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l. Kicuk molekiillerin ve iyonlarin tasinmasi
A) Pasif tasinma

e Basit diflizyon

e Kolaylastirilmis diflizyon

- Porlar (kapisiz kanallar) ile kolaylastiriimis diftizyon
- Kanal proteinleri (kapili porlar) ile kolaylastiriimis difiizyon
- Tastyici proteinler (permeaz) ile kolaylastirilmis diflizyon

B) Aktif tasinma
e ATP bagimli tasinma
* |yon gradientine bagiml tasinma
Il. Buyuk molekullerin tasinmasi
A) Endositoz
- Fagositoz
- Pinositoz
- Reseptor aracili endositoz
B) Ekzositoz



Epitelyal tasinma

* Birkacg istina disinda hayvanlarda dis ve i¢ vicut ylzeyleri
(orn. deri, mide, ince bagirsaklar vb.) epitel hiicrelerinden

olusan bir tabaka ile kaphdir

* Pek cok epitel hiicresi iyonlari ve kiicuk molekulleri bu

tabakanin bir tarafindan diger tarafina tasir.

— Mide epiteli hemen yemek yendikten sonra limene HCl salgilar

— Ince bagirsak epiteli limenden sindirim urtinleri olan glukoz ve amino
asitleri alarak kana transfer eder.



* Epitel tabakada yer alan buttn htcreler 6zellesmis plazma
membrani bolgeleri olan farkli tipte hiicresel baglantilar ile
birbirlerine baglanmis durumdadir.

e Bulundugu dokuya sertlik ve dayaniklhlik saglayan siki baglanti
bolgeleri (tight junction) suda ¢c6ziinen molekdullerin (6rn.
Glukoz ve amino asitler) epitel tabakanin bir tarafindan diger
tarafina sizmasina engel olur.



Ince bagirsak epitel hiicreleri yiiksek seviyede polarizedir

* Hucrenin bir tarafi diger tarafindan yapisal ve islevsel
olarak farkhliklar gésterir.

e Epitel hucre zari her biri farkli protein gruplari iceren
iki ayr1 bolge seklinde organize olmustur. Bu bolgeler
siki baglantilar ile birbirinden ayrilmistir.

— Apikal ylizey: Absorbsiyon icin 6zellesmistir.
* Ylzey alani ve tasiyici protein sayisi fazladir.

— Lateral ve bazal yizeyler (bazolateral ylizey): Besin
maddelerinin kan akimina dogru tarnsferine olanak saglayan

tastyicilar ve pompalar icerir.



Ince bagirsak epitelinde molekiillerin tasinmasi

* Paraseliiler taginma: H,O ve klguk molekller
* Transselller tasinma: Hlcrenin icinden gecerek

* Transsitoz: Hicrenin icinden vezikuller araciligi ile
gecerek



Ince bagirsak epitelinde glukozun taginmasi

v Bazolateral membranda lokalize Na*-K* ATPaz
v' Apikal membrana sinirli SGLT1 Na*/glukoz simport tasiyicisi
v' Bazolateral membrana sinirli GLUT5 uniport tasiyicisi



Bobrekte sodyumun tasinmasi

Henle kanalindaki epitel hiicreleri kandan filtre edilen
NaCl’yi reabsorb etmek icin
Bazolateral membran

: Apikal membran






Endositoz

 Makromolekiller hicrelere ancak zarin invajinasyonu (ice
¢okmesi) sonucu meydana gelen zarla kapli tasiyici vezikuller
ile alinabilir: Endositoz

 Makromolekdller:
— Ligandlar ve reseptorleri
— Diger hucrelerin membran bilesenleri
— Bakteriler
— Virusler

* Endositozun islevi
— Beslenme

— Savunma
— Homeostazisin strdurilmesi



Endositoz tipleri

1. Fagositoz
2. Pinositoz
3. Reseptor aracili endositoz



1. Fagositoz

v’ Bakteriler, mantarlar, yabanci cisimler ve 6l{
hicrelerin kalintilari gibi bayuk, kati parcaciklarin
hiicre tarafindan yutulmasidir.

v’ Bu parcaciklar, plazma zarindan olusan bir cikintinin
aktin hucre iskeletinin polimerizyonu ile uzatilmasi ile
cevrelenir.

v’ Reseptdr-aracili bir strectir.

v’ Makrofajlar, dendritik hiicreler ve notrofiller fagositoz
icin 6zellesmis memeli hiicreleridir.



Fagositoz 4 adimda ilerler

1. Tutunma: Fagosit ve partikil arasindaki spesifik taninmaya
baglidir. Bu etkilesimler partiktlin yutulmasini tetikler.
Opsoninler tarafindan kolaylastirilir.

2. Yutulma: Reseptorlerin partiktle baglanmasi plazma zarinin
sitoplazmik tarafinda lokal sinyallerin olusmasina neden olur.
Bu sinyaller de actin filamentlerin polimerizasyonunu tetikler.



Fagositoz 4 adimda ilerler (devami)

3. Lizozomlar ile flizyon: Kapanma gerceklestikten sonra (fagozom) aktinler depolimerize
olur. Olusan fagozom motor proteinler araciligi ile mikrotibduller boyunca hiicrenin iclerine
dogru hareket eder (matlirasyon). Lizozomlar ile fizyon gerceklesir. Olusan yapiya
fagolizozom adi verilir.

4. Parcalanma: Partikiller lizozomal enzimler tarafindan yapitaslarina kadar parcalanir. Bir
kismi (ntkletidler, lipitler, mono- disakkaritler) dogrudan fagolizozomal zardan sitoplazmaya
tasinarak yeniden kullanilir. Sindirilemeyen maddeler «rezidiel cisimcikler» kelinde kalr.
Ekzositozla uzaklastirilr.



2. Pinositoz

* Endositik vezikiller ile ekstraselller sivinin kiictk
damlaciklarinin spesifik olmayan bir bicimde hilicre icine
alinmasidir.

e Buyuk endositik yapilar olusuyor ise: Makropinositoz

* Buyume faktorleri veya diger sinyaller aktin-aracili plazma
membrani ¢cikintilarinin olusmasini uyarir.

* Bu cikintilar ekstraseltler sivinin etrafini cevreleyerek kapatir
ve olusan makropinozomlar mikrottbdller araciligi ile hiicrenin
icine dogru ilerler.

* Toplu besin aliminda 6nemli bir fizyolojik mekanizmadir.
* Pek cok dkaryotik hicrede gozlenir.



3. Reseptor-aracili endositoz: Klatrin aracili
endositoz

Surec, plazma membraninda bulunun reseptorler tarafindan
baslatildigi icin bu ismi alir.

Kolesterol ve demir gibi gerekli besin maddelerinin hlicre
icerisine alinmasi

Hormonlar, nérotransmiterler gibi sinyal molekullerinin
etkilerinin sonlandirilmasi icin ekstraseliler cevreden
uzaklastirilmalari

Plazma zarinda bulunan reseptorlerin geri-donusturtlmesi
Plazma membrani dengesinin saglanmasi



Klatrin-aracili endositoz: Molektiler mekanizmasi

v’ Klatrin kaph cukurcuklarin nikleasyonu: klatrin,
adaptor proteinleri ve/veya bir grup yardimci
(accessory) faktorin fosfolipid bilayer’la etkilesmesi ile
baslar

v Adaptorlerin birbirleriyle, diger yardimci faktorlerle,
kargo proteinleriyle ve klatrinle etkilesmesi klatrin kilifli
cukurcugun hizla biyimesine neden olur.

v’ Bdylece ince bir boyun boélgesi ile plazma
membranindan sitoplazmaya dogru uzanan buyuk bir
tomurcuk olusmus olur

v’ Tomurcugun vezikilden ayrilmasi ile serbest bir klatrin
kilifli bir vezikil meydana gelir

v’ Bu vezikul hemen klatrin kilifindan arindirilir



Klatrin sitoplazmada tek basina bulunmaz.
Triskele yapisinda bulunur
Triskele: Bir merkezden cikan 3 bacak/cizgi seklindeki

sembol
AP-2'nin uzantilari ile etkileserek membranla iliskiye

gecer.



Dinamin

* Fosforile iken sitoplazmada serbest halde bulunur.

e Kalsinorin tarafindan defosforile edildiginde, olusan
vezikilin boyun kisminda spiral seklinde polimerize

olmaya baslarlar




* Oligomerizasyonla birlikte GTPaz aktivitesi daha da artar

* Aciga cikan enerji ile olusturdugu spiralde donise ve
sikismaya neden olur



Sinaptojanin

* Enzim

* Fosfataz

* Fosfalipid bilayerdaki PIP2’leri defosforile eder

* Fosfatidilinozitol-4-fosfat’a cevirir

* Bu olayla birlikte klatrin kilif ortadan kalkar

e Bu surecte HSP70 ve Auxilin’de 6nemli rol oynar



Endositik yolak



LDL'nin reseptor-aracili endositozu



Reseptor-aracili endositoz: Kaveola-aracili

endositoz

Endotel hiicreleri boyunca molekullerin
tasinmasi

Klatrinden bagimsizdir

Kaveolin (integral) ve Kavin (periferal)
proteinleri rol oynar

iceriklerini kaveozomlara
/polarize hiicrelerin diger
tarafinda bulunan plazma
membranina (Transsitoz)
transfer ederler



Transsitoz: Makromolekullerin epitelyal hiicre
katmanlari boyunca vezikuler tasinmasi






Ekzositoz

Blyuk molekullerin htcre disina tasinmasidir.
Sekretuvar yolakta son derece 6nemlidir.

Salgi vezikillerinin hiicre icinde tasinmasi ve hiicre
zari ile fizyonu sureclerini icerir.

Enerji gerektirir.



Sekretuvar yolak



Sekretuvar yolak

* trans Golgi aginda salgilama ile ilgili 2 yolak s6z
konusudur:

— Yapisal salgilama: Tim hicrelerde meydana gelir. Cozunur
proteinler hiicrelerden bu yolak araciligi ile stirekli salgilanir.
Hlicre zarina yeni lipit ve proteinlerin saglanmasinda da
onemlidir.

— Diizenlenmis salgilama: Ozellesmis hiicrelerde gézlenir. Salg
vezikillerine transfer edilen proteinler bir uyarana cevaben
salgilanmak tzere depo edilirler. Orn: Sinir hiicrelerinden
norotransmiter salgilanmasi



Dlzenli salgilama yapan hicreler salgilayacaklari
proteinleri en az 3 fakli grup seklinde siniflandirmalidir

Epitel hiicresi gibi polarize hiicrelerde, ilave olarak, proteinleri hiicre zarinin farkl
kompartmanlarina (apikal/bazolateral) gonderecek sinyaller ve yolaklar olmalidir



Omurgalilarda salgi proteinlerinin siniflandirilmasi

Protein Tvpe Example Site of Svnthesis
Constitutive Secretory Proteins
Serum proteins Albumin Liver (hepatocyte)

Transferrin (Fe transporter) Liver

Lipoproteins Liver, intestine
Immunoglobulins Lymphocytes
Extracellular matrix proteins Collagen Fibroblasts, others
Fibronectin Fibroblasts, liver
Proteoglycans Fibroblasts, others

Regulated Secretory Proteins

Peptide hormones Insulin Pancreatic pB-islet cells
Glucagon Pancreatic a-islet cells
Endorphins Neurosecretory cells
Enkephalins Neurosecretory cells
ACTH Anterior pituitary lobe

Digestive enzymes Trypsin Pancreatic acini
Chymotrypsin Pancreatic acini
Amylase Pancreatic acini, salivary glands
Ribonuclease Pancreatic acini
Deoxyribonuclease Pancreatic acini

Milk proteins Casein Mammary gland

Lactalbumin Mammary gland



Hucre ici vezikullerin hlicre zari ile fizyonu

v Hedefli ve spesifiktir.

v'Salgi vezikulleri farkh proteinlerle kapl

olabilmelerine karsin, tim veziklllerin hedef

membranlari ile flizyonu pek cok ortak
noktaya sahiptir.

* Vezikullerdeki kilif proteinleri depolimerize olur

e Korunmus bir grup protein vezikillerin uygun
membranlara hedeflenmesine ve membranlarin
flUzyonuna aracilik eder



e Kilif proteinlerinin depolimerizasyonu V-SNARE olarak
adlandirilan integral membran proteininin aciga cikmasina
neden olur.

* V-SNARE tasiyici vezikullere, verici organelden tomurcuklanma
oldugu sirada eklenir.

 Hedef membran vezikil ile spesifik baglanmaya aracilik eden
SNAP25 ve bir veya daha fazla sayida T-SNARE proteinlerini
icerir.



SNARE proteinleri aracili fuzyon

* Amino-u¢ =2 Karboksi-uc

* Flzyona ugrayacak membranlar arasi boslukta képru
olusturan trans-SNARE komplekslerinin fermuar gibi
kapanmasi ile baslar

 Fermuarin tam kapanmasi membranda fluzyon-
porunun acilimasina neden olur



* V-SNARE, SNAP25 ve T-SNARE flizyon icin yeterli olmakla
birlikte bu sureci hizlandiracak ilave faktorler de gereklidir.

* NSF: ATP’yi hidrolize ederek hem sireci hizlandirir hem de
SNAP kompleksinin bir sonraki donglide tekrar kullaniimak
Uzere acilmasina neden olur.

PY Ca2+



