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HUCRE = Zarlar + Sitosol + organeller + hiicre iskeleti

iSKELETi=Karmq§|k, protein filamanlar sebekesi

. Can, 2018




Hicre Iskeletinin Goérevleri

4 N
Hiicre/Cekirdek seklinin ve yerlesiminin belirlenmesi ve korunmasi (elastikiyet, saglamhlik)

N )

=
Hicrenin hareketi (gé¢, kemotaksi), hiicrenin bir béliminiin hareketi (siliyum, flagellum
vb)

N J

4 N
Fagositoz, endositoz, ekzositoz

N J

4 N
Sitokinez (sitoplazmanin bélinmesi)

N )

4 N
Hicre ici tasinma

N )

4 N
Kasilma

N )

4 N
Hicre-hiicre ve hiicre-hiicre disi ortam iliskilerini destekleme

N L




Hicre Iskeletinin Temel Elemanlan

a
MIKROFILAMANLAR
o Aktin [Lifsi (F-aktin) ve kiresel (G-aktin)]
(8 nm)
.

* Tubulin (alt birimleri: alfa, beta, gamma)

INUNGIVNYVNSIVNS  -Keratinler - 255"

(10 nm) * Nérofilamanlar '\P/irr!entin.
* Peripherin

e Laminler




Mikrofilamanlar

o G-Aktin molekilleri (42 kD)
* Hicrenin kuru agirhginin % 5-30 Tikayici ABP
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F-aktin filamani sebekesi

G-aktin havuzu

ATP—ADP
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* ATP-bagimli polimerizasyon




Epitel hiicrelerinde mikrovillus yapisindaki mikrofilamanlar

Mikrovillus (cogul; mikrovilli)

» Formin
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Sitokalazin D ] . Sitokalazin
5 pg/ml

Aktin zehirleri

Sitokalazin B

*+ uca baglanarak

tika¢ olusturur ve
depolimerzasiyonu uyarir
*Mantardan elde edilir.

Edlloidin

*F-Aktin filamanina
baglanarak
depolimerizasyonunu
engeller

*Amanita phalloides
adindaki mantardan elde
edilir

- /G T4

A.Can, 1997

Koygociirene dikkat

ISTANBUL - Mantar zehirlenmesinden Istan-
bul'daki hastanelere son giinlerde 24 kisi bagvur- 00
du, iki ¢ocuk ¢ldit. 15 yasindaki Muzaffer ile 12 Lafrun:rkluhn ler
yasindaki kardesi Zafer Ozmen Umraniye'de or- *G-aktin’e bGQIOnCl rak F-

mandan topladiklar mantan yedikten sonra has- aktin d epo limeriza syonunu
talanmist1. 13 kisi tedavi altinda. Uzmanlar, Is-

tanbul'da ‘kéygogiiren’ gibi ¢ok zehirli tiirlerin clile . -
bulundugunu belirterek uyardi. Baz1 zehirli man- *Kizildeniz sungerl

tarlar, dogrudan sinir sistemine etki ediyor. Bazi Latrunculla magn ifica’dan
mantarlarsa karacigerde etkili ve yiizde 70 ora- elde edilir

ninda dliime neden oluyor. (Radikal)



Aktin izoformlari

e Alfa ([)

« Kas hﬁcre_lerindeki aktin filamanlari

* Beta (D) | Birgok hiicrede hiicre iskeletinde ve
« Gamma (D) hicrenin hareketi saglayan dizenleyiciler olarak

f"!

HeLa hiicreleri




Mikrotibulisler

protofilaman mikrotibilis
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[3-tubulin —&1— GTP

Tubulin dimer b ‘%«D it

¢ Assembly

Plus end :> E% A GTP cap enables further

. addition of tubulin dimers.
Faster growing end

Most individual
microtubules undergo
alternate phases of slow
growth and rapid
depolymerization, a
process known as dynamic
instability.

Dynamic instability results
from the hydrolysis of

Each protofilament has a definite
i structural polarity: B-tubulin is
i-- exposed at one end (the plus
I end), and o-tubulin is exposed at
{ the other end (the minus end).
Polarity is essential for the
dynamics of microtubule growth
and the directional movement of

GTP-tubuiin dimers, release  (MMEGACTR | Organeles along microtubules

Polimerizasyon
ve
Depolimerizasyon

and separation of chromosomes

of hydrolyzed phosphate,
during cell division.

and subsequent release of
GDP-tubulin subunits.

Minus end :>

Slower growing end

A protofilament is a vertical linear
array of tubulin units o and
alternating along its length.

Microtubules are hollow cylinders
formed by 13 concentrically

£ , arranged tubulin molecules
encircling a central channel or

MT kurulumunu etkileyen faktérler; oo

* Tubulin konsantrasyonu
Kritik kons. altinda (C_) tubulin(< 10 pM) = depolimerizasyon
Kritik kons. Ustinde (C.) tubulin (> 10 pM) = polimerizasyon

o Isi
37 °'de maksimum
2-8°'de tamamen yikilim (geri déniistimli) Kierszenbaum, 2006



Microtubules

Plasma
membrane

Flagellum

_~Basal body

Radial spoke
Inner sheath

Atubule (13
protofilaments)

B tubule (10-11
protofilaments)

Nexin link

Tektin

Outer dynein arm

Aksonem (Siliyum ve Flagellum icin kalip gérevi)

Outer dynein
arm

A tubule

B tubule
Radial spoke

Plasma
membrane

Inner dynein arm Central pair of microtubules
(13 protofilaments each)

The relative position of A and B tubules and their dynein
side arms give each cross section of the axoneme a distinct
polarity and clockwise orientation (1-to-9 direction).

Siliyum=kirpik (hicrenin apikal yiziindeki hareketli olusumlar)

Aksonem’in major bilesenleri

i
[~
LS

Cilia (cross section)

Flagellum=kamg¢i (spermatozoonlarin kuyruklari)

Kierszenbaum, 2006



MT dinamigini etkileyen ilaclar
(kanserde kematerapi ajanlar)

Vinkristin, Vinblastin

Nokodazol -

1 Paklitaksel

" ™
Polimerizasyonu engeller

AN v

" ™

—> | Polimerizasyonu uyarir

AN v

4 ™
Depolimerizasyonu uyarir <

. J




Ara Filamanlar

* 10 nm kalinhigindadirlar

* Heterojen protein gruplarindan olusur (40-200 kDa)

* En saglam hicre iskeleti filamanlaridir

* Polimerizasyon/depolimerizasyon ézellikleri
fosforilasyon 6zelliklerine baghdir (fosforilasyon
saglamlilik kazandirir)

* Hijcre tirine goére degisik yapidadir ve hicrenin
tirini belirlemede kullanilir



COOH

NH2
(A)
o-helical region in monomer
(B)
coiled-coil dimer
NH2 COOH
f 48 nm |
NH2 COOH

(C)

COOH COOH

staggered tetramer of two coiled-coil dimers

NH,

St o N 5

eight tetramers twisted into a ropelike filament




Asidik keratinler (40-60kDa)

No6tral ve bazik keratinler (50-70kDa)

Bulundugu yer

Epitel hiicreleri ve
tirevlerinde (sac, irmak
vb.) sitoplazmik plaklar,
desmozom ve
hemidesmozom

Vimentin (54 kDa)

Mezenkim kokenli he.

Desmin (53 kDa)

Kas hiicreleri

Gliyal Fibrilli Asidik Protein (51 kDa)

Astrositler ve Schwann hc.

Periferin (57 kDa)

Periferik sinir sistemindeki
bazi néronlar

Norofilaman’lar (68-220 kDa)
(NF-L, NF-M, NF-H)

Akson ve dendritler

Lamin’ler (A, B, C)

Cekirdek ic zari

Nestin

Gelisen Sinir hicresi




Cekirdek Zari

Heterokromatin

Cekirdek Poru

Kromatin

Niikleoplazma




Hicre Iskeletinin Yardimer Proteinleri

Baglayici-Dizenleyici « Birbirine tutundurma
Proteinler (ABP, MAP, IFBP) |BkREEEDAEELELE

e Hiicrenin bolinmesi

(kinesin, dynein, myozin) |EICHEE

/

[ Motor Proteinler * Hijcre ici tasinma




Aktin Baglayici Proteinler

* Villin

* Fimbrin

* Filamin hucrezar1
* Timosin ‘ T Myosn

calmodulin

¢ Profilin f

+ Gelsolin (capping) il

+ Myosin-1

e Calmodulin

* Spectrin
(eritrositlerde)




Tablo 5.5 Ara filamanlarla iligkili proteinler

Dagilim
Plakin’ler

BPAG-1 izoformlari hemidesmozom, kas,
kikirdak, néronlarda bulunur
Desmoplakin desmozom

Plektin noron disindaki bircok hiicrede

Epidermal
Filaggrin keratinlesen epitel hiicrelerinde
Lamin iliskili
LAP1 cekirdek zari integral proteini
LAP2 cekirdek zari integral proteini
LBR cekirdek zari integral proteini

Emerin cekirdek zari integral proteini

iliski kurdugu yapilar

ara filamanlar,
mikrotubdulisler, aktin

ara filamanlar, cadherin ve
diger desmozom proteinleri
ara filamanlar,
mikrotubdulisler, aktin,
spektrin, B4 integrin

sitokeratinler

laminleri ¢cekirdek zarina
baglar
laminleri ¢ekirdek zarina
baglar
laminleri ¢cekirdek zarina
baglar
laminleri ¢cekirdek zarina
baglar




Mikrotiibilis Baglayici Proteinler

* Mikrotibilislerin uzaysal dizenlenisinden
sorumludur

* Mikrotibilislerin birbirine gére hareketinden
sorumludur

e Akson boyunca yer alirlar

Can A. ve Caner H, 2000



Hayvan hicrelerine 6zgl bazi Mikrotubullse Bagli Proteinlerin islevlerine gore dagilimlari

Dagilim
Yikicilar
MCAK/Kinesin 13
Sabitleyiciler
MAP1a

omurgalilar

akson ve gliya uzantilari
ve bazi hlcreler
noronlar ve bazi hicreler

dendritlerde

MAP1b (MAP5)
MAP2

MAP3 (MAP4,
MAPU)
STOP
Tau
Baglayicilar
Gephyrin
(+) uca Baglanan Proteinler
CLIP-170 okaryot hicreler
APC okaryot hiicreler

gliya ve bircok hiicre

omurgali hiicreleri
aksonlar

noronlar

XMAP215
KMN agi

okaryot hiicreler
okaryot hiicreler

islev

Kinetokorlarda MT  yikilimini uyarir

MT kurulumunu uyarir

MT kurulumunu uyarir
MT kurulumunu uyarir, fosfokinaz A’nin
dizenleyici parcasina baglanir, aktina baglanir

MT kurulumunu ve sabitlenmesini uyarir

MT’i sogukta yikilmaktan korur
MT kurulumunu ve sabitlenmesini uyarir

glisin reseptorlerini MT lere baglar

Endozomlari MT’lerin (+) ucuna baglar
B-catenin’i duzenler, timor baskilayicidir, kaybi
kolon kanserine neden olur

MT dinamigini ve bolinme kutuplarini dizenler
Kinetokorlarda MT baglanma bdlgesi olusturur




AP-2 ve tau

microtubule microtubule
L e >

tau
MAP2

Asirt MAP-2 iretimi Asiri tau Uretimi



Hicre Iskeletine Baglh Hastaliklar

* Kardiyovaskiler Sendromlar

* Nérodejeneratif Hastaliklar

e Kanserin Invazyonu

» Karaciger Sirozu (alkole bagli olmayan)
* Pulmoner Fibrozis

o Blisterli Deri Hastaliklar



BULLOZ PEMPHIGUS

Mast hicrelerine antikor baglanir

Mast hicreleri ECF salgilar

ECF, eozinofillerden proteaz salgilatr

Proteaz hemidesmozomdaki keratinleri
yikar

Eosinophil

] chemotactic

factor

basal cell of epidermis

defective keratin
filament network

hemidesmc;somes
(C)
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Progeria (Hutchinson-Gilford Progeria Sendromu)
. 1886 ilk vaka (Hutchinson)

. 1904 (Gilford)

 1/4-8 milyon E/K:1.5/1 spr. OD-OR

« %90 beyaz irk

LMNA geninde nokta mutasyon dominant mutant prelamin A (progerin)
Kisa telomerlerle karakterize

Dogumda genellikle normal fakat erken yaslanma

Motor ve zeka gelisimi normal, 20'li yaslara kadar yasayabilirler
Belirgin sacli deri venleri ve gaga burun ile karakteristik yiz gérinimi
Skleroderma benzeri deri ve alopesi

Generalize ateroskleroz, KV ve SV hastaliga baglh erken 6lim



Hiicrg iskeleti
Ozeti

Yapi

Mikrotibulusler

Mikrofilamanlar

Ara Filamanlar

13 protofilamanlik
borucuklar

Ikili sarmal aktin
ZINCiri

Burularak
olusmus kalin lifsi
proteinler

Cap

4

25 nm

7 nm

8-12 nm

Protein
altbirimleri

a ve B tubulin

aktin

cesitli proteinler

Temel islevi

Hicre seklinin
korunmasi
Hicre hareketi
(siliyum,
flagellum)

Kromozom
hareketleri

Organel
hareketleri

Hicre seklinin
korunmasi ve
degistirilmesi
Kas
kontraksiyonu

Sitoplazmada
akis

Hiicresel
hareket

Sitokinez

e Hicre seklinin
ve cekirdegin
korunmasi

Cekirdegin ve
organellerin
yerlerinin
belirlenmesi

Cekirdek

zarinin yapim
ve yikimi




