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Zardan madde alis-verisinin dnemi

* Farkli organizmalarda cok sayida protein

codlayan gen tasiyici protienleri
<odlamaktadir.

e Zar proteinlerinin %15-30"u tasiyici
proteinlerdir.

e Bazi 6zellesmis memeli htcreleri toplam
metabolik enerjilerinin 2/3’sini zardan tasinma
surecleri icin kullanmaktadir.



Protein icermeyen sentetik
lipit bilayer zarlar hidrofobik ic
kisimlari nedeniyle:

- YUklt molekdillere (6rn. Na*,
Cl, K*, Ca?*)

- Suda ¢oziinen buyuk
molekullere (6rn. proteinler,
nukleik asitler, sekerler,
nukleotitler) karsi gecirgen
degildir.

- Kucuk, yuksuz, polar molekuller
(6rn. O,, CO,, NH; ve H,0) lipit
bilayer’dan serbestce gecebilir

Hidrofobik

molekduller

Kiglk
Yuksuz
Polar
molekuller

Blyuk
Yiksuz
Polar
molekdller

lyonlar




Bariyer islevi, ¢c6ztinen madde konsantrasyonlarinin hticre
icinde hucre disina gore farkl tutulmasini olanakl kilar

* Bu bariyerden madde alis-verisinin gerceklestirilmesi
gereklidir

* lyonlar, besin maddeleri, atik Griinler vb.

* Ozellesmis transmembran zar proteinleri sayesinde
hicreler inorganik iyonlari ve kiucuk suda ¢oziunebilen
organik molekulleri zardan tasiyabilir.

 Makromolekuller ve hatta buyuk partikiller de zardan
0zel mekanizmalarla tasinabilirler (Ekzositoz,
endositoz)



Tipik bir memeli hiicresinde hiicre i¢i ve hiicre disi
bazi iyon konsantrasyonlari
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Zardan Tasinmanin Prensipleri



l. Kicuk molekiillerin ve iyonlarin tasinmasi
A) Pasif tasinma

e Basit diflizyon

e Kolaylastirilmis diflizyon

Porlar (kapisiz kanallar) ile kolaylastiriimis diflizyon
Kanal proteinleri (kapili porlar) ile kolaylastiriimis diflizyon
Tasiyici proteinler (permeaz) ile kolaylastiriilmis diflizyon

B) Aktif tasinma

* ATP bagimli tasinma
k° lyon gradientine bagimli tasinma

Il. Buyuk molekullerin tasinmasi
A) Endositoz

- Fagositoz

- Pinositoz

- Reseptorbagimli endositoz
B) Ekzositoz



A) PASIF TASINMA: Enerji gerektirmez

1) Basit difuzyon
2) Kolaylastiriimis diflizyon

Tasinmanin yoni ve itici glicli
(driving force)

Yiikstiz molekiiller

Zarin her iki tarafinda molekilin
konsantrasyon farkliligi:
Konsantrasyon gradienti yoniinde

Net yiike sahip molekiiller
Konsantrasyon gradienti +
Elektriksel potansiyel farki =
Elektrokimyasal gradient yoniinde



1) Basit diflizyon
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2) Kolaylastirilmis diflizyon



Kolaylastirilmis diflizyonda rol oynayan integral
membran proteinleri

i.  Porlarile tasinma (kapisiz kanallar)
ii. Kanal proteinleri (kapili porlar)
iii. Taslyici proteinler (transporters, carriers, permeases)

v Tum biyolojik zarlarda ve cok farklh formlarda ve bulunurlar.

v’ Her bir protein spesifik bir grup molekuli (6rn. sekerler,
amino asitler, iyonlar) tasir.



i- Porlar (kapisiz kanallar) ile kolaylastirilmis difiizyon

* Her iki tarafi da aciktir
* Aquaporinler



ii- Kanal proteinleri (kapili porlar) ile kolaylastirilmis diflizyon

v’ Lipit bilayer boyunca sulu, hidrofilik bir por
olustururlar.

v'Acildiklari zaman genellikle uygun yuk ve
buyukltge sahip iyolarin tasinmasina olanak
saglarlar.

v'Tasinan molekul ile kanal proteini arasinda cok
zayIf bir etkilesim vardur.



lyon kanallari

* Diger tasiyici proteinlere gore daha hizl tasinma (x10°)

 Her zaman konsantrasyon gradienti yoniinde (pasif)
tasinmaya aracilik ederler

 Na*, K*, Ca%*, Cl-kanallari



lyon kanallari

Basit porlardan en dnemli farklari

* jyon seciligi gdstermeleridir

v" Belirli bir iyon kanalindan ancak uygun buyuklik ve yike sahip olan
iyonlar gecebilir

v’ Kanalin en dar yerinden (secicilik filtresi) gecebilmek icin iyonlar
iliskide olduklari su molekullerini birakmak zorundadir.

* Her zaman acik degildirler.
v Acik ve kapali durum arasinda gecis gosterirler
* Uzun sureli uyarilmalari desensitizasyona neden olur



lyon kanallari

* Yizlerce tipi tanimlanmistir.

* jlettikleri iyon, kapilanma mekanizmalari, hiicre zarinda
bulunduklari yerler ve miktarlari ile karakterize edilirler

e Kas hucrelerinin elektriksel uyarilabilirliginden ve sinir
sistemindeki elektiriksel iletimden sorumludurlar.

* Bir n6ron hicresi >10 farkl tipte ve farkli lokalizayonlarda iyon
kanali icerebilir.

* Sadece uyailabilir hicrelerde degil tim hayvan hicrelerinde, bitki
hicrelerinde ve mikroorganizmalarda da bulunurlar



lyon kanallarinin agilmasina neden olan uyaranlar

Her zaman acik olan iyon kanallari (Sizinti kanallari)
Ligand kapili iyon kanallari

Voltaj kapili iyon kanallari

Mekanik kapili iyon kanallari

B W



lyon kanallari: Sizinti kanallar

 Na*, K*, Cl sizinti kanallari

e K* Na*'a gbre 100 kat daha fazla sizar ve K* sizinti
kanallari sayica daha fazladir

e Plazma zarini diger iyonlara kiyasla potasyuma karsi
daha gecirgen yapar.

e Zar boyunca, zar potansiyellerinin surdirilmesi icin
cok dnemlidir.



lyon kanallari: Ligand kapili iyon kanallari

e Kimyasal bir mesajci molekuilin (ligandin)
baglanmasina yanit olarak acilarak kendine 6zel iyonun
zar boyunca iletilmesini saglayan integral zar
proteinleridir.

 Ligand: Ekstraseliiler veya Intraseliiler kaynakli olabilir.
* Orn: Asetilkolin, Glutamat, IP vb.

* Ligandin baglanmasi proteinde konformasyonel
degisiklige neden olur ve kanalin por bolgesi acilir.



lyon kanallari: Voltaj kapili iyon kanallari

* Kanala yakin elektriksel zar potansiyellerinin degisimi ile
aktive olan transmembran proteinlerdir.

e Zar potansiyeli degisimi proteinde konformasyonel degisiklige
neden olarak kanalin acilmasina neden olur.
« Orn: Na, K, kanallari vb.

* Aksiyon potansiyellerinin baslatilmasi ve yayilmasinda énemli
rol oynarlar.



lyon kanallari: Mekanik kapili iyon kanallari

* Hucre zarindaki fiziksel distorsiyon nedeni ile aktive olan
transmembran proteinlerdir.

* Fiziksel distorsiyon proteinde konformasyonel degisiklige
neden olarak kanalin acilmasina neden olur.

* Fiziksel 2 Kimyasal
 Dokunma ,isitme duyusu, kan basincinin diizenlenmesi



Bizde yok

: Istk kapihi iyon kanallari

Chlamydomonas reinhardtii

Bu algler, 1sik parlamasina yanit olarak yuzdukleri yonu
degistirir: Fototaktik yanit

Channelrhodopsinler (2002)
Isikla aktive olan iyon kanallari
Optogenetik




ili- Tasiyici-Aracili Zardan Tasinma
Sistemleri



Tasiyici-aracili zardan tasinma

Taslyici protein sadece bir molekilin zar boyunca tasinmasina
aracilik edebilir: Uniport tasinma

Bir moleklltin tasinmasi ikinci bir molekidliin tasinmasina
bagimli olabilir.

— Ayniyonde: Simport tasinma (Cotransporter)
— Farkli yonde: Antiport tasinma (Exchanger)



ATP hidrolizi yapmayan veya elektron tasima zinciri ile
eslesmeyen tum tasityici proteinler «Solute Carrier (SLC)» sliper
ailesinin bir Gyesidir

SLC1: The high affinity glutamate and neutral amino acid transporter family
SLC2: The facilitative GLUT transporter family

SLC3: The heavy subunits of the heteromeric amino acid transporters

SLC4: The bicarbonate transporter family

SLCS5: The sodium glucose cotransporter family

SLC6: The sodium- and chloride-dependent neurotransmitter transporter family
SLC7: The cationic amino acid transporter/glycoprotein-associated amino-acid transporter family
SLC8: The Na /C az_ exchanger family

SLC9: The Na /H exchanger family

SLC10: The sodium bile salt cotransport family

SLC11: The proton coupled metal ion transporter family

SLC12: The electroneutral cation-Cl cotransporter family

SLC13: The human Na+-9111fate.-‘-:arboxylate cotransporter family

SLC14: The urea transporter family

SLC135: The proton oligopeptide cotransporter family

SLC16: The monocarboxylate transporter family

SLC17: The vesicular glutamate transporter family

SLC18: The vesicular amine transporter family



v Tasinan molekdl tastyici proteine \
baglanir.

v’ Tasiyici proteinde konformasyonel
degisiklik meydana gelir.

v Tasinma, kanal proteinlerine gére daha

yavastir. /




Tasiyici proteinler ile kolaylastirilmis difuzyon
Orn: Heksoz tasiyicilari

GLUT1-14 (SLC2)



GLUT
isoforms

Gene
name

Tissue
distribution

Substrate
specificity

GLUTI
GLUT3

(GLUTI4)
GLUT4

GLUTS

GLUT7
GLUT?

GLUTI I

GLUTé

GLUTS

GLUTIO
GLUTI2

GLUTI3
(HMIT)

SLC2AI
SLC2A3

(SLC2AI 4)
SLC2A4

SLC2A2

SLC2AS5

SLC2A7
SLC2A9

SLC2AI |

SLC2A6

SLC2A8

SLC2AI0
SLC2AI12

SLC2AI3

Red blood cells,
Ubiquitous
Neurons (Testis)

Muscle cells,

Fat cells
(Adipocytes)
Intestine, Liver,
Kidney,

Beta cells
Intestine, Kidney

Muscle, Sperm, Brain

Intestine, Colon
Kidney, Liver,
Placenta, Colon
Muscle, Heart,
Placenta, Kidney,
Pancreas, Fat
Brain, Spleen
Testes, Brain,
Fat, Liver, Spleen
Heart, Lung
Insulin-sensitive
tissues

Brain

Glucose/Galactose/
Dehydroacetic Acid
Glucose/Galatose/
Dehydroacetic Acid
Glucose/Dehydroacetic
Acid

Glucose/Fructose/
Galatose/Glucosamine/
Dehydroacetic Acid
Fructose

Fructose/Glucose
Urate/Fructose/Glucose

Glucose
Glucose
Glucose/Fructose

Glucose
Glucose/Fructose

Myo-inositol

Cell Health and Cytoskeleton 2015:7 167-183




B) AKTIF TASINMA

v’ Elektrokimyasal gradientin aksi ydntinde tasinmadir.
v’ Ozel proteinler tarafindan gerceklestirilir.

v’ Enerji kullaniimasini gerektirir.

1. ATP hidrolizi (Primer aktif tasinma)
2. lyon gradienti (Sekonder aktif tasinma)

3. lsik enerjisi



1. ATP-gudumlii pompalar ile aktif tasinma:
Primer aktif tasinma

v’ Taslyicl-ATPaz

v ATP > ADP + Pi

1.

P-tipi pompalar: Pompalama islemi sirasinda kendilerini
fosforillerler: Na*, K*, H* ve Ca%* pompalari

F-tipi pompalar: Turbin benzeri proteinlerdir. Mitokondri i¢
zarinda bulunurlar. «ATP sentaz»lar olarak isimlendirilirler. H*
gradientini ATP sentezi icin kullanirlar.

V-tipi pompalar: Lizozom, sinaptik vezikul gibi organellere H*
pompalarlar

ABC tasiyicilari: lyonlar yerine kiiciik molekulleri membran
boyunca pompalarlar.



Nat-K* ATPaz (Na*-K* pompasi)

ATP-gudumliu bir antiport tasiyicidir.
P-tipi pompa ailesine dahildir.

Sodyum ve potasyumun hicre ici ve hicre disi
konsantrasyon farklarinin sirdirilmesinde son derece
onemlidir.

Tipik bir hayvan hiicresi sahip oldugu enerjinin 1/3’ini
bu pompanin is géormesi icin kullanir. Elektriksel olarak
aktif sinir hticrelerinde bu oran daha yuksektir.

Olusturdugu Na* gradienti

— Pek cok besin maddesinin zardan tasinmasi
— Sitozolik pH’nin dizenlenmesi

— Ozmolaritenin dizenlenmesi



PROBLEM

* Hucreicinde ¢6zinen maddeler, negatif yukli organik
molekuller ve bunlarla iliskiye gecen katyonlar yuksek
konsantrasyonda

* Hucre ici ozmolarite yuksek

cOzUM
* Na*™-K" pompasi



F-tipi proton pompalari



V-tipi proton pompalari

* Lizozom, endozom, salgi vezikulleri, depo vezikilleri
ve golgi kompleksi

* V-tipi H*-ATPaz

e Sitoplazmadan organel icine H* pompalar

e Dusuk pH
— Proteinlerin siniflandiriimasi
— Ligandlarin reseptoérlerinden ayrilmasi

— Asit hidrolazlarin aktivitesi
— Norotransmiterlerin vezikillerde biriktirilmesi



ABC tastyicilari

ABCA (12) |ABC1 IABCA1 (cholesterol transporter)
ABCB (11) [MDR (multidrug ABCB1 (MDR1 or P-glycoprotein 1)
resistance)

ABCB4 (MDR2/3)
ABCB11 (bile salt export pump, BSEP)

ABCC (13) [MRP/CFTR IABCC2 (multidrug resistance-associated protein 2, MRP2)
IABCC7 (cystic fibrosis transmembrane regulator, CFTR)
IABCC8 (sulfonylurea receptor, SUR1)
ABCCY (SUR2)

ABCD (4) |ALD ABCD1 (ALD, mediates uptake of fatty acids by
peroxisomes)

ABCE (1)  [0ABP ABCE1 (RNASELI, blocks RNase L)

ABCF (3) |GCN20 ABCF1 (lacks transmembrane domains)

ABCG (5) |White IABCG2 (transports sulfated steroids)
IABCG5/ABCGS (heterodimer of “half” ABCs that transport
cholesterol)

*Number of genes in parentheses.

Coklu ilag direnci
Kistik fibrosiz




2. lyon gradienti glidimlii pompalar:
Sekonder aktif tasinma
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