir:

Redoks sistem:
(Oksitl./indirg.) .

B-Ketoblitirat / g-Hidroksibiitirat

Redoks potansiyel
(E, volt’lar)

............... —0.27
Pirlivat / Laktat  ....covirriiiriceeceetiereeneees —0.19
Oksalasetat / Malat ......ccoerveeinererrecirnirenees —017
Fimarat / Siksinat .....ccocvriiiirencennnnen. + 0.03
OKSiJenl / SU .ot rirericreeeineeennseneiaee + 0.82

Oksidorediiksiyon enzimlerinin organik molekiilden uzaklastirdiklar1 ve aktardiklari
elektronlara ve hidrojen iyonlarina indirgeme ekivalanlar: denir. Viicuttaki oksidorediiksiyon
olaylarim baslica {i¢ tiire ayirmak olanakhidir: 1) Indirgeme ekivalanlari tasimimi direkt
(dolaysiz) olan oksidorediiksiyonlar. 2) Indirgeme ekivalanlari tagmimi indirekt (dolayli) olan
oksidorediiksiyonlar. 3) Indirgeme ekivalanlari ayrilmasi olmadan gerceklesen oksidasyonlar.

35



Indirgeme ekivalanlar1 tasmim dolaysiz olan biyolojik oksidasyonlar: gergeklestiren
enzimler, oksidazlardir; bunlar, molekiilden aldig1 elektronu ve H"nu yalniz havanin
molekiiler oksijenine (O,) verebilirler. Oksidazlar, bakirli enzimlerdir; fenolleri kinona ve
tirozin amino asidini derinin ve sa¢in renkli pigmenti olan melanine g¢eviren tirozinaz
(fenolaz) ile adrenalin ve tiramin gibi monoaminleri oksitleyen monoaminooksidaz
bunlardandir; fenolaz ile su (H,O) olusur, monoaminooksidaz ile hidrojen peroksit (H,O,)
olusur.

Indirgeme ekivalanlar1 tasimm dolaylh olan biyolojik oksidorediiksiyonlarin
gerceklesmesinde molekiilden aldiklar1 indirgeme ekivalanlarini molekiiler oksijen (O,)
yerine baska substrata aktarabilen anaerobik dehidrojenazlar, ad1 gegen ekivalanlart hem
oksijene hem baska substrata tagiyabilen aerobik dehidrojenazlar ve yine o ckivalanlarin
yalnmiz elektron kismini yalniz havanin oksijenine aktarabilen hemoproteinli oksidazlar el ele
rol alirlar. Boylece basamak basamak isleyen bir zincirleme reaksiyon sonunda elektron ve
H', oksijene tasinmis olur. Bu tip oksidorediiksiyon viicutta ¢ok biiyiikk capta olur;
karbonhidratlar, protein amino asitleri ve lipidler bu yoldan dehidrojenasyona ve
oksitlenmeye ugrarlar ve 6nemli miktarda enerji elde edilir.

indirgeme ekivalanlar1 ayrilmasiyla olmayan oksidasyonlar: gerceklestiren enzimler
oksijenazlardir. Oksijenazlarin dioksijenaz denen bir tiirii, bir oksijen molekiiliinii (O;) tam
olarak substrata yerlestirebilir. Oksijenazlarin monooksijenaz denen bir tiirii ise oksijen
molekiiliinlin bir atomunu oksitlenecek molekiile ekler ve bdylece hidroksilaz gérevi goriir;
diger oksijen atomunu indirgeme ekivalani verebilecek maddelerin ya da koenzimlerin
yardimiyla suya indirgetir:

R-H + NADPH + H" + O, — R-OH + NADP" + H,0O

Metabolizmaya giris

Canlida olusan ve devam eden fiziksel ve kimyasal olaylarin tiimiine birden metabolizma adi
verilmektedir.

Metabolizma, yunanca kokenden gelen bir kelime olup devirsel olarak tekrar eden olaylar
anlamina gelmektedir. Metabolizma, hayatsal olaylar fiziksel ve kimyasal yonleriyle ele alan
ve inceleyen bir bilim dalidir.

F.C.BING’e goére metabolizma kelimesini ilk defa 1878°de “Tekstbook of Physiology”
kitabinda kullanan Sir Michael FOSTER olmustur. Amerika’da biyokimyanin 6nciisii sayilan
Yale Universitesinden Russel H. CHITTENDEN, metabolizma kelimesini ilk defa 1885
yillarinda bir bilimsel yayinda kullanmustir.

Hiicrelerdeki kimyasal reaksiyonlar enzimler tarafindan katalizlenmektedir. Biz, enzimler
tarafindan katalizlenen biitlin reaksiyonlart metabolizma adi altinda toplayabiliriz.
Metabolizma, olduk¢a koordine ve maksatli ilerleyen bir hiicre faaliyetidir; bu faaliyette pek
¢ok enzim sistemi gorev almaktadir.

Metabolizma dort O6nemli fonksiyon gormektedir: 1) Cevredeki enerjice zengin besin
maddelerinin yikimindan ve giines enerjisinden kimyasal enerji elde etmek. 2) Besin
maddelerini, hiicrenin makromolekiillerini sentez etmek igin Onciil yapr taslar1 haline
cevirmek yani sindirmek. 3) Onciill yapt taslarindan hiicrenin ihtiyact olan
makromolekiillerden proteinleri, niikleik asitleri, lipidleri, polisakkaritleri ve diger hiicre
komponentlerini sentez etmek. 4) Hiicrenin 6zellesmis fonksiyonuna gore gerektiginde
biyomolekiilleri ya yikmak ya da sentez etmek.
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Sindirim ve absorpsiyondan (emilim) sonra diyetin igerdigi bilesiklerin akibeti, ara

metabolizmay1 olusturur:
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A. Intermediary metabolism: overview

===} Catabolic pathway
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| Gluconeogenesis

Glycolysis
-Oxidation

| Fatty acid biosynthesis
) Citric acid cycle
| Urea cycle

Waste products

Ara metabolizma, katabolizma ve anabolizma olmak {izere iki faz igerir; bu iki faz arasindaki

baglantiy1 amfibolik yollar saglar:
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-
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Katabolizma, metabolizmanin yikim fazi1 olup ister disaridan alinsin ister hiicrede depo
edilen biyomolekiiller olsun karbonhidrat, lipid ve proteinlerin basamak basamak yikim
reaksiyonuna ugrayarak daha kii¢iik ve daha basit olan laktik asit, CO,, H,O, NH; gibi
maddelere yikilmasidir. Katabolizma sonucunda, biiylik organik molekiillerde sakli olan
enerji serbest hale gecmektedir. Katabolik reaksiyonlarin belirli basamaklarinda ve 6zellikle
elektron transport zincirinde ortaya ¢ikan serbest enerjinin biiyiik bir kismi kimyasal enerji
olarak adenozin trifosfatta (ATP) tutulmaktadir; bir kismi da NADH, NADPH ve FADH,’de
tutulmaktadir.

Anabolizma, metabolizmanin biyosentez fazi olup kiiclik yapi tasi olan molekiillerden
hiicrenin polisakkaritler, proteinler, lipidler, niikleik asitler gibi makromolekiillerinin
sentezini saglayan fazdir. Biyosentez, yapinin biiyiimesi ve daha kompleks hale gelmesi
demektir; bu is i¢in enerji gerekmektedir ki biyosentez icin gerekli olan enerji, ATP’nin ADP
ve fosfata yikilmasi ile elde edilmektedir:
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Hiicrelerdeki bazi komponentlerin sentezi yiiksek enerjili hidrojen atomuna gereksinme
gosterir ki bu gereksinimi NADPH veya NADH molekiilleri karsilar.

Eger metabolizmaya makro diizeyde bakacak olursak; canlilari, karbona olan ihtiyaglarini
giderme bakimindan, ototrofik organizmalar ve heterotrofik organizmalar olmak {izere iki ana
gruba ayiririz. Ototrofik organizmalar, havanin CO;’ini kullanarak karbona olan ihtiyaclarini
gidermekte ve karbon iceren diger biyomolekiilleri havanin CO’inden sentez etmektedirler;
bu grup canlilara en giizel o6rnek, fotosentez yapan bakteriler ve yesil yaprakli bitkilerdir.
Heterotrofik organizmalar, havanin CO;’ini kullanamazlar; karbon ihtiyaglarini
cevrelerindeki glukoz gibi organik molekiillerden karsilarlar. Yiiksek organizasyonlu hayvan
hiicreleri ve pek c¢ok mikroorganizma heterotrofik yasam tarzin1 se¢mistir. Ancak,
organizmalarin biitiin hiicreleri aym alt siifa dahil degildir. Ornegin; yiiksek bitkilerin
klorofil igeren yesil yapraklar1 ototroftur, buna karsilik bitkinin koklerinde klorofil bulunmaz
ve koklerde bulunan hiicreler heterotroftur; keza yesil yaprakli bitkiler giines 1s18inda ototrof,
gece karanliginda ise heterotrofturlar.

Ototrofik organizmalar, havanin CO;’ini, ¢evrenin suyunu ve giines enerjisini kullanarak
kendilerine gerekli olan karbonlu bilesikleri kendileri sentez etmekte ve disariya oksijen (O;)
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vermektedirler. Buna karsilik heterotrofik organizmalar, ototrofik organizmalarin sentez
ettikleri molekiilleri besin olarak kullanmakta ve onlar1 okside ederek enerji elde etmekte;
disartya CO, ve H,O vermektedirler. BoOylece oksijen ve karbondioksit, ototrofik ve
heterotrofik organizmalar arasinda devirsel olarak kullanilmakta ve atmosfere tekrar
verilmektedir; glines enerjisi, bu dairesel olayin meydana gelmesine yardimci olmaktadir:
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Yasayan organizmalarda karbon ve oksijen, dairesel dongii halinde kullanilmaktadir.
Ototrofik ve heterotrofik organizmalar, alt smiflara ayrilmaktadirlar. Heterotrofik
organizmalar, aerob ve anaerob olmak iizere iki alt sinifa ayrilirlar.

H,0

Aerob canlilar, havanin bulundugu ortamlarda yasarlar ve organik besin molekiillerini okside
etmek icin molekiiler oksijeni kullanirlar. Anaerob canlilar, oksijenin olmadigi ortamlarda
yasarlar ve besinlerini oksijeni kullanmadan yikarlar. Maya hiicresi gibi pek cok hiicre, hem
oksijenli hem oksijensiz ortamda yasamaktadir ki bu tip canlilara fakiiltatif anaerob canlilar
ad1 verilmektedir. Pek ¢ok heterotrofik hiicre, 6zellikle yiiksek organizasyonlu hayvanlarin
hiicreleri fakiiltatif 6zellik gostermektedir; bunlar, sartlara gére anaerob metabolik yolu veya
aerob metabolik yolu kullanirlar. Yerkiirenin derinliklerinde toprak i¢inde yasayan canlilar ve
derin denizlerin dibinde yasayan mikroorganizmalar oksijen kullanmazlar ki bu tip canlilara
kesin anaerob canlilar ad1 verilmektedir.

Yasayan biitiin canlilar, karbon, oksijen ve enerji kaynagina ek olarak azot kaynagina ihtiyag
duyarlar; azot, amino asitlerin, piirin ve pirimidinlerin sentezi i¢in gereklidir; amino asitler
proteinlerin, piirin ve pirimidinler ise niikleik asitlerin yap1 tagidir. Canlilar arasinda azotun
biinyeye almmasinda biiyiik farkliliklar goriilmektedir. Ornegin yiiksek organizasyonlu
hayvanlarin ¢ogu azotu ya proteinler veya amino asitler halinde almaktadirlar; insanlar ve
albino siganlar 20 amino asidin 10 tanesini kendileri sentez edemezler, esansiyel amino asitler
denen bu amino asitlerin disaridan besinlerle alinmasi gerekmektedir. Bitkiler genellikle
amonyag1 veya nitratlar1 alarak azot ihtiyaclarini1 karsilamaktadirlar. Ancak ¢ok az sayidaki
organizma, havada yaklastk %80 oraninda bulunan gaz halindeki azotu (N)
kullanabilmektedir.

Yerkabugunda ¢ok az miktarda azot tuzlari halinde inorganik azota raslanmaktadir. Biitiin
organizmalar sonunda atmosferik azota ve azot tutan organizmalara muhtactir. Cyanobacteria
ve maviyesil algler, azot tutan ve ototrof organizmalardir. Toprakta daha pek ¢ok sayida azot
tutan bakteri bulunmaktadir; 6zellikle baklagillerin kok nodiillerinde bitki ile simbiotik
yasayan bazi bakteriler bulunmaktadir ki bu bakteriler, azot tutan bakterilerdir.
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Azot tutan bakteriler, havanin azotunu tutarak amonyak olustururlar. Nitrifying bakteriler
amonyag nitritlere ve nitratlara doniistiiriirler. Bitkiler, nitritler ve nitratlar1 azot kaynagi
olarak kullanarak amino asitler, proteinler, piirin ve pirimidin bazlar1 ve niikleik asitleri
sentezlerler. Bitkilerin bir ¢ogu hayvanlar tarafindan tiiketilmekte ve azot kaynagi hayvanlara
gecmektedir:
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Insanlar bazi sebzeler ve hayvan etleri ile beslendikleri i¢in azot kaynagi en sonunda insanlara
gecmektedir. Azot, bitkiler ve hayvanlar arasinda devirsel olarak kullanilmaktadir.

Protein, karbonhidrat ve lipid metabolizmasini bir biitiin olarak inceleyebiliriz. Besinlerle
beraber alinan proteinler, karbonhidratlar ve lipidler, sindirilerek serbest amino asitlere,
pentoz ve heksozlara, serbest yag asitlerine doniismektedirler. Eger bu bilesikler ihtiyactan
fazla ise amino asitler proteinlere, heksozlar polisakkaritlere ve yaglara (trigliseridler), yag
asitleri yaglara doniistiiriilerek depo edilmektedirler. Serbest amino asitler, pentoz ve
heksozlar ve yag asitlerinin enerji i¢cin harcanmalar1 gerekiyorsa amino asitlerin amino grubu
Once amonyaga, sonra lireye doniistiiriilerek disart atilir; amino asitlerden amino grubu
atildiktan sonra geriye kalan a-keto asit, heksozlar ve serbest yag asitleri, ortak bir ara madde
olan asetil-CoA’ya doniisiirler. Asetil-CoA, sitrik asit dongiisiine girerek CO, ile birlikte
NADH+H" ve FADH, olusur. Sitrik asit dongiisinde olusan NADH+H  ve FADH,
molekiilleri, elektron transport zincirine girerek enerji liretilir (Elektron transport zincirinde 1
molekiil NADH, 3 molekiil ATP olusmasint saglar; 1 molekiil FADH, 2 molekiil ATP
olusmasini saglar.) ve su meydana gelir:
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Karbonhidratlar besinlerle beraber ihtiyagtan fazla alinacak olursa ancak kiiciik bir kismi
dokularda glikojen halinde depo edilmekte, geriye kalan biiyiik bir miktar1 asetil-CoA’ya
dontismektedir. Asetil-CoA ise yag asidi sentezine girerek dnce yag asitlerine daha sonra
yaglara doniiserek dokularda rezerv enerji kaynagi olarak depo edilmekte veya g¢esitli
bilesiklerin sentezi i¢in kullanilmaktadir:

Phospholipids

Citrate CDP-diglycerde Phospholipids

(h)

c0,

(c)

Glukoz ve yag asitleri, viicudun enerji ihtiyacini karsilamak i¢in devamli kullanilmaktadir; bu
nedenle bu molekiillerin besinlerle devamli alinmas1 gerekmektedir. Eger bu tip molekiiller
besinlerle disaridan alinmayacak olursa dokularda depo halinde bulunan glikojen ve yaglar
katabolizma ile yikilarak yine glukoz ve serbest yag asitleri meydana gelmekte ve bunlar
enerji elde etmek i¢in kullanilmaktadir.

Hemen hemen biitiin metabolik reaksiyonlar ¢ok hizli bir sekilde gergeklesmektedir. Cogu
zaman bu reaksiyonlar, canli organizmalarda optimum pH, sicaklik ve uygun iyon
konsantrasyonu gibi 1limli kosullarda ve genellikle koenzim ve kofaktorleri gerektiren
spesifik bir enzim tarafindan katalize edilmektedir. Metabolik yollarda bir¢ok enzim goérev
almakta ve her bir enzimin bir reaksiyonu katalize etmesiyle metabolik yol ilerlemektedir:

E, E, Ey
A > B > C —> D —> —> —> P

Metabolik yollarin her basamaginda kii¢iik kimyasal degisiklikler meydana gelmektedir;
genellikle spesifik bir atomun, molekiiliin yahut fonksiyonel grubun alinmasi, transferi yahut
eklenmesi s6z konusudur; metabolik yolda meydana gelen B, C, D gibi bilesiklere, ara
metabolitler, intermediyer metabolitler veya ara lirlinler ad1 verilmektedir. Metabolik yollar
diiz veya baz1 hallerde dairesel bir yapida olabilir:
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Bir metabolik yol sonunda meydana gelen bir molekiilin daha etkili bir sekilde
saglanabilmesi i¢in bu metabolik yolun geriye doniissiiz olarak caligmasi gerekir. Bir¢ok
enzimatik basamak geriye doniisliidiir; geriye doniissiiz basamak, ileriye dogru ve geriye
dogru farkli enzimler tarafindan katalizlenir:
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Baz1 metabolik yollar, esas bazi basamaklardan sonra iki veya daha fazla metabolik yola
ayrilabilirler. Dallanma gosteren metabolik yola en giizel orneklerden birisi, glukozun
kullanilmasidir:

HEKSOKINAZ
Mg2+

GLUKOZ + ATP —————> GLUKOZ 6-FOSFAT + ADP
AG®'==4.0 kcal/mol

HEKSOKINAZ GLikoLlTik yoL

GLUKOZ + ATP —_—S CLUKOZ 6-FOSFAT ——> PENTOZ FOSFAT

\ YOLU

GLMKOJEN SENTEZ
YOLU

Metabolizmanin diizenlenmesi

Bir metabolik yolda ortaya ¢ikan son iiriinlin veya onun ara metabolitlerinin ortamda fazla
olmasi veya az olmasi hiicre icin zararli sonuglar dogurmaktadir. Boyle bir durum, hiicre
ekonomisine de ters diismektedir. Normal ve saglikli kisilerde anabolik ve katabolik
reaksiyonlar arasinda bir dengenin saglanmasi gerektigi ve bir kontrol mekanizmasinin
bulunmasinin sart oldugu gayet aciktir.

Hiicrede metabolik olaylar dinamik bir denge halinde diizenlenmektedir; anabolik ve
katabolik olaylar arasinda gayet ince olarak ayarlanmis bir denge bulunmaktadir. Bu denge
sayesinde hiicrenin kimyasal kompozisyonu degismeden kalmaktadir. Bununla beraber
bliyliyen bir ¢ocukta alinan besinler ve anabolik olaylar katabolik olaylardan daha fazla
diizeyde meydana geldiginden ¢ocuk boyca ve agirlikca artis gostermektedir. Buna karsilik
ihtiyarlik durumunda ve hastalik hallerinde katabolik olaylar anabolik olaylardan daha hizli
gerceklestigi icin kilo kayb1 ve doku harabiyeti gozlenmektedir.

Basit bir hiicreli organizma olan bakteride 2000 veya 3000 farkli proteinin bulundugu ve
yaklagsik olarak 1000 kadar veya daha fazla organik bilesigin bulundugu tahmin edilmektedir.
Cok hiicreli bir canli olan insandaki molekiil sayisinin bundan kat kat fazla oldugu kabul
edilmektedir. Bu kadar ¢ok sayidaki molekiiliin bulundugu hiicrede metabolizmanin ne denli
zor ayarlandigini tahmin edebiliriz. Metabolizma, genellikle ii¢ farkli mekanizma ile bir biitiin
olarak diizenlenmektedir ki bunlar allosterik etki, enzim konsantrasyonu ve hormonal etkidir:
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A. Fundamental mechanisms of metabolic f-égulah'on

Beslenme-onciil madde konsantrasyonu, transport, kofaktoriin ortamda bulunmasi, iiriine
duyulan ihtiyag, iiriin inhibisyonu ve noral kontrol, metabolik yollarin diizenlenmesinde etkili
diger faktorlerdir.

Allosterik etki ile metabolizmanin diizenlenmesi

Metabolizmanin diizenlenmesinde en hizli yanit, allosterik enzimlerden gelmektedir.
Allosterik enzimler, kendilerini etkileyen modifikator molekiiliin stimulasyon veya inhibisyon
etkisine gore katalitik aktivitelerini degistirmektedirler. Allosterik enzimler genellikle
metabolik yollarin dallanma noktasina yerlesmis olup metabolik yolun hizini ayarlayan,
genellikle geriye doniissiiz basamagi katalizlemektedirler.

Katabolik yollarda organik molekiillerin yikilmasiyla ortaya ¢ikan enerjiden liretilen ATP,
genellikle bir allosterik inhibitér olarak rol oynamakta ve katabolik reaksiyonu ilk
basamagindan inhibe etmektedir.

Metabolizmanin anabolik yollarinda son {iriin, 6rnegin bir amino asit, allosterik inhibitor
olarak rol oynayarak ilk basamaklardaki enzimi inhibe etmektedir; treoninden izoldsin sentezi
buna giizel bir 6rnektir:
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Ortamda izolésin konsantrasyonu arttiginda bu bilesik ilk kademedeki allosterik enzim olan
treonin dehidrataz enzimini inhibe etmekte ve metabolik yolun daha fazla c¢alismasini
engellemektedir.

Baz1 allosterik enzimler, spesifik modifikatdrlerin etkisi ile stimule edilmektedir. Ornegin,
ATP tarafindan inhibe edilen fosfofruktokinaz enzimi, AMP tarafindan aktive edilmektedir.

Bazi hallerde bir allosterik enzim, diger metabolik yollardaki bir ara metabolitten veya son
tirinden etkilenmekte ve aktivitesi degigsmektedir. Bu sekilde, farkli enzim sistemlerinin
birbiri ile koordineli bir sekilde caligsmasi saglanmaktadir.

Enzim dizeyi ve aktivitesinin metabolizmanin dizenlenmesine etkisi

Bir enzimin herhangi bir zamandaki konsantrasyonu o enzimin sentez ve yikim hizi
arasindaki dengeye baglidir. Metabolik yollarda yer alan reaksiyonlari katalizleyen enzimler
ya indiiksiyon veya repressiyon mekanizmasi ile genetik olarak kontrol edilmektedir. Bazi
enzimlerin sentez hizi belirli kosullar altinda hizlandirilmakta ve bu gibi hallerde hiicrede o
enzimin konsantrasyonu o an igin artirilmis olmaktadir. Ornegin, deney hayvanlari yiiksek
karbonhidrat ve diisiik protein ile beslenecek olursa glukozu yikan glukoz-6-fosfat
dehidrojenaz enziminin sentez hizi 15 misli artarken amino asitleri asetil-CoA’ya yikan
enzimlerin konsantrasyonu diisiik diizeyde kalmaktadir; amino asitleri yikan enzimlerin
sentezi en disik diizeyde tutulmaktadir. Hayvanlara proteince zengin besin verilmeye
baslanacak olursa bir gilin igerisinde amino asitleri yikan enzimlerin sentezinin ve
konsantrasyonunun arttigini gérmekteyiz.

Bazi hallerde enzimler hiicrede sentezlenmis olarak bulunurlar; hiicrenin i¢inde bulundugu
kosullara gore aktif veya inaktif hale gegerek metabolizmanin diizenli bir sekilde ylirlimesine
yardimei olurlar.

Enzim konsantrasyonu ya sentez ile artmakta veya ortamda var olan ve inaktif halde bulunan
enzimin aktif hale doniismesiyle etki artist miimkiin olmaktadir; ortamda var olan ve inaktif
olan enzim ile saglanan kontrol daha hizlidir.

Beslenme-0ncul madde konsantrasyonunun metabolizmanin dizenlenmesine etkisi

Baslama materyali veya onciil (prekiirsér) maddeler, degisik bilesikler olup bazilar1 basit ve
¢ok bol olarak bulunmaktadir. Ornegin, hayvanlarda kolesterol biyosentezi, asetik asit ve
onun koenzim A tiirevi olan asetil-CoA ile baslamaktadir. Asetil-CoA, hiicrede ¢ok bol
olarak bulunan bilesiklerden birisidir; ¢linkii hem karbonhidrat metabolizmasinda glikolitik
yolun hem yag asidi oksidasyonu metabolik yolunun son iiriinii asetil-CoA’dir. Asetil-CoA ile
baslayan kolesterol sentezi, 20’den fazla ayr1 basamaktan sonra basarilir; her basamak
spesifik bir enzim ve kofaktor tarafindan katalize edilmektedir.

Metabolik yollar, beslenmeye bagli olarak kendi ¢alismasini ayarlamaktadir; alinan besine
bagl olarak bir veya daha fazla enzimin ya miktar1 artmakta veya miktar1 azalmaktadir.
Ornegin siit emen ¢ocuklarin mide salgilarinda ve mukoza salgilarinda siitii pihtilagtiran bir
enzim olan rennine bol miktarda rastlanmaktadir; ergin kimselerde bu enzim hemen hemen
hi¢ salgilanmaz. Eger bir enzimin ortamda substrati1 yok ise enzim genellikle sentezlenmez.
Ayni durum, prokaryotik hiicrelerde de gdzlenir; bakterinin bulundugu ortama glukoz yerine
laktoz koyacak olursak hemen laktozu metabolize eden enzimler salgilanmakta, ayni ortama
glukoz ilave edecek olursak bu enzimlerin sentezi hemen durmaktadir.
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Transportun metabolizmanin dizenlenmesine etkisi

Besinlerle alinan besin maddeleri sindirildikten sonra ince bagirsaktan emilerek kan
dolasgimma katilmaktadirlar. Besinlerle alinan o6nciil maddelerin hiicre tarafindan
kullanilabilmesi i¢in hiicre membranindan hiicre i¢ine gegmesi gerekmektedir.

Biyolojik membranlar, bir hayli selektif permeabilitesi olan bariyerlerdir. Hiicre ve gevresi
arasindaki madde aligverisi, spesifik transport sistemleri tarafindan gayet 1yi bir sekilde
diizenlenmektedir. Bu diizenlenmede transport sistemlerinin rolleri ¢esitlidir: 1) Transport
sistemleri, hiicrenin hacmini ayarlamakta, ayrica hiicre i¢i pH’1 ve iyon kompozisyonunu
gayet dar sinirlar i¢inde tutarak enzim aktiviteleri i¢in uygun ortamlar saglamaktadir. 2)
Transport sistemleri, besinlerle alinan ve sindirilen besinleri, 6zellikle hiicre i¢in enerji
kaynag1 ve yap1 tast olan molekiilleri hiicre i¢ine alir; artitk maddeleri ise hiicre digina
transport eder. 3) Transport sistemleri, membranlarda iyonik gradient yaratarak kas ve sinir
hiicrelerinin fonksiyon yapmasini saglar.

Gerekli kofaktorlerin ortamda bulunmasinin metabolizmanin diizenlenmesine etkisi

Metabolik yollardaki reaksiyonlar, spesifik enzimler kadar kofaktorlerin gerekli
konsantrasyonda bulunmas: ile de el ele gitmektedir. Ornegin etanol metabolizmasinda
koenzim olarak ¢ok miktarda NAD"e ihtiya¢ duyulmaktadir:

ALKOL DEHIDR
OCENAZ ALDEHID DEHIDROGENAZ

Vl bl /f N, €0,
ETHANOL ASETALDEHID ASETIL-CoA —> ils-ll-g“& Z"rnzo
NALR NAD* REN. \ATP

NADH + H* NADH + H*

Ortamda yeteri kadar alkol bulundugu zaman bunun metabolize edilmesini sinirlayan faktor,
hiicrede bulunan NAD" miktaridir. NAD "nin ortamda kisitli miktarda olmasi, bu koenzime
gereksinme duyan diger metabolik yollarin calismasmi kisitlayacaktir; NAD’nin kisith
oldugu kosullarda etanol kullanma yolu ya kismen ¢alisacak veya tamamen bloke edilecektir.
Mamafih piriivik asitten laktik asit meydana gelmesini saglayan ve NADH+H e gereksinme
duyan laktat dehidrojenaz gibi bazi enzimler alkol metabolizmasina kismen yardimci
olmaktadir; ¢ilinkii rediikte haldeki koenzim, bu enzim tarafindan okside hale
doniistiiriilmektedir:
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Uriine duyulan ihtiyacin metabolizmanin diizenlenmesine etkisi

Bir metabolik yolda o metabolik yolun {iriiniine duyulan ihtiyag¢ sinyal gérevi gormekte ve
metabolik yolun diizenlenmesine katkida bulunmaktadir. Bir metabolik yol sonunda iiretilen
irlin, daha fazla yapimi i¢in stimulan bir faktor olarak rol oynamaktadir. Bu stimulasyon her
reaksiyonun basinda ve sonunda bulunan bilesiklerin konsantrasyonuna bagli olarak meydana
geldigi gibi, hormonal ve ndral olan diger kontrol mekanizmalari ile indirekt olarak meydana
gelebilir. Kan sekeri diizeyinin diisiik olmasi, karacigerde glikojen yikimini stimule
etmektedir. Eritropoietin, anemili kimselerde hemoglobin biyosentezini stimule edebilir.
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Uriin inhibisyonunun metabolizmanin diizenlenmesine etkisi

Bir metabolik yolun {iriinii, bu {iriiniin daha fazla sentezlenmesini inhibe edebilir. Metabolik
yolun son {iriinii hiicrenin ihtiyacindan fazla tiretilecek olursa bu son iiriin, modifikator olarak
hareket eder, metabolik yolun ilk ve regiilatér enzimini inhibe ederek metabolik yolun
calismasini ve kendi sentezini engeller; bu olaya, feedback (geriye bildirimli) inhibisyon adi
verilmektedir. Pirimidin biyosentezinde son iiriin olan sitidin trifosfat (CTP), ilk enzim olan
aspartat transkarbamoilaz enzimini feedback inhibe etmektedir. Bir metabolik yolda son
irlinlin etki yerinin genellikle ilk enzim olmasi, hiicre ekonomisi yoniinden ve ara
metabolitlerin ortamda daha fazla birikmemesi bakimindan son derece dnemlidir.

Uriiniin yeterli konsantrasyona erismesi, genellikle hem enzim faaliyetini inhibe etmekte hem
enzimin sentezini yavaglatan repressor olarak rol oynamaktadir. Uriin inhibisyonu, metabolik
yollarin regulasyonunu saglayan en hizli ana mekanizmalardan birisidir.

Noral kontrol ile metabolizmanin diizenlenmesi

Metabolik yollar iizerine sinirsel stimulasyon, biiylik bir olasilikla hormonlar araciligi ile
olmaktadir. Ornegin korku ve sinirlenme durumlarinda fizyolojik faktdrlerin etkisi ile
karbonhidrat metabolizmas1 hizlanmakta ve kan glukoz diizeyi yiikselmektedir. Sinirsel etki
ile hormonlar salinmakta ve bu etki aslinda hormonal etkinin bir sonucu olarak ortaya
cikmaktadir. Korku ve sinirlenme, canlinin tehlikede oldugunu belirten uyarilardir;
karbonhidrat yikimindaki ani artis ile organizmanin ihtiyact olan enerji saglanmak
istenmektedir.

Ayrica noral etkilerle nérohormonlar salgilanmakta ve bu salgilar bazi hallerde metabolik
olaylarin diizenlenmesine yardimci olmaktadir.

Hormonal etki ile metabolizmanin dizenlenmesi

Hormonal etki ile metabolik yollarin kontrolii, yiiksek organizasyonlu hayvanlarda goriiliir.
Hormonlar, kimyasal mesa;j tasiyan molekiiller olup endokrin bezler tarafindan salgilanmakta
ve kan dolasimi ile etkili olacagi organ ve dokulara nakledilerek spesifik olarak bazi
metabolik faaliyetleri stimule veya inhibe etmektedir.

Adrenalin hormonu, bobrek iistii bezinin medulla kismindan salgilandiktan sonra karacigere
gelerek glikojen yikimini stimule etmekte ve kan glukoz diizeyini ylikseltmektedir. Adrenalin,
ayni zamanda iskelet kasindaki glikojenin yikimini stimule eder, glukozun laktik aside
doniisiimiinii saglar ve ATP meydana gelmesini tesvik eder. Adrenalin hormonu etkisini
karaciger ve kas hiicresinin dis yiiziindeki spesifik adrenalin reseptor bolgesine baglanarak
gerceklestirmektedir:
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Adrenalinin karaciger ve kas hiicresinin dis yliziindeki spesifik adrenalin reseptor bolgesine
baglanmasi, bir sinyal sayilmakta ve bu sinyal hiicre i¢ine aktarilmaktadir. Once adenil siklaz
enzimi aktive olur; adenil siklaz, ATP’den siklik-AMP (cAMP) sentezini saglar; cAMP, az
aktif olan glikojen fosforilaz1 daha aktif hale doniistiiriir; aktif hale gelen glikojen fosforilaz,
glikojenden glukoz tinitelerinin glukoz-1-fosfat seklinde ayrilmasini saglar:
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A. Hormonal control of glycogen metabolism

Hormonlar, baz1 hallerde baz1 molekiillerin hiicre igine transportunu kolaylastirirlar. Ornegin
inslilin hormonu, glukozun ve amino asitlerin hiicre igine transportunu kolaylastirarak
karbonhidrat ve protein metabolizmasina pozitif etkide bulunmaktadir.

Hormonlar, bazi hallerde bir¢ok enzim sentezini ya indiiklemekte veya represse etmektedirler.
Ornegin hidrokortizon hormonu, tirozin transaminaz enziminin sentezini artirir; tiroksin
hormonu, a-gliserofosfat dehidrojenaz enziminin sentezi igin indiiktdr rolii oynamaktadir;
insiilin hormonu, karaciger glukokinaz enziminin sentezini stimule ederek glukozun fosforile
edilmesini hizlandirmaktadir.

Hormonlar

Hormonlarin temel 6zellikleri

Hormonlar, klasik anlamda, endokrin organlar diye bilinen hipofiz, bobrek {istii bezleri, tiroit,
paratiroit, gonatlar gibi kanalsiz i¢ salg1 bezlerinde sentez edilen ve kanla taginarak gittikleri
belli hedef doku hiicrelerinde etki gosteren organik bilesiklerdir.

Ancak hipotalamik diizenleyici hormonlar, hipotalamusta sentez edilirler, hipofizer portal
sistem vasitastyla tasmirlar ve kisa mesafedeki hipofizin sekretuvar hiicrelerini etkilerler;
antidiiiretik hormon (ADH) ve oksitosin, hipotalamusta sentez edilirler, noronlarla hipofize
tagiirlar ve gerektiginde salgilanmak iizere burada depolanirlar; prostaglandinler, hemen

47



hemen tiim dokularda sentezlenirler, yakinda ve uzakta etkili olurlar; gastrin, sekretin,
somatostatin gibi baz1 hormonlar gastrointestinal sistemin spesial hiicrelerinde sentezlenirler,
lokal diffiizyonla parakrin etki gosterirler; anjiotensin, karaciger kokenli prekiirsorden
spesifik enzimatik etki ile olusur:
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Hormonlarim kimyasal yapilari heterojendir. Tirotropin saliverici hormon (TRH, TRF) ve
diger hipotalamus hormon veya faktorleri, adrenokortikotropik hormon (ACTH,
kortikotropin) ve diger hipofiz 6n lop hormonlari, antidiiiretik hormon (ADH, vazopressin),
oksitosin, insiilin, glukagon, parathormon, kalsitonin, hormon olarak kabul edilen
gastrointestinal polipeptitler, peptit veya protein yapisinda hormonlardir. Katekolaminler
(adrenalin, noradrenalin, dopamin), tiroit hormonlar1 (tiroksin, trityodotironin), amino asit
tiirevi hormonlardir.  Glukokortikoidler (kortizol, kortizon), mineralokortikoidler
(aldosteron), cinsiyet hormonlar1 (Ostrojenler, progesteron, testosteron), steroid yapida
hormonlardir. Prostaglandinler, I0kotrienler, tromboksanlar, eikozanoid yapida
hormonlardir.

Hormonlarin, biyolojik etkinlikleri i¢in diisiik konsantrasyonlari yeterlidir; serumda nmol,
pmol diizeylerinde bulunurlar; serum diizeyleri ancak ¢ok hassas metotlarla 6l¢iilebilir.

Hormonlarm hepsi uyaric1 degildir; bazilar inhibitor etkilidir. Ornegin somatostatin, diger

bazi1 hormonlarin sekresyonunu azaltir; epinefrin (adrenalin), bazen stimulatér bazen inhibitor
etkilidir.
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Hormonlarin sekresyon hizi sabit degildir; hormona duyulan gereksinim ve hormonun
inaktivasyon hizi ile diizenlenir:
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Hormonlarin bazilar1 depolanma 6zelligi gosterir. Katekolaminler (adrenalin ve noradrenalin),
adrenal mediilla ve sinir uglarinda hormon-kromogranin a-ATP kompleksi seklinde
depolanirlar; tiroit hormonlari, tiroit bezinde depolanirlar. Steroid hormonlar depolanma
ozelligi gostermezler.

Hormonlar, dolasimda serbest veya transport proteinlere bagl olarak bulunurlar; peptit yapida
hormonlar ve katekolaminler serbest formdadirlar, steroidler ve tiroit hormonlari transport
proteinlere bagl olarak tasinirlar. Hormonun sadece serbest formu biyolojik olaylar1 regiile
edebilir.

Hormonlarin bazi etkileri, biiyiime faktorleri, histamin, serotonin gibi bazi biyolojik aktif
maddeler tarafindan gosterilebilir ki endokrin organlardan salgilanmayan fakat hormon etkisi
gosteren boyle maddeler doku hormonlari olarak adlandirilirlar.

Hormonlarin baslattiklar1 yanit uzun stirelidir; hormon ortadan kaybolduktan sonra da devam
eder.

Hedef dokularin hormona fizyolojik yaniti, yas ve genetik yapiya baglidir.

Hormon salgilanmasinin dizenlenmesi
Hormon salgilanmasinin diizenlenmesi, feedback diizenlenme ve sinir sistemi ile olur:
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Hormon salgilanmasinin feedback diizenlenmesi, kandaki kimyasal maddelerle ve tropik
hormonlar ile olabilir.

Hormon salgilanmasimin kandaki kimyasal maddelerle feedback diizenlenmesinin iki giizel
ornegi, parathormon salgilanmasinin plazma Ca®" diizeyi ile diizenlenmesi ve insiilin
salgilanmasinin plazma glukoz diizeyi ile diizenlenmesidir. Plazma Ca”" diizeyinin diismesi
durumunda paratiroit bezleri bunu algilar ve uyarilarak parathormon salgilamay1 artirirlar;
sonucta plazma Ca®” diizeyi normal degere yiikseltilmeye ¢alisilir. Plazma glukoz diizeyinin
yiikselmesi durumunda pankreasin Langerhans adaciklarimin 8 hiicreleri bunu algilar ve
uyarilarak insiilin salgilamay1 artirirlar; sonugta plazma glukoz diizeyi normal degere
diisiiriilmeye calisilir.

Hormon salgilanmasinin tropik hormonlar ile feedback diizenlenmesinin ornekleri, tiroit,
stirrenal korteks ve gonat hormonlarinin sentez ve salgilanisidir:
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Hormon salgilanmasinin sinir sistemi ile diizenlenmesi pek ¢ok hormon i¢in gecerlidir:
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Hormonlarin etki mekanizmalari

Bazi hormonlar, etkilerini hiicre ylizeyindeki reseptorlere baglanarak gosterirler; bazi
hormonlar ise niikleer diizeyde vaya gen aktivasyonu suretiyle gosterirler:
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Etkilerini hiicre yiizeyindeki reseptorlere baglanarak goésteren hormonlarin etkileri
cesitli sekillerde ortaya ¢ikar:
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Etkilerini  hiicre yiizeyindeki reseptorlere baglanarak gosteren hormonlarin  bazilar
intraselliiler ikinci haberci olarak cAMP iizerinden etkili olurlar; bazilari intraselliiler ikinci
haberci olarak Ca’" iizerinden etkili olurlar; bazilarimin ise intraselliiler ikinci habercisi
kesin degildir. Ancak, bu hormonlarin etkilerinin ortaya ¢ikmasinda, G proteinler denen

proteinler onemli rol oynar:
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ACTH, TSH, FSH, LH, ADH, parathormon, kalsitonin, glukagon ve katekolaminler,
intraselliiler ikinci haberci olarak cAMP iizerinden etkili olurlar:
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cAMP iizerinden etkili olan hormon, hedef hiicreye gelir ve hedef hiicrenin plazma
membranindaki spesifik reseprorle birlesir. Hedef hiicre plazma membranindaki adenilat
siklaz enzimi aktive olur. Aktif adenilat siklaz, Mg®" varliginda ATP den cAMP olusturur.
cAMP, hormonal etki olusturmak iizere ikinci haberci olarak hiicre igine girer. Hiicre igine
giren ikinci haberci cAMP, kendine 6zgii protein kinazlar: aktive eder. Aktif protein kinaz,
enzim ve transport proteinleri gibi selliiler substratlar: fosfatlayarak aktifler. Aktif son enzim
etkisiyle ilgili reaksiyon yiiriir ve boylece hormona 6zgii biyolojik etkiler ortaya ¢ikmuis olur.

Bazi hormonlar, intraselliiler ikinci haberci olarak Ca”" {izerinden etkili olurlar:
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Intraselliiler ikinci haberci olarak Ca’" iizerinden etkili olan hormonun uyarisiyla
ekstraselliilerden intraselliilere Ca’" gegisi olur veya intraselliiler Ca’* depolarindan sitozole
Ca’" mobilizasyonu olur ve béylece intraselliiler Ca’" konsantrasyonu artar. Intraselliilerde
artan Ca’*, kalmodulin denen reseptor proteinle birlesir. Olusan kompleks, ilgili Ca’"
bagimli enzimin aktivitesini modifiye etmek iizere enzim ile etkilesir. Kalsiyuma bagiml
protein kinaz, adenilat kinaz, Ca’*/Mg’ ATPaz, Ca’*/fosfolipid bagimli protein kinaz,
glikojen sentaz, gliserol-3-fosfat dehidrojenaz, piriivat kinaz gibi enzimlerin etkili oldugu
metabolik olaylar etkilenir.
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cAMP ile Ca®" iliskisi de gosterilmistir; cAMP, mitokondri gibi hiicre i¢i Ca*" depolarindan
sitozole Ca®" mobilize eder; dolayisiyla adenil siklazi aktive eden bazi hormonlar cAMP
{izerinden etkili olduklar1 gibi Ca®" iizerinden de etkili olurlar.

Insiilin benzeri biiyiime faktdrleri, prolaktin, oksitosin, insiilin gibi bazi hormonlar igin
intraselliiler ikinci haberci kesin degildir. Intraselliiler ikinci haberci olarak cGMP,
diagilgliserol (DAG), inozitol-1,4,5-trifosfat (InsP3) tartigilmaktadir:

cGMP, ince bagirsaklar, kalp, kan damarlari, beyin ve bobregin toplayici kanallarindaki bazi
hiicrelerde intraselliiler ikinci haberci olarak fonksiyon goriir.

Diacilgliserol, membrana bagli Ca’" bagimli enzim olan protein kinaz C’yi aktifleyerek
intraselliiler ikinci haberci olarak gorev goriir. Protein kinaz C, spesifik hedef proteinlerin
serin ve treonin kalintilarimi fosforiller ve katalitik aktivitelerini degistirerek hiicrenin
hormona yanitint olusturur.

Inozitol-1,4,5-trifosfat, plazma membraninda fosfolipaz C etkisiyle olusur; plazma
membranindan endoplazmik retikuluma diffiize olur; endoplazmik retikulumda spesifik
reseptorlere baglanir ve Ca®” kanallarini agarak depo Ca*"un sitozole ge¢mesine neden olur;
sitozolik Ca®" konsantrasyonu 100 kat artarak yaklasik 10~ *M’dan 10°M’a yiikselir ki bunun
bir etkisi protein kinaz C aktivasyonudur.

Insiilin reseptoriiniin kendisi bir protein kinazdir; ATP’den bir fosfat grubunu tirozin
kalintilarmin hidroksil gruplarina transfer edebilir. Insiilin reseptorii, plazma membraninin dis
ylziinden disar1 uzanan iki idantik o zinciri ve sitozolik yilizdeki karboksil uclar ile
membrani gegen iki B zincirine sahiptir. o zincirleri insiilin baglayan bolge icerir; B zincirleri
tirozin kinaz bolgesi igerir. o zincirlerine baglanan insiilin, B zincirlerinin tirozin kinaz
aktivitesini aktive eder. Tirozin kinaz, 6nce 3 zincirinde, kritik tirozin kalintilarinda kendini
fosforiller; bu otofosforilasyon sonunda enzim, baska membran veya sitozol proteinlerini
fosforillemek i¢in aktive olur; hedef proteinlerin fosforillenmesinden sonra intraselliiler
insiilin etkileri ortaya ¢ikar:
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Etkilerini niikleer diizeyde veya gen aktivasyonu suretiyle gosteren hormonlar, steroid
hormonlar, 1,25-dihidroksi vitamin Dj ve tiroit hormonlaridir:
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Etkilerini niikleer diizeyde vaya gen aktivasyonu suretiyle gosteren hormon, plazma
membranindan diffiizyon yoluyla hiicre i¢ine girer. Hormon, spesifik sitoplazmik reseptor ile
birlegir ve hormon-reseptor kompleksi olusur. Hormon-reseptor kompleksi aktive olur. Aktif
hormon-reseptor kompleksi niikleusa transfer olur ve niikleer kromatin ile reaksiyonlasarak
genoma baglanir. Spesifik protein sentezi i¢cin mRNA uyarilir. Ribozomlarda spesifik protein
sentezi artar. Yeni sentezlenen proteinler ile, selliiler islevilerde degisiklikler ve boylece
hiicrenin hormona yaniti olugur. Tiroid hormonlari, niikleer diizeyde hormonal etkiyi kisa
yoldan basarirlar; sitozoldeki basamagi atlarlar; hormon-reseptdr kompleksi olusmaz ve
hormon, niikleer kromatindeki genoma direkt baglanir.

Metabolik yollarin degisik organizasyon diizeylerinde incelenmesi
Doku ve organ diizeyinde kan dolasimi, metabolizma ile bir biitiin olusturur:

Belli basli karbonhidrat ve protein substratlarinin ve metabolitlerinin tasinisi ve sonu
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Hiicrenin subselliiler komponentlerinin ve organellerinin esas biyokimyasal iglevleri
farkliliklar gosterir:

Organel veya

frakslyon Isaretieyici Temel Fonksiyonlan

Kromozomilarin bulundugu yer. DNA tarafindan ydnetilen RNA
Nukleus DNA sentez (transkripslyon) yeri

Glutamat

Mitokondrion dehidrojenaz Sitrik asld siklasd, oksidatif fosforilasyon
Ribozom* Yiksek RNA igerigi | Protein sentez yeri (mRNA'nin bir protein igine translasyonu)
Endoplazmik Membrana bagli ribozomlar proteinlerin belli bagh sentez
retikulum yeridir. Cegitli lipidlerin sentezi. Birgok ksenobiotiklerin

Glukoz -6- fosfataz (sitokrom P450) oksidasyonu

Birgok hidrolazin bulundugu yer (enzimlerin katalizledigi yikilm

Lizozom Asid fosfataz reaksiyonlari)
Plazma Nat/K+ ATPaz Hucre igi ve digina dogru molekdllerin taginmast. Intraselliiler
membrani 5'- Nukleotidaz adezyon ve iletigim.
. Galaktozil Proteinlerin hicre i¢i siniflamasinda; glikozilasyon
Golgi aygit transferaz reaksiyonlarninda; sulfasyon reaksiyonlannda
. Katalaz, rik asid | Bazi yag asidleri ve amino asidlerin yikilimi. Hidrojen peroksitin
Peroksizom oksidaz olusum ve yikilimi.
Spesifik bir
isaretleyici enzimi
Sitoskeleton* ;foa'ﬁ Cylel enzim Mikrofilaman, mikrotibdler ve arafilamanlar
Sitozol* Laktat dehidrojenaz| Glikoliz, yag asid sentezi enzimleri

Bir karaciger parankim hiicresinde belli bagli metabolik yollarin hiicre i¢i yerlesimi ve integre
olusu 6zellik gosterir:
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