32. Baski

Peter J.
KENNELLY

Kathleen M.
BOTHAM

Owen

McGUINNESS

Victor W.
RODWELL

P. Anthony
WEIL

Ceviri Editorii

Dogan YUCEL

GCJN ES TIP
KITABEVLERI






bir LANGE tibbi kitabi

__ Harperm IR
Biy

Peter J. Kennelly, PhD

Professor

Department of Biochemistry
Virginia Tech

Blacksburg, Virginia

Kathleen M. Botham, PhD, DSc

Emeritus Professor of Biochemistry

Department of Comparative Biomedical Sciences
Royal Veterinary College

University of London

London, United Kingdom

Owen P. McGuinness, PhD

Professor

Department of Molecular Physiology & Biophysics
Vanderbilt University

School of Medicine

Nashville, Tennessee

siml|
Kimyas

Victor W. Rodwell, PhD

Professor (Emeritus) of Biochemistry
Purdue University
West Lafayette, Indiana

P. Anthony Weil, PhD

Professor Emeritus of Molecular Physiology & Biophysics
Vanderbilt University
Nashville, Tennessee

Ceviri Editorii

Prof. Dr. Dogan Yiicel

Lokman Hekim Universitesi Tip Fakiiltesi
Tibbi Biyokimya Anabilim Dali

Ceviri Yardimci Editorleri

Doc. Dr. Serkan Bolat

Adana Sehir Egitim ve Arastirma Hastanesi
Tibbi Biyokimya Klinigi

Dr. Duygu Harmanci

NHP ila¢ San. ve Tic. A.S.
% GUNES TIP
KITABEVLERI



Harper’in Resimli Biyokimyasi
Tirkge Telif Haklar1 2026

Tirkge 1. Baski
ISBN: 978-625-6065-2¢-¢

Orijinal Adi: Harper’s Illustrated Biochemistry

Yayinevi: McGraw-Hill

Yazarlar: Peter J. Kennelly, PhD, Kathleen M. Botham, PhD, DSc, Owen P. McGuinness, PhD, Victor W. Rodwell,
PhD, P. Anthony Weil, PhD

Ceviri Editorii: Prof. Dr. Dogan Yiicel

Orijinal ISBN: 978-1-260-46994-3

Kitabin 5846 ve 2936 sayili Fikir ve Sanat Eserleri Yasasi Hiikiimleri geregince (kitabin bir boliimiinden alint1
yapilamaz, fotokopi yontemiyle ¢ogaltilamaz, resim, sekil, sema, grafik v.b’ler kopya edilemez) tiim haklar1 Giines
Tip Kitabevleri Ltd. Sti’ne aittir.

Genel Yayin Yonetmeni: Murat Yilmaz

Genel Yayn Yonetmeni Yardimcisi: Polat Yilmaz

Yayin Danismani ve Tibbi Koordinator: Dr. Ufuk Akeil

Yayina Hazirlama: Giines Dizgi-Grafik Tasarim Birimi

Baski:  Ayrint1 Basim Yayin ve Matbaacilik Hiz. San. Tic. A.§.
Saray Mahallesi 126. Cadde No: 20 Kahramankazan / Ankara
Telefon: 0312 802 00 53-54
Sertifika No: 49599

UYARI

Medikal bilgiler siirekli degismekte ve yenilenmektedir. Standart giivenlik uygulamalar1 dikkate
alinmali, yeni arastirmalar ve klinik tecriibeler 1s1ginda tedavilerde ve ila¢ uygulamalarindaki
degisikliklerin gerekli olabilecegi bilinmelidir. Okuyuculara ilaglar hakkinda iiretici firma tarafindan
saglanan ilaca ait en son tirtin bilgilerini, dozaj ve uygulama sekillerini ve kontrendikasyonlar1 kontrol
etmeleri tavsiye edilir. Her hasta i¢in en iyi tedavi seklini ve en dogru ilaglar1 ve dozlarini belirlemek
uygulamay1 yapan hekimin sorumlulugundadir. Yayinci ve editorler bu yayindan dolayr meydana
gelebilecek hastaya ve ekipmanlara ait herhangi bir zarar veya hasardan sorumlu degildir.

GENEL DAGITIM
GUNES TIP KITABEVLERI
ANKARA ISTANBUL KADIKOY
M. Rauf Inan Sokak No: 3 Gazeteciler Sitesi Saglam Fikir Sokak | Rasimpasa Mah. Iskele Sokak
06410 Sihhiye / Ankara No: 7/2 Esentepe / Istanbul No:4/A Kadikdy / Istanbul
Tel: (0312) 431 14 85 « 43511 91-92 | Tel: (0212) 356 87 43 Tel: (0216) 546 03 47
Faks: (0312) 435 84 23

www.guneskitabevi.com



Yazarlar

David A. Bender, PhD

Professor (Emeritus) of Nutritional Biochemistry
University College London
London, United Kingdom

Peter L. Gross, MD, MSc, FRCP(C)

Associate Professor
Department of Medicine
McMaster University
Hamilton, Ontario, Canada

January D. Haile, PhD

Associate Professor of Biochemistry and Molecular Biology
Centre College
Danville, Kentucky

Molly Jacob, MD, PhD, MNASc, FRCPath

Professor of Biochemistry
Christian Medical College
Vellore, Tamil Nadu, India

Peter A. Mayes, PhD, DSc

Emeritus Professor of Veterinary Biochemistry
Royal Veterinary College

University of London

London, United Kingdom

Robert K. Murray, MD, PhD

Emeritus Professor of Biochemistry
University of Toronto
Toronto, Ontario, Canada

Margaret L. Rand, PhD

Senior Associate Scientist

Division of Hematology/Oncology
Hospital for Sick Children, Toronto
Professor, Department of Biochemistry
University of Toronto, Toronto, Canada

Joe Varghese, MD, PhD
Professor and Head of Biochemistry
Christian Medical College

Vellore, Tamil Nadu, India






Icindekiler

Onsoz ix

Geviri Editériniin Onsézi xi

9 Enzimler:AktivitelerinDizenlenmesi 85
Peter J. Kennelly, PhD, & Victor W. Rodwell, PhD
Proteinlerin ve Enzimlerin Ceviri: Giines Ozhan

Yapilan ve islevleri 1
Gecis Metallerinin Biyokimyasal

Rolleri 96
1 B'YOkImya ve Tlp 1 Peter J. Kennelly, PhD
Victor W. Rodwell, PhD Ceviri: Glines Ozhan

Ceviri: Muhittin Abdulkadir Serdar

2 SuvepH 6
Peter J. Kennelly, PhD, & Victor W. Rodwell, PhD
Ceviri: Murat Cihan Biyoenerjetik 109

3 Amino Asitler ve Peptitler 15
Peter J. Kennelly, PhD, & Victor W. Rodwell, PhD
Ceviri: Ceyhan Ceran Serdar

11 Biyoenerjetikler: ATP'nin Roli 109

Kathleen M. Botham, PhD, DSc, &
Peter A. Mayes, PhD, DSc
Ceviri: Ahmet Kiziltung

4 Proteinler:BirincilYapinin Belirlenmesi 24

Peter J. Kennelly, PhD, & Victor W. Rodwell, PhD
Ceviri: Ceyhan Ceran Serdar

12 Biyolojik Oksidasyon 115

Kathleen M. Botham, PhD, DSc, &
Peter A. Mayes, PhD, DSc
Ceviri: Zafer Bayraktutan, Muhammet Celik

5 Proteinler:DahaYuksekYapi Duzenleri 34

Peter J. Kennelly, PhD, & Victor W. Rodwell, PhD
Ceviri: Yasemin Atici

Solunum Zinciri ve Oksidatif
Fosforilasyon 121

ve Gecis Metallerinin Kathleen M. Botham, PhD, DSc, &
) Peter A. Mayes, PhD, DSc

Rolu 49 Ceviri: Nurinnisa Oztiirk, Esra Laloglu

Enzimler: Kinetigi,
Mekanizmasi, Dilizenlenmesi

6 Proteinler:Miyoglobinve Hemoglobin 49
Peter J. Kennelly, PhD, & Victor W. Rodwell, PhD
Ceviri: Giines Ozhan
Karbonhidrat
7 Enzimler: Etki Mekanizmasi 59 Metabolizmas1 133

Peter J. Kennelly, PhD, & Victor W. Rodwell, PhD
Geviri: Glines Ozhan

14 Metabolizmaya Genel Bakis ve

8 Enzimler: Kinetik 71 Metabolik Yakitlarin Saglanmasi 133
Victor W. Rodwell, PhD Owen P. McGuinness, PhD
Ceviri: Giines Ozhan Ceviri: Erding Devrim



Vi

15

16

17

18

19

20

21

iCINDEKILER

Fizyolojik Oneme Sahip Sakkaritler
(Karbonhidratlar) 147

Owen P. McGuinness, PhD

Ceviri: H. Serdar Oztiirk

Sitrik Asit Dongusu: Karbonhidrat, Lipit
ve Amino Asit Metabolizmasinin
Merkezinde Yer Alan Bir Yol 156

Owen P. McGuinness, PhD

Ceviri: H. Serdar Oztiirk

Glikoliz ve Pirtivatin Oksidasyonu 163

Owen P. McGuinness, PhD

Ceviri: Serenay Elgiin Ulkar

Glikojen Metabolizmasi 171

Owen P. McGuinness, PhD

Ceviri: Erding Devrim

Glukoneogenez ve Kan Glukozunun
Kontrolii 180

Owen P. McGuinness, PhD

Ceviri: Serenay Elgiin Ulkar

Pentoz Fosfat Yolu ve Heksoz
Metabolizmasinin Diger Yollar1 191

Owen P. McGuinness, PhD

Ceviri: Gulsim Feyza Tlrkes

Lipit Metabolizmasi 205

Vv

Fizyolojik Oneme Sahip Lipitler 205

Kathleen M. Botham, PhD, DSc, & Peter A. Mayes, PhD,
DSc

Ceviri: Ferhan Girgin Sagin

22

23

24

25

26

27

28

30

Yag Asitlerinin Oksidasyonu:
Ketogenez 217

Kathleen M. Botham, PhD, DSc, & Peter A. Mayes, PhD,
DSc
Ceviri: Nevbahar Turgan, Erhan Canbay

Yag Asitlerinin ve Eikozanoidlerin
Biyosentezi 226

Kathleen M. Botham, PhD, DSc, & Peter A. Mayes, PhD,
DSc
Ceviri: Nevbahar Turgan-Erhan Canbay

Acilgliserollerin ve Sfingolipitlerin
Metabolizmasi 239

Kathleen M. Botham, PhD, DSc, & Peter A. Mayes, PhD,
DSc
Ceviri: H. Asuman Ozkara

Lipitlerin Tasinmasi ve Depolanmasi 247

Kathleen M. Botham, PhD, DSc, &
Peter A. Mayes, PhD, DSc
Ceviri: H. Asuman Ozkara

Kolesterol Sentezi, Tasinmasi ve
Atilimi 259

Kathleen M. Botham, PhD, DSc, &
Peter A. Mayes, PhD, DSc
Ceviri: Eser Yildirim S6zmen

VI

Besinsel Olarak Esansiyel Olmayan Amino
Asitlerin Biyosentezi 273

Victor W. Rodwell, PhD
Ceviri: Fatma Hiimeyra Yerlikaya Aydemir

Proteinlerin ve Amino Asit Azotunun
Katabolizmasi 279

Victor W. Rodwell, PhD
Ceviri: Ali Unli

Amino Asitlerin Karbon iskeletlerinin
Yikimi 290

Victor W. Rodwell, PhD
Ceviri: Duygu Eryavuz Onmaz

Amino Asitlerin Ozellesmis Uriinlere
Donlsumiu 306

Victor W. Rodwell, PhD
Ceviri: Evren Akgol



31

32

33

34

35

36

37

38

39

Porfirinler ve Safra Pigmentleri 315

Victor W. Rodwell, PhD
Ceviri: Abdullah Sivrikaya

Bilgi Kaynagi Olan
Makromolekiillerin

Yapi, Fonksiyon ve
Replikasyonu 329

Nikleotitler 329

Victor W. Rodwell, PhD
Ceviri: Yesim Ozkan

Pirin ve Pirimidin Nukleotitlerinin
Metabolizmasi 337

Victor W. Rodwell, PhD
Ceviri: Yesim Ozkan

Nukleik Asit Yapisi ve Fonksiyonu 348

P. Anthony Weil, PhD
Ceviri: Yesim Ozkan

DNA Yapisi, Replikasyonu ve
Onarimi 360

P. Anthony Weil, PhD
Ceviri: Oytun Portakal

RNA Sentezi, islenmesi ve
Modifikasyonu 384

P. Anthony Weil, PhD
Ceviri: Ebru Dindar Yenilmez, Abdullah Tuli

Protein Sentezi ve Genetik Kod 404

P. Anthony Weil, PhD
Ceviri: Rabia Semsi, Levent Kayrin

Gen ifadesinin Diizenlenmesi 420

P. Anthony Weil, PhD
Ceviri: Menekse Tilkenmez, ismail Sari

Molekuler Genetik, Rekombinant DNA ve
Genomik Teknoloji 444

P. Anthony Weil, PhD
Ceviri: Rabia Semsi, Aylin Sepici Dingel

40

1

42

43

45

BOLUM vii

Hiicre Dis1 ve Hiicre igi

iletisimin Biyokimyasi 467

Membranlar: Yapi ve islev 467
P. Anthony Weil, PhD

Ceviri: Mehmet Senes

Endokrin Sistemin Cesitliligi 488
P. Anthony Weil, PhD

Ceviri: Cigdem S6nmez

Hormon Etkisi & Sinyal iletimi 508

P. Anthony Weil, PhD
Ceviri: Oguzhan Zengi

Ozel Konular (A) 527

Beslenme, Sindirim
ve Emilim
David A. Bender, PhD

Ceviri: Fatma Hande Karpuzoglu

Mikrobesinler: Vitaminler ve
Mineraller 535

David A. Bender, PhD
Ceviri: Zelal Zuhal Kaya

Serbest Radikaller ve Antioksidan

Besinler 549
David A. Bender, PhD

Geviri: irem Nur Savas

Glikoproteinler 554
David A. Bender, PhD

Ceviri: Irem Nur Savas



viii KISIM 1 Proteinlerin ve Enzimlerin Yapilari ve islevleri

47 Ksenobiyotiklerin Metabolizmasi 564 53 Kirmizi Kan Huicreleri 653
David A. Bender, PhD & Robert K. Murray, MD, PhD Peter J. Kennelly, PhD

Ceviri: Merve Sibel Glingéren

Klinik Biyokimya 568
David A. Bender, PhD
Ceviri: Deniz ilhan Topcu

Ozel Konular (B) 581

54

Ceviri: Glzin Aykal

Beyaz Kan Hiicreleri 664

Peter J. Kennelly, PhD
Ceviri: Halef Okan Dogan

Ozel Konular (C) 677

49 Huicre ici Trafik ve Proteinlerin 55 Hemostaz ve Tromboz 677
Dagitimi 581 Peter L. Gross, MD, MSc, FRCP(C),
Kathleen M. Botham, PhD, DSc, & P. Anthony Weil, PhD, & Margaret L. Rand, PhD
Robert K. Murray, MD, PhD Ceviri: Z. Glnnur Dikmen
Ceviri: Oytun Portakal, Levent Kenar
56 Kanser: Genel Bakis 689
50 Hiucre Disi Matriks 599 Molly Jacob, MD, PhD, MNASc, FRCPath,
Kathleen M. Botham, PhD, DSc, & Joe Varghese, MD, PhD, & P. Anthony Weil, PhD
Robert K. Murray, MD, PhD Ceviri: Z. Glinnur Dikmen
Geviri: Oguzhan Ozcan
57 Yaslanmanin Biyokimyasi 717
51 Kas ve Hiicre iskeleti 618 Peter J. Kennelly, PhD
January D. Haile, PhD, & Peter J. Kennelly, PhD Geviri: Gulnihal Kulaksiz Erkmen
Ceviri: Aylin Sepici Dincel
58 Biyokimyasal Vaka Sunumlari 729

52

Plazma Proteinleri ve
Immiinglobulinler 634

Peter J. Kennelly, PhD
Ceviri: Fehime Aksungar

David A. Bender, PhD
Ceviri: Basak Celtikgi

Cevap Bankasi 741

Ceviri: Serkan Bolat

indeks 745

Ceviri: Serkan Bolat



Yazarlar ve yayincilar olarak Harper’in Resimli Biyokimya-
s’nin otuz ikinci baskisini sunmaktan memnuniyet duya-
riz. Harper'm Biyokimyast baglikl ilk baski, 1939 yilinda
San Franciscodaki (Kaliforniya) Kaliforniya Universitesi
Tip Fakiiltesinden, kitabin tek yazari olan Dr. Harold Har-
per tarafindan yayimlandi. Gintimiizde Harper’in Resimli
Biyokimyas: adin1 tastyan kitap, baslangigta amaclandig:
gibi, tip egitimiyle yakindan ilgili biyokimya konularini
Ozetleyen bir kaynak olmaya devam ediyor. Su anda 83.
yilin1 kutlayan bu tibbi biyokimya kitabinin sonraki bas-
kilarina pek ¢ok yazar katkida bulunmustur.

Otuz ikinci Baskinin Kapak Resmi

Kiiresel COVID-19 pandemisi, molekiiler tip ve epidemi-
yolojinin hem giictinii hem de sinirlamalarini ¢arpict bir
sekilde gozler oniine sermistir. Son derece etkili agilarin
hizla gelistirilmesi, yeni RNA tabanli yaklasimlarin uyar-
lanmasiyla miimkiin olmustur. Bu agilar bagisiklik tep-
kisini, enfeksiydz olmayan bir antijenin enjekte edilmesi
yerine, genetik olarak kodlanmis antijenlerin endojen eks-
presyonu yoluyla aktive eder. Bilim insanlar1 antijen tire-
timi igin, hiicre kiiltiirii veya hayvan yerine, bireyin kendi
hiicrelerini biyoreaktor olarak kullanmistir. Polintikleotit-
lerin kendi kendini ¢ogaltma yetenekleri sayesinde hem
ast gelistirme hem de sonraki biiyiik 6lgekli tiretim siireg-
leri hizlanmigtir. Otuz ikinci baskinin kapagindaki resim,
daha ¢ok COVID-19 olarak bilinen SARS-CoV-2 korona-
virtisiiniin yiizeyindeki “spike” proteinine (kirmizi renkli)
baglanmis notralize edici antikoru (mavi renkli) gosterir.
Antikorun baglandig epitop, virtisiin ACE-2 reseptoriine
baglandig yer ile oOrtiisiir. ACE-2 reseptorleri, viriisiin
insan hiicrelerini tanimak, onlara baglanmak ve ardin-
dan istila etmek i¢in kullandig1 bir membran proteinidir.
Terapotik antikorlar, spike proteininin ACE-2 reseptorii
ile birlesmesini engelleyerek koruma saglar.

Otuz ikinci Baskidaki Degisiklikler

Her zaman oldugu gibi, Harper’in Resimli Biyokimyas,
hastaliklarin ve patolojilerinin anlagilmasinda ve tibbi
uygulamalarda biyokimyanin 6énemli katkilarini vurgu-
lamaya devam ediyor. Uzun yillardir katkida bulunan
David A. Benderm emekli olmasiyla, Vanderbilt Uni-
versitesinden Prof. Owen P. McGuinness, yeni bir yazar
olarak ekibe katilmistir. Prof. McGuinness'in sagladig
yeni bakis agilar1 ve 6zgiin goriislere ek olarak, cogu bolii-
miin icerigi glincellenmis ve okuyucuya en giincel ve ilgili
bilgiler sunulmustur. Ornegin, Boliim 6da CO,nin tagi-
nimi ve akcigerlerden saliniminda Bohr etkisinin katki-
lar1, yeniden diizenlenmis ve genisletilerek agiklanmistir.
Ayrica, Boluim 9da ise enzim regiilasyonunda zimojen

aktivasyonun rolii kismi giincellenmis ve kapsami genis-
letilerek yeniden diizenlenmistir.

Kitabin Organizasyonu

Otuz ikinci baskinin tiim bélimlerinde biyokimyanin
tibbi roliine biiyiikk 6nem verilmis ve konular on bir ana
bashik altinda derlenmistir. Hem ¢aligmaya yardimci
olmak hem de igerilen bilgilerin kalic1 olmasini saglamak
icin Bolim sonlarma Sorular eklenmistir. Bélim 58’in
ardindan bir Cevap Bankas: verilmistir.
Kisim I, biyokimyanin kisa tarihgesini sunar ve
biyokimya ile tip arasindaki karsilikli iligkileri vur-
gular. Su ve hiicre i¢i pH homeostazinin 6nemini
gozden gecirir ve protein yapisinin gesitli diizeyle-
rini ele alir.
Kisim II, hemoglobin bélimiiyle baslar. Sonraki
dort boliim, enzim kinetigi, etki mekanizmasi,
metabolik regiilasyonu ve ara metabolizmanin
farkli alanlarinda metal iyonlarinin roliinii ele alir.
Kisim III, biyoenerjetigi ve yitksek enerjili fosfatla-
rin enerji yakalama ve aktarmadaki roliine, biyolo-
jik oksidasyona katilan yiikseltgenme - indirgenme
reaksiyonlarina ve solunum zinciri ve oksidatif
fosforilasyon yoluyla enerji kazaniminin metabolik
ayrintilarina deginir.
Kisim IV, glikoliz, sitrik asit dongiisii, pentoz fos-
fat yolu, glikojen metabolizmasi, glukoneogenez ve
kan glukozunun kontrolii konularini kapsayan kar-
bonhidrat metabolizmasini ele alir.
Kisim V, basit ve kompleks lipitlerin yapisini, lipit
tasinmast ve depolanmasini, yag asitleri ve daha
karmagik lipitlerin biyosentezi ve yikimu ile insan-
larda kolesterol biyosentezi ve tasinmasi reaksiyon-
larini ve metabolik diizenlenmesini 6zetler.
Kisim VI, protein katabolizmast, iire biyosentezi ve
amino asitlerin katabolizmasini tartisir ve bunlarin
katabolizmasindaki eksikliklerle iligkili tibbi agidan
6nemli metabolik hastaliklar1 vurgular. Son bélim
ise porfirin ve safra pigmentlerinin biyokimyasin
ele alir.
Kisim VII, oncelikle niikleotitlerin ve niikleik asit-
lerin yapisini ve islevini ana hatlariyla ozetler ve
ardindan DNA replikasyonu ve onarimini, RNA
sentezi ve modifikasyonunu, protein sentezini,
rekombinant DNA teknolojisinin ilkelerini ve gen
ifadesinin diizenlenmesi konularini ayrintilariyla
aciklar.
Kisum VIII, hiicre dis1 ve hiicre ici iletisim sistem-
lerini ele alir. Spesifik konular arasinda membran
yapisi ve islevi, hormonlarin etki mekanizmalarinin
molekiiler temelleri ve sinyal iletimi bulunur.



ONSOz

Kisim IX, X ve XI, tibbi agidan 6nemli bir¢ok
konuyu ele alir.

Kisim IX, beslenme, sindirim ve emilim, vitamin-
ler dahil mikro besinler, serbest radikaller ve anti-
oksidanlar, glikoproteinler, ksenobiyotik metabo-
lizmasi ve klinik biyokimya konularini tartigir.
Kisim X, hiicre ici trafik ve proteinlerin dagitimi,
hiicre dis1 matriks, kas ve hiicre iskeleti, plazma
proteinleri ve immiinoglobulinlerin, kirmizi ve
beyaz kan hiicrelerinin biyokimyas: konularini ele
alir.

Kisim XI, hemostaz ve tromboz, kansere genel
bakis, yaslanma biyokimyasi ve se¢ilmis olgu
sunumlarini igerir.

Tesekkiir

Yazarlar, bu baskinin planlanmasindaki roliinden dolay:

Michael Weitze ve yayina hazirlanmasini denetledigi i¢in

Peter Boylea tesekkiir eder. Ayrica, diizenleme, dizgi ve

¢izim ¢aligmalarindaki ¢abalar1 i¢in Tasneem Kausere

ve KnowledgeWorks Global Ltddeki meslektaslarina

tesekkiir ederiz. Diinyanin dort bir yanindaki 6grenci ve

meslektaslardan gelen sayisiz oneri ve diizeltmeler i¢in
minnettariz.

Peter J. Kennelly

Kathleen M. Botham

Owen P. McGuinness

Victor W. Rodwell

P. Anthony Weil



Sevgili Ogrenciler, Degerli Meslektaslarimiz,

Elinizdeki eser, ilk baskis1 1939 yilinda yayimlanan ve ara-
dan gegen seksen yili agkin siirede tip ve yagam bilimlerin-
de biyokimya egitiminin vazgecilmez bir bagvuru kaynagi
haline gelen Harper’s Illustrated Biochemistry baslikli
kitabin (yalnizca Harper ad1 da yeterlidir) otuz ikinci bas-
kisinin Tiirkge ¢evirisidir. Harold Harper’in énciliigiinde
temelleri atilan bu klasik eser, her yeni baskisinda biyo-
kimyanin temel ilkelerini, hastaliklarin molekiiler temel-
leri ve klinik uygulamalarla biitiinlestirerek aktarmakta-
dir.

Otuz ikinci baski, biyokimyanin hizla gelisen alanlarin-
daki giincel bilgileri yansitmasi agisindan 6zellikle dikkat
cekicidir. Molekiiler tip, genetik, metabolik diizenlemeler,
hiicresel sinyal iletimi ve klinik biyokimya alanlarindaki
giincellemelerin yani sira, COVID-19 pandemisiyle ilgi-
li molekiiler ve immiinolojik yaklagimlar da bu baskida
onemli yer tutmaktadir. Yeni katki saglayan yazarlarla bir-
likte birgok boliim yeniden gozden gegirilmis, igerik hem
glincellenmis hem de pedagojik agidan daha anlagilir hale
getirilmistir.

Ceviri siirecinde, 6nceki baskida oldugu gibi metnin 6z-
giin icerigine sadik kalinmasi ve akici, anlagilir bir Tiirkge
ile sunulmasi temel hedefimiz olmustur. Tip ve yasam bi-
limleri egitiminde kullanilan dil, yalnizca bilgi aktarmakla
kalmaz, ayni zamanda kisinin diisiinme bi¢imini de sekil-
lendirir; bu temel dogru esas alinarak, ¢eviride Tiirk¢enin

zenginligi ve berrakligini korumaya 6zel 6nem verilmis,
bilimsel terminolojinin dogru ve tutarli bicimde kullanil-
masina 6zen gosterilmistir.

Bu kapsamli ¢alismanin ortaya ¢tkmasinda emegi gecen
tim kisim edit6rlerine ve gevirmenlere 6zverili katkilar
i¢in ictenlikle tesekkiir ederiz. Yayin siirecinin her asama-
sinda titizlikle ¢alisan yayinevi Giines Tip Kitabevlerine
ve teknik ekibine de ayrica stikranlarimizi sunariz.

Dilegimiz, Harper’in Resimli Biyokimyastnin bu yeni
baskisinin tip, dis hekimligi, eczacilik, biyoloji ve ilgili
tim yasam ve saglik bilimleri alanlarinda egitim goren
ogrenciler ile meslektaslarimiz i¢in givenilir, giincel ve
yol gosterici bir temel kaynak olmaya devam etmesidir.

Saygilarimizla.

Ceviri Editorii

Dogan Yiicel

Ceviri Yardimci Editorleri

Serkan Bolat, Duygu Harmanci

Xi
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SEKiL 2-6 HA asidi titrasyon egrisi. Egrinin ortasindaki
kalin nokta pK,, 5.0 degerini g0osterir.

Zayif Asitler, Sulu Bir Cozeltinin
pH'in1 Olusturmak ve Korumak i¢in
Kullanilabilir

Zayif asitlerin veya bazlarin ve bunlarin konjugatlarinin ¢6-
zeltileri tamponlama, bagka bir deyisle kuvvetli asit veya baz
ilavesinin ardindan pHdaki bir degisime direng gosterme
ozelligi gosterir. Birgok metabolik reaksiyona protonlarin
serbest birakilmasi veya alinmast eslik eder. Oksidatif meta-
bolizma, tamponlanmaz ise ciddi asidoza neden olabilecek
olan karbonik asidin anhidriti olan CO,yi tiretir. Sabit bir
pH’nin biyolojik olarak siirdiiriilmesi, pHdaki bir degisikli-
ge direnmek i¢in protonlari kabul eden veya serbest birakan
fosfat, bikarbonat ve proteinlerle tamponlamayi igerir. Doku
ekstratlar1 veya enzimleri kullanan laboratuar deneyleri igin,
MES ([2-N-morfolino] - etansiilfonik asit, pKa 6.1), inorga-
nik ortofosfat (pK,,7.2), HEPES (N-hidroksietilpiperazin-),
N’-2-etansiilfonik asit, pK, 6.8) veya Tris (tris [hidroksimetil]
aminometan, pK, 8.3) gibi tamponlarin eklenmesiyle sabit
pH korunur. Istenilen pH’ya gore pKa degeri, hangi tampo-
nun se¢ileceginin ana belirleyicisidir.

Tamponlama, zayif bir asit veya baz titre ederken bir pH
metre kullanilarak gozlenebilir (Sekil 2-6). Tamponlu bir ¢6-
zeltiye asit veya baz eklenmesine eslik eden pH degisimini de
hesaplayabiliriz. Asagidaki 6rnekte, tamponlanmis ¢ozelti (za-

ilk pH 5.00 537 5.60 5.86
[AT, 0.50 0.70 0.80 0.88
[HA],, 0.50 0.30 0.20 0.12
(A1/[HAD),,  1.00 2.33 4.00 7.33
0.1 meq KOH Eklenmesi Sunu Verir

[Al,, 0.60 0.80 0.90 0.98
[HAL, 0.40 0.20 0.10 0.02
(A/[HAD),, 1.50 4.00 9.00 49.0
log ([Al/ 0.18 0.60 0.95 1.69
[HA),,,

Son pH 5.18 5.60 5.95 6.69

ApH 0.18 0.60 0.95 1.69

BOLUM2 SuvepH 13

yif bir asit, pK = 5.0 ve konjuge bazi) basglangigta dort pH de-
gerinden birindedir. Her ¢ozeltinin 1 mequna 0.1 meq KOH
eklendiginde ortaya ¢ikan pH degisimini hesaplayacagiz.

Eklenen her miliekivalan OH™ bagina pH’taki degisim
olan ApH’nin baslangigtaki pH degerine baglhi olduguna dik-
kat edin. Soliisyon, pHdaki degisikliklere en etkili sekilde
pK, degerine yakin pH degerlerinde direng gosterir. Zayif bir
asit ve konjuge bazini iceren bir ¢ozelti, en etkili sekilde
pK, £ 1.0 pH birimi aralifinda tamponlar.

Sekil 2-6 ayrica asidin bir molekiilii tizerindeki net yiikiin
pH ile nasil degistigini gostermektedir. -0,5 diizeyinde bir
kesirli yiik, tek bir molekiiliin kesirli bir yiik tasidig1 anlami-
na gelmez, ancak verilen bir molekiiliin herhangi bir zaman-
da bir birim negatif yiike sahip olma olasiliginin 0.5 olmasi
anlamina gelir. Makromolekiillerdeki net yiikiin pHnin bir
fonksiyonu olarak dikkate alinmasi, iyon degisim kromatog-
rafisi ve elektroforez gibi ayristirma tekniklerinin temelini
saglar (bkz. Bolim 4).

Bir Protonun Ayrisma Egilimi Molekiiler
Yapiya Baghdir

Biyolojik agidan 6nemli bir¢ok asit birden fazla ayrisan gruba
sahiptir. Yerel negatif yiikiin varlig1 yakindaki asidik gruplar-
dan proton salimimini engelleyerek pK, degerlerini yiikseltir.
Bu, fosforik asit ve sitrik asidin ayrigan ti¢ grubunun pK, de-
gerleri ile gosterilmistir (Tablo 2-2). Bitisik yiikiin etkisi me-
safe ile azalir. Karboksil gruplar: arasinda iki metilen grubuna
sahip olan siiksinik asit i¢in ikinci pK,, 5.6 iken ek bir metilen
grubuna sahip olan glutarik asit i¢in ikinci pK,, 5.4’tiir.

pK, Degerleri Ortamin Ozelliklerine
Baghdir

Islevsel bir grubun pK, degeri de ortamdan derinden etkile-
nir. Ortam, ayrigsmamis asidin mi yoksa konjuge bazinin m1
yiikli tiir olduguna baglh olarak, su i¢indeki degerine gore
pK.y1 yiikseltebilir veya azaltabilir. Dielektrik sabitinin pK,
tizerindeki etkisi, suya etanol ilave edilerek gozlenebilir. Eta-
nol, suyun yukli bir tiirii gozme yetenegini azalttig igin, bir
karboksilik asidin pK st artarken, bir aminin pK/si azalir.

TABLO 2-2 Monoprotik, Diprotik ve Tripotik
Asitlerin Goreceli Giigleri

Laktik asit pK=3.86

Asetik asit pK=4.76

Amonyum iyonu pK=9.25

Karbonik asit pK, =6.37; pK,=10.25

Stiksinik asit pK, =4.21; pK,=5.64

Glutarik asit pK, = 4.34; pK,=5.41

Fosforik asit pK,=2.15; pK,=6.82; pK,=12.38
Sitrik asit pK, = 3.08; pK,=4.74; pK,=5.40

Not: Tablolarda verilen degerler pK, degerleridir (ayrisma sabitinin -logu).
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SEKIL 4-2 Tipik bir sivi kromatografi aparatinin bilesen-
leri. Programlanabilir bir sivi kromatografi sisteminin ana bilesen-
leri gosterilmektedir. A: Mobil faz sivilarinin hazneleri (sar1, acik
mavi), B: Mikroislemci kontrollii pompalar (mor), C: Karisim haz-
nesi (kirmizi), D: Analit yuklemek icin enjeksiyon portu (koyu
mavi); E: Sabit faz matriksini iceren cam, metal veya plastik kolon
(gri), F: spektrofotometrik, florometrik, kirilma indisi veya elektro-
kimyasal dedektor (turuncu) ve G: Eluent sivisinin (yesil), fraksiyon
olarak adlandinlan porsiyonlarini; bir dizi ayn test tlpu, flakon
veya bir mikrotitre plaginda yer alan kuyucuklar icinde toplamak
icin kullanilan fraksiyon toplayici. Mikroislemci, siviyi yalnizca bir
hazneden pompalamak (izokratik ellisyon), kademeli bir gradyan
olusturmak icin 6nceden belirlenmis bir noktada hazneleri degis-
tirmek ya da ¢cok kademeli veya siirekli bir gradient tiretmek tizere
iki hazneden sivilarl zaman icinde degisen oranlarda karistirmak
lizere programlanabilir.

Boyut Dislama (Size-Exclusion)
Kromatografisi

Boyut diglama (size-exclusion) veya bir diger ismiyle, jel
filtrasyon kromatografisi; proteinleri hem molekiiler kiitle-
nin hem de seklin bir fonksiyonu olan Stokes yarigaplarina
gore ayirir. Uzun bir protein, donen bir pervane gibi hizla
yuvarlanirken, ayni kiitleye sahip kiiresel bir proteinden
daha biiytik bir etkili hacim kaplar. Boyut diglama (size-exc-
lusion) kromatografisinde, gozenekleri bir nehir kiyisinda-
ki girintilere benzer olan gozenekli boncuklar (Sekil 4-3)
kullanilir. Asag1 akista yiizen bir nesne nehir kiyisindaki
bir girintiye siiritklendiginde, nesnenin agag1 akis hareke-
ti, nesne akintiya tekrar kapilana kadar geciktirilir. Benzer
sekilde, Stokes yaricaplar1 gozeneklere giremeyecek kadar
bityiik olan proteinler (dislanmis proteinler), siirekli olarak
akan mobil fazda kalir ve gézeneklerin bir kismina veya
timiine girebildikleri i¢in hareketleri geciken daha kiigiik
proteinlerden daha dnce kolondan ¢ikar. Mevcut gozenek-
lerin kagta kaginin belirli bir protein tarafindan erisilebilir
oldugu, ve dolayisiyla bu proteinin hareketlerini ne kadar
geciktirebilecegi, azalan boyutla birlikte artar. Béylece, pro-
teinler Stokes yaricaplarina gore biiyiikten kiigiige dogru bir
siralama ile (ilk basta biiyiik olanlar ¢ikacak sekilde) jel filt-
rasyon kolonunun ucundan disariya ¢ikar.

A B

SEKiL 4-3 Boyut dislama (size exclusion) kromatografisi.
A: Jel filtrasyon kolonunun tepesinden, biiylik molekiillerin (kah-
verengi) ve kiiglik molekillerin (kirmizi) bir karisimi uygulanir. B:
Kolona girdikten sonra, kiglk molekiller sabit faz matriksinde
(gri) yer alan gézeneklere girer ve mobil faz (mavi) kolondan asagi
dogru akarken, dislanan buylk molekdllerin gerisinde kalir.

iyon Degisim (lon-Exchange)
Kromatografisi

Iyon degisim kromatografisinde, proteinler, sabit faz ile
yik-yik etkilesimlerine girer. Belirli bir pHda net bir
pozitif yiike sahip olan proteinler, karboksilatlar veya
stilfatlar gibi negatif yiiklii fonksiyonel gruplar ile deriva-
tize edilmis boncuklara (katyon degistiricilere) yapisacak-
tir. Benzer sekilde, net negatif yiike sahip proteinler; tipik
olarak iigiinciil veya dordiinciil aminler gibi, pozitif yiikli
fonksiyonel gruplara sahip boncuklara (anyon degisti-
ricilere) yapisacaktir. Yapigmayan proteinler, matriksin
icinden akar ve uzaklagir. Daha sonra, mobil fazin iyonik
kuvvetinin kademeli olarak yiikseltilip, yiik-yiik etkile-
simlerinin zayiflatilmasiyla, baglanmis proteinler segici
olarak matristen sokiilebilir. Saflagtirma, Protein kari-
siminda yer alan her bir bileseninin net yiikiinii (gerek
biytikliik, gerekse +/- olarak) degistirecek sekilde mobil
fazin pH'ina miidahale edilerek, saflagtirma gelistirilebilir.

Hidrofobik Etkilesim Kromatografisi

Hidrofobik etkilesim kromatografisi; proteinleri, hidrofo-
bik gruplarla (6rnegin, fenil Sefaroz, oktil Sefadeks) kap-
lanmis sabit bir faz matriksi ile baglanti kurma egilimine
bagli olarak ayristirir. Agikta hidrofobik yiizeyleri olan
proteinler, yiiksek iyonik kuvvetli bir mobil faz kullanila-
rak arttirilan hidrofobik etkilesimler yoluyla matriksi ya-
pisir. Yapismayan proteinlerin yikanarak kolondan uzak-
lastirilmasini takiben, mobil fazin tuz konsantrasyonu
asamali olarak dustrilerek polaritesi azaltilir. Protein ile
sabit faz arasindaki etkilesim 6zellikle giiglii ise, mobil fa-
zin polaritesini azaltmak ve hidrofobik etkilesimleri zay1f-
latmak i¢in mobil faza etanol veya gliserol ilave edilebilir.
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SEKiL 5-8 iki domain iceren polipeptitler. Solda: Tetramerik enzim laktat dehidrogenazin bir monomer biriminin tic boyutlu yapisi,
NADH (kirmizi) ve pirtivat (mavi) substratlari baglanmis olarak gosterilmistir. NADH'daki tim baglar gésterilmemektedir. Polipeptit zinciri-
nin rengi gorinir spektrum boyunca maviden (N-terminal) turuncuya (C-terminal) dogru derecelendirilmistir. Polipeptidin N-terminal
kisminin, NADH baglanmasindan sorumlu olan enzim kisminin (st kismini kapsayan bir ardisik domain olusturduguna dikkat ediniz.
Benzer sekilde, C-terminal kismi pirtivat baglanmasindan sorumlu bir ardisik domain olusturur (Protein Veri Bankasi ID no. 3ldh’ye uyarlan-
mistir). Sagda: cAMP-bagimli protein kinazin (Bkz. Bolim 42) katalitik alt biriminin t¢ boyutlu yapisi, substrat analogu ADP (kirmizi) ve
peptit (mor serit) baglanmis olarak gosterilmistir. Polipeptid zincirinin rengi, gériinir spektrum boyunca mavi (N-terminal) ile turuncu
(C-terminal) arasinda derecelendirilmistir. Protein kinazlar, ATP'nin y-fosforil grubunu protein ve peptit substratlarina transfer eder (Bkz.
B&lim 9). Polipeptidin N-terminal kisminin, ADP'yi baglayan  tabaka acisindan zengin bir ardisik domain olusturduguna dikkat ediniz.
Benzer sekilde, C-terminal kismi, peptit substratinin baglanmasindan sorumlu olan a heliks bakimindan zengin bir ardisik alan olusturur
(Sol, Protein Veri Bankasi Kimlik No: 3ldh'den izin alinarak uyarlanmistir; Sag, Protein Veri Bankasi Kimlik No: 1jbp'den izin alinarak
uyarlanmistir).

lirler. Monomerik proteinler tek bir polipeptit zincirin-  bilirken, kii¢iik bir proteinin icindeki binlerce atom ge-

den olusurken, dimerik proteinler iki polipeptit zinciri
icerir. Homodimerler, ayni polipeptit zincirinin iki kop-
yasindan olusurken, heterodimerlerde polipeptit zincir-
leri birbirinden farklidir. Hetero-oligomerik proteinlerin
farkli alt birimlerini ayirt etmek i¢in Yunan harfleri (a, f,
y vb.) kullanilir ve alt birimlerin sayisin1 belirtmek igin alt
indisler eklenir. Ornegin, a4 ifadesi homotetramerik bir
proteini tanimlarken, a,f,y ifadesi ti¢ farkls tiirde toplam
bes alt birim iceren bir proteini ifade eder.

$ematik Diyagramlar Belirli Yapisal
Ozellikleri Vurgular

Ug boyutlu yapilar1 belirlenmis binlerce proteine, Protein
Veri Bankas: (http://www.rcsb.org/pdb/home/home.do)
ve diger veri tabanlar1 araciligiyla erismek miimkindiir.
Her atomun pozisyonunu gosteren goriintiiler elde edile-

nellikle bu tiir tasvirleri kolayca yorumlanamayacak kadar
karmagik hale getirir. Bu nedenle, ders kitaplari, dergiler,
internet siteleri gibi kaynaklar, genellikle proteinlerin ti¢
boyutlu yapilarina iligkin belirli 6zellikleri vurgulayan
basitlestirilmis sematik diyagramlar kullanir. Serit diyag-
ramlar1 (Ribbon diagrams, bkz. Sekil 5-6 ve 5-8), poli-
peptit omurgasinin konformasyonunu takip eder; burada
sarmallar (veya bazen silindirler) a sarmal bolgelerini,
ok isaretleri ise p tabaka bolgelerini gosterir. Daha basit-
lestirilmis bir temsilde, polipeptit omurgasinin yolu, her
amino asit kalintisinin a-karbon atomlarimin yerleri be-
lirlenerek ve bunlar dogrusal segmentlerle birlestirilerek
gosterilir. Belirli yapi-fonksiyon iliskilerini vurgulamak
amaciyla, bu sematik diyagramlarda genellikle secili ami-
no asitlerin yan zincirleri de gosterilir.
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Buna karsin, hemoglobin sanki iki proteinmis gibi
davranir. Akcigerlerdeki 100 mm Hg ve {izeri yiiksek Po,
degerlerinde, oksijene yiiksek bir afinite sergiler ve bu
da ona oksijeni hemen hemen her mevcut hem demiri-
ne baglama yetenegi verir. Bu protein formu genellikle R,
yani gevsemis, durumdaki hemoglobin olarak adlandiri-
lir. Periferik dokularda kargilagilan daha diisiik Po, deger-
lerinde, 40 mm Hg ve alt1, hemoglobin oksijene ¢ok daha
diigiik bir gortniir afinite gosterir. Hemoglobinin bu dii-
stik afiniteye, gergin ya da T durumuna gegisi, akcigerler-
de daha 6nce alinan oksijenin biiyiik bir kismin: serbest
birakmasini saglar. Yiksek ve diisiik afiniteye sahip R ve
T durumlari arasindaki bu dinamik gecis, hemoglobinin
sigmoidal O,-baglanma egrisinin temelini olusturur..

HEMOGLOBINLERIN
ALLOSTERIK OZELLIKLERI
DORDUNCUL YAPILARINDAN
KAYNAKLANIR

Hemoglobinin dordiinciil yapisi, bu tetramerik proteini,
akcigerler ve periferik dokular arasinda O, ve CO, 'nin
karsilikli taginmasindaki benzersiz biyolojik rollerine

$EKiL 6-6 Hemoglobin. 2,3-bisfosfogliserat (koyu mavi

uyum saglatan, monomerik miyoglobinde bulunmayan,
carpici ek ozellikler kazandirir.

Hemoglobin Tetrameriktir

Hemoglobinler, benzer ancak farkl: iki polipeptit alt bi-
riminin ¢iftlerinden olusan tetramerlerdir (Sekil 6-6).
Her alt birim tipini belirtmek i¢in Yunan harfleri kullani-
lir. Baglica hemoglobinlerin alt birim bilesimi o, (HbA;
normal yetiskin hemoglobini), a,y, (HbF; fetal hemog-
lobin), o B°, (HbS; orak hiicreli hemoglobin) ve o 8, dir
(HbA2; mindr yetiskin hemoglobini). Insan hemoglobi-
ninin B, y ve 8 zincirlerinin birincil yapilar: yitksek oranda
korunmustur.

Hemoglobinin Beta Alt Birimleri ve
Miyoglobin Neredeyse Ozdes Ikincil ve
Uciinciil Yapilara Sahiptir

Mevcut amino asitlerin tiirél ve sayisindaki farkliliklara
ragmen, miyoglobin ve hemoglobin Anin B polipeptidi
neredeyse ayni ikincil ve tgiincil yapilara sahiptir.
Benzerlikler, hem ve sarmal bélgelerin konumunu
ve karsilagtirilabilir konumlarda benzer 0Ozelliklere

sahip amino asitlerin varligini igerir. Sekiz yerine yedi

) molekulu ile bagh deoksihemoglobinin ti¢ boyutlu yapisi gésterilmekte-

dir. iki a alt birimi daha koyu yesil ve mavi tonlarinda, iki  alt birimi daha acik yesil ve mavi tonlarinda ve hem prostetik gruplar kirmizi
renktedir. (1b86 sayili Protein Veri Bankasi'ndan izin alinarak uyarlanmistir.)
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SEK". 8-5 K 'in altinda bir substrat konsantrasyonunun varhiginda (A), Km'ye esit bir konsantrasyonda ve Km'nin ¢ok iize-
rinde bir konsantrasyonda (C) bir enzi-min temsili. A, B ve C noktalari Sekil 8-4'teki noktalara karsilik gelir.

Michaelis sabiti K , vi’nin enzimin belirli bir kon-
santrasyonunda elde edilebilen maksimum hizin
(Vmax/2) yaris1 oldugu substrat konsantrasyonudur.
Bu nedenle K, substrat konsantrasyonu ile ilgilidir. Bag-
langi¢ tepkime hizinin [S] ve K ’ye olan bagimliligi, Mi-
chaelis-Menten denkleminin ii¢ kosul altinda degerlendi-
rilmesiyle gosterilebilir.

1. [SLK,

‘den ¢ok daha diisiik oldugunda ($ekil 8-4 ve 8-5'teki A noktas), Km + [S] terimi

esasen ~ mye esittir. © m + [S]'yi *  m ile degistirmek, denklemi (29) suna indirger

(30)
Vinax [S] Voux ] _ V0

V= v, = ~ [S]
K, +[S] K K

burada = “yaklagik olarak esit” anlamina gelir. V. ve

K sabit oldugundan, oranlar1 sabittir. Bagka bir deyisle,

[S] K 'nin 6nemli dlgiide altinda oldugunda, V, k[S] ile

orantilidir. Bu nedenle, baglangi¢ tepkime hizi [S] ile dog-

ru orantilidir.

2. [S], K den ¢ok daha biiyiik oldugunda (Sekil 8-4 ile
8-5'teki C noktasi) K _+[S] terimi esasen [S]’ye esittir.
K_+ [S]'yi [S] ile degistirmek, denklemi (29) suna in-
dirger

y, = Vo [S] = o S1_ (31)
K, +[S] [S]

Boylece [S] K yi biiyiik él¢iide astiginda, tepkime
hizi en {ist degerine ulagir (V) ve substrat konsantras-
yonundaki daha fazla artistan etkilenmez.

3. [S] =K oldugunda (sekil 8-4 ile 8-5teki B noktast)

(32)
V< = = ‘r/nax [S] = Kjax
YUK +[S] 2[8] 2

Denklem (32), [S] K ye esit oldugunda baslangig hiz1-
nin yar1 maksimum oldugunu belirtir. Denklem (32) ayr1-
ca K ’nin baglangi¢ hizinin yar1 maksimum oldugu subst-
rat konsantrasyonu oldugunu ve deneysel olarak bundan
belirlenebilecegini ortaya koyar.

Michaelis-Menten Denkleminin Dogrusal
Bir Bicimi K_ile V__ "1 Belirlemek icin
Kullanihir

V_ . sayisal degerinin dogrudan dl¢iimii ve dolayisiyla
K_’nin hesaplanmasi, doygunluk kogullarina ulasmak igin
genellikle pratikte olmayan yiiksek substrat konsantras-
yonlar1 gerektirir. Michaelis-Menten denkleminin dog-
rusal bir bigimi bu zorlugun iistesinden gelir ve V_ ve
K_’nin, substratin doyurucu konsantrasyonlarindan daha
disiik konsantrasyonlarda, elde edilen baglangi¢ hiz1 ve-
rilerinden tahmin edilmesine izin verir. Denklem (29) ile

baslayalim,

Vl = max
K, +[S]
Ters cevirelim,
1 Ky +[S] (33)
Vi ‘{nax [S]
Diizenleyelim,
1_ K, , I8 (34)
Vi Vmax [S] Vmax [S]
Daha yalin gosterelim,
(35)

1 /K,\ 1
—=—2) —+
Vi <Vmax> [S]
Denklem (35), y = 1/v, ve x = 1/[S] bir dogru denkle-
midir, y = ax + b. Bu nedenle, 1/v,nin y olarak 1/[S]'nin x
olarak bir fonksiyonu olarak ¢izimi, y eksenini kestigi nokta
1/V_ veegimi K /V_ olan diiz bir ¢izgi verir. Boyle bir
grafige cift-karsilikli veya Lineweaver-Burk grafigi denir
(Sekil 8-6). Denklem (36)’nin y terimini sifira esitlemek ve
xigin ¢6zmek, dogrunun x eksenini kestigi noktanmn -1/K
oldugunu ortaya cikarir:

L
Vmax

-b_-1
“a "~ Km (36)

0 = ax +b; dolayisiyla x, yalniz birakildiginda, x =

K_ egim ve dogrunun y ekseninin kestigi noktadan hesap-
lanabilir, ama muhtemelen en kolay sekilde dogrunun x
eksenini kestigi negatif noktadan hesaplanir.
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SEKiL 9-1 Enzim tarafindan katalizlenen bir tepkime
hizinin, AV, substrat konsantrasyonunun K_'ye yakin (AVA)
veya K, 'nin ¢ok lizerinde (AVB) ayni artimh degisime farkh
tepkisi.

stireglerin kontrol edildigi mekanizmalari ana hatlarryla
aciklar ve bazi agiklayici 6rnekler sunar.

METABOLIT AKISININ DUZENLENMESI AKTIF YA
DA PASIF OLABILIR

Ik basta metabolik enzimlerin normalde maksimum
hizlarinda ¢aligmasi arzu edilebilir goriinse de bu, verimi
veya akis1 substratin kullanilabilirligindeki degisikliklere
gore ayarlamak i¢in ¢ok az alan birakir. Bir enzim subst-
ratla doyuruldugunda, irtin olusum hizi substratin kul-
lanilabilirligindeki bir artis1 kargilayacak sekilde artamaz
(bkz. Sekil 9-1). Ustelik, substratin kullanilabilirligindeki
nispeten biiyiik diistisler bile hizda yalnizca orantisiz ola-
rak kiictik ditsiisler tiretecektir. Sonug olarak, cogu enzim,
substratlar i¢in K,, degerlerinin subtratin ortalama hiicre
i¢i konsantrasyonlarina yakin olma egiliminde oldugu se-
kilde evrimlesmistir, boylece substrat konsantrasyonun-
daki degisiklikler metabolit akisinda buna karsilik gelen
degisiklikler iretir (Sekil 9-1). Substrat seviyesindeki
degisikliklere verilen yanitlar, metabolit akisinin hiicreler
aras1 koordinasyonu i¢in dnemli ancak pasif bir aragtir.
Hiicre dis1 sinyallere adaptasyon, enzim verimliligini aktif
bir sekilde diizenleyen mekanizmalar gerektirir.

Buyuk
molekdller

Kiguk

BeSin_>molekijller

Kuglik
molekdller

—> Atk

Kuguk
molekdller

SEKIL 9-2 Kararl durumdaki ideal hiicre. Metabolit akisi-
nin tek yonli olduguna dikkat ediniz

Enzimler: Kinetigi, Mekanizmasi, Diizenlenmesi ve Gecis Metallerinin Rolt

Metabolit Akisi Tek Yonlii Olma
Egilimindedir

Normalde, canli hiicreler, metabolik ara triinlerin orta-
lama konsantrasyonlarinin zaman i¢inde nispeten sabit
kaldig1 dinamik bir sabit durumda bulunur. Bu, canli hiic-
relerde, bir enzim katalizli tepkimenin iirlinlerinin, diger
enzim katalizli tepkimeler icin substrat gorevi gordigii ve
bu tepkimeler tarafindan hizla uzaklagtirilldigi gercegini
yansitir (Sekil 9-2). Bu kosullar altinda, birgok s6zde tersi-
nir enzim katalizli tepkimede akis tek yonlii olarak gercek-
lesir. Birbirine bagh ardisik enzim katalizli tepkimelerden
olusan bir yolakta, yolak ara tirtinlerinin siirekli tiikenmesi,
serbest enerjide tirtin olusumu lehine kiiciik veya hatta bir
miktar olumsuz degisikliklerle karakterize edilen tepkime-
ler icin bile dengeyi bozar, ¢iinkii serbest enerjideki genel
degisiklik tek yonlii metabolit akisini destekler. Bu durum,
bir ucu digerinden daha algakta olan bir boru boyunca su-
yun akisina benzer. Borudaki su akugi, yiikseklikteki genel
degisim nedeniyle, kivrimlar veya biikiilmeler olmasina
ragmen tek yonlii kalir; bu, yolagin serbest enerjisindeki
genel degisime kargilik gelir (Sekil 9-3).

BOLMELERE AYIRMA
METABOLIK VERIMLILIGi
SAGLAR VE DUZENLEMEYi
KOLAYLASTIRIR

Okaryotlarda, ortak biyomolekiilleri sentezleyen ve par-
galayan anabolik ve katabolik yolaklar genellikle fiziksel
olarak birbirlerinden ayrilir. Belirli metabolik yolaklar
yalnizca 6zel hiicre tiplerinde veya ayri hiicre igi bolge-
lerde bulunur. Ornegin, yag asidi biyosentezi sitozolde
gerceklesirken, yag asidi oksidasyonu mitokondri i¢cinde
gergeklesir (bkz. Boliim 22 ve 23) ve bir¢ok pargalayici en-
zim lizozom adi verilen organellerin i¢inde bulunur. Ay-
rica, goriinir bir sekilde antagonistik yolaklar, her biri bir
veya daha fazla benzersiz ara iiriiniin olusumuyla ilerledi-
¢i takdirde, fiziksel bariyerlerin yoklugunda bir arada bu-

SEKiL 9-3 Hiz sinirlayici bir adim (A) ve AG degeri 0'a
yakin bir adim (B) iceren bir yolak icin hidrostatik analoji.
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Siksinil- Oksidatif

CoA \‘\ / fosforilasyon
Kreatin r\;®

(Deposu~ (B))
ATP Kreatin

ATP/ADP
dongusi
[aY]

®‘> Glukoz-6-fosfat
ADP \ N _
Diger fosforilasyonlar,
aktivasyonlar,
Glukoz-1,6- ve endergonik

Gliserol-3-fosfat bifosfat suregler

SEKIL 11-6 Yiiksek enerjili fosfatin transferinde ATP/
ADP siklusunun rolii

kozdan laktatin olusumu ile net iki adet ~®” 1n sentezi
gerceklesir (Bkz. bolim 17).

3. Sitrik asit siklusu. Siiksinat tiokinaz adiminda bir adet
~® direkt olarak siklusta iiretilir (bkz. Sekil 16-3)

Omurgasiz kaslarda olusan arjinin fosfati ile beyin,
sperm, kalp ve omurgali kaslarinda olusan kreatin fosfati
iceren fosfajenler grup transfer potansiyelinin depo formu
olarak fonksiyon goriirler. ATP kas kontraksiyonu i¢in enerji
kaynagi olarak hizla kullanildig1 zaman, fosfajenler ATP kon-
santrasyonunun devamliligini saglar. Fakat ATP/ADP orani
yiiksek oldugu zaman fosfajenlerin konsantrasyonu enerji
deposu olarak gorev almak iizere artabilir (Sekil 11-7).

ATP daha disiik serbest hidroliz enerjisi igeren bilegik-
leri olusturmak i¢in fosfat verici olarak etkidigi zaman (bkz.
Tablo 11-1), fosfat grubu ayni sekilde diisiik enerjili bir mo-
lekiile aktarilir. Ornegin, gliserol-3-fosfat olsturmak icin gli-

seroliin fosforilasyonu:

GLISEROL
KINAZ

Gliserol + Adenozin —®~®~®
Gliserol —®+ Adenozin —®~®

H Kreatin
®r\,N kinaz H,N
AN AN
C=NH C=NH
/ ? S /
H;C —N HC —N
| |

ADP ATP
CH, CH,
| (AGY = —-12.6 kd/mol) |
COO~ COO~
Kreatin fosfat Kreatin

$EKi L 11-7 ATP ve kreatin arasinda yiiksek enerjili fosfa-
tin transferi.
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ATP Termodinamik Olarak
Gerceklesmeyen Reaksiyonlar ile
Termodinamik Olarak Gerceklesen
Reaksiyonlarin Eslesmesini Saglar

Endergonik reaksiyonlar serbest enerji girisi olmaksizin ger-
ceklesemez. Ornegin, glikolizin ilk reaksiyonu olan glukozun
glukoz-6-fosfata fosforilasyonu bir hayli endergoniktir ve fiz-
yolojik sartlarda ilerlemez (Bkz. Sekil 17-2).

Glukoz + P, > Glukoz-6-fosfat + H,O
(AG”) = +13.8 kJ/mol

Bundan dolayz, reaksiyonun gergeklesmesi i¢cin ATP’ nin ter-
minal fosfatinin hidrolizi gibi ¢ok fazla ekzergonik bir reaksi-
yon ile eslesmek zorundadir.

ATP > ADP + Pi (AG” = -30.5 kJ/mol)

1. ve 2. reaksiyonlar hekzokinaz enzimi tarafindan katalizle-
nen bir reaksiyonla eslestirildiginde, glukozun fosforilasyonu
fizyolojik sartlar altinda geri doniigsiiz olan, oldukea ekzer-
gonik bir reaksiyona kolayca ilerler. Bircok “aktivasyon” re-
aksiyonu bu modeli izler.

Adenilil Kinaz (Miyokinaz) Adenin
Niikleotidlerini Birbirine Doniistiiriir

Bu enzim bir¢ok hiicrede bulunur ve asagidaki reaksiyonu
katalizler:

ADENILIL
KINAZ

ATP + AMP «<— > 2ADP

Adenilil kinaz, hiicrede enerji homeostazinin devami i¢in

o6nemlidir zira sunlarin ger¢eklesmesine izin verir:

1. ATP sentezinde kullanilacak ADP deki grup transfer po-
tansiyeli.

2. ATP igeren aktivasyon reaksiyonlar1 sonucunda olusan
AMPnin yeniden ADP’ye fosforile edilmesi.

3. ATP tiikendiginde AMP konsantrasyonu artar; boylece
AMP, katabolik reaksiyonlarin hizini artirmak tizere me-
tabolik (allosterik) bir sinyal olarak islev gorebilir ve bu
da sonucunda daha fazla ATP iiretilmesini saglar).

ATP’den AMP Olustugunda, inorganik
Pirofosfat (PP) Sentezlenir

PPinin salgilanmasi ile ATP dogrudan AMP’ye hidrolizlenir
(bkz. Tablo 11-1). Bu durum, 6rnegin, uzun zincirli yag asit-
lerinin aktivasyonunda gerceklesir (bkz. Sekil 22-3).

Bu reaksiyon serbest enerjinin 1s1 olarak kaybiyla ba-
sarilir (bu 1s1 kaybi aktivasyon reaksiyonunun saglar) ve
inorganik pirofosfataz (Bu reaksiyonun kendisi biiyiik bir
AG”=-19,2 kJ/mol degerine sahiptir) ile katalizlenen PPi'nin
hidrolitik par¢alanmast ile ileriye dogru ilerler. Pirofosfat yo-
luyla yapilan aktivasyonlarin, ADP ve Pi olustugundaki gibi
bir tane degil iki tane ~&’ i kaybiyla sonuglandigina dikkat
edilmelidir
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BIYOMEDIKAL ONEMi

Aerobik organizmalar, anaerobik organizmalara kiyasla
solunum substratlarinin mevcut serbest enerjisinin gok
daha biiyiik bir kismini yakalayabilmektedir. Bunun ¢ogu
hiicrenin “gli¢ santralleri” olarak adlandirilan mitokond-
ri i¢cinde gerceklesir. Solunum, oksidatif fosforilasyon
yolu ile yiiksek enerjili ara madde ATP’nin (bkz. Bolim
11) tretimine baglanir. Bazi ilaglar (6rn., Amobarbital)
ve zehirler (6rn., siyaniir, karbon monoksit), oksidatif
fosforilasyonu inhibe eder ve genellikle 6liimciil sonug-
lara yol agar. Solunum zinciri ve oksidatif fosforilasyon
bilesenlerini igeren mitokondri ile ilgili gesitli kalitsal ku-
surlar bildirilmistir. Hastalarda miyopati ve ensefalopati
goriliir ve siklikla laktik asidozlar: vardir.

SPESIFIK ENZIMLER,
MITOKONDRIYAL
MEMBRANLARLA AYRILAN
KOMPARTMANLARLA
ILISKILIDIR

Mitokondriyal matriks (i¢ bolme) ¢ift zarla ¢evrelenmis-
tir. D1s membran ¢ogu metabolit i¢in gecirgen iken i¢ zar
secici gecirgendir (Sekil 13-1). Dig membran, agil-CoA
sentetaz (bkz. Boliim 22) ve gliserol fosfat agiltransferaz
(bkz. Boliim 24) dahil olmak iizere ¢esitli enzimlerin var-
lig1 ile karakterize edilir. Adenilil kinaz (bkz. Boliim 11)
ve kreatin kinaz (bkz. Boliim 51) dahil olmak tizere diger
enzimler membranlar aras1 boslukta bulunur. Fosfolipit
kardiyolipin, solunum zincirinin enzimleri, ATP sentaz
ve cesitli zar tastyicilari ile birlikte i¢ membranda yogun
olarak bulunmaktadir.

Matriks ic membran enzimleri:
Elektron tastyicilar (kompleks I-1V)
ATP sentaz

Membran tagiyicilari

Mitokondriyal matriks enzimleri:
Sitrik asit dénglsu enzimleri
-Oksidasyon enzimleri

Pirtivat dehidrogenaz.
Membranlar

arasl -1

bosluk Krista

ic
membran

— Dis membran
Dig membran enzimleri:
Acgil CoA sentetaz
Gliserolfosfat acil transferaz

SEKiL 13-1 Mitokondriyal membranlarin yapisi. i¢ zarin
bircok kivrim veya krista icerdigine dikkat edin.

SOLUNUM ZINCIRI iNDIRGEYICi
ESDEGERLERIi OKSIDE EDER VE
BiR PROTON POMPASI GiBi
DAVRANIR

Karbonhidrat, yag asitleri ve amino asitlerin oksidasyonu
sirasinda agiga ¢ikan enerjinin ¢ogu, mitokondri iginde
indirgeyici esdegerler (- H veya elektronlar) olarak kulla-
nilabilir (Sekil 13-2). Sitrik asit dongiisii ve B-oksidasyon
enzimleri (bkz. Boliim 22 ve 16), solunum zinciri komp-
leksleri ve oksidatif fosforilasyon ekipmanlarinin hepsi
mitokondride bulunur. Solunum zinciri, indirgeyici esde-
gerleri toplar ve tasir, onlar su olugturmak i¢in oksijenle
son reaksiyonlarina yonlendirir ve oksidatif fosforilasyon,
salian serbest enerjinin yiiksek enerjili fosfat (ATP)
olarak tutuldugu islemdir.

Solunum Zincirinin Bilesenleri i¢
Mitokondriyal Membrana Gomuili Dort
Biiyiik Protein Kompleksinde Bulunur

Elektronlar, solunum zincirinde 1.1 V’luk bir redoks ara-
lig1 boyunca NAD*/NADHden O,/2H,O’ya dogru (bkz.
Tablo 12-1), ti¢ buiylik protein kompleksinden gegerek
aktarilirlar: NADH-Q oksidorediiktaz (Kompleks I) Bu-
rada elektronlar NADH'den koenzim Q (Q)’ya (ubikinon
olarak da bilinir) aktarilir; Q-sitokrom ¢ oksidorediik-
taz (Kompleks III); elektronlari sitokrom c’ye gegirir, ve
zinciri tamamlayarak elektronlar1 O,’ye gegiren ve H O’ya
indirgenmesine neden olan sitokrom ¢ oksidaz (Komp-
leks IV) (Sekil 13-3). NAD*/NADHdan daha fazla pozitif
redoks potansiyeline sahip bazi substratlar (6rnegin siik-
sinat), elektronlar1 Qya Kompleks I yerine doérdiincii bir
kompleks, siiksinat-Q rediiktaz (Kompleks II) vasitasiy-
la iletir. Dort kompleks, i¢c mitokondriyal zar i¢cine gomii-
lar, ancak Q ve sitokrom ¢ mobildir. Q, membran icinde
hizla diftize olurken, sitokrom c ¢6ziiniir bir proteindir.

Flavoproteinler & Demir-Siilfiir
Proteinleri (Fe-S) Solunum Zinciri
Komplekslerinin Bilesenleridir

Flavoproteinler (bkz. Bolim 12) Kompleks I ve II'nin
onemli bilesenleridir. Okside flavin niikleotidi (flavinmo-
noniikleotit [FMN] veya flavin adenin dintikleotit [FAD])
iki elektronun transferini igeren reaksiyonla FMNH, veya
FADH, olusturmak {izere indirgenebilir, diger yandan
semikinon olusturmak tizere bir elektron da kabul edebi-
lirler (bkz. Sekil 12-2). Demir-siilfiir proteinleri (hem
olmayan demir proteinleri, Fe-S) Kompleks I, II ve III'te
bulunur. Bunlar, inorganik kiikiirt atomlarma ve/veya
sistein-SH gruplari araciligiyla proteine bagl bir, iki veya
dort Fe atomu igerebilir (Sekil 13-4). Fe-S, bir Fe atomu-
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Diyet proteini

Doku proteini D N Amino asitler > F;’Z%tt‘fb“b‘i’l';iag’é'r‘
A\
TRANSAMINASYON
Karbonhidrat / \ L
(glukoz) Keton cisimleri
Glutamattaki )
amino azotu Asetil-KoA
A
DEAMINASYON
¥
Sitrik
NH, asit
dénglsu

/

Ure

2co,

SEKiL 14-5 Baslica yollari ve son iiriinleri gésteren amino asit metabolizmasinin genel gériiniimii

Bir Organin Anatomik Konumu ve Kan
Dolasimi Metabolizmayi Entegre Eder

Besinler bagirsakta sindirildiginde, substratlar ya dogru-
dan alinip portal vene girer ya da paketlenerek lenf sis-
temine salgilanir. Portal ven emilen tiim substratlar: ka-
racigere gonderir. Substrata bagli olarak, karaciger portal
vene verilenin kiigiik veya biiytik bir kismini alabilir ve
geri kalaninin sistemik dolasima ge¢mesine izin verebilir.
Lenfatik dolagima giren substratlar, karacigere ugramayip
icerigini sistemik dolasima bosaltan ortak bir torasik ka-
nalda birlesir.

Diyetle alinan proteinin sindiriminden kaynaklanan
amino asitler ve karbonhidratlarin sindiriminden kay-
naklanan glukoz hepatik portal ven yoluyla emilir. Ka-
raciger, bu substratlarin degisken bir kismini sistemik
dolagima girmeden 6nce uzaklagtirarak suda ¢6ziinen bu
metabolitlerin kan konsantrasyonunu diizenleme roliine
sahiptir (Sekil 14-6). Glukoz ve amino asitlerin alimi dii-
zenlenmis bir siirectir.

Glukoz s6z konusu oldugunda, tokluk durumunda
emilen glukozun ~%10 ila 15’i karaciger tarafindan alinir
(bkz. Sekil 14-1). Cogunlugu glikojen sentezlemek icin
kullanilir (glikojenez, bkz. Bolim 18). Kigiik bir kismi
yag asidi sentezi i¢cin kullanilir (lipogenez, bkz. Boliim 23)
ve geri kalanu sitrik asit dongiisiinde oksitlenebilen pirii-
vat liretmek tizere glikoliz yoluyla parcalanir. Karaciger
tarafindan alinmayan glukoz beyin ve iskelet kas: da dahil
olmak iizere pek ¢ok doku tarafindan oksitlenir. Ogiinler
arasinda karaciger hizla glukoz treticisine dontstr. A¢-
lik durumunda karaciger birincil glukoz kaynagidir (bkz.
Sekil 14-1). Glukoz iki kaynaktan elde edilir; depolanmig
glikojen (glikojenoliz; bkz. Bolim 18) ve laktat, gliserol
ve amino asitler gibi metabolitlerden glukoz sentezi (glu-
koneogenez; bkz. Boliim 19).

Karaciger, diyetle aldigimiz bir¢ok amino asidin tiike-
ticisidir. Glukoz gibi, emilen amino asitlerin yalnizca bir
kismu karaciger tarafindan uzaklastirilir. Geriye kalanlar
ise periferik dokular tarafindan uzaklagtirilir. Karacigerde
baslica plazma proteinlerinin (6rnegin albiimin, fibrino-
jen) sentezinde substrat olarak gorev alirlar. Onemli bir
kismi deamine edilir. Amino asitlerin karbon omurgasi
oksitlenebilirken, azot iireye doniistiirtiliir, bobrege tasi-
nir ve atilir (bkz. Boliim 28). Kalan amino asitler oncelikle
protein sentezi i¢in periferik dokular tarafindan alinir.

Ana diyet lipitleri (Sekil 14-7), bagirsakta monoa-
gilgliserollere ve yag asitlerine hidrolize edilen ve daha
sonra bagirsak mukozasinda yeniden esterlestirilen tri-
acilgliserollerdir. Burada proteinle (yani apolipoprotein-
lerle) paketlenerek lenfatik sisteme ve oradan da plazma
lipoproteinlerinin en bitytigii olan silomikronlar olarak
kan dolagimina salgilanirlar (bkz. Bolim 25). Silomik-
ronlar ayrica A, D, E ve K vitaminleri d4hil olmak {ize-
re diyetle alinan diger lipitte ¢oziinen besinleri de igerir
(bkz. Béliim 44). ince bagirsaktan emilen glukoz ve ami-
no asitlerin aksine, silomikron triagilgliserolit dogrudan
karaciger tarafindan alinmaz. ilk olarak, lipoprotein lipaz
bulunan dokular tarafindan metabolize edilir; bu enzim,
triagilgliserolii hidrolize ederek yag asitlerini agiga ¢ikarir.
Agiga cikan yag asitleri, doku lipitlerine dahil edilir veya
enerji olarak oksitlenir. Silomikron kalintilar1 karaciger
tarafindan temizlenir. Uzun zincirli yag asitlerinin diger
onemli kaynag1 yag dokusu ve karacigerde karbonhidrat-
tan sentezidir (lipogenez) (bkz. B6liim 23).

Yag dokusu triagilgliserolii viicudun ana yakit rezer-
vidir. Gerektiginde hidrolize edilir (lipoliz) ve gliserol
ile esterlesmemis (serbest) yag asitleri dolagima salinir.
Gliserol, glukoneogenez i¢in bir substrat olarak kullani-
lir (bkz. Bolim 19). Yag asitleri serum albiiminine bag-
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SEKiL 16-3 sitrik asit (Krebs) déngiisii. Solunum zincirinde NADH ve FADH, nin oksidasyonu oksidatif fosforilasyon yoluyla ATP
olusumuna yol agar. Asetil-KoA'nin dongii boyunca ilerleyisini takip etmek icin asetil kisminin iki karbon atomu karboksil karbonu (* ile
isaretli) ve metil karbonu (- ile isaretli) Gzerinde isaretlenerek gosterilmistir. Déngiintin bir dénlstinde iki karbon atomu CO, olarak
kaybedilir, bu karbon atomlari dongliye yeni giren asetil-KoA'dan degil, sitratin oksaloasetattan gelen kismindan ayrilir. Bununla birlikte,
dongilinin tek bir dontisiiniin tamamlanmasindan sonra, yenilenmis olan oksaloasetat artik isaretlenmistir ve dongtiniin bir sonraki
doénusiinde agiga cikan CO, molekiilleri de artik isaretlenmis olur. Stiksinat simetrik bir bilesiktir, bundan dolay: siiksinat olusan basa-
makta oksaloasetattan gelen dort karbon atomu da siiksinat tizerinde isaretlenmis gibi gérlinir. Glukoneogenez sirasinda, oksaloase-
tattaki bu isaretli karbonlardan bir kismi glukoz ve glikojenin yapisina girerler (Sekil 20-1). Floroasetat, malonat ve arsenit tarafindan

inhibe olan (©) basamaklar sekilde belirtilmistir

anaplerotik bir yol (piriivat karboksilaz) kullandigindan,
bu da fazladan sitrat ve dolayisiyla izositrat demektir.
Fazla izositrat, akonitaz {izerinde bir frenleyici gorevi
goriir. Kanalize olma nedeniyle, akonitaz kendi iiriinii
olan izositratin birikmesi yoluyla inhibe edildiginde, sit-
rat yag asidi sentezi icin mitokondriden sitozole tagin-
mak tzere sadece serbest ¢ozeltide bulunur. “Serbest”
sitrat daha sonra yag asidi sentezi i¢in asetil-KoA kay-
nag1 olmak tizere déngii disina (katapleroz) ihrag edile-
bilir. Bu, ATP ve indirgeyici esdegerler iiretmek i¢in
sitrik asit dongiisti aktivitesinin siirdiiriilmesini saglar.

Bu enerji, dongii sitozolde yag asidi sentezi i¢in ase-
til-KoA kaynagi olarak sitrat saglarken, enerji gerektiren
yag asidi sentezi siirecini desteklemek ic¢in gerekli
olacaktir.

Bazi bitkilerde bir zehir olan floroasetat bulunur ve
bunlarin tiiketimi otlayan hayvanlar i¢in 6liimciil olabi-
lir. Antikanser ajanlar olarak kullanilan baz1 florlu bile-
sikler ve endistriyel kimyasallar (pestisitler dahil)
floroasetata metabolize olurlar. Floroasetat toksiktir,
¢linki floroasetil-KoA oksaloasetat ile birleserek floro-
sitrat1 olusturur ve bu da akonitazi inhibe ederek sitratin
birikmesine neden olur.



Glikojen graniilleri ayrica lizozomlar tarafindan da
yutulabilir. Burada asit maltaz glikojenin glukoza hidroli-
zini katalizler. Bu durum 6zellikle yenidoganlarda glukoz
homeostazinda 6nemli olabilir. Lizozomal asit maltazin
genetik eksikligi tip II glikojen depo hastaligina (Pompe
hastalig1; bkz. Tablo 18-2) neden olur. Glikojenin lizozo-
mal katabolizmas1 hormonal kontrol altindadir.

SiKLiK AMP GLIKOJENOLIZ VE
GLIKOJENEZIN
DUZENLENMESiNi ENTEGRE
EDER

Glikojen metabolizmasini kontrol eden baglica enzimler
olan glikojen fosforilaz ve glikojen sentaz, allosterik me-
kanizmalar, subselliiler lokalizasyon ve hormon etkisine
yanit olarak enzim proteininin tersinir fosforilasyonu
ve defosforilasyonu yoluyla kovalan modifikasyon ile zit
yonlerde diizenlenir (bkz. Bolim 9). Glikojen fosforilazin
fosforilasyonu enzimin aktivitesini artirir; glikojen senta-
zin fosforilasyonu ise enzimin aktivitesini azaltir.

Fosforilasyon, epinefrin, norepinefrin ve glukagon
gibi hormonlara yanit olarak hiicre zarlarinin i¢ yiizeyin-
de adenilil siklaz tarafindan ATPden olusturulan siklik
AMPye (cAMP) (Sekil 18-5) yanit olarak artar. cAMP
fosfodiesteraz tarafindan hidrolize edilir, béylece hor-
mon etkisi sona erer; karacigerde insiilin fosfodiesteraz
aktivitesini artirir.

Glikojen Fosforilaz Diizenlemesi
Karaciger ve Kasta Farkhdir

Karacigerde glikojenin rolii, kandaki glukoz konsantras-
yonunu korumak i¢in dolasima verilecek serbest gluko-
zu saglamaktir; kasta ise glikojenin rolii, kas kasilmasi
icin ATP gereksinimine yanit olarak glikoliz i¢in bir glu-
koz-6-fosfat kaynagi saglamaktir. Her iki dokuda da en-
zim, hormonal ve diger sinyallere yanit olarak fosforilaz
kinaz tarafindan katalizlenen fosforilasyon ile aktive edi-
lir (fosforilaz a elde etmek i¢in) ve fosfoprotein fosfataz
tarafindan katalizlenen defosforilasyon ile inaktive edilir
(fosforilaz b elde etmek icin).

Bu hormonal kontroliin anlik olarak gecersiz hale gel-
mesi s6z konusudur. Her iki dokuda da aktif fosforilaz a,
ATP ve glukoz-6-fosfat tarafindan allosterik olarak inhibe
edilir; karacigerde, ancak kasta degil, serbest glukoz da bir
inhibitordiir. Kas fosforilazi, enzimin (inaktif) defosforile
b-formunun allosterik aktivatorii olarak gorev yapan 5’
AMP igin bir baglanma bolgesine (bkz. Sekil 18-5) sahip
olmasiyla karaciger izoenziminden farklidir. 5° AMP kas
hiicresinin enerji durumunun giiglii bir sinyali olarak is-
lev goriir; ADP konsantrasyonu artmaya basladiginda
(ATP olusumuna izin vermek i¢in artan substrat meta-
bolizmasina gerek duyuldugunu gosterir), adenilat kinaz
tepkimesinin bir sonucu olarak olugur: 2 x ADP <> ATP +
5" AMP. Kas ve karaciger glikojen fosforilazinin farkl dii-
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SEKIL 18-5 siklik AMP (3,5"-adenilik asit, cAMP) olu-
sumu ve hidrolizi.

zenlenmesi muhtemelen glikojenin karaciger ve kastaki
farkli rollerini yansitmaktadir. Plazma glukozunu kontrol
etmek i¢in karaciger glikojeni salinir. Glukoz talepleri hiz-
la degisebileceginden bunun hizli olmasi gerekir. Ornegin
egzersizde karaciger glukoz tiretimi egzersizden sonraki
birkag dakika i¢inde iki kat artar. Gecikme olsayd: glukoz
diizeyleri diiserdi. Ekzojen glukoz verilirse, hiperglisemi-
yi 6nlemek ve glikojen sentezini en iist diizeye ¢ikarmak
i¢in karaciger hizla glukoz tiretimini durdurmali ve glu-
koz tiiketicisi haline gelmelidir. Kasta, glikojen kasilan kas
tarafindan kullanilir ve bu nedenle kasin enerji durumuna
(kalsiyumun yani sira 5" AMP) ¢ok duyarlidir.

cAMP GLIKOJEN FOSFORILAZI
AKTIVE EDER

Fosforilaz kinaz cAMP’ye yanit olarak aktive olur (Sekil
18-6). cAMP konsantrasyonunun artirilmast cAMP’ye
bagimli protein kinazi aktive eder, bu da inaktif fosfori-
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$EKi|. 19-4 Karacigerde glikoliz ve glukoneogenezin
fruktoz 2,6-bisfosfat ve iki islevli enzim PFK-2/F-2,6-fosfataz
(6-fosfofrukto-2-kinaz/fruktoz 2,6-bisfosfataz) tarafindan
kontrolii. (F-1,6-fosfataz, fruktoz 1,6-bisfosfataz; PFK-1, fosfofruk-
tokinaz-1 [6-fosfofrukto-1-kinaz].) Dalgali gévdeli oklar allosterik
etkileri gosterir.

yeterince yavas gelisirse, ¢ok daha diisiik konsantrasyon-
lar tolere edilebilir. Kuslarda kan glukoz diizeyi olduk¢a
yiiksek (14 mmol/L), gevis getiren hayvanlarda ise olduk-
¢a distktiir (koyunlarda ~2.2 mmol/L ve sigirlarda 3.3
mmol/L). Bu daha diisiik olan normal diizeyler, gevis geti-
renlerin diyetle alinan karbonhidratin neredeyse tiimiinii
kisa zincirli yag asitlerine fermente etmelerine baglidir ve
tokluk durumunda bu yag asitleri, dokularin ana metabo-
lik yakit1 olarak glukozun yerine gegmektedir.

KAN GLUKOZUNUN KAYNAGI
DIYET, GLUKONEOGENEZ VE
GLIKOJENOLIZDIR

Sindirilebilen diyet karbonhidratlarindan a¢iga ¢ikan glu-
koz, galaktoz ve fruktoz, hepatik portal ven yoluyla ka-
racigere taginir. Galaktoz ve fruktoz karacigerde hemen
glukoza donitistiirtliir (bkz. Boliim 20).

Glukoz, glukoneogeneze ugrayan iki grup bilesikten
olusur (bkz. Sekil 16-4 ve 19-1): (1) dogrudan net olarak
glukoza doniisenler, amino asitlerin ¢cogu ve propiyonat
gibi ve (2) dokulardaki glukoz metabolizmasinin {irtinle-
ri olanlar. Boylelikle, iskelet kas: ve eritrositlerde glikoliz
ile olugan laktat, karaciger ve bobrege taginarak tekrar
glukoza donistiiriiliir ve dolagim yoluyla dokulara oksi-
dasyon igin iletilir. Buna Cori dongiisii, ya da laktik asit
dongiisii denir (Sekil 19-5).

Aclik durumunda, iskelet kasindan 6nemli miktarda
alanin salinir, bu miktar katabolize olan kas proteinlerin-
deki miktarin ¢ok {izerindedir. Alanin, kas glikojeninin
glikoliziyle tiretilen piriivatin transaminasyonu ile olugur
ve karacigere taginarak tekrar piriivata transaminasyonun
ardindan glukoneogenez i¢in substrat olarak kullanilir.
Bu glukoz-alanin déngiisii (bkz. Sekil 19-5), aglik duru-
munda kan glukozunu sabit tutmak i¢in dolayl1 olarak kas
glikojeninin kullanmasini saglar. Yag dokusu tarafindan
salian gliserol ile kas tarafindan salinan laktat, glukone-
ogenezin diger karbon kaynaklaridir. Karacigerde pirii-
vattan (veya gliserolden) glukoz sentezlemek i¢in gereken
ATP, adipoz dokuda lipolizden gelen yag asitlerinin ok-
sidasyonundan elde edilir. Glukoz ayrica glikojenoliz yo-
luyla karaciger glikojeninden de olusur (bkz. Bélim 18).

Kan Glukoz Konsantrasyonu Metabolik
ve Hormonal Mekanizmalarla Diizenlenir

Kan glukoz konsantrasyonunun sabit tutulmasi, tiim ho-
meostatik mekanizmalar arasinda en iyi diizenlenenler-
den birisidir ve bu siire¢ karaciger, karaciger dis1 dokular
ve ¢ok sayida hormonu da kapsar. Karaciger hiicreleri her
iki yone dogru (GLUT 2 tastyicis1 aracilifiyla) glukoza
serbest gecirgenken, ekstrahepatik doku hiicreleri (pank-
reas -adaciklar1 disinda) nispeten gegirgen degildir ve bu
dokularin tek yonli glukoz tasiyicilar: insiilin tarafindan
diizenlenir. Sonug olarak, kan dolasimindan glukoz alin-
masl, ekstrahepatik dokularda glukoz kullaniminin belir-
leyicisidir, ancak her kosulda hiz kisitlayici degildir (bkz.
Boliim 14). Hiicre zarlarinda bulunan cesitli glukoz tasiy1-
c1 proteinlerin rolii Tablo 19-2de gosterilmistir.

Glukokinaz Yemek Sonrasinda Kan
Glukozunun Diizenlenmesinde
Onemlidir

Heksokinazin glukoz igin K ’si diisiiktiir ve karacigerde
diisiik kapasite ile doygunluga ulasir ve tiim normal ko-
sullar altinda hiz1 sabittir. Boylece, karacigerin gereksini-
mini karsilamak i¢in glikoliz hizinin yeterli olmasini sag-
lar. Glukokinaz, glukoz igin oldukga yiiksek K ’ye (daha
disiik afinite) sahip allosterik bir enzimdir, bu sayede
hepatik portal vende glukoz konsantrasyonu arttik¢a akti-
vitesi de artar (Sekil 19-6). A¢lik durumunda glukokinaz
niikleusta lokalizedir. Hiicre igi glukoz konsantrasyonu-
nun artmasina yanit olarak, karbonhidrat yanit elementi
baglayici proteinin (CREBP) yonlendirmesiyle sitozole
gecer. Karbonhidrath bir yemekten sonra glikojen ve yag
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SEKiL 20-7 Amino sekerlerin metabolizmasindaki karsilikli iliskilerin 6zeti. (*UDPGIc'ye benzer.) Diger plirin veya pirimidin
niikleotidleri de benzer sekilde sekerlere veya amino sekerlere baglanabilir. Ornekler arasinda timidin difosfat (TDP)-glukozamin ve

TDP-N-asetilglukozamin bulunur

kullanilarak idrarda glukoz ol¢iildiigiinde yanlis pozitif
sonuglar verebilir (bkz. B6lim 48). Cesitli ilaclar gluko-
zun iironik asit yoluna giris hizin1 artirir. Ornegin, bar-
bital veya klorobiitanoliin ratlara uygulanmasi glukozun
glukuronat, L-gulonat ve askorbata dontistimiinde 6nemli
derecede bir artisa sebep olur. Aminopirin ve antipirin
pentoziirik deneklerde ksiliilozun atilimini artirir. Ayrica
pentoziiri, zengin pentoz kaynagina sahip olan armut gibi
meyvelerin gorece yiiksek miktarda tiiketilmesinden son-
ra ortaya ¢ikar (sindirim sistemi pentoziirisi).

Karacigerin Fruktozla Yiiklenmesi
Hipertriacilgliserolemi,
Hiperkolesterolemi ve Hiperiirisemiyi
Arttirabilir

Karacigerde fruktoz, yag asidi ve triacilgliserol sentezini
ve VLDL salgilanmasini artirarak hipertriagilgliserolemi-
ye ve potansiyel olarak aterojenik olarak kabul edilebile-
cek LDL kolesteroliin artmasina neden olur (bkz. B6lim

26). Bunun nedeni, fruktozun fruktokinaz araciligiyla
glikolize girmesidir ve fruktoz-1-fosfat olugturarak fosfof-
ruktokinaz tarafindan katalizlenen diizenleyici basamag:
atlamasidir (bkz. Boliim 17). Ek olarak, intravenoz infiiz-
yonla veya ¢ok yiiksek fruktoz aliminin ardindan mey-
dana gelebilecegi gibi, karacigerin fruktozla akut yiiklen-
mesi, fruktoz-1-fosfatta inorganik fosfatin tutulmasina ve
azalmig ATP sentezine neden olur. Sonug olarak de novo
piirin sentezinin ATP tarafindan inhibisyonu daha az olur
ve hiperiirisemiye neden olan iirik asit olusumu artirilir,
bu da gutun sebebidir (bkz. Boliim 33). Fruktozun ince
bagirsaktan (pasif) tastyici-aracili difiizyon ile emilme-
si nedeniyle yiiksek oral dozlar1 ozmotik diyareye sebep
olabilir.

Fruktoz Metabolizmasindaki
Bozukluklar Hastaliga Neden Olur

Hepatik fruktokinaz eksikligi benign ve asemptomik bir
durum olan esansiyel fruktoziiriye neden olur. Fruk-
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SEKiL 21-9 Fosfolipitler. Fosfatidik asitte mavi kutucukta gos-
terilen O— bileseni yerine fosfolipitleri olusturmak lizere su bilesenler
gelir: (A) 3-fosfatidilkolin, (B) 3-fosfatidiletanolamin, (C) 3-fosfatidilse-
rin, (D) 3-fosfatidilinozitol, and (E) kardiolipin (difosfatidilgliserol).

gibi ayn1 zamanda triagilgliserollerin de sentezinde dnemli bir
ara maddedir (bkz. Sekil 24-2) ancak dokularda fazla miktarda
bulunmaz. Fosfatin, kompleks bir amino alkol olan sfingozine
esterifiye oldugu sfingomyelin gibi sfingolipitler (Sekil 21-10)
de 6nemli membran bilesenlerindendir. Gliserofosfolipitler ve
sfingolipitler, hiicre membraninin lipit ¢ift tabaka (bilayer) yapi-
sin1 olustururlar ve bu yapidaki rolleri i¢in énemli olan iki uzun
zincirli hidrokarbon kuyruga sahiptirler (bkz. 40. Bélim). Gli-
serofosfolipitlerde bu iki uzun zincirli hidrokarbon yapinin her
iki zinciri de yag asiti iken, sfingolipitlerde zincirlerden biri yag
asiti, digeri de sfingozin molekulidiir (Sekil 21-11).

Seramid
r A N
Sfingozin
A
4 hY
OH (0]
| H I
CH;z — (CH,); —CH=CH—CH—CH—N—C—R
I \_V_f
(|3H2 Yag asidi
o
Fosforik asit |
O=P—0"

I +
O— CH, — CH, — N(CHg),

N J
Y

Kolin

SEK“. 21-10 Bir sfingomyelin molekiilii.

Fosfatidilkolinler (Lesitinler) ve
Sfingomyelinler Hiicre Membraninda Bol
Miktarda Bulunurlar

Yapilarinda kolin bulunan gliserofosfolipitler ($ekil 21-9),
(s1klikla lesitin olarak da adlandirilan fosfatidilkolinler) hiic-
re membraninda en fazla miktarda bulunan fosfolipitlerdir ve
viicut kolin deposunun 6nemli bir kismini olustururlar. Kolin,
asetilkolin yapisinda yer aldigindan sinir iletiminde onemlidir,
ayrica kararsiz (labil) metil gruplarinin deposu olarak da énem-
li bir yere sahiptir. Dipalmitoil lesitin ¢ok etkili bir yiizey ak-
tif ajandir, akcigerlerde yiizey gerilimi nedeniyle i¢ yiizeylerin
birbirine yapigmasini 6nleyen siirfaktanmn ana bileseni olarak
gorev yapar. Prematiir bebeklerin akcigerlerinde yeteri kadar
dipalmitoil lesitin bulunmamasi, respiratuvar distress send-
romuna yol acar. Fosfolipitlerin ¢ogunda gliseroliin sn-1 po-
zisyonunda doymus bir agil radikal varken sn-2 pozisyonunda
doymamus bir radikal bulunur.

Fosfatidiletanolamin (kefalin) ve fosfatidilserin (pek ¢ok
dokuda bulunur) de hiicre membranlarinda yer alirlar, bunlar
sadece kolin yerine sirasiyla etanolamin ve serin bulundurma-
lariyla fosfatidilkolinden farklilik gosterirler (Sekil 21-9). Fos-
fatidilserin ayni zamanda apoptozda (programli hiicre 6liimii)
da rol oynar.

Sfingomyelinler, hiicre membranmin lipit ¢ift tabakasinin
dis katmaninda bulunurlar ve 6zellikle plazma membraninin
lipit sallar1 (raft) olarak bilinen 6zellesmis bolgelerinde faz-
la olarak yer alirlar. (bkz. 40. Béliim). Ayrica sinir fibrillerini
cevreleyen myelin kilifta da bol miktarda bulunurlar. Hiicre
iletiminde ve apoptozda rol oynadiklarina inanilmaktadir.
Sfingomyelin yapr gliserol icermez. Sfingomyelin yapisinin hid-
roliziyle bir yag asiti, fosforik asit, kolin ve sfingozin ortaya ¢ikar
(Sekil 21-10). Sfingozin ve yag asitinin bir araya gelmesi ile se-
ramid olusur (Bkz. 24. Béliim), bu yapr glikosfingolipitlerde de
vardir. (bkz. Asagidaki boliim).

Fosfatidilinozitol ikincil Habercilerin
Onciludur
Inozitol, fosfatidilinozitol yapisinda stereoizomeri olan myoi-

nozitol (Sekil 21-9) olarak bulunur. Fosforile fosfatidilinozitol-
ler (fosfoinozitler) hiicre membranlarinin kiigiik bir bileseni
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CoA
transferaz

SEKiL 22-8 Keton cisimlerinin karacigerden tasinmasi ve karaciger disi dokulardaki kullanim ve oksidasyon yollari.
CoA transferaz, stiksinil-CoA-asetoasetat-CoA transferaz. Asetoasetil-CoA'nin tiyolaz tarafindan yikilmasi,ortama bir CoA eklenmesini (burada

gOsterilmemistir) gerektirir ve iki asetil-CoA molekili olusur.

mol ATP diretir. Eger keton cisimlerinin kan seviyesi ~12
mmol/Lye yiikselirse, oksidatif mekanizma doygunluga
ulasir ve bu asamada oksijen tiiketiminin biiyiik bir kism1
keton cisimlerinin oksidasyonuyla agiklanabilir.

Ilimli ketonemide, keton cisimlerinin idrar ile kaybi vii-
cuttaki toplam keton cismi tiretimi ve kullaniminin kii¢tik
bir ytizdesidir. Tiirler ve bireyler arasinda degiskenlik gos-
teren bobrek esigi (bu gercek bir esik degildir) benzeri et-
kiler nedeni ile ketozisin siddetini belirlemede tercih edilen
yontem ketoniirinin degil, ketoneminin él¢tilmesidir.

KETOGENEZ UC ONEMLI
BASAMAKTA DUZENLENIR

1. Yag dokusundaki triagilgliseroliin lipolizinden kaynak-
lanan serbest yag asitlerinin dolasimdaki diizeyleri art-
madikea canlida ketozis ortaya ¢ikmaz. Karacigerdeki
keton cisimlerinin onciilleri serbest yag asitleridir.
Hem aglikta, hem de toklukta karaciger dolasimla or-
gandan gecen serbest yag asitlerinin yaklasik %30unu
tutar, dolayist ile serbest yag asitlerinin arttigi durum-
larda karacigerden gecen kan miktar1 6nem kazanir.
Bu nedenle, serbest yag asitlerinin yag dokusundan
mobilizasyonunu diizenleyen faktorler ketogenezin
kontroliinde 6nemlidir (Sekil 22-9 ve 25-8).

2. Serbest yag asitleri karaciger tarafindan alindiktan
sonra ya -oksidasyona ugrayarak CO, veya keton ci-
simlerine dontisiir ya da esterifikasyon ile triacilglise-
rol ve fosfolipitlere (agilgliserol) katilirlar. Serbest yag
asitlerinin oksidatif yola girmeleri karnitin palmito-
iltransferaz-I (CPT-I) tarafindan diizenlenir (bkz Se-
kil 22-1). Alinan yag asitlerinden geri kalani ise este-

rifiye edilir. Toklukta, CPT-I aktivitesi diisiik olup yag
asidi oksidasyonunun azalmasina yol acar, aglikta ise
yiiksek olup yag asidi oksidasyonunun artmasini sag-
lar. Yag asidi biyosentezinin ilk ara tiriinii olan (Sekil
23-1) ve toklukta asetil-CoA karboksilaz tarafindan
olusturulan malonil-CoA, CPT-I'in giiglii bir inhibi-

Triagilgliserol
Yag dokusu
\ Lipoliz
FFA
Kan
\
FFA
Karaciger

Acil-CoA
CPT-I
giris yeri @

Esterlesme
B-Oksidasyon
A Agilgliseroller
Asetil-CoA
Sitrik asit

donglisi
Ketogenez

A

- CO,
Keton cisimleri

SEKiL 22-9 Ketogenezin diizenlenmesi. © - ® serbest yag
asitlerinin (FFA) metabolizmasinda ketogenezin boyutunu belirle-
yen ¢ 6nemli basamagdi goster-mektedir. (CPT-l, karnitin palmito-
iltransferaz-l).
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SEK". 23-12 Arasidonik asidin seri 2 prostaglandinler ve tromboksanlara doniisiimii. PG, prostaglandin; TX, tromboksan; PGl
prostasiklin; HHT, hidroksihep-tadekatrienoat. *:isaretli aktivitelerin her ikisi de siklooksigenaz enzimi (prostaglandin H sentaz) tarafindan
gergeklestirilir. Benzer donuisiimler seri 1 ve 3'teki prostaglandinler ve tromboksanlarda da goralur.

insanlarda Esansiyel Yag Asidi
Eksikliginde Deri Lezyonlari ve Lipit
Taginmasinin Bozulmasi gibi Belirtiler
Gozlenir

Normal diyetle beslenen eriskinlerde, esansiyel yag asi-
di eksikligine iliskin bir belirti bildirilmemistir. Ancak,
yagdan fakir hazir mamalarla beslenen bebekler ve uzun
siire sadece damar yolu ile beslenen ve esansiyel yag asit-
lerinden fakir beslenme alan hastalarda eksiklik belirtileri
goriilebilir. Bu durumlarda toplam kalori gereksiniminin
% 1-2’sinin esansiyel yag asitlerinden karsilanmast ile s6z
konusu belirtilerin ortaya ¢ikmasi 6nlenebilir.

Bazi Hastaliklarda Esansiyel Yag
Asitlerinin Metabolizmasinda
Anormallikler Olusur

Kistik fibrozis, akrodermatitis enteropatika, hepatore-
nal sendrom, Sjogren-Larsson sendromu, multisistemik
noronal dejenerasyon, Crohn hastaligy, siroz, alkolizm ve
Reye sendromu gibi hastalik durumlarinda diyetteki ye-
tersizlik ile de iligkilendirilebilen anormal esansiyel yag
asidi metabolizmas: bildirilmistir. Zellweger Sendromlu
hastalarin beyinlerinde ¢ok uzun zincirli polienoik yag
asitleri bulunmugtur (Bkz. 22. Boliim). P:S orani yiiksek

(yani ¢oklu doymamus yag asitlerinin doymus yag asitle-
rine oraninin yiiksek oldugu) diyetler serum kolesterol
diizeyinin diigmesini sagladigindan koroner kalp hastalig
gelisme riskini azaltmada yararli kabul edilmektedir.

Trans Yag Asitleri Cesitli Hastaliklarla
lliskilidir

Az miktarda trans-doymamus yag asitleri (bkz. Bolim
21), gevis getiren hayvanlarin yaglarinda (6rnegin, tere-
yag1 %2-7 oraninda icerir) bulunur ve bunlar rumendeki
mikroorganizmalarin etkisiyle olusur. Ancak trans yag-
larin insan diyetindeki ana kaynagi, kismen hidrojenize
edilmis bitkisel yaglardir (6rnegin, margarin). Trans yag
asitleri esansiyel yag asitleri ile yarigirlar ve esansiyel yag
asidi eksikligini agirlagtirabilirler. Bunun 6tesinde, bunlar
yapisal olarak doymus yag asitlerine benzerler (Bkz. 21.
Boliim) ve hiperkolesterolemi ve aterosklerozun gelisme-
sinde doymus yag asitlerine benzer etkilere sahiptirler
(Bkz. 26. Boliim).

Nonsteroid Antienflamatuvar ilaclar
Siklooksijenazi Inhibe Ederler
Aspirin, COX-1 ve COX-2yi inhibe eden nonsteroid

antienflamatuvar bir ilagtir (NSAID). Indometazin ve
ibuprofen gibi diger NSAID’ler genelde arasidonatla ya-
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VLDL

Karaciger disi
TCG dokular

Lipoprotein lipaz

Yag asitleri

Gliserol

SEKiL 25-4 (ok-diisiik-yogunluklu lipoproteinlerin (VLDL) metabolizmasi ve diisiik-yogunluklu lipoproteinlerin (LDL)
yapimi. A, apolipoprotein; B-100, apolipoprotein B-100; C, apolipoprotein C; C, kolesterol ve kolesterol esteri; E, apolipoprotein E; HDL,
yiiksek-yogunluklu lipoprotein; IDL, orta-yogunluklu-dansiteli lipoprotein; PL, fosfolipit; TG, triagilgliserol.) Sadece baskin olan lipitler
gosterilmistir. Bazi IDUlerin du-stk-yogunluklu lipoprotein reseptor-iliskili protein-1 (LRP-1) Uzerinden metabolize edilmeleri de

mUumkunddr.

SILOMIKRONLAR ve COK
DUSUK YOGUNLUKLU
LIPOPROTEINLER HIZLI
KATABOLIZE EDILIiRLER

Silomikronlarin kandan temizlenmesi hizlidir, insanda kan-
dan kaybolmalarmin yar1 6mrii 1 saatin altindadir. Biiyiik
partikiiller, kiiciik olanlardan daha hizl katabolize edilirler.
Silomikrondaki triagilgliserolden kaynaklanan yag asitleri
esas olarak yag dokusu, kalp ve kas dokusuna verilir (%80),
%207si ise karacigere gider. Bununla birlikte karaciger yeni
olusmus silomikronlar1 veya VLDLyi anlaml 6l¢iide me-
tabolize edemez; bu nedenle, karacigerdeki yag asitlerinin,
silomikronlar ve VLDLnin karaciger dis1 dokulardaki meta-
bolizmasina ikincil olarak ortaya ¢ikmis olmalar: gerekir.

Silomikronlarin ve VLDL'nin
Triacilgliserolleri Lipoprotein Lipaz
Tarafindan Hidroliz Edilerek Kalinti
Lipoproteinler Olusturulur

Lipoprotein lipaz kan kapillerlerinin duvarlarinda yerlesik
bir enzimdir. Damar endoteline heparan siilfatin negatif yiik-
lit proteoglikan zincirleri ile tutunmustur. Kalp, yag dokusu,
dalak, akciger, renal medulla, aorta, diafram ve laktasyondaki
meme bezlerinde bulunur. Erigkin karacigerinde aktif degil-
dir. Normal durumda kanda bulunmaz; bununla beraber he-
parin injeksiyonunu takiben lipoprotein lipaz heparan siilfat

baglanma bolgesinden ayrilarak dolagima salinir. Hepatik
lipaz, karaciger hiicrelerinin siniizoidal yiiziine baghdir ve
bu molekiil de heparinle serbest kalir. Ancak, bu enzim, si-
lomikronlar veya VLDL ile hizli reaksiyon vermez, bunun
yerine kalint1 silomikron ve HDL metabolizmasinda yer alir
(daha sonraki kisimlara bakiniz).

Fosfolipitler ve apo C-II lipoprotein lipaz aktivitesi i¢in
gerekli kofaktorler iken Apo A-II ve apo C-III inhibitor
olarak etki eder. Lipoproteinler endotel tizerinde enzime tu-
tunmus haldeyken, hidroliz gergeklesir. Triagilgliserol adim
adim hidroliz edilir, 6nce diagilgliserole, sonra monoagilg-
liserole ve sonunda FFA ve gliserole hidroliz gerceklesir. Sa-
linan FFAlarin bazilar1 dolagima doner, albiimine baglanir,
fakat gogunlugu dokulara tasinir (Sekil 25-3 ve 25-4). Kalp
lipoprotein lipaz: triagilgliserol i¢in diisiik bir K ‘e sahiptir,
bu deger yag dokusundaki enzimin K ’inin yaklagik onda
biri civarindadir. Bu farklilik nedeniyle a¢lik durumunda
plazmada triagilgliserol azaldig1 zaman, yag dokusundan
kalbe triagilgliserolden yag asitlerinin verilmesi saglanir.
Benzer bir yonlendirme laktasyon sirasinda meme bezine
olur. Meme bezinde, siit yag1 sentezi i¢in, lipoprotein kay-
nakl: triagilgliserolden elde edilen yag asitinin alimna izin
verilir. VLDL reseptorii, yag asitlerinin VLDL triagilglisero-
linden adipositlere verilmesinde 6nemli bir rol oynar. Bunu
VLDLye baglanarak ve onu lipoprotein lipazla yakinlastira-
rak yapar. Yag dokusunda, insiilin adiposit lipoprotein lipaz
sentezini ve molekiiliin kapiller endotelin luminal yiizeyine
translokasyonunu artirir.

Lipoprotein lipazla reaksiyon, silomikronun triagilglise-
roliintin %70-90’1nin ve apo Cnin (HDLye doner) kaybina
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SEKiL 27-5 Asparajin sentetaz tarafindan katalizlenen
reaksiyon (EC 6.3.5.4). Glutamin sentetaz tepkimesine olan ben-
zerlik ve farkliliklara dikkat ediniz (Sekil 27-2).

Prolin

Prolin biyosentezinin ilk reaksiyonu glutamatin y-kar-
boksi grubunun glutamat y-fosfatin karigik asit anhidri-
tine dontisiidiir (Sekil 27-3). Hemen sonrasinda glutamat
y-semialdehit olusur bu da kendiliginden halkalagarak
L-proline indirgenir (Sekil 27-10).

Sistein

Sistein besinsel olarak esansiyel amino asit olmamasina
ragmen, besinsel olarak esansiyel olan metiyoninden sen-
tezlenir. Metiyoninin homosisteine déniisiimiinii takiben
(bakiniz Sekil 29-18) homosistein ve serin sistationin’i

olusturur, sistationinin hidrolizi ile sistein ve homoserin
meydana gelir (Sekil 27-11).

Tirozin

Fenilalanin hidroksilaz enzimi fenilalanini tirozine do-
nigtiirir (Sekil 27-12). Besinsel olarak fenilalanin diyette
yeterince bulunursa, tirozin besinsel esansiyel amino asit
olmaz. Fakat fenilalanin hidroksilaz tepkimesi geri donii-
stimsiiz oldugundan diyetteki tirozin fenilalanin yerini
dolduramaz. Bu karma islevli oksidaz tarafindan katalize
edilen tepkimede O, ’nin bir atomu fenilalaninin para po-
zisyonuna girer ve diger atom suya indirgenir. Indirgeyici
glic tetrahidrobiyopterin tizerinden NADPH dan kaynak-
lanir.

Hidroksiprolin ve Hidroksilizin

Hidroksiprolin ve hidroksilizin baslica kollajende bu-
lunur. Bu hidroksillenmis amino asitler i¢in bir tRNA
bulunmadigindan, diyette bulunan hidroksiprolin veya
hidroksilizin protein yapisina katilmazlar. Hidroksi prolin
ve hidroksilizin prolin ve lizinden olusurlar, fakat bunun
miimkiin olmasi i¢in her iki amino asidin de peptit ya-
pisina katilmasi gerekir. Peptit bagli prolil ve lizil kalinti-

o) NH;*

o)
~0,PO

SEKIL 27-6 Aspartil fosfat.

OH (0]
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SEKiL 27-7 Serin biyosentezi. 3-fosfogliserat dehidroge-
naz 3-fosfogliserat’in oksidasyonunu katalizler (EC 1.1.1.95). Tran-
saminasyon ile fosfohidroksipirtivat fosfoserine cevrilir. Fosfoserin
hidrolaz fosforil grubunu hidroliz ile ayirarak serin olusturur (EC
3.1.3.3).
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$EKi|. 27-8 Kolinden glisin olusumu. Katalizorler Kolin
dehidrogenaz (EC 1.1.3.17), betain aldehit dehidrogenaz (EC
1.2.1.8), betain-homosistein N-metil transferaz (EC 2.1.1.157),
sarkozin dehidrogenaz (EC 1.5.8.3), ve dimetilglisin dehidroge-
nazdir (EC 1.5.8.4).

Metilen
H, folat Hafolat
NH NH;*
e Nr©
HO O o
Serin H,0  Glisin

SEKiL 27-9 Serin ve glisin doniisiimleri serin hidroksi-
metiltransferaz katalizi ile gergeklesir (EC 2.1.2.1). Tepkime
geri doniistimlidir. (H4 folat, tetrahidrofolat.)



Bu bozukluklarin sonucunda osteoporoz ve zeka geri-
ligi goriiliir. Sistinin tastyici-arac aktarimindaki hata, sis-
tin kristallerinin dokularda birikimi ve akut bobrek yet-
mezliginden erken 6liim ile birlikte olan sistinozis (sistin
depo hastalig1) ile sonuglanir. Plazma homosisteini ve
kardiyovaskiiler hastalik arasinda bir iliski bulundugunu
ileri stiren epidemiyolojik ¢alismalara ve diger baz1 verile-
re ragmen homosisteinin nedensel bir kardiyovaskiiler bir
risk faktorii olup olmadig: halen tartismalidir.

Treonin

Treonin aldolaz (EC 4.1.2.5), treonini glisin ve asetal-
dehite pargalar. Glisinin yikilimi yukarida tartistlmistir.
Asetaldehitin asetata oksidasyonunu asetil-CoA olusumu
takip eder (Sekil 29-10).

4-Hidroksiprolin

4-hidroksi-L-prolinin yikimi sonucunda siras1 ile
L-A! pirrolin-3-hidroksi-5-karboksilat, y-hidroksi-L-glu-
tamat- y -semialdehit, eritro- y -hidroksi-L-glutamat ve
a-keto- y -hidroksiglutarat olusur. Daha sonra aldol ti-
pinde parcalanma ile glioksilat ve piriivat olugur (Sekil
29-11). 4-hidroksipirolin dehidrogenazdaki bir defekt
iyi huylu bir durum olan hiperhidroksiprolinemiye yol
acar. Bu durumda prolin katabolizmasi ile iliskili herhan-
gi bir bozukluk yoktur. Glutamat y -semialdehit dehid-
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SEKiL 29-10 Treoninin glisin ve asetil CoA'ya doniisii-
miindeki ara iiriinler.
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SEKIL 29-11 Hidroksiprolin yikilimindaki ara iiriinler.
(a-AA, a-amino asit; a -KA, a-keto asit.) Kirmizi cubuklar, ® hiper-
hidroksiprolinemi ve @ tip Il hiperprolinemide kalitsal metabolik
kusur bolgelerini gésterir
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Feniletanol S-Adenozilmetiyonin

amin-N-metil-
transferaz

S-Adenozilhomosistein
OH

CH, CH,

| H,*
OH

Epinefrin
SEKIL 30-11 Néronal ve adrenal hiicrelerde tirozinin
epinefrin ve norepinefrine doniisiimii. (PLP, piridoksal fosfat.)

a-AMiINO ASIT OLMAYANLAR

Serbest formda dokularda bulunan non-a-amino asitler
arasinda P-alanin, B-aminoizobiitirat ve GABA bulunur.
B-Alanin ayrica koenzim Ada birlesik formda ve B-alanil
dipeptitleri olan karnozin, anserin ve homokarnozinde
bulunur (agagiya bakiniz).

B-Alanin ve 3-Aminoizobutirat

B-Alanin ve B-aminoizobutirat, sirastyla pirimidinler olan
urasil ve timinin katabolizmas1 sirasinda olusur (bakiniz
Sekil 33-9). Eser miktarda p-alanin, B-alanil dipeptitlerin

*HsN* — CH,— CHOO~
Glisin

Arg

Arjinin-glisin-
amidinotransferaz

Orn

NH,

HN=c"
NHN—CH,—CO0~

Guanidinoasetat

S-Adenozil
metiyonin

Guanidinoasetat
metiltransferaz

S-Adenozil
homosistein
NH,
e
=C

\II\I—CHZ— CHOO
CHjy
Kreatin

H,N

ATP

Kreatin
kinaz

ADP

NH-®
HN=C
\ll\l —CH,— CHOO"
CHj
Kreatin fosfat

Kasta non-
lenzimatik olarak

H O
/N_?
\||\1—0H2
CHgy
Kreatinin

HN=C

SEKIL 30-12 Kreatin ve kreatinin biyosentezi. Glisinin ve
arjininin guanidin grubunun kreatin ve kreatin fosfata dénu-
simi. Ayrica, kreatin fosfatin kreatinine enzimatik olmayan hid-
rolizi gosterilmektedir.

karnozinaz, EC 3.4.13.20 enzimi tarafindan hidrolizinden
de olusabilir. f-Aminoizobutirat ayrica, L-valinin bir ka-
taboliti olan metilmalonat semialdehitin transaminasyo-
nu ile de ortaya ¢ikar (bakiniz Sekil 29-22).

B-alanin katabolizmasinin baslangi¢ tepkimesi ma-
lonat semialdehite transaminasyondur. Daha sonra siik-
sinil-CoA’ dan koenzim Anin transferi ile malonil-CoA
semialdehit olusur. Bu da malonil-CoAya okside olur ve
devaminda dekarboksilasyon ile amfibolik ara @iriin ase-
til-CoA agi8a ¢ikar. Benzer tepkimeler, f-aminoizobiiti-
rat katabolizmasini belirler. Transaminasyon, $ekil 29-
22'deki 8V ve 9V tepkimeleri ile amfibolik ara {iriin olan
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SEKiL 32-3 Riboniikleozitler, sin konformerler olarak cizilmistir.

2'-deoksi-D-riboz oldugunu gostermektedir (dATP) (Sekil
32-6).

Polintikleotitlerin Degisiklige Ugramasi
Yeni Yapilar Meydana Getirebilmektedir

DNA ve RNAlarda kiigiik miktarlarda degistirilmis yapida
piirin ve pirimidinler bulunmaktadir. Bunlara 6rnek; bak-
teri ve insan DNAsindaki 5-metilsitozin, bakteriyal ve viral
niikleik asitlerdeki 5-hidroksimetilsitozin, memeli haberci
RNAlarinda bulunan ve oligoniikleotitin taninmasinda ve
RNATarin yarilanma 6miirlerinin diizenlenmesinde gorevli
olan mono ve di-N-metillenmis adenin ve guanindir (Sekil
32-7). Serbest heterosiklik bazlar, adenin ve guanin katabo-
lizmasinin (bkz. Bolim 33) ara trtinleri olan hipoksantin,
ksantin ve trik asittir (Sekil 32-8). Bitkilerdeki metillenmis
heterosiklik yapilar; kahvedeki ksantin tiirevi olan kafein,
caydaki teofilin ve kakaodaki teobromindir (Sekil 32-9).

NH,
N
=
LD
Cor ¢ o
HO—P—O—P—O—P—0—CH,
[ | I o
(6] o o}
OH OH
N J
Y
Adenozin 5'-monofosfat (AMP)
N J
Y
Adenozin 5'-difosfat (ADP)
N J
Y

Adenozin 5'-trifosfat (ATP)

SEKIL 32-4 ATP ve ATP'nin difosfat ve/-monofosfat
yapilari.

Niikleotitler Cok Fonksiyonlu Asitlerdir

Niikleozitlerin birincil ve ikincil fosforil gruplar: sirastyla 1.0
ve 6.2 civarinda pK, degerine sahiptir. Piirin ve pirimidinler
fizyolojik pH'da nétral olduklarindan niikleotitler fizyolojik
pHda negatif yiikliidiirler. ikincil fosforil gruplarinin pK_ de-
gerinden dolayi, nétral pH'nin iki veya daha fazla birim al-
tinda veya tizerinde bu yapilar ya proton vericisi ya da proton
alic1 gibi davranabilirler.

Niikleotitler Ultraviyole Isig
Absorblarlar

Piirin ve pirimidin tiirevlerinin konjuge ¢ift baglar1 ultra-
viyole 15181 absorblamaktadir. Spektrumlar1 pH bagimli ol-
makla birlikte, yaygin bulunan biitiin niikleotitler pH 7de
260 nm civarinda absorbans vermektedirler. Bu nedenle
niikleotitlerin ve niikleik asitlerin konsantrasyonu genel-
likle “260 nmdeki absorbans” degerleri ile ifade edilmekte-
dir. Ultraviyole 15181n mutajenik etkisinin nedeni DNAdaki
niikleotitlerin bu 15181 absorbe etmesidir, bu absorbsiyon
DNAda kimyasal degisikliklere neden olmaktadir (bkz. B6-
liim 35).

Niikleotitler Farkl Fizyolojik
Fonksiyonlar Gostermektedir
Niikleik asit 6nciilleri olmanin yani sira, ATP, GTP, UTP,

NH, NH,

[ a

Anti
OH OH

SEKIL 32-5 Adenozinin sin ve anti konformerleri, N-gli-
kozidik bag etrafindaki oryantasyona gore farklilik gosterir.
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ginin yavru hiicrelere kalitimla aktarilmasini saglamakta-
dir. Bu her iki fonksiyon da DNA molekiiliintin kalip ola-
rak kullanilmasini gerektirmektedir. Her iki amag i¢inde
kalip bir DNA molekiiliine ihtiyag vardir- ilkinde bilginin
RNAYya transkripsiyonu i¢in, ikincisinde bilginin yavru
DNA molekiillerine replikasyonu i¢in.

Cift zincirli ebeveyn DNA molekiiliiniin her bir zinciri
replikasyon sirasinda komplementerinden ayrilmakta ve
ayrilan zincirler birbirinden bagimsiz olarak kendilerine
komplementer yeni zincirlerin sentezinde kalip olarak
kullanilmaktadir (§ekil 34-4). Ebeveyn cift zincirli DNA
molekiiliinden gelen bir zinciri tagryan (ancak zincirin ay-
nist degil komplemeteridir) DNA’ dan, yeni sentezlenen
¢ift zincirli yavru DNA molekiilii daha sonra mitoz esna-
sinda iki yavru hiicre arasinda paylastirilir (Sekil 34-5).
Her bir yavru hiicre ebeveyn hiicrenin tasidig: bilginin
aynisini tastyyan DNA molekiili igermektedir. Yine de her
bir yavru hiicrede, ebeveyn hiicrenin DNA molekiilii se-
mi-konservatif olarak korunmaktadr.

3 5

YENI YENI ESKi

ESKi

SEK“. 34-4 DNA sentezi orijinal DNA kalibinin dizisini ve
yapisini korumaktadir. DNA'nin cift zincirli yapisi ve lzerinde
yeni komplementer zincirin (mavi) sentezlendigi her bir eski ebe-

veynden gelen zincirin (turuncu) kalip fonksiyonu.

Orijinal
ebeveyn molekl

Birinci kusak
yavru molekdller

ikinci kusak
yavru molekller

2t

$EKiL 34-5 DNA replikasyonu semi-konservatiftir. Repli-
kasyon dongusi sirasinda DNA'nin iki zincirinden her biri yeni
komplementer zincirin sentezi icin kalip gorevi gérmektedir. DNA
replikasyonunun semi-konservatif dogasi gen ifadesinin biyo-
kimyasal (bkz. Sekil 35-16), sitogenetik (bkz. Sekil 35-12) ve epige-
netik (bkz. Sekil 38-8 ve 38-9) kontroliinde etkilidir.

RNA’NIN KiMYASAL DOGASI
DNA’DAN FARKLIDIR

RNA, DNAdakine benzer sekilde birbirine 3', 5" fosfo-

diester bag ile bagli piirin ve pirimidin riboniikleotitle-

rinin bir polimeridir ($ekil 34-6). DNA ile benzer bir¢ok
ozellik tagisa da RNA gesitli farkliliklar gostermektedir:

1. RNAda, fosfatlar ile piirin ve pirimidin bazlarinin bag-
landig1 seker yapis1 DNAda bulunan 2'-deoksiriboz
yerine ribozdur (bkz. Sekil 19-2 ve 32-3).

2. RNAnin pirimidin bilesenleri DNAninkinden farkl
olabilir. RNA; adenin, guanin ve sitozin riboniikleotit-
leri igermesine karsin, asagida belirtilen istisna digin-
da timin icermemektedir. RNA, timin yerine urasilin
riboniikleotidini icermektedir.

3. RNA tek zincirli olarak bulunabilir oysa DNA cift zin-
cirli sarmal bir molekiildiir. Bununla birlikte RNAnin
zit polaritedeki uygun komplementer baz dizileri —
Sekil 34-7 ve 34-111de gosterilmistir- oldugunda RNA
tek zinciri sag tokasi gibi kendi iizerine katlanabilmek-
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SEKIL 35-4 RNA polimeraz Il (Tablo 36-2) ile haberci RNA
sentezi arasindaki siki korelasyonun gosterimi. Tatarcik sinegi
Chironomus tentans larvalari, 151 sokuna maruz kaldiklarinda
(39 ° C, 30 dk.), A, B (lst) ve 5C olarak adlandirilan, ancak lokus
(bant) BR3'teki (5C, BR3, alt) genleri olmayan bir dizi gen aktive
olur. (A) RNA polimeraz IlI'nin, tlkirik bezinden izole edilmis
kromozom IV'te dagilimi (oklarin ucundaki isik nokta gruplari).
Enzim, polimeraza karsi yonlendirilmis floresan isaretli bir antikor
kullanilarak immiinfloresan ile tespit edildi. 5C ve BR3, 6zgll IV
kromozom bantlaridir ve oklar, baloncuklari gosterir (A, B, 5C). (B)
RNA'y1 isaretlemek icin 3H-uridin icinde inkibe edilen bir kromo-
zom IV'lin otoradyogrami. immiinfloresan ve radyoaktif RNAnin
(siyah noktalar) (A, B, 5C) varligina dikkat ediniz. Cubuk = 7 pm.
(Sass H'dan izin alinarak ¢ogaltilmistir: RNA polymerase B in poly-
tene chromosomes. Cell 1982;28:274. Copyright © 1982. Elsevier
Inc. den izin alinarak kullanilmistir)..

Her kromozomun uglar1 telomer adi verilen yapilar
igerir. Telomerler TG bakimindan zengin kisa tekrarlar-
dan olusur. Insan telomerleri, birkag kilobaz igin uzaya-
bilen, 5'-TTAGGG-3 dizisinin degisken sayida tekrarina
sahiptir. Telomeraz, viral RNA-bagimli DNA polimeraz-
lar1 (ters transkriptazlar) ile ilgili ¢ok alt birimli bir RNA
kalib1 iceren komplekstir, telomer sentezinden ve dola-
yisiyla telomerin uzunlugunu korumaktan sorumlu olan
enzimdir. Telomer kisalmas: hem malign transformasyon
(bkz. Bolim 56) hem de yaslanma (bkz. Bolim 58) ile ilis-
kilendirildiginden, bu enzim kanser kemoterapisi ve ila¢
gelisimi i¢in cazip bir hedef haline gelmistir (bkz. Bolim
56). Her kardes kromatit, bir dsSDNA molekiili icerir. Se-
kil 35-3’te sematik olarak gosterildigi gibi, interfaz sira-
sinda, DNA molekiiliiniin paketlenmesi metafaz sirasinda
sikistirilmis kromozomda oldugundan yogunlugu daha
azdir. Metafaz kromozomlar1 neredeyse tamamen trans-
kripsiyonel olarak inaktifdir.
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sEKiL 35-5 Mitotik 12. insan kromozomunun iki kardes
kromatidi. Kardes kromatitleri baglayan A + T bakimindan zen-
gin sentromerik bolgenin konumu, kromatitlerin en uglarinda
bulunan dort telomerin ikisinde oldugu gibi, sentromerde biri
digerine tutturulmustur. (Biophoto Associates / Photo Researc-
hers, Inc. sirketinin izniyle yayimlanmaktadir).

Insan haploit genomu, yaklasik 3 x 10° baz gifti ve yak-
lagik 1.7 x 107 niikleozomdan olugur. Dolayisiyla, insan
haploit genomundaki 23 kromatitin her biri bir dsDNA
molekiiliinde ortalama 1.3 x 10® niikleotit icerecektir. Bu
nedenle, her bir DNA molekiiliiniin uzunlugu, yogunlas-
misg bir metafaz kromozomunun yapisini olusturmak i¢in
yaklagik 8000 kat sikistirilmalidir. Metafaz kromozomla-
rinda, 30-nm kromatin iplikgikleri ayrica, ¢ekirdegin icin-
de proksimal kisimlar1 ntikleer matrikse tutturulmus olan,
muhtemelen i¢ niikleer zarin tiim bilesenlerini olusturan
laminler olarak adlandirilan proteinler ile etkilesimler
yoluyla bir dizi halka bolgeye katlanir (bkz. Sekil 35-3 ve
49-4). Her bir DNA yapisinin paketlenme oranlar1 Tab-
lo 35-2de 6zetlenmistir. Niikleoproteinlerin kromatitler
icinde paketlenmesi, kromozomlar kinakrin veya Giem-
sa boyasi gibi 6zgiil boyalarla boyandiginda gozlemlenen

TABLO 35-2 DNA Yapi Diizenlerinin Her Birinin
Paketleme veya Sikistirma Oranlan

Kromatin Yapisi Paketleme Orani

Ciplak/Korumasiz cift sarmal DNA ~1.0
10-nm niikleozom iplikcigi 7-10
Super-sarmal niikleozomlarin 30-nm 40-60
kromatin ipligi

Yogunlagmis metafaz kromozomu 8000

kivrimlari
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(Sekil 36-1). Boylece, ¢ift sarmalli bir DNA molekiiliiniin
belirli bir zinciri, baz1 genler i¢in kalip zincir olarak ve
diger genler icin kodlayic1 zincir olarak hizmet edecektir.
RNA transkriptinin niikleotit dizisinin (U'nun T’nin yeri-
ni almasi diginda) kodlayici zincirin dizisiyle ayn1 olacag:
unutulmamalidir. Kalip zincirdeki bilgiler 3'-5" yoniinde
okunmaktadir. $ekil 36-1de gosterilmemesine ragmen,
diger genlerin icinde yer alan gen 6rnekleri bulunmakta-
dir.

DNA Bagimli RNA Polimeraz, Promotor
Olarak Adlandirilan Belirli Bir Bolgeye
Baglanir ve Transkripsiyonu Baslatir

DNA bagimli RNA polimeraz (RNAP), riboniikleotit-
lerin genin kalip zincirine tamamlayici bir dizilimde po-
limerlesmesinden sorumlu olan enzimdir (Sekil 36-2 ve
36-3). RNA sentezi siirecinin 6nemli bir yonii, RNAP’nin
dogru genomik konumdaki kalip DNAy1 nasil taniyip
bagladigidir. Enzim, DNA kalibinin belirli bir bolgesine,
yani promotore baglanir. Bunu promot6r bolgenin hemen
agagisindan DNA cift sarmalinin agilmasi izler. RNAP,
promotorde transkripsiyon baslangi¢ noktasi (TSS) de-
nilen bélgeye baglanarak DNA kalibinin agilmastyla RNA

Bilgi Kaynagi Olan Makromolekdllerin Yapi, Fonksiyon ve Replikasyonu

RNA transkrlptl

. RNAP kompleksi

SEKIL 36-2 RNA polimeraz, riboniikleotitlerin genin
kalip zincirine tamamlayici bir RNA dizisine polimerizasyo-
nunu katalizler. RNA transkripti, kodlama zinciri ile ayni yone-
lime (5’ - 3') sahiptir, ancak T yerine U icerir. Bakteriyel RNAP, iki
alt birimin (3 ve ') ve iki a alt birimin bir ¢cekirdek kompleksinden
olusur. Holoenzim, a23f’ cekirdek diizenegine bagh o alt birimini
icerir. Alt birim gosterilmez. “Baloncuk” transkripsiyonu yaklasik
20-baz cifti zincir acilmis DNA bolgesidir ve tim kompleks,
RNAP'In yapisina bagli olarak 30 ile 75 baz ¢ifti DNA kapsar.

sentezi baglar ve baslangi¢ diniikleotidinin olusumu ile
devam eder. Baslangi¢ diniikleotidinin dizi sekansi, kalip
zincirinin DNA dizisi tarafindan belirlenir. Fosfodiester
bag olusumu siireci, bir sonlandirma dizisine ulasilana
kadar devam eder (bkz. Sekil 36-3). Bir transkripsiyon
birimi, transkripsiyon baslatma, uzama ve sonlandirma

(1) Kalip baglama ve kapall
kompleks olusumu

Ooooooc \ 2) Acik
kompleks olusumu
>@oooooooT<

ATP + NTP

(3) Zincir olusumu

pppApNOH ; T

NTP'ler

5'pppApr\

(6) Zincir sonlanma
ve RNAP serbestlesmesi

pPPAPNp (4) Promotdrden ayriima
5&@000002
PPPAPNpP
P T

o serbest birakmak

(5) Zincir uzamasi
NTP'ler NTP'ler NTP'ler

SEKIL 36-3 Transkripsiyon déngiisii. Transkripsiyon dongiisii alti adimda tanimlanabilir: (1) Kalip baglama ve kapalh RNA
polimeraz promotor kompleksi olusumu: RNAP, DNA'ya baglanir ve daha sonra promotdr (P) DNA dizisi elemanini bulur. (2) Agik
promotor kompleksi olusumu: bir promotére baglandiktan sonra RNAP, acik bir promotér kompleksi olusturmak tzere iki DNA
zincirini ayirr; bu kompleks, 6n-hazirlik kompleksi veya PIC olarak da adlandirilir. Zincir ayrilmasi, polimerazin DNA kalip zinciri icindeki
kodlama bilgisine erismesine izin verir. (3) Zincir baslamasi: Kalibin kodlama bilgisini kullanarak, RNAP, birinci bazi (genellikle bir ptirin)
olusturmak Uzere ribonikleozit trifosfatin (5" pppApNOH 3'dinlkleotidi olusturan bu 6rnekte) kaliba yonlendirilmesini saglar. (4)
Promotdrden ayrilma: RNA zincir uzunlugu ~ 10 ile 20 nt'ye ulastiginda, polimeraz, yapisal bir degisime ugrar ve daha sonra
transkripsiyon birimini kopyalayarak promotdrden uzaga dogru hareket edebilir. Bircok gende o etmeni, transkripsiyon dongustinin
bu asamasinda RNAP’den salinir. (5) Zincir uzamasi: Bir transkripsiyon sonlanma DNA dizisi elemani (T) ile karsilasilana kadar olusan
RNA molekilintn 3’-OH ucuna eklenir. (6) Zincir sonlanma ve RNAP salinmasi: Transkripsiyon sonlanma boélgesine rastlandiginda,
RNAP tamamlanmis RNA zincirinin, DNA kalibinin ve RNAP'nin salinmasina yol acan ek bir yapisal degisiklige ugrar. RNAP, promotor
arama islemini baslatan DNA'ya yeniden baglanabilir ve dongu tekrarlanir. Transkripsiyon dongiistindeki tim adimlar ilave proteinler
tarafindan kolaylastirilmaktadir ve gercekten de olumlu ve/veya olumsuz etkili etmenler tarafindan diizenlenmektedir.
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namik posttranskripsiyonel modifikasyonlara tabi oldu-  ve iglevine 6nemli dl¢tide katkida bulundugunu goster-
gunu gostermistir. Bu baz modifikasyonlarindan en iyi  mektedir. Gelecek ¢aligmalar, mRNA posttranskripsiyonel
karakterize edilmis olani, adeninin Cs pozisyonuna bagli  modifikasyonlarinin insan hiicre fonksiyonunu ne 6lgiide
amino grubunun metillendigi N°-metiladenosindir (bkz.  destekledigini ve hastaliklar1 nasil etkiledigini ortaya ¢i-
Sekil 32-1 ve 32-3). Histona 6zgli posttranslasyonel mo-  karacaktir.

difikasyonlar ve islevler (bkz. Tablo 35-1; Bolim 38) ve

protein/iglev-aktivite diizenleyici fosforilasyonlar1 (bkz. Mikro-RNA’lar Ozgul Niikleolitik i§|eme

Boliim 42) i¢in tanimlandigi gibi, N°-metiladenosin me- Yoluyla Biiyiik Birincil Transkriptlerden
til grubunu ekleyen (“yazicilar”), baglayan (“okuyucular”) Tiiretilir

ve cikaran (“silici”) enzim/protein aileleri tanimlanmig
ve karakterize edilmistir. Bu yazicilar/okuyucular/silici- ~ miRNATlarin ¢ogu, RNA pol II tarafindan pri-miRNA'lar
ler genlerini mutasyona ugratan genetik silme deneyleri, olarak adlandirilan birincil transkriptlere transkribe edi-
N¢-metiladenosin mRNA “isaretinin” hiicre yasamsalligt  lir. pri-miRNAlar 5'-kapakli ve 3’-poliadenile edilmistir

miRNA  siRNA
—~ yolagi = yolagi

pri-miRNA

NARRARANRRARARRRARRARRANRARAANAN}
dsRNA

Endojen veya
ekzojen
dsRNA

Nukleer NARRARANRRARARRRARRARRANRARAANAN}

membran
TREP [Kesici)

RNA Polimeraz Il

pre-miRNA
pre-miRNA Ago2

TRBP\{@ RISC

eklenmesi

TRBP

% LD

miRNA dupleks

RISC A9°1~4
Eklenmesi

._ RISC m RISC
kompleksi 3 kompleksi

Translasyon baskilanmasi

Hedef belirlenmesi m
ve
PRLARRRRNRRAN) HHHHH\H

Baskilama l

mRNA inaktivasyonu
INNNRANANNRRANAN INNRNRNAANRRANAN)

SEK". 36-17 Mikro (mi) ve susturucu (si) RNA’larin biyojenezi. (Sol) miRNA kodlayan genler, RNA pol Il tarafindan, birincil
transkriptlerin mRNA'y1 kodlayan tipik olarak oldugu gibi 5'-kapakli ve poliadenile bir birincil miRNA'ya (pri-miRNA) kopyalanir. Bu pri-
miRNA, pre-miRNA’y1 olusturmak icin hem 5’ hem de 3'uclardan dizileri kesen Drosha-DGCR8 nikleazinin etkisiyle ¢ekirdek icinde
isleme tabi tutulur. Bu kismen islenmis ¢ift zincirli RNA ¢ekirdek gozeneginden cikisi eksportin 5 ile gerceklesir. Sitoplazma pre-miRNA's
daha sonra 21-22 nt'lik miRNA dupleksi olusturmak tizere Kesici (TRBP-Kesici) olarak adlandirilan heterodimerik nlikleazin etkisi ile daha
da kirpilir. Elde edilen 21-22 nikleotit uzunlugundaki RNA zincirlerinden biri secilip, ¢ift yonla yikilir ve secilen iplik RNA kaynakli sus-
turma kompleksine eklenir veya RISC kompleksi bdylece olgun, fonksiyonel miRNA'y1 olusturur. Hedef mRNA konumunu ve diziye 6zgi
miRNA-mRNA olusumunu takiben, fonksiyonel miRNA, mRNA fonksiyonu li¢ mekanizmadan biri ile diizenlenebilir: translasyonal bas-
kilama, mRNA deadenilasyonu ile mRNA kararlihgini yitirmesi veya mRNA yikimi. (Sag) siRNA yolu, ya RNA-RNA baglanmasi (hiicre ici
ya da hcre disi) ya da RNA virlsleri gibi hiicre disi kaynaklardan hiicre ici olarak olusturulan biyik cift zincirli RNA'lardan fonksiyonel
siRNA’lar dretir. Bu viral dsRNA'lar, tekrar Ago2 iceren RISC kompleksine eklenen, heterodimerik Kesici nilkleaz yoluyla
tekrar ~ 22 nt siRNA dsRNA parcaciklarina bolunir, daha sonra diziye 6zgi siRNA-RNA olusumu icin hedef RNA dizilerini yerlestiren
siRNA'y1 olusturacak iplik secilir. Bu ti¢li hedef RNA-siRNA-Ago2 kompleksi, hedef RNA'yi inaktive eden RNA bolinmesini uyarir.
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SEK“. 38-3 Lac operonunun baski, baskilamayi kaldirma ve aktivasyon mekanizmasi. Ortamda uyarici olmadiginda (A),
konstitdtif olarak sentezlenen lacl gen Urlinleri operatore baglanan bir tetramer baskilayici olusturur. Baskilayicinin operatore baglan-
masl, RNA polimerazin baglanmasini énler ve sonug olarak lacZ, lacY ve lacA genlerinin polisistronik bir mRNA'ya transkripsiyonunu
onler. Uyarici ve ayni zamanda kiiltiir ortaminda glukoz varliginda (B), tetramerik baskilayici molekdiller uyarici tarafindan konformas-
yonel olarak degistirilir ve operatér bolgesine etkin bir sekilde baglanamaz (baglanma afinitesi >1000 kat azalir). Bununla birlikte,
CRE'ye bagli CAP proteini ile RNA polimeraz arasinda pozitif protein-protein etkilesimleri meydana gelmedigi icin RNA polimeraz pro-
motore etkili bir sekilde baglanmayacak ve transkripsiyonu baslatamayacaktir; dolayisiyla lac operonu verimli bir sekilde transkribe
edilemeyecektir. Buna ragmen, uyarici varliginda ve ortamda glukoz tiikendiginde (C) adenilil siklaz enzimi aktive olur ve cAMP Uretilir.
Bu cAMP, siklik AMP aktivator protein veya CAP’e yiiksek afinite ile baglanir. CAP-cAMP kompleksi, lac operonu niikleotit koordinati -50
olan tanima dizisine (CRE; cAMP yanit elemani) baglanir. CRE Gzerine baglanmis CAP ve RNA polimeraz arasindaki dogrudan prote-
in-protein etkilesimleri promotdre baglanmayi 20 kat artirir; bdylece RNAP, lac operonunu verimli bir sekilde transkribe eder ve olusan
polisistronik lacZ-lacY-lacA mRNA molekilinin translasyonuyla sirasiyla B-galaktozidaz, permeaz ve transasetilaz proteinleri sentezle-

nir. Bu protein Uretimi, blyime icin tek karbon kaynagi olan laktozun hiicresel katabolizmasini saglar.



BOLUM 39 Molekiiler Genetik, Rekombinant DNA ve Genomik Teknoloji

AY : Hedeflenen dizi I : : :

Basglama /\/\/\/ \/\/\/\
NNV VA

e =
v

Doéngti 1

NN Pa VVAA
DéngUQ/\/\/\/ —

—— T Aan

AVAVAY, VVAA

Dongi 3 VNV PR VVAA
ANN—m>
Wm —

— ] AN
— ] AAA
NN VA

Déngli 4'ten Dngli N'e kadar

sEKiL 39-7 Polimeraz zincir reaksiyonu teknigi, 6zgiil
gen dizilerini ¢cogaltmak icin kullanilir. Cift zincirli DNA, her bir
zincirine ayrilmasi igin isitilir. Bunlar, karsit zincirler Gizerindeki 6zg(il
dizilere yonlendirilen ve ¢odaltilacak olan dilimi tanimlayan iki
farkli primeri baglar. DNA polimeraz, primerleri her yéne uzatir ve
orijinal ikisini tamamlayan iki zinciri sentezler. Bu déngi 30 veya
daha fazla kez tekrarlanir, bu, tanimlanmis uzunluk ve dizide ¢ogal-
tilmig bir Griin verir. 4 dXTP ve iki primerin, bu bilesenlerin polime-
rizasyon/cogaltimricin sinirlayici olma olasiligini en aza indirgemek
amacli fazla bulundugunu unutmayiniz. Dongu sayisi arttikca bir-
lesme oranlari dlsebilir ve mutasyon/hata oranlari artabilir.

453

analizine yonelik DNA parcalar: {ireterek dogru genetik
tanilar koymak; (3) tek baz cift degisikliklerinden biiyiik
ve kiigitk delesyon ve insersiyonlara ve gen ¢ogaltimina
kadar degisen allel polimorfizmlerini tespit etmek; (4)
nakil i¢in kesin doku tipleri olusturmak; ve (5) arkeolojik
orneklerden DNA kullanarak evrimi incelemek; (6) RT-
PCR yontemi (bir retroviral ters transkriptaz tarafindan
iretilen mRNAnin cDNA kopyalar1) veya RNA kopyala-
masindan sonra mRNA miktarinin 6l¢tilmesi ve kantita-
tif RNA analizleri yapmak veya (7) kromatin immiinop-
resipitasyon analizleri kullanilarak in vivo protein-DNA
doluluk derecesi elde etmek i¢in (daha sonra bahsedile-
cektir) kullanilir. PCR'nin her yil yeni kullanim alanlar1
gelistirilmektedir.

REKOMBINANT DNA
TEKNOLOJISININ PRATIK
UYGULAMALARI SAYISIZDIR

Ozgiil bir mRNA kodlayan bir genin tam insan genomun-
dan (1000 baz cifti) izolasyonu, milyonda bir kismi ayirt
edecek bir teknik gerektirir. Sadece 10 baz ifti uzunlu-
gunda olabilen bir diizenleyici bolgenin tanimlanmasi,
1/3x10® hassasiyet gerektirir; orak hiicreli anemi gibi bir
hastalik tek bir baz degisikliginden veya 1/3x10° oranin-
dan kaynaklanir. DNA teknolojisi tiim bunlar1 basarabile-
cek kadar giigludiir.

Proteinler Arastirma, Teshis ve Ticaret
icin Uretilebilir

Rekombinant DNA arastirmalarinin pratik bir amaci, bi-
yomedikal uygulamalar icin malzeme iiretimidir. Bu tek-
nolojinin iki ayr1 degeri vardir: (1) geleneksel saflagtirma
yontemleri ile elde edilemeyen biiyiik miktarlarda malze-
me tedarik edebilir (interferon, doku plazminojen aktive
edici faktor,vb.); (2) insan proteinleri iiretebilir (insiilin ve
biiytime hormonu). Her iki durumda da avantajlar olduk-
ca aciktir. Temel amag, genellikle proteinler olmak {izere,
insan ve diger hayvan hastaliklarinin tedavisi (instilin),
teshisi (AIDS testi) ve hastaliklarin 6nlenmesi (hepatit B;
COVID 19 agis1) igin tiriinler saglamaktir. Bununla birlik-
te, tarim gibi diger potansiyel ticari uygulamalar da mev-
cuttur. Buna bir 6rnek, kurakliga veya asir1 sicakliklara
daha dayanikly, azotu sabitlemede daha verimli veya temel
amino asitleri iceren tohumlar iiretebilen (piring, bugday,
mustr, vb.) bitkiler gelistirme cabasidir.

Genomik DNA ve Ekzomlarin Dogrudan
Dizilenmesi

Yukarida belirtildigi gibi, DNA dizileme teknolojisindeki,
yeni nesil (NGS) veya yiiksek verimli dizileme (HTS) ala-
nindaki son gelismeler, DNA dizilemenin baz bagina ma-
liyetini énemli 6l¢iide azaltmistir. Insan genomunun ilk
dizilimi yaklasik olarak 350,000,000 $ (ABD) tutar. Yeni
NGS yontemlerini kullanarak ayni 3x10° baz cifti diploit in-
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gesi, yapilan ¢aligmalarda, lipitler ve bazi proteinlerin bu-
lunduklart membran diizleminde yanal hareket (lateral
difiizyon) sergilediklerinin gosterilmis olmasidir. Prote-
inlerin ¢ogu yanal hareket gostermezler, hareketsizdirler,
¢iinkii bunlar alttaki aktin iskelete sikica baglanmistir.
Aksine, ¢ift tabakalt membranda, bir tabakadan digerine
hareket eden (flip-flop) lipitlerin karsilikli (transvers)
hareketleri son derece yavastir (agagida anlatilmistir) ve
membran proteinlerinde kayda deger oranda goriilmez.

Membranlar Asimetrik Yapilardir

Proteinler membranlarda, dis tabakay:r i¢ tabakadan
farkli kilan benzersiz yerlesimlere sahiptirler. Bu i¢-dis
asimetrisi membran proteinlerine bagh karbonhidrat-
lar tarafindan da saglanir. lave olarak spesifik proteinler
membranlarin i¢ veya dis kisimlarinda bulunur.

Ayni zamanda membranlarda bolgesel cesitlilikler
de vardir. Bazilar1 mukoza hiicrelerinin fir¢a kenarlarinda
oldugu gibi hemen hemen makroskopik olarak goriliir-
ler. Digerleri, hiicreler aras1 bosluklarda (gap junction),
siki baglant1 bolgelerinde (tight junction) ve sinapslar gibi
daha kii¢iik membran bolgelerinde bulunur ve buna bagh
olarak daha kii¢iik bolgesel asimetriler olustururlar.

Ayni zamanda fosfolipitlerin i¢-dis tabaka asimetri-
si de vardir. Kolin iceren fosfolipitler (fosfatidilkolin ve
sfingomiyelin) esas olarak dis tabakada; aminofosfoli-
pitler (fosfatidilserin ve fosfatidiletanolamin) tercihen i¢
tabakada yerlesiktirler. Acikeasi, eger bu lipit asimetrisi
varsa, membran fosfolipitlerinde sinirli karsilikli (trans-
vers) hareketlilik veya bir tabakadan digerine hareket
(flip-flop) olmalidir. Gergekten de, sentetik ¢ift tabaka-
lardaki fosfolipitler, olagan dist yavas hizda bir tabakadan
digerine hareket ederler (flip-flop); bu sentetik ift taba-
kalardaki asimetrinin yar1 6mri, birkag haftadur.

eV N Rl Yy s Yy
(PRI AL

!
AL X
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integral protein

Lipit

Lipit asimetrisiyle iliskili mekanizmalar tam olarak
anlagilamamistir. Fosfolipitlerin senteziyle iligkili enzim-
ler mikrozomal membran vezikiillerinin sitoplazmik yii-
zeyinde yerlesiktir. I¢ membran yiizeyinden dig membran
yuzeyine, belli fosfolipitlerin (6rnegin, fosfatidilkolin) ak-
tarilmasini saglayan translokazlar (flipazlar) vardir. Fos-
folipidlere bagli bulunan spesifik proteinler, ¢ift tabakanin
her iki ytiziinde de bulunurlar; proteinlerin lipitlere bag-
lanmasi durumu, spesifik lipit molekiillerinin asimetrik
dagilimina katkida bulunur. Buna ilave olarak fosfolipit
degis-tokus proteinleri belli fosfolipitleri tanir ve bun-
lar1 bir membrandan (6rnegin; ER) digerlerine (6rnegin,
mitokondriyal veya peroksizomal) transfer eder. Bununla
iliskili bir konu da lipitlerin membranlara nasil girdigidir.
Bu konu, proteinlerin membranlara nasil girdikleri konu-
su (bkz. Boliim 49) kadar yogun bir sekilde ¢alistimamis-
tir ve bilgiler halen yetersizdir. Pek ¢ok membran lipidi
ERde sentezlenir. Sentezde en az ii¢ yolagin gegerliligi ka-
bul edilmistir: (1) ERden vezikiiller i¢inde tasinma, daha
sonra vezikiillerin igerigindeki lipitleri alici membrana
transfer etme; (2) bir membran (6rnegin ER) ile digeri-
nin dogrudan etkilesimi araciligryla, 6zgiin bir protein
tarafindan kolaylastirilan giris; (3) Yukarida anlatildig:
gibi, sadece lipitlerin degis tokusunu saglayan ancak net
transfer yapmayan, fosfolipit degis-tokus proteinleri (lipit
transfer proteini olarak da bilinen) ile taginma.

Glikosfingolipitler ve glikoproteinlerde de asimet-
ri vardir; bu molekillerin seker kisimlarinin tamami
membranin plazma tabakasindan disariya dogru uzanir
ve membranin i¢ tabakasinda bulunmaz.

Membranlar integral ve Periferal
Proteinler Igerir

Membran proteinlerini iki sinifta incelemek faydalidir:
integral (igsel) ve periferal (cevresel) proteinler (Sekil

arbonhidrat zincirleri

SEKiL 40-7 Membran yapisinin sivi mozaik modeli. Membran, icine yerlesmis veya her iki yiizeyden birine bagl proteinler
iceren bir bimolekdiler lipit tabakadan olusur. integral membran proteinleri lipit tabakalar icine gémiili halde bulunur. Bu proteinlerin
bazilari tamamen ¢ift tabaka boyunca uzanir ve transmembran proteinler olarak adlandirilirlar, bununla birlikte diger proteinler lipit gift
tabakanin i¢ veya dis tabakasindan birinde géomiilii olarak bulunurlar. Membranin i¢ ve dis yiizeyine gevsek baglanan proteinler peri-
feral proteinlerdir. Bu proteinlerin cogu ve glikolipitler disa dogru uzayan oligosakkarit yan zincire sahiptirler. (Junqueira’s Basic Histo-
logy Text & Atlas, 16th ed. New York, NY: McGraw-Hill, 2021'den Mesher ALnin izin ile kopyalanmistir.)



TABLO 40-5 iyon Kanallarinin Baz1 Ozellikleri

« Transmembran protein alt birimlerinden olusurlar.

+ Cogu bir tek iyon icin secicidir; birkac tanesi secici degildir.
» Membrandan gecemeyen (impermeable) iyonlarin membranlar-
dan diftizyon hizlarina yakin bir hizda gegmelerini saglarlar.

- Saniyede 105107 iyon akisina izin verebilirler.

« Aktiviteleri diizenlenebilir.

- Baslica tipleri voltaj kapili, ligand kapili ve mekanik kapilidir.
- Turler arasinda yuksek oranda korunurlar.

- Bircok hiicrede Na*, K*, Ca*? ve Cl- kanallari bulunur.

- Bunlari kodlayan genlerdeki mutasyonlar 6zgul hastaliklara
neden olabilir.

« Aktiviteleri bazi ilaglardan etkilenir.

2jyon kanallari mutasyonlarinin neden oldugu bazi hastaliklara B&lim 49'da
kisaca deginilmistir.

nin agilmasina yardimei olurlar. Segicilik filtresi, K* iyon-
larinin etkilesebildigi birtakim bélgeler saglayan, karbonil
oksijen atomlar1 (TVGYG dizisinin katkida bulundugu)
ile kaphdir. Dar secicilik filtresine girdiginde susuz hale
getirilen (dehidrate edilen) K* iyonlary, filtrede uygun ko-
ordinasyonda tutulur, bununla birlikte Na* ise karbonil
oksijen atomlariyla dogru koordinasyonu saglayamaya-
cak kadar kiigiik oldugundan kanala girisi engellenir. ki
K* iyonu filtrede ¢ok yakinlastig1 zaman biri digerini iter.
Bu itme, K* ve ¢evresindeki protein molekiiliintin etkile-
simini engeller ve K*’un yiiksek secicilikle ¢ok hizli bir
sekilde gecisini saglar.

Aeropyrum pernix ile yapilan voltaj kapili iyon kana-
1 (HvAP) ¢alismalari, voltaj algilama ve voltaj kapilama
mekanizmalari ile iligkili pek ¢ok 6zelligin agikliga kavus-
masini saglamigtir. Bu kanal her biri alti transmembran
segmente sahip dort alt birimden olugur. Alti segmentten
biri (54 ve S3’tn bir kismi) voltaj algilayicidir (sensor). Bu
segment yiiklii bir kepge gibi davranir (Sekil 40-17), vol-
tajdaki degisikliklere cevap olarak membran igine dogru
hareket ederek, dort pozitif yiikii, membranin bir yliztin-

Kanal Hellkal bolge

‘m\
ISR i

SEKiL 40-16 Sstreptomyces lividans K* kanalinin (KvAP)
§ekilsel olarak gﬁsterilmesi ic membranda yer alan blyuk sulu

L|p|t cift tabaka

bolgesi, K*'un yer aldig, karboksﬂat u¢ noktasina konumlanmis-
tir. Kanal karboksil oksijen ile kaplanmistir.
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$EKiL 40-17 Aeropyrum pernix'in voltaj kapili K* kanali-
nin sematik gosterilisi. . Voltaj algilayicilar membran icine dogru
hareket eden yuklu palet gibi davranir. Dort voltaj algilayici
(burada sadece ikisi gosterilmistir) mekanik olarak kanalin kapisi
ile iliskilidir. Her algilayici, arjinin kalintilari tarafindan saglanan
dort yike sahiptir.

den digerine (her alt birimdeki dort Arg kalintisindan do-
lay1) transfer eder. Her kanalda, kapr ile iligkili, dort voltaj
algilayicis1 vardir. Kanalin kapr kismi S6 helikslerinden
(herbir alt birimden bir tane) olusmugstur. Voltaj degisik-
liklerine cevap olarak meydana gelen kanalin bu kisminin
hareketi, kanalin etkin bir bicimde kapanmasi ve yeniden
a¢ilmasina neden olur, kanal a¢ildiginda iyonlarin kanal-
dan gecisleri saglanir.

iyonoforlar Cesitli iyonlar icin Membran
Mekigi Olarak Calisan Molekiillerdir

Bazi bakteriler, valinomisin gibi iyonofor olarak adlandi-
rilan dairesel organik molekiiller sentezlerler, bu molekiil-
ler, iyonlarin (valinomisin durumunda K*) membranlar
arasinda gecis hareketi i¢cin, mekik olarak gorev yaparlar.
Iyonoforlarin gevresinde hidrofobik bélgelerle sarilmis
olan hidrofilik bir merkez vardir. Spesifik iyonlar molekii-
liin hidrofilik merkezine baglanir ve daha sonra s6z konu-
su iyonun sitozole etkili bir sekilde tasinmasi i¢in memb-
randan ayrilir. Diger iyonoforlar (polipeptit antibiyotik
gramisidin) iyonlarin zar1 gegebilmeleri i¢in bos kanallar
olusturmak tizere katlanirlar.

Difteri toksini gibi bakteri toksinleri ve aktif serum
kompleman bilesenleri hiicresel membranlarda biiyiik
porlar olusturabilirler ve boylece makromolekiillerin hiic-
re i¢i ortama dogrudan gegislerini saglarlar. a-hemolizin
toksini (bazi Streptococcus tiirleri tarafindan olusturu-
lan), ATP gibi baz1 metabolitlerin hiicre disina sizmasina
izin veren ve hiicrenin parcalanmast ile sonuglanan, p-ta-
baka yapili fig1 sekli (B-barrel) olusturmak tizere yedi alt
birimin bir araya gelmesiyle olusur.

Akuaporinler Bazi Membranlarda Su
Kanallarini Olusturan Proteinlerdir

Bazi hiicrelerde (6rnegin kirmizi kan hiicreleri ve bobre-
gin toplama kanallarinin hiicreleri), suyun basit difiizyon

hareketi, su kanallar1 ile artirilir. Tetramerik transmemb-
ran proteininden olusan bu kanallar akuaporin olarak
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SEK". 40-22 Hiicrelerarasi baglanti bolgelerinin sematik gosterilisi. Sekilde gosterilenler (A) konneksin iceren hiicreler arasindaki
iliski; (B) tam konneksin kanallarinin acilis ve kapanisi; ve (C) Ug hiicre grubu arasinda molekdillerin (mavi, kirmizi ¢izgiler) akisi. Bir konnekson
iki yari-konneksinden olusur. Her yari konnekson alti konneksin molekiliinden meydana gelir. Kiictik ¢6ztinen maddeler merkez kanaldan acik
oldugu zaman ge¢me yetenegine sahiptirler, bdylece hiicre-hiicre iletisiminin direkt mekanizmasini olustururlar. Konneksinlerin birbirleriyle
2 ila 4 nm araliklarla baglantili olduguna dikkat edin. Sekil kaynagi: “http://upload.wikimedia.org/wikipedia/commons/b/b7/Gap_cell_junc-
tion-en.svg”http://upload.wikimedia.org/wikipedia/commons/b/b7/Gap_cell_junction-en.svg

mal hem de patolojik fizyolojilere 6nemli derecede katki-
da bulunan, yeni ve 6nemli bir hiicre-hiicre iletisim araci
olarak gosterilmistir. Bir lipit cift tabakast ile ¢cevrelenmis
olan vezikiiller, boyut olarak heterojendir (30-2000 nm
¢apinda) ve en az iki farkli mekanizma ile olusturulurlar
(Sekil 40-23): mikrovezikiiller bir kaynak hiicrenin plaz-
ma zarindan tomurcuklanma yoluyla tretilirken, ekso-
zomlar yukarida anlatilan endositik membran trafiginin
bir bileseni olan ¢ok kesecikli (multivesicular body; MVB)
yapidan olusur (6rnegin, bkz. $ekil 40-12). Eksozomlar,
plazma membrani ile MVBnin birlesmesi sonucu kaynak
hiicreden salinir. Her iki durumda salinan ekstraseliiler
vezikiiller (eksozomlar ve mikrovezikiiller) sonucta tasi-
diklar1 “yiikét” birakmak i¢in hedef hiicreleri ile birlesirler.
Ne yazik ki, hiicre dist vezikiillerin son kesfi goz 6niine
alindiginda, bu vezikiilleri, yiiklerini ve ilgili kaynak ve
hedef hiicreleri tanimlamak i¢in kullanilan isimler ve te-
rimler biyomedikal literatiirde degisiklik gosterir. Dahasi
“mikrovezikil” ve “eksozom” terimleri siklikla basitce “ek-
sozomlar” olarak ifade edilirler.

Vezikiil igeriginin bir kaynak hiicreden, digerine de-
giskenlik gosterdigi ve hatta farkli kosullar altinda gelisen
ayn1 kaynak hiicrede bile farkliliklar oldugu bildirilmis-
tir. Vezikillerin igeriginde, cesitli sitoplazmik ve niik-
leer proteinler, tasima kanallarindan reseptorlere gesitli
membran bagli proteinler, major histokompatibilite mo-
lekiilleri (MHC), lipit tabanla etkilesen proteinler, DNA,
mRNA, kiigiik ve biiytik ncRNAlar kadar kiigiik protein
ve biyoaktif kiigitk molekiiller bulunabilir (Sekil 40-23).

Vezikiil/eksozom igeriginin zengin ve genis cesitliligi goz
ontine alindiginda, bu yapilarin ¢ok genis bir biyoloji ve
hastalik yelpazesiyle iliskili olmasi sagirtic1 degildir. Ayri-
ca, membran protein igeriklerini vermeleri ve hiicre dis1
vezikiillerin spesifik alici hiicreleri hedefledigi gercegi
g6z ontine alindiginda, tedavi edici ilag tagima sistemle-
ri olarak eksozomlarin potansiyel degeri, farmasotik ve
biyoteknoloji endiistrilerinde 6nemli ilgi ve dikkat ¢ek-
mektedir. Gelecekte yapilacak olan ¢alismalar, hiicre dis1
vezikiillerle ilgili bu yeni ve heyecan verici biyomedikal
aragtirma alaninin bu beklentiyi karsilayip karsilamayaca-
g1 belirleyecektir.

MEMBRAN PROTEINLERINi
ETKILEYEN MUTASYONLAR
HASTALIKLARA NEDEN
OLURLAR

Membranlarin bu kadar ¢ok organelde yer alip, oldukga
fazla olayda gorev aldiklar1 distintilecek olursa, bunlarin
protein iceriklerini etkileyecek mutasyonlarin bir¢ok bo-
zukluk ve hastaliga neden olmasi sagirtic1 degildir. Bazi
mutasyonlar membran proteinlerinin islevini dogrudan
etkiler. Mutasyonlarin ¢ogu ise, ER sentez bolgelerinden
plazma zarina veya diger hiicre i¢i alanlara/organellere ka-
dar bir dizi adimda ger¢eklesen proteinlerin hatali katlan-
mas1, membran trafiginin bozulmasina neden olur (bkz.
Boliim 49). Membran protein anormalliklerinden kay-



BiRCOK HORMON .
KOLESTEROLDEN SENTEZLENIR

Adrenal Steroidogenez

Bobrek usti steroid hormonlar1 ¢ogunlukla plazmadan
elde edilen kolesterolden sentezlenir, ancak kiigiik bir kis-
mi1 mevalonat ve skualen aracilifiyla asetil-CoAdan in situ
olarak sentezlenir.

Adrenaldeki kolesteroliin ¢ogu esterlestirilir ve sitop-
lazmik lipit damlaciklar: sekilnde depolanir. ACTH ile ad-
renal bezin uyarilmasindan sonra, bir esteraz aktive edilir
ve olusan serbest kolesterol mitokondriye tasinir, burada
bir sitokrom P450 yan zincir koparici enzimi (P450scc),
kolesterolii pregnenolona doniistiiriir. 21-karbonlu steroit
dretimi 6nce Cy,de ve sonra Cydeki ardigik hidroksilas-
yonlarin ardindan, yan zincir koparilmasini (alt1 karbon
pargali izokaproaldehidin ¢ikarilmasr) igerir; (Sekil 41-3,
istte). ACTH-bagimli bir steroidojenik akut diizenleyi-
ci (StAR) proteini, kolesteroliin mitokondriyal i¢ memb-
randaki P450scc’ye taginmasi i¢in dnemlidir.

Tim memeli steroit hormonlari, sentezlendigi hiic-
renin mitokondri ya da endoplazmik retikulumunda
meydana gelen bir dizi reaksiyon ile pregnenolon yoluy-
la kolesterolden olusur. Bu sentezde molekiiler oksijen ve
NADPH gerektiren hidroksilazlarin varlig1 esastir ve de-
hidrogenazlar, bir izomeraz ve bir liyaz reaksiyonu da bazi
adimlar igin gereklidir. Adrenal steroidogenezde hiicresel

Kolesterol yan zincirinin ayriimasi

ACTH
(CAMP)

—_—

Kolestrol
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ozgiilliik vardir. Ornegin, aldosteron sentezi igin gerekli
olan 18-hidroksilaz ve 19-hidroksisteroit dehidrogenazlar,
yalnizca zona glomeriilosa hiicrelerinde (adrenal kortek-
sin dis bolgesi) bulunur, boylece bu mineralokortikoidin
biyosentezi bu bélgeyle sinirli kalir. Ug ana adrenal ste-
roit sinifinin sentezinde yer alan yolaklarin sematik bir
temsili, Sekil 41-4’te sunulmaktadir. Enzimler dikdortgen
kutularda gosterilmistir ve her adimdaki degisiklikler gol-
gelendirilmistir.

Mineralokortikoit Sentezi

Aldosteron sentezi, mineralokortikoit yolagini izler ve
zona glomerulosa i¢inde meydana gelir. Pregnenolon iki
graniilsiiz endoplazmik retikulum enzimi, 3B-hidroksis-
teroit dehidrogenaz (33-OHSD) ve A>*-izomerazin et-
kisiyle progesterona doniistiiriiliir. Progesteron, aktif bir
(Na*-tutucu) mineralokortikoit olan 11-deoksikortikoste-
ronu (DOC) olusturmak tizere C,; konumunda hidroksile
edilir. C,;deki bir sonraki hidroksilasyon ile glukokorti-
koit aktivitesine sahip olan ve zayif bir mineralokortikoit
(aldosteronun potansiyelinin <% 5’ine sahip) olan korti-
kosteron tiretilir. Bu molekiil bazi tiirlerde (6rn. kemirgen-
lerde ) en giiglii glukokortikoittir. Hem mineralokortikoit
hem de glukokortikoit aktivitesi i¢in C,, hidroksilasyonu
gereklidir, ancak bir C,; hidroksil grubuna sahip gogu ste-
roit, daha fazla glukokortikoit ve daha az mineralokorti-
koitler etkiye sahiptir. Graniilsiiz endoplazmik retikulum

Pregnenolon + izokaproaldehit

Temel steroit hormon yapisi

OH OH
HO” :::: ::FE o4£::::t:{55;:j//L\]
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Ostran grup (C18) Androstan grup (C19)

CH,OH (IDH3
|
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SEK". 41-3 Kolesterol yan zincir kopmasi ve temel steroit hormon yapilari. Temel sterol halkalari A-D harfleri ile tanimlanir.
Karbon atomlari, A halkasindan baslayarak 1 ila 21 arasinda numaralandiriimistir (bkz. Sekil 26-3).
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Hiicre Disi ve Hiicre Ici iletisimin Biyokimyasi

SEKiL 41-12 insan proinsiilinin yapisi. instilin ve C-peptit molekiilleri, iki bolgede peptit baglariyla baglanir. Tripsin benzeri bir
enzim (kirmizi bos oklar) ve ardindan bir karboksipeptidaz benzeri enzim (yesil dolu oklar) ile yapilan baslangictaki koparilma ile, iki
peptit ici sistein disllfit baglari ile bir arada tutulan heterodimerik (AB) inslin molekld (renklendirilmis) ve C-peptit (beyaz) olusur.

ra ayrilir. Bu olay, distilfit kopriilerin diizgiin ve verimli
bir sekilde olusturulmasi igin gerekli olan yapiy1 saglayan
9000-MAl1 proinsiilin molekiiliiyle sonuglanir. Sekil 41-
12de gosterildigi gibi, amino ucundan baglayan proinsii-
lin dizisi, B zinciri - baglayici (C) peptidi - A zinciri sek-
lindedir. Proinsiilin molekiilii, esit miktarda olgun insiilin
ve C-peptit olusumu ile sonuglanan, bir dizi bolgeye 6zgii
peptit yikimma ugrar. Bu enzimatik yikimlar, Sekil 41-
12'de 6zetlenmistir.

PTH 84-Amino Asitlik Bir Peptit Olarak
Salgilanir

Paratiroit hormonun (PTH) dogrudan onciilii olan pro
PTH, 84-amino asitlik dogal hormondan farkl: olarak bazik
bir heksapeptit amino terminal uzantisina sahiptir. Primer
gen triinil ve proPTHIn mevcut 6nciild, 115-amino asitlik
preproPTHd1r. Bu 6nciil molekiil salgilanmis proteinlerin
bir diger 6zelligi olan, lider veya sinyal dizi olarak adlan-
dirilan, ek bir 25-amino asitlik NH,-terminal uzantisina
sahip olmas1 nedeniyle, pro-PTHdan farklidir; dogada
yaygin olarak hidrofobiktir. PreproPTHnin yapisinin ta-
mami ve proPTH dizileri ve PTH, Sekil 41-13’te gosteril-
mektedir. PTH,_3, tam biyolojik aktiviteye sahiptir ve 25
ila 34 amino asit arasindaki bolge, esas olarak reseptore
baglanmadan sorumludur.

PTHnin biyosentezi ve daha sonra salinmasi, kar-
magik bir islemle plazma iyonize kalsiyum (Ca*?) kon-
santrasyonu ile diizenlenir. Ca*? diizeyinde ani bir diigis,

belirgin bir PTH mRNA artis1 ile sonuglanir ve bunu,
artan bir PTH sentez hiz1 ve salgisi takip eder. Bununla
birlikte, sentezlenen proPTH’nin yaklagik %80 ile %90,
hiicrelerde veya deney sistemlerinin inkiibasyon ortamin-
daki intakt PTH'dan olusmaktadir. Bu bulgu, sentezlenen
pro-PTH ¢ogunun hizl bir sekilde yikildiginin gostergesi
olarak degerlendirilmistir. Daha sonra, bu yikilma orani-
nin, Ca*? konsantrasyonunun diisitk oldugunda azaldigy,
yitksek oldugunda arttig1 kesfedilmistir. Paratiroit hiicre
ylizeyinde bulunan bir Ca*? reseptorii, bu etkilerin ortaya
¢ikmasina aracilik eder. Proteolitik yikim sirasinda PT-
H’nin ¢ok spesifik pargalar: olusur (Sekil 41-13). Parati-
roit dokusunda, katepsin B ve D'nin de dahil oldugu bir
dizi proteolitik enzim tanimlanmigtir. Katepsin B, PTH
iki par¢aya ayirir: PTH, 3 ve PTHj37_ss. PTH3;.54 daha faz-
la yikima maruz kalmaz, bununla birlikte PTH,. 3 hizli ve
agamali olarak di- ve tripeptitlere ayrilir. PTH’in proteo-
lizinin ¢ogu paratiroit bezinde meydana gelir, ancak bir
dizi ¢alisma, PTH’1n salgilandiktan sonra diger dokular-
da, ozellikle karacigerde, benzer mekanizmalar tarafindan
proteolitik olarak yikildigini dogrulamistir.

Anjiyotensin Il Molekiilii de Biiyiik Bir
Onciilden Sentezlenir

Renin-anjiyotensin sistemi, kan basincinin ve elektrolit
metabolizmasinin (aldosteron iiretimi yoluyla) diizenlen-

mesi ile iligkilidir. Bu reaksiyonlarda yer alan birincil hor-
mon, anjiyotensinojenden iretilmis bir oktapeptit olan



lar. Biraz daha biiytik peptitler, ya mukozal epitel hiicreleri-
ne (transseliiler) alinarak ya da epitel hiicreleri (paraseliiler)
arasindan bozulmadan gegerek emilebilir. Bu tiir peptitler,
antikor olusumunu uyararak gida alerjisinin temelini olus-
turabilirler.

VITAMIN VE MINERALLERIN
SINDIRIMI VE EMILIMI

Vitamin ve mineraller sindirim sirasinda besinlerden ser-
bestlesirler. Ancak bu serbestlesme tam degildir, ¢tinki vi-
tamin ve minerallerin kullanilabilirligi gidanin igerigine ve
ozellikle mineraller i¢in gelatlayici bilesenlerin varligina bag-
lidir. Yagda ¢oziinen vitaminler, yagl gidalarin sindiriminin
bir sonucu olan lipit misellerinde emilir; suda ¢oziinen vita-
minlerin ve ¢ogu mineral tuzlarin emilimi, ince bagirsaktan
ya aktif transport ile ya da tasiyict aracili difiizyon yoluyla
hiicre i¢ine alinir ve konsantrasyon artisini saglamak icin
hiicre i¢i proteinlere baglanir. B,, vitamini emilimi, 6zgil bir
tagtyic1 protein olan intrinsik faktori gerektirir; (bkz. Boliim
44); kalsiyum emilimi D vitaminine baglhdir; ¢inko emilimi,
ekzokrin pankreas tarafindan salgilanan bir ¢inko baglayici
ligand gerektirir ve demir emilimi sinirlidir (agagiya bakiniz).

Kalsiyumun Emilimi D Vitaminine
Baghdir

D vitamini kalsiyum homeostazini diizenlemesinin yani sira
kalsiyumun bagirsaktan emilimi i¢in de gerekli bir vitamin-
dir. Kalsiyum emilimi i¢in gerekli hiicre i¢i kalsiyum bagla-
yict protein olan Kalbindin’in sentezi, D vitamini tarafindan
uyarilir. D vitamini ayrica, kalsiyum tasiyicilarini hiicre yi-
zeyine yonlendirir, boylece kalsiyum emilim hizini artirir; -
Yeni protein sentezinden bagimsiz bir stirectir. Tahilda bu-
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lunan fitik asit (inositol heksafosfat) bagirsak liimenindeki
kalsiyumu baglayarak emilimini 6nler.

Cinko dahil diger mineraller fitat ile gelat olugturur. Bu
durum ytiksek miktarda mayasiz tam bugday triinleri tii-
keten insanlar i¢in bir problemdir; ¢iinkii maya fitaz enzi-
mi igerir ve fitaz enzimi -fitat1 defosforile ederek etkisiz hale
getirir. Bozulmus yag emiliminin bir sonucu olarak bagirsak
limeninde artan konsantrasyonlardaki yag asitleri, ¢6ziin-
meyen kalsiyum tuzlari olusturarak kalsiyum emilimini azal-
tabilir; Yiiksek oksalat alimi, ¢oziinmeyen kalsiyum oksalat
tuzlarimin olusumuna yol agarak kalsiyum eksikligine neden
olabilir.

Demir Emilimi Sinirhdir ve Siki Kontrol
Altindadir, Ancak C Vitamini ve Alkol ile
Emilimi Artar

Demir eksikligi, gelismis ve gelismekte olan tilkelerde yay-
gin goriilen bir saglik problemi olmasina karsin toplumun
ancak %10’u genetik olarak agir1 demir yiikii (hemokromato-
zis) riski altindadir. Demir tuzlarindan non-enzimatik yolla
olusan serbest radikallerin olumsuz etkilerini azaltmak icin
emilimi siki olarak diizenlenir. Inorganik demir, proton-bag-
I1 ¢ift degerlikli metal iyon tasiyici ile mukozal hiicreye tasi-
nir ve hiicre icerisinde ferritine baglanarak depolanir. Demir
ancak ve yalnizca plazmada baglanabilecegi serbest trans-
ferrin bulundugunda, bir tasima proteini olan ferroportin
araciligryla mukozal hiicreyi terk eder. Transferrin demir ile
satiire olduktan sonra hiicre icinde kalan demir hiicrelerin
dokiilmesiyle kaybedilir. Viicut demir rezervleri doldugun-
da, ferroportin geninin (ve muhtemelen iki degerlikli metal
iyon tastyici icin) ekspresyonu, karacigerden salgilanan hep-
sidin peptidi tarafindan indirgenir. Hepsidin sentezi hipok-
si, anemi veya kanamaya cevap olarak azalir, bu durum ise

Bagirsak limeni Duodenal mukoza hiicresi Kan dolagimi
Hem
taslyicisi
Hem — ——> Hem
Hem oksijenaz Few
transferrin
Cift degerlikli
metal tasiyicisi A\ Ferroportin T
Fe? > Fer? —>Fe2 —> Fe*®
Q f
q
Askorbat \ forri
vb Fers \\‘ apotransferrin
Ferritin \
Fe3 Hepsidin
tarafindan
baskilanir

SEK". 43-3 Demirin emilimi. Karaciger tarafindan salgilanan hepsidin, ferroportinin sentezini baskilayarak demirin emilimini

azaltir.
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LDL apoproteinindeki amino asitlerin modifikasyonu

LDL kusatilarak makrofajin igerisine alinir

Modifiye edilmis proteinlere kars! Uretilen antikorlar

LDL’deki lipitlerin peroksidasyonu

Dialdehitler

ino asitlerin modifikasyonu

Membrandaki lipitlerin peroksidasyonu

Dialdehitler

By

DNA zincirinin kirilimi ve
DNAdaki bazlarin modifikasyonu

SEKIL 45-1 Radikallerin neden oldugu doku hasar.

mamuis yag asitlerinin peroksidasyonu pentan olusumuna ve
n-3 ¢oklu doymamus yag asitlerinin peroksidasyonu ise etan
olusumuna neden olur. Hem pentan hem de etan, ekshalas-
yonla digar1 verilen havada olgiilebilir.

Radikal Hasari Mutasyonlara, Kansere,
Otoimmiin Hastaliga ve Ateroskleroza
Neden Olabilir

Yumurtalik ve testis esey hiicre 6nciillerindeki DNAnin ra-
dikal hasarina maruz kalmas: kalitsal mutasyonlara, soma-
tik hiicrelerde ise kansere neden olabilir. Hiicre zarindaki
radikal kaynakli lipit peroksidasyonunun bir sonucu olarak
olusan dialdehitler, DNAdaki bazlar1 da degistirebilmektedir.

Dogrudan radikal etkisiyle veya radikal kaynakli lipit
peroksidasyonu trtnleri ile tepkimenin bir sonucu olarak
proteinlerdeki amino asitlerin kimyasal modifikasyonu, ba-
gisiklik sistemi tarafindan viicuda yabanci olarak tanimlanan
proteinlerin olusumuna yol agar. Bu proteinlere karsi olusan
antikorlar normal doku proteinleriyle ¢apraz reaksiyona gi-
rerek otoimmiin hastaliklara neden olabilir.

Plazmada diisiik yogunluklu lipoproteinlerdeki (LDL)
proteinlerin veya lipitlerin kimyasal degisimi, karaciger LDL
reseptorleri tarafin-dan taninmayan anormal LDLlerin olu-
sumuna neden olur ve bu anormal LDLler karaciger tarafin-
dan temizlenmez. Kimyasal olarak degisime ugramis anor-
mal LDLler makrofaj ¢opcii reseptorler tarafindan alinir.
Lipit yiikléi makrofajlar damar endoteline (6zellikle endotel-
de bir hasar varsa) sizar ve makrofajlarin icerisinde birikmis
olan yiiksek oranda esterlesmemis kolesterol igerigi makro-
faji oldirtir. Bu durum, aterosklerotik plaklarin olusmasina
yol agar; agir1 durumlarda ise bu plaklar, bir kan damarini
kismen ya da tamamen tikayabilir.

Viicutta Bircok Oksijen Radikali Kaynagi
Vardir

fyonlastirici radyasyon (x-1sinlar1 ve UV), suyu parcalayarak
hidroksil radikallerinin olusumuna yol agabilir. Cu*, Co*,
Ni*? ve Fe*? gibi gecis metal iyonlar1 enzimatik olmayan yol-
larla oksijen veya hidrojen peroksit ile tepkimeye girerek yine
hidroksil radikallerinin olusu-muna yol acabilir. Nitrik oksit



nidaz ve aspartilglukozaminidaz da dahil olmak tizere bir
dizi lizozomal hidrolaz tarafindan katalizlenen oligosak-
karit zincirlerinin katabolizmasini igerir. Bu enzimlerdeki
genetik bozukluklar, glikoproteinlerin anormal sekilde
yikilmasiyla sonuglanir. Dokularda kismen degrade edil-
mis glikoproteinlerin birikmesi gesitli hastaliklara yol
acar. Bunlarin en iyi bilinenleri arasinda, a-mannozidaz,
a-fukozidaz, a-néraminidaz, aspartilglukozaminidaz ve
a-N-asetilgalaktozaminidaz enzim eksiklikleri nedeniyle
sirastyla mannozidoz, fukozidoz, sialidoz, aspartilgluko-
zaminiiri ve Schindler hastalig1 yer alir.

GLIKANLAR; ViRUSLER,
BAKTERILER VE BAZI
PARAZITLERIN iNSAN
HUCRELERINE
BAGLANMASINDA ROL ALIR

Glikanlarin biyolojik etkilerinin ¢ogunu agiklayan bir
ozelligi, glikanlarin spesifik olarak proteinlere ve diger
glikanlara baglanmalaridir. Bu 6zelligin bir yansimasi da,
glikanlarin bazi viriislere, bakterilere ve parazitlere bag-
lanma yetenekleridir.

influenza viriisii A, bir hemaglutinin proteini ara-
ciligiyla N-asetilnéraminik asit igeren hiicre yiizeyi gli-
koprotein reseptér molekiillerine baglanir. Viriis ayrica,
yeni sentezlenmis hiicrelerin enfekte olmus hiicrelerden
ayrilmasini saglamada kilit rol oynayan bir néraminidaz
enzimine sahiptir. Eger bu stire¢ engellenirse, viriislerin
yayilmasi belirgin sekilde azalir. Bu enzimin inhibitorleri
(6rnegin; zanamivir, oseltamivir), giiniimiizde influenza
hastalarini tedavi etmek i¢in kullanilmaktadir. influenza
viriisleri, sahip olduklar1 hemaglutinin (H) ve néramini-
daz (N) tipine gore siniflandirilir. En az 16 tip hemaglu-
tinin ve 9 tip néraminidaz vardir. Bu nedenle, kus gribi
viriisii (avian influenza virus) H5N1 olarak siniflandi-
rilmaktadir.

AIDSe neden olan insan bagisiklik yetmezligi viriisii
tip 1 (human immunodeficiency virus type 1, HIV-1),
hiicrelere yiizey glikoproteinlerinden biri olan gp120 ara-
ciligryla tutunur ve konak hiicre zariyla kaynasmak i¢in
bagka bir yiizey glikoproteinini (gp41) kullanir. HIV-1 en-
feksiyonu sirasinda gp120’ye kars: antikorlar gelisir ve bu
proteinin izole formunun as1 olarak kullanilmasina yone-
lik ilgi vardir. Ancak bu yaklasimla ilgili ana sorunlardan
bir tanesi, gp120 glikoproteininin yapisinin, mutasyonlar
nedeniyle nispeten hizli bir sekilde degisebilmesi ve virii-
stin kendisine yonelik antikorlarin nétrlestirici etkisinden
kagmasina izin vermesidir.

Helicobacter pylori, peptik iilserlerin baslica nedeni-
dir. Mide epitel hiicrelerinin yiizeylerinde bulunan en az
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iki farkli glikana baglanarak, midenin i¢ kisminda sabit
bir tutunma bolgesi olugturur. Benzer sekilde, ishale ne-
den olan bir¢ok bakteri, glikoproteinlerde veya glikolipit-
lerde bulunan glikanlar araciligiyla bagirsak mukozasimin
yiizey hiicrelerine tutunur. Sitma paraziti Plasmodium
falciparum’un insan hiicrelerine tutunmasi ise, parazitin
ylizeyinde bulunan bir GPI araciligiyla gergeklesir.

OZET

B Glikoproteinler, bir veya daha fazla kovalan bagh kar-
bonhidrat zinciri igeren, yaygin olarak bulunan ve ¢e-
sitli islevlere sahip proteinlerdir.

B Glikoproteinlerin karbonhidrat igerigi, agirlik¢a
%1den %85’in iizerine kadar degisiklik gosterebilir.
Yapisal olarak basit olabilecekleri gibi olduke¢a kar-
magik da olabilirler. Insan glikoproteinlerinin geker
zincirlerinde baslica 8 seker bulunur: ksiloz, fukoz,
galaktoz, glukoz, mannoz, N-asetilgalaktozamin, N-a-
setilglukozamin ve N-asetilndraminik asit.

B Glikoproteinlerin oligosakkarit zincirlerinin bazilar1
biyolojik bilgileri kodlar; ayrica oligosakkarit zincir-
leri, glikoproteinlerin ¢oziiniirliigiint ve viskozitesini
degistirmede, proteolize kars1 korunmalarinda ve bi-
yolojik etkilerinde de 6nemlidir.

B Glukozidazlar oligosakkaritlerdeki spesifik baglanti-
lar1 hidrolize eder.

B Lektinler, hiicre adezyonunda ve diger bircok islemde
rol oynayan karbonhidrat baglayan proteinlerdir.

B Bagslica glikoprotein siniflary; O-bagli (serin veya treo-
nin igeren), N-bagl (asparajin amid grubu igeren) ve
GPI-bagl glikoproteinlerdir.

B Miisinler; solunum, gastrointestinal ve iireme yollari-
nin epitel hiicrelerinin yiizeylerinde bulunan O-bagh
glikoproteinlerdir.

B Glikoproteinlerin biyosentezinde yer alan glikozilas-
yon tepkimelerinde endoplazmik retikulum ve Golgi
cisimcigi dnemli rol oynar.

B O-bagh glikoproteinlerin oligosakkarit zincirleri, gli-
koprotein glukoziltransferazlarin katalizledigi tepki-
melerle seker niikleotitlerindeki sekerlerin agamali
olarak eklenmesiyle sentezlenir.

B N-bagh glikoproteinlerin sentezi, bir dolikol-P-P-o-
ligosakkarit ve cesitli glikotransferazlar1 ve glukozi-
dazlar1 gerektirir. Bir dokudaki enzimlere ve &ncii
proteinlere bagli olarak; kompleks, hibrit veya yiiksek
mannozlu tipte N-bagli oligosakkarit sentezlenebilir.

B Glikoproteinler, dollenme ve enflamasyon dahil olmak
tizere bir¢ok biyolojik siirecte gorev alir.

B Glikoproteinlerin sentezi ve yikimindaki anormallik-
ler gesitli hastaliklara neden olur. Ayrica glikoprotein-
ler; influenza, AIDS, romatoid artrit, kistik fibrozis ve
peptik iilser dahil olmak iizere bircok bagka hastalikta
da rol oynar.
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yiksektir ¢tinkii hem uyarici 151k hem de yayilan 151k dal-
ga boyu florofor icin spesifik iken absorpsiyon spektro-
fotometrisinde emilen 1518a yonelik kullanilan sadece tek
bir dalga boyu vardir. Florometri daha duyarlidir, ¢iinkii
az miktarda yayilan 15181 tespit etmek az miktarda 15181n
absorpsiyonunu tespit etmekten daha kolaydir.

Ozellikle aragtirma ve dzellesmis merkezlerde giderek
artan bir sekilde, bircok analit ayni drnekte dnce yiiksek
basingli siv1 kromatografisi (HPLC) kullanilarak ayristiri-
lir ve daha sonra kolorimetrik, florimetrik, elektrokimya-
sal deteksiyon yontemleri veya kiitle spektrometrisi kul-
lanilarak ayristirilan bilesikler tanimlanarak ol¢iliir. Bu
tiir yontemler, tek bir drnekte biitiin metabolit dizisinin
Olgiilmesi ¢aligmalar1 olan metabolomik’in ve ila¢ veya
deneysel tedaviye yanit olarak analitlerdeki degisimin in-
celenmesi ¢aligmalar1 olan metabonomik’in temellerini
olusturur.

Eskiden, sodyum ve potasyum gibi elektrolitler iyon-
larin agik bir aleve piiskiirtiildiigiinde yaydiklar1 151810 61-
ciildiigii alev fotometrisi ile 6lgiilmekteydi. Sodyum sari,
potasyum mor alev verir. Giintimiizde bu ve diger iyonlar,
iyon selektif elektrotlar kullanilarak ol¢tilmektedir. Bazi
durumlarda, metal iyonlar1 atomik absorpsiyon spekt-
rometrisi ile 6l¢iiliir. Burada 6rnek bir aleve piiskirtiiliir
ve belirli bir dalga boyunda g1k ile uyarilir. Emilen 151k
enerjisi, elektronlar1 dengesiz bir yoriingeye uyarir ve 1s1-
gin absorpsiyonu, absorpsiyon spektrofotometrisinde ol-
dugu gibi 6rnekteki elementin konsantrasyonu ile dogru
orantilidir.

Klinik Kimyada Enzimler

Enzimler klinik kimyada ti¢ farkli yonden énemlidir: Or-
nekteki analitlerin 6l¢timii, bir 6rnekteki enzimlerin ken-
di aktivitelerinin 6l¢iimii ve vitamin yoniinden beslenme
durumunun belirlenmesi.

Bir analitin konsantrasyonunun 6lgiimii i¢in enzim kul-
lanilmasi, analizde yiiksek derecede 6zgiilliik saglar. Bunun
nedeni genel olarak enzimler, sadece bir substrata ya da ya-
kindan iligkili kiigiik bir substrat grubuna etki ederken ba-
sit kimyasal reaksiyonlar ¢esitli (muhtemelen ilgisiz) ana-
litlerle kolaylikla reaksiyon verirler. Ornegin, Sekil 48-3’te
gosterildigi gibi, cesitli indirgeyici bilesikler, bir alkali bakir
reaktifi ile reaksiyona girerek glukoz 6l¢iimil i¢in yanlis po-
zitif sonu¢ alinmasina neden olur. Oysa glukoz oksidaz kul-
lanan enzimatik test, diger indirgeyici bilesikler igin degil,
sadece glukoz i¢in pozitif sonug verecektir.

Bir analiti tespit etmek i¢in enzim kullanildigin-
da, analizde sinirlayict faktér analitin kendisi olmalidir,
yani enzim ve diger reaktifler ortamda fazla miktarda
bulunmalidir. Daha 6nemlisi, 6rnekteki analitin konsant-
rasyonu, enzimin Km degerinin altina diisecek sekilde
ayarlanmalidir. Bu sayede analitin konsantrasyonundaki
kiigiik bir degisiklik ile reaksiyon hizinda biiytik degisik-
lik meydana gelir (Sekil 48-4’te A bolgesi).

Hiicre hasar1 veya oliimiinde, hiicre igerigi kan dola-
simina sizar. Dolayisiyla doku hasarini tespit etmek icin
plazmadaki enzimlerin 6l¢iimii kullanilabilir. Plazmaya
gecen enzimlerin (ve doku spesifik izoenzimlerin) salinim
paterninden bilgi elde edilir. Plazmada enzim aktivitesini

belirlemek i¢in kullanilacak analizlerde sinirlayici faktor
enzimin kendisi olmalidir. Eklenen substrat konsantras-
yonu enzimin Knm’sinin 6nemli 6lgiide {izerinde olmalidir.
Bu sayede enzim Vmax ya da Vmax’a yakin bir hizda et-
kisini gosterecektir ve hatta substrat konsantrasyonlarin-
daki gorece biiyiik degisikliklerin reaksiyon hiz1 iizerine
onemli bir etkisi olmayacaktir (Sekil 48-4’te B bolgesi).
Pratikte bu, eklenen substrat konsantrasyonunun enzimin
Kmsinden yaklasik 20 kat daha yiiksek oldugu anlamina
gelmektedir.

Bir enzimin aktivite gosterebilmesi i¢in vitamin tiire-
vi bir koenzime gereksinimi varsa, enzimin eritrositler-
de koenzim eklenerek ve eklenmeden olgiilen aktivitesi
vitamin yoniinden beslenme durumunun bir gostergesi
olarak kullanilabilir. Bu 6l¢tim fonksiyonel beslenme du-
rumunun bir gostergesi iken, vitamin ve metabolitlerinin
o6l¢timii, vitaminlerin fizyolojik yeterliliginden daha ziya-
de son alman miktarlar1 yansitabilmektedir. Altta yatan
varsayim, eritrositlerin, viicuttaki sinirli koenzim kay-
nagi i¢in diger dokularla rekabet etmesi gerektigidir. Bu
nedenle, eritrositlerdeki enzimlerin koenzime doygunluk
derecesi, bu hiicrelerin yar1 émriine kargilik gelen siire
boyunca koenzim durumunu yansitacaktir. Analiz, iki
eritrosit lizat 6rneginin koenzim ilave edilmis ve edilme-
mis inkiibasyonundan olugur. Daha sonra her iki 6rnege
substrat ilave edilerek enzim aktiviteleri 6l¢iliir. Koenzim
ilave edilmeden inkiibe edilen 6rnekte sadece koenzim
ile bagh (holoenzim) enzim aktif olacaktir. Koenzim ile
preinkiibasyon yapilan 6rnekte ise mevcut tiim apoenzim
(koenzime bagli olmayan inaktif enzim proteini) holoen-
zime aktive olacaktir. Digaridan koenzim ilavesi ile enzim
aktivitesi ya ayni kalir ya da artig gosterir. Enzim aktivite-

max

Reaksiyon hizi

K Substrat konsantrasyonu

m

SEKiL 48-4 Biyolojik 6rneklerdeki analitlerin ve enzim
aktivitesinin olciimii icin enzimlerin kullanimi. Enzimin
Km'sine yakin veya altindaki substrat (analit) konsantrasyonla-
rinda (grafikte bolge A), analit konsantrasyonunda kiicik bir
degisiklik ile reaksiyon hizinda ¢ok belirgin bir artis olur, bu
nedenle enzim kullanilan testler, bu konsantrasyon araliginda en
yiksek duyarliliga sahiptir. Enzimin Km'sinin oldukga tzerindeki
substrat konsantrasyonlarinda, enzim Vmax'a yaklastiginda (gra-
fikte bolge B), 6rnekteki enzim miktari Grlin olusumu igin sinirla-
yici faktordir. Dolayisiyla bu substrat konsantrasyonu biyolojik
orneklerde enzim aktivitesinin 6l¢iimi icin gerekli olan miktardir.
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SEKiL 49-2 Protein dagitiminin graniillii ER yolu. Yeni sentezlenen proteinler, membran-bagl poliribozomlardan (ER'nin sito-
zolik tarafini stisleyen kiicuk siyah daireler) ER membranina veya limenine yerlestirilir. ER'nin disina tasinan proteinler, COPII vezikiille-
rinde (anterograd tasima) cis-Golgi’ye tasinir. Proteinler, sisterna (membran-kesesi benzeri yapilar) olgunlastikca Golgi boyunca hareket
eder. Golgi'nin ¢ikis tarafi olan trans-Golgi aginda (TGN) proteinler aynistirilir ve siralanir. Diizenlenmis sekresyon icin proteinler salgi
vezikiillerinde birikir, oysa yapisal sekresyon icin plazma membranina yerlestiriimek tzere hedeflenmis proteinler, tasima vezikiil-
leri iginde hiicre ylizeyine tasinir. Klatrin kapli veziklller endositozda rol oynar ve kargolari ge¢ endozomlara ve lizozomlara tasir.
Mannoz 6-fosfat (gdsterilmemistir; B&lim 46'ya bakin) enzimleri lizozomlara tasimak icin bir sinyal gérevi gorir. COPI vezikiilleri pro-
teini GA'dan ER’ye tasir (geriye doniik tasima) ve bazi Golgi ici tasimalarda rol oynayabilir. Kargo normalde ER-Golgi ara kompleks
(ERGIC) bolmesinden GA'ya ulasir. (E Degen'den izin alinarak yeniden uretilmistir).

genellikle katlanmamis proteine kars: yiiksek bir afinite-
ye sahiptir ve baglandiginda ADP’nin ATP ile yer degis-
tirmesini stimiile eder. ATP-saperon kompleksi, sirayla,
diizgiin katlanmis protein segmentlerini serbest birakir ve
ADP ve ATP baglanmasini igeren dongii, protein serbest
kalana dek tekrarlanir. Saperonlar, proteinlerin hiicre igi
lokalizasyonlarina dogru hedeflenmesi i¢in gereklidirler.
Bu proteinlerin bazi 6nemli 6zellikleri Tablo 49-2de lis-
telenmistir.

Saperoninler, denatiire proteinlerin dogru katlanma-
st saglayan ikinci bir saperon tiiriidiir. Ayrica, 70 - 100
kDalik monomerlere karsilik 800 kDa'lik molekiiler agir-
liga sahip daha biiyiik oligomerler olmalar1 nedeniyle
saperonlardan farklidirlar. Bakteriyel saperonin GroEL/
GroESnin yapist ayrintili olarak incelenmistir. Her biri

fig1 benzeri bir sekil olusturan yedi 6zdes alt birimden olu-
san iki halka benzeri yapiya sahiptir ve yine ATP, etkisinde
yer alir. Yapisy, diger proteinlerden katlanmamus bir pro-
tein ¢ikarmasina olanak tanir ve ona diizgiin bir sekilde
katlanmasi i¢in zaman ve uygun kosullar saglar. Is1 soku
proteini Hsp60, 6karyotlardaki GroELnin esdegeridir.

SiTOZOLIK PROTEIN DAGITIM
YOLU PROTEINLERI DOGRUDAN
HUCRE iCi ORGANELLERE
YONLENDIRIR

Sitozolik dagitim yoluyla sentezlenen proteinler ya dog-
ru bir alt hiicre organeline alinmalarini saglayan bir alim
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baglanmasi ve ATP hidrolizi ile geri alinir. Tiim protein
limene girdiginde, ADP, BiP’nin salinmasi i¢in ATP ile
degistirilir. ER limenine protein dagitimindaki islevine
ek olarak, BiP agregasyonu Onleyerek diizgiin katlan-
may1 destekler ve anormal bi¢cimde katlanmis immiinog-
lobulin agir zincirlerini ve bir¢ok bagka proteini gegici
olarak baglayarak ERden ayrilmasini 6nler.

ER membraninin, ¢esitli molekiillerin ER liimeninden
sitozole geriye dogru (retrograd) tasinmasinda rol oy-
nadigina dair kanitlar vardir. Bu molekiiller, katlanmamis
veya yanlis katlanmig glikoproteinler, glikopeptitler ve oli-
gosakkaritleri icerir. Bu molekiillerin en azindan bir kismi
proteazomlarda yikilir (asagiya bakiniz). Translokonun
geriye dogru translokasyona katilimi agik degildir; bir veya
daha fazla baska kanal dahil olabilir. Durum ne olursa ol-
sun, ER membrani boyunca iki yonlii bir gidis-gelis vardir.

ENDOPLAZMIiK RETIKULUM
MEMBRANLARINA
YERLESTIRILMEK VEYA
BAGLANMAK ICIN PROTEINLER
CESITLi YOLAKLARI TAKIP EDER

Proteinlerin ER membranlarina yerlestirilmesi i¢in takip
ettigi yollar soyledir: translasyonla es zamanli yerlestirme;
translasyon sonrasi yerlestirme; GAda tutma ve ardindan
ERye geri donme; ve GAdan ters yone tasima.

Translasyonla Es Zamanl Yerlestirme
Durdurucu-Transfer Dizileri veya iceri
Yerlestirme Dizileri Gerektirir

Sekil 49-8, proteinlerin membranda dagildig: gesitli yol-
lar1 gosterir. Ozellikle, belirli proteinlerin amino termi-

4
(¢}

N

C N C

Transmembran
protein tipi: | Il i

nallerinin (6rnek olarak diigitk yogunluklu lipoprotein
[LDL] reseptorii) sitoplazma dis yiiziinde oldugu, diger
proteinler icin (Ornegin, asialoglikoprotein reseptorii)
karboksil terminallerinin bu yiiz {izerinde oldugu go-
riilebilir. Bu farkliliklar, ER membranindaki baslangi¢ bi-
yosentez olaylari ile agiklanmaktadir. LDL reseptorii gibi
proteinler ER membranina salg1 proteinine benzer sekil-
de girerler (Sekil 49 6); kismen ER membranini gegerler,
sinyal peptidi ayrilir ve amino terminal ucu liimen igine
uzanir. Bununla birlikte, bu tip bir protein, bir yavaslat-
ma veya durdurma transfer sinyali olarak iglev goren
ve bunun membranda tutulmasina neden olan oldukg¢a
hidrofobik bir segment icerir (Sekil 49-9). Bu dizi ER
limeninde N-terminal ucuna ve sitozolde C-terminali-
ne sahiptir; durdurma-transfer sinyali, proteinin tek bir
transmembran kismini olusturur ve bu da bunun memb-
rana tutunma bolgesidir. Proteinin, hidrofobik dizilerin
lipid ¢ift katmanina girmesine izin verecek sekilde siirekli
acilan ve kapanan dis kap: seklinde bir agiklik tarafindan
translokondan membrana ¢iktig1 6ngoriilmektedir.

Yeni sentezlenmis LDL reseptoriiniin yerlestirildigi
kiigitk ER membran pargasi, daha sonra plazma memb-
rant ile birlegen bir transport kesesinin bir bileseni olarak
ayrilacak sekilde lokalize olur; bu nedenle C-terminali si-
tozole bakarken N-terminali hiicrenin dis yiiziine bakar
Buna karsilik, asialoglikoprotein reseptorii, ayrilabilir
bir N-terminal sinyal peptidi igermez, ancak membrana
giren fakat kesilmeyen bir i¢ yerlestirme dizisine sahip-
tir. Bu, bir ¢apa gorevi goriir ve C-terminali membrandan
ER limenine salinir. Sitokrom P450 benzer sekilde tut-
turulur ancak C-terminalinden ¢ok N-terminali limene
salinir. Membrani 12 defa gegebilen bir transmembran
transporter (6rnegin, glukoz i¢in) daha karmasik bir
sekilde yerlestirilmesi, degisen transmembran a-heliks-
lerin sirasiyla ayrilmamus yerlestirme dizileri ve durdur-

N ER liimeni/ hiicre digi

- ER/ plazma
- membrani

(o3
Sitozol

v

SEKiL 49-8 Proteinlerin membranlara yerlestirilme seklindeki degisiklikler. Bu sematik gosterim, bir dizi olasi yénelimi gos-
termektedir. Bu yonelimler baslangi¢ta ER membraninda olusur, ancak vezikiller tomurcuklanip plazma membrani ile kaynastiklarinda
tutulur, boylece baslangigta ER limenine bakan u¢ daima hiicrenin disina bakar. Tip | transmembran proteinleri (6rn. LDL reseptori ve
influenza hemaglutinini) bir kez membrani gecerler ve amino terminalleri ER limen/hticre dig kisminda bulunur. Tip Il transmembran
proteinleri de (6rn., asialoglikoprotein ve transferrin reseptorleri) bir kez membrani geger, ancak C-terminalleri ER limen /hiicre disinda
bulunur. Tip Il transmembran proteinleri (6rn., Sitokrom P450, bir ER membran proteini), Tip | proteinlere benzer bir diizendedir, ancak
ayrilabilir bir sinyal peptidi icermez. Tip IV transmembran proteinleri (6rnegin, G-protein-bagli reseptorler ve glukoz tasiyicilar)) memb-
rani birka¢ kez gecerler (birincisi 7 kez ve ikincisi 12 kez); ayni zamanda polytopic membran proteinleri olarak da adlandirilirlar. (C,
karboksil terminali; N, amino terminali)
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$EKiL 49-13 Bir vezikiiliin plazma membrani ile kaynas-
masi, vezikiil ift tabakasina gomiilii olan integral proteinlerin
oryantasyonunu korur. Baslangicta, proteinin amino ucu, veziki-
IGn limenine veya i¢ bosluguna bakar. Kaynasma sonrasi, amino
ucu plazma membraninin dis ylizeyine yerlesir. Bir vezikilin
Iimeni ile hiicrenin disi topolojik olarak esdegerdir.

lica lipid sinifi olan fosfolipidlerin sentezinden sorumlu
enzimler ER sisternasinin (kese benzeri yapilar) sitoplaz-
mik yiizeyinde bulunur (bkz. Boliim 40). Fosfolipidler o
bolgede sentezlenir; ve kendiliginden termodinamik ola-
rak stabil biyomolekiiler tabakalar olusturduklar1 ve bu
sekilde membrani genislettikleri ve belki de sozde lipid
vezikiilleri denilen par¢anin ayrilmasini indiikledikleri
diisiiniilmektedir. Bu vezikiillerin diger bolgelere gittigi
ve lipidlerini bagka membranlara verdigi 6ne siirtilmiis-
tiir. Fosfolipid degisim proteinlerinin, bir membrandan
fosfolipidleri alan ve bir bagka membrana birakan sito-
zolik proteinler oldugu ve gesitli membranlarin spesifik
lipid igeriklerinin diizenlenmesinde rol oynadig goriisii
hakimdir.
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ER, Golgi ve plazma membranmin lipid igerikleri-
nin farkli oldugu belirtilmelidir; son ikisine ait membran
ERden daha fazla miktarda kolesterol, sfingomyelin
ve glikosfingolipid ve daha az fosfogliserit icerir. Sfin-
golipidler, membranlara fosfogliseritlere gore daha fazla
yogunlasirlar. Bu farkliliklar membranlarin yap: ve fonk-
siyonlarini etkiler. Ornek olarak, golgi aygiti ve plazma
membranmin ¢ift tabakali yapisinin kalinligi ER'ninkin-
den daha fazladir, bu organellerde hangi 6zgiin trans-
membran proteinlerinin bulundugunu belirler. Ayrica,
lipid kiimelerinin de (bkz. B6lim 40) Golgide olustuguna
inanilmaktadir.

Lipid ve Proteinler Farkli Membranlarda
Farkhi Turnover (Degisim) Hizlarina
Sahiptir

ER membranlarinin lipidlerinin yar1 6mriiniin, proteinle-
rininkinden genellikle daha kisa oldugu, boylece lipid ve
proteinlerin turnover hizlarinin birbirlerinden bagim-
s1z oldugu gosterilmistir. Gergekten de, farkli lipidlerin
farkli yar1 dmiirlere sahip oldugu bulunmustur. Ayrica, bu
membran proteinlerinin, bazilar1 kisa (saat) ve digerleri
uzun (giin) yar1 dmiirleri sergileyerek genis bir 6l¢iide de-
gisir. Bu nedenle, ER membranlarinin lipid ve proteinleri
nispeten bagimsiz bir sekilde membran icine yerlestiril-
mis gibi goriinmektedir ve bunun diger birgok membran
i¢in de gegerli olduguna inanilmaktadir.

Béylece membranlarin biyolojik olusumu, 6grenilecek
ok seyin kaldig1 karmagik bir siirectir. Ilgili karmagik-
ligin bir gostergesi, olgun protein durumuna erismeden
once membran proteinlerinin ugrayabilecegi translasyon
sonrasi modifikasyonlarin sayisin1 gz éniine almaktir.
Bunlar arasinda disiilfit olusumu, proteoliz, multimerlerin
olusumu, glukozilasyon, bir glikofosfatidilinositol (GPI)
capasi eklenmesi, tirozin veya karbonhidrat kisimlarinda
stilfat eklenmesi, fosforilasyon, asetilasyon ve prenil gru-
bunun eklenmesi sayilabilir. Bununla birlikte, 6nemli iler-
leme kaydedilmistir; Tablo 49-9 membran olusumunun
bugiine kadar ortaya ¢ikan baslica 6zelliklerinden bazila-
rint 6zetlemektedir.

Hiicre ici Transportta Yer alan Proteinleri
Kodlayan Genlerdeki Mutasyonlardan
Kaynaklanan Cesitli Bozukluklar

ER’deki protein sentezi ve lizozomal proteinlerin sente-
zindeki anomaliler ve peroksizom fonksiyon anomalile-
rini yansitan bazi bozukluklar bu bsliimde daha 6nce lis-
telenmistir (bkz. sirasiyla Tablo 49-3 ve 49-6).Alzheimer
hastalig1, Huntington hastalig1 ve Parkinson hastalig1 gibi
norodejeneratif hastaliklarda proteinlerin katlanmasi ve
hiicre igi transportunu etkileyen ¢esitli diger mutasyonlar
bildirilmistir. Bu sayilan ¢esitli yapisal bozukluklarin ne-
denlerinin agiklanmas: molekiiler patoloji anlayisimiza
onemli 6l¢iide katkida bulunmustur. “Proteostaz eksikli-
¢i hastaliklar1” terimi, proteinlerin yanls katlanmasi ne-
deniyle hastaliklara da uyarlanmistir. Proteostaz, protein
homeostazindan tiiretilen bilesik bir kelimedir. Normal
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SEKiL 50-15 Agreganin sematik gosterimi. Solda bir hyaliironik asit zinciri gosterilmektedir. Cekirdek proteini (yaklasik 210
kDa) baslica 3 domaine sahiptir. Domain A, amino ucunda bulunur ve hyallronattaki yaklasik bes tane tekrarlayan disakkarit ile etkile-
sim halindedir. Baglayici protein hem hyaliironat ile hem de domain A ile etkileserek birbirleri ile olan baglantilarini stabilize eder.
Yaklasik olarak 30 keratan siilfat zinciri, GaINAc-Ser bagdi ile domain B’ye baglanir. Domain C ise Gal-Gal-Xyl-Ser baglari ile bagh yaklasik
100 kondroitin siilfat zinciri ve yaklasik 40 tane de O-bagl oligosakkarit zinciri icerir. Bir veya daha fazla N-bagli glikan zinciri de ¢ekirdek
proteinin karboksil ucuna yakin yerlesim gdsterir (izin alinarak ¢cogal-tilmistir. Moran LA, Scrimgeour KG, Horton HR, et al: Biochemistry,

2nd ed. Upper Saddle River, NJ: Pearson Hall; 1994).

lesirken kondroitin siilfat zincirleri C bolgesinde yerlesir
ve GAGlarmn bu iki tipi de ¢ekirdek proteinine kovalan
olarak baglanirlar. Cekirdek proteini ayni zamanda hem
O- hem de N-bagli oligosakkarit zincirleri igerir.

Kikirdakta bulunan diger proteoglikanlar agregandan
daha basit bir yapiya sahiptir. Kondronektin, tip II ko-
lajenin kondrositlere (kikirdakta bulunan hiicreler) bag-
lanmasinda rol alir. Kikirdak damar sistemi icermeyen
bir doku olup gerekli besinlerini sinoviyal sividan saglar.
Yavag ancak stirekli bir dongiiye sahiptir. Kondrositler ta-
rafindan sentezlenen cesitli proteazlar (6rn. kolajenazlar
ve stromelizin) kolajeni ve kikirdakta bulunan diger pro-
teinleri yikabilir. Interlkin-1 (IL-1) ve timér nekroz fak-
tor-a (TNF-a), soz konusu proteazlarin iiretiminin uya-
rilmasinda rol alirken, TGF-f ve insiilin benzeri biiytime
faktorii 1 (IGF-1) ise doku iizerinde genel olarak anabolik
etki gosterir.

KONDRODISPLAZILERTIPII
KOLAJENI VE FIBROBLAST
BUYUME FAKTORU
RESEPTORLERiINi KODLAYAN
GENLERDEKI MUTASYONLAR
NEDENIYLE OLUSURLAR

Kondroplaziler kikirdagi etkileyen bir grup karma heredi-
ter bozukluktur. Kisa ekstremiteli ciicelik ve bir¢ok iskelet
deformitesi ile birlikte kendini gosterir. Birkag tanesi CO-
L2A1 genindeki ¢esitli mutasyonlara bagli olup tip II ko-
lajenin anormal formlarina yol agar. Stickler sendromu
bunun bir drnegi olup eklem kikirdaginda ve géziin vitroz
yapisinda dejenerasyon ile kendini gosterir.

Kondroplaziler iginde en iyi bilineni akondroplazidir
ve kisa ekstremiteli ciicelik en yaygin nedenidir. Etkile-
nen bireyler kisa ekstremitelere, normal boyutlarda bir
govdeye ve makrosefali ile ¢esitli iskelet anomalilerine
sahiptir. Bozukluk genellikle otozomal dominant karak-
terde bir kalitim gosterir fakat bir¢ok vaka yeni mutasyon-
lara bagli ortaya ¢ikmaktadir. Akondroplazi fibroblast
biiyiime faktorii reseptor 3’ii (FGFR3) kodlayan gendeki
bozukluklara bagli olup bir kolajen bozuklugu degildir.
Fibroblast biiyiime faktorleri néroektodermal ve me-
zensimal kokenli hiicrelerin biiyiime ve farklilagsmasini
etkileyen 20den fazla proteinden olusan bir ailedir. Re-
septorleri transmembran proteinleridir ve tirozin kinaz
reseptor ailesinin dortli bir alt grubunu olusturur. FGFR3
bu alt grubun bir tyesidir ve FGF3’lin kikirdak tizerine
etkilerine aracilik eder. Arastirilan akondroplazi vakala-
rinin hemen hepsinde 1138. niikleotidi iceren mutasyon-
lar bulunmustur. Bu mutasyonlar sonucunda proteinin
transmembran bolgesinde glisin yerine arginin (rezidii
numarasi 380) gecer ve proteini inaktif hale getirir. Etki-
lenmemis bireylerde bu tip bir mutasyon bulunmamaistir.

Ayni gendeki diger mutasyonlar, hipokondroplazi,
tanatoforik displazi (tip I ve II) (kisa ekstremiteli diger
ciicelik formlar1) ve SADDAN fenotipi (gelisimsel gecik-
menin oldugu siddetli akandroplazi ve akantozis nigri-
kans [derinin kahverengi siyah hiperpigmentasyon]) ile
sonugclanabilir.

Tablo 50-10da gosterildigi gibi, diger iskelet displa-
zileri, FGF reseptorlerini kodlayan genlerdeki mutasyon-
lara da baghdur. Bir diger iskelet displazisi ise diastrofik
displazi olup siilfat tasiyicisindaki bir mutasyona bagh
oldugu bulunmustur.
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Tropomiyozin

Troponin
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$EKiL 51-3 incefilamentin ii¢ ana protein bileseninin yapisal diizenlenmesini gésteren sematik sunum: aktin, troponin ve
tropomiyozin. Ust panel ayri G-aktin molekiillerini gésterir. Orta panel, F-aktin icine yerlestirilmis aktin monomerlerini gésterir. Tropo-
miyozin (birbirlerinin etrafi-na sarilmis iki zincir) ve troponin (li¢ alt biriminden olusan) de gdsterilmektedir. Alt panel, F-aktin, tropomi-
yozin ve troponine (TpC, Tpl, ve TpT) ait U¢ alt birimi iceren birlestirilmis ince filamenti gostermektedir.

ATP’nin ADP ve P, hidrolizini katalizleyebilir. Diisiik AT-
Paz aktivitesi diizeyleri, ATP’yi substrat olarak kullanan
enzimlerin ortak bir 6zelligidir. Iskelet kast miyozini, ak-
tomiyozin kompleksi olusturmak tizere aktin ile bir araya
geldiginde, ATPaz aktivitesi biiyiik 6l¢iide artar.

Miyozinin Yapisal ve islevsel
Duizenlenmesi Sinirli Proteoliz ile
Haritalanmistir

Tripsin ile sinirli proteoliz, hafif ve agir meromiyozin
(HMM, yaklasik 340 kDa) olarak adlandirilan iki miyozin
pargas1 olusturur. Hafif meromiyozin (LMM), miyozin
kuyrugunun alfa-sarmal liflerinin bir araya gelmis parga-
larini igerir (bkz.Sekil 51-4). ATP’yi hidrolize etmez ya
da F-aktine baglanmaz. Buna karsin, HMM hem fibréz
hem de globiiler bélgelere sahip ¢oziiniir bir proteindir
(bkz. Sekil 51-4). HMM ATPaz aktivitesi gosterir ve F-ak-
tine baglanir. HMM nin papain ile sinirli proteolizi, onu,
sirastyla globiiler (yaklasik 115 kDa) ve fibroz bolgeleri
kapsayan iki S-1 ve S-2 alt grubuna ayirir. Yalnizca kiiresel

S-1 grubu, ATPaz aktivitesi gosterir ve hem aktin hem de
miyozin hafif zincirlerine baglanir (bkz. Sekil 51-4).

Tropomiyozin ve Troponinler, Cizgili
Kastaki Ince Filamentlerin Temel
Bilesenleridir

Cizgili kaslarda, kiitleleri bakimindan 6nemsiz ancak
islevleri agisindan 6nemli olan iki protein daha vardir.
Tropomiyozin, filamentleri arasindaki kanaldan F-aktine
baglanan iki a ve B zincirinden olugan fibréz bir mole-
kiildiir (bkz. Sekil 51-3). Tropomiyozin tiim kas ve kas
benzeri yapilarda bulunur. Troponin kompleksi, ¢izgili
kaslara 6zgidiir ve ti¢ polipeptitten olusur. Troponin T
(TpT), diger iki troponin bileseninde oldugu gibi tropo-
miyozine baglanir. Troponin I (TplI), F-aktin-miyozin
etkilesimini engeller ve ayrica troponinin diger bilesen-
lerine baglanir. Troponin C (TpC), kalsiyum baglayan bir
polipeptiddir ve yapisal ve fonksiyonel olarak kalmodulin
ile benzerlik gosterir. Kalmodulin, dogada yaygin olarak
bulunan ve 6nemli bir kalsiyum baglayici proteindir. Bir
molekiil troponin C veya kalmodulin bagina dért kadar
kalsiyum iyonu baglanabilir.
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Kalmodulin
Miyozin kinaz
" 2 . 2 (inaktif)
107 mol/L Ca 107" mol/L Ca

Ca*? « kalmodulin

ATP Ca*2+ Kalmodulin-miyozin

kinaz (aktif)

L-miyozin (miyozin-aktin ADP

etkilesimini inhibe eder)

pL-miyozin (miyozin-aktin
etkilegimini inhibe etmez)

SEKIL 51-7 Diiz kas kasilmasinin Ca*? ile diizenlenmesi.
Miyozinin fosforile hafif zinciri pL-miyozindir. L-miyozin ise defos-
forile hafif zincirdir.

yozin tizerinde etki eden kinazlar ve fosfatazlar arasindaki
dengeyi oncekinin lehine daha fazla kaydirmaya neden
olur. Tablo 51-1, cizgili ve diiz kaslarda aktin-miyozin
etkilesimlerinin (miyozin ATPaz aktivasyonu) diizenlen-
mesini ozetler ve karsilagtirir. Rho kinazin cAMP’ye ba-
gimli protein kinaz tarafindan fosforilasyonu, bu ikinci
habercinin diiz kas kasilmas: {izerine olan etkisinin azal-
masinda rol oynayabilir.

Diiz kas kasilmasinin diizenlenmesinde Ca**-bagimli
bir rol oynadig1 goriilen diger bir protein kaldesmondur

(87 kDa). Bu protein diiz kasta her yerde ve kas dig1 doku-
larda da bulunur. Diisitk Ca** konsantrasyonlarinda, tro-
pomiyozin ve aktine baglanir. Bu aktinin miyozin ile ara-
sindaki etkilesimi onleyerek kasi gevsemis durumda tutar.
Yiiksek konsantrasyonlarda ise Ca*?,:kalmodulin kaldes-
monu baglayarak aktinden serbestlestirir. Boylece ikincisi
(kaldesmon) daha sonra miyozine baglanmakta serbesttir
ve kasilma meydana gelebilir. Kaldesmon ayrica fosfori-
lasyon-defosforilasyon ile kovalan modifikasyonlara ug-
rar (Bolim 9); fosforile oldugunda aktin baglanamaz, ve
ikincisi (kaldesmon) tekrar miyozinle etkilesime girer .

Sarkoplazmik Retikulum iskelet Kasinda
Hiicre Ici Ca*? Diizeylerini Diizenler

Cizgili kas gevsek durumda iken, kasilmay1 baglatmak
i¢in gereken Ca*?, sarkoplazmaya salinmaya hazir bir ge-
kilde, sarkoplazmik retikulumda (SR), lifli keselerden
olusan bir agda depolanir. SR, T-tiibill sistemi tarafin-
dan sarkomerlere baglanir. Dinlenme halindeki kaslarda,
sarkoplazmadaki [Ca®*] genellikle 10** ile 10*” mol/L
arasinda degisir. Bu diigitk dinlenme konsantrasyonu,
Ca** ATPazinin bazal aktivitesiyle korunur (Sekil 51-8),
bir Ca**-aktiflesmis kalsiyum pompast olan bu enzim,
ATPnin hidrolizinden elde edilen enerjiyi kullanarak
kalsiyum iyonlarini diisiik konsantrasyonlu bolgelerden
yiitksek konsantrasyonlu bolgelere tasir. SR'ye girdikten
sonra Ca*?, kalsekestrin ad1 verilen, 6zgiil bir Ca** bagla-
yan protein tarafindan baglanir..

Ca*™un sarkoplazmaya salinmasi ayni zamanda, akti-
vitesi Ca*? :kalmodiilinin baglanmas ile uyarilan Ca** ba-
gimli ATPaz1 aktive eder. Bu Ca*?un hemen sarkoplazma-
dan tekrar SRye geri salinimini harekete gecirerek kasin
hizla gevsemesini ve bagka bir kasilmaya hazir olmasini
saglar. Eger sarkoplazmada ATP konsantrasyonu carpici
bir sekilde diiserse (kasilma-gevseme dongtisii sirasinda
asir1 kullanim veya iskemide olusabilecek gibi azalmis ya-

TABLO 51-1 (izgili ve Diiz Kaslarda Aktin-Miyozin Etkilesimleri

Cizgili Kas

Diiz Kas (ve Kas disi Hiicreler)

Aktin
Miyozin
Tropomiyozin

Kas filamentlerinin proteinleri

Troponin (Tpl, TpT, TpC)

Yalnizca F-aktin ve miyozinin spontan etki- Evet
lesimi (F-aktin aracihigi ile miyozin ATPaz'in
spontan aktivasyonu)

F-aktin-miyozin etkilesiminin inhibitoru
(ATPaz'in F-aktin-bagiml aktivasyonunun
inhibitord)

Troponin sistemi (Tpl)

Aktin
Miyozin®
Tropomiyozin

Hayir

Fosforile olmamis miyozin hafif zinciri

Kasilmanin aktivasyonu
Ca*?'un dogrudan etkisi

Protein bagli Ca*2‘un etkisi

Ca+2
4Ca**TpC'ye baglanir

TpC - 4Ca** F-aktin-miyozin etkilesiminin Tpl
inhibisyonunu antagonize eder (ATPaz'in
F-aktin aktivasyonuna izin verir)

Ca+2
4Ca*? kalmoduline baglanir

Kalmodulin - 4Ca*? miyozin p-hafif zincirini
fosforile eden miyozin hafif zincir kinazini
aktive eder. Fosforlanmis p-hafif zincir artik
F-aktin-miyozin etkilesimini inhibe etme-
mektedir (ATPaz'in F-aktin aktivasyonuna
izin verir)

2Miyozin hafif zincirleri ¢izgili ve diiz kaslarda farklidir.



bas-cubuk bolgelerinde kiimelenir. Bir hipotez, mutant
polipeptitlerin (“zehir polipeptitleri”), anormal miyofib-
rillerin olusumuna neden oldugu ve sonugta kompanze
hipertrofiye yol a¢tig1 seklindedir.

Ailesel hipertrofik kardiyomiyopatili hastalar klinik
tablolarda biiylik farkliliklar gosterebilir. Bazi diger gen-
lerdeki (kardiyak aktin, tropomiyozin, kardiyak troponin-
ler I ve T’yi kodlayanlar, esansiyel ve diizenleyici miyozin
hafif zincirleri, kardiyak miyozin baglayici protein C, titin
ve mitokondriyal tRNA-glisin ve tRNA izoldsin) mutas-
yonlar da ailesel hipertrofik kardiyomiyopatiye neden
olabilir, bu da genetik heterojenligi yansitmaktadir. Etki-
lenen amino asit yan zincirinin yiik karakteristigini de-
gistirmesi ongoriillen mutasyonlar: barindiran hastalarda,
yiik karakteristigi degismeyen hastalara gore daha kisa bir
yagam gosterir.

Distrofin, kas LIM proteini (bu sekilde adlandirilma
nedeni, ilk olarak ii¢ proteinde sisteinden zengin alanin
tespit edilmesidir: Lin-II, Isl-1 ve Mec-3), siklik AMP ya-
nit elemani baglayici protein (CREB), desmin ve laminin
kodlayan genlerdeki mutasyonlar, dilate kardiyomiyopa-
tinin nedeni olarak iliskilendirilmektedir. ilk iki protein,
kalp kas1 hiicrelerinin kasilma diizenegini organize etme-
ye yardim ederken, CREB bu hiicrelerin i¢indeki birkag
genin ifadelenmesini diizenler.

Hiicre digi

Sintrofi

Hiicre igi

n
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Distrofin Kodlayici Genlerdeki
Mutasyonlar Duchenne Muskiiler
Distrofisine Neden Olur

Kasilma diizeneginin diger protein bilesenleri, diinyanin
bilinen en biiyitkk proteini olan, miyofibriller, nebiilin,
a-aktin, desmin ve distrofinin uglarina tutunma roliine
sahip olan titindir. Bu proteinler arasinda, distrofin 6zel-
likle biyomedikal ilgi alanina girmektedir. Distrofini kod-
layan gendeki mutasyonlar, Duchenne muskiiler distro-
fisi ve Becker muskiiler distrofisine neden olabildigi gibi,
dilate kardiyomiyopati ile de iliskilendirilmistir (daha
once belirtildigi gibi). Distrofin, plazma zar1 i¢ yiiziinden
aktin hiicre iskeleti ile hiicre dig1 matriks arasinda kopra
olusturur. Bu baglantinin olusumu sinaptik kavsagin bir
araya gelmesi icin gereklidir. Duchenne muskiiler dist-
rofisinin mutasyonel olarak degistirilmis distrofin form-
larmin yetersizliginden kaynaklandigi gorilmektedir.
Distrofin fonksiyonel olarak yetkin sinaptik baglantilarin
olusumunu destekler. Benzer sekilde, a-distroglikani
modifiye eden glikosiltransferazlari kodlayan genlerdeki
mutasyonlar veya sarkoglikan kompleksinin polipeptit
bilesenlerini kodlayan genlerdeki mutasyonlar LGMD
(Limb Girdle Muskiiler Distrofi) (Sekil 51-11) uzuv-ku-
sak gibi belirli diger konjenital kas distrofisi formlarindan
sorumludur.

—— Merozin
(Laminin-2)

Distrofin
— Aktin

SEKiL 51-11 Distrofin ve diger proteinlerin kas hiicrelerinin plazma zari ile ilgili olarak organizasyonu. Distrofin baska
bircok protein kompleksiyle iliskili blyik bir oligomerik kompleksin parcasidir. Distroglikan kompleksi, bazal lamina proteini mero-sin
(ayrica laminin-2 olarak da adlandirilir, bkz Béliim 50) ile birlesen a-distroglikan ve a-distroglikan ile distrofini baglayan a-distroglikan-
dan olusur. Sintrofin, distrofinin karboksil terminaline baglanir. Sarkoglikan kompleksi dort transmembran proteininden olusur: a-, 3-,
y- ve &-sarkoglikan. Sar-koglikan kompleksinin fonksiyonu ve kompleks icindeki ve diger kompleksler arasindaki etkilesimlerin dogasi
net degildir. Sarkoglikan kompleksi sadece ¢izgili kasta olusur ve alt birimleri tercihen kompleksin tek bir tnite olarak islev gorebilece-
gini 6ne surerek birbirleriyle iliskilidir. Distrofin kodlayan gendeki mutasyonlar, Duchenne ve Becker muskadiler distrofilerine neden olur.
Cesitli sarkoglikanlarn kodlayan genlerdeki mutasyonlarin uzuv-kusak distrofilerinden (OMIM 604286) sorumlu oldugu ve diger kas
proteinlerini kodlayan genlerdeki mutasyonlarin diger kas distrofisine neden oldugu gésterilmistir. Bazi konjenital kas distrofilerinden,
a-distroglikan zincirlerinin sentezinde rol alan bazi glikoziltransferazlari kodlayan genlerdeki mutasyonlar sorumludur (Duggan DJ ve
arkadaslarinin izniyle, izin alinarak uretilmistir: Mutations in the sarcoglycan genes in patients in patients with myopathy. N Engl J Med
1997; 336: 618. Telif Hakki © 1997 Massachusetts Medical Society. Tum haklari sakhdir.)
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SEKiL 52-1 seliiloz asetat bolge (zone) elektroforez teknigi. (A) Kiiciik bir miktar serum veya baska bir sivi, seliiloz asetat
seridine uygulanir. (B) Elektrolit tamponunda elektroforez meydana gelir. (C) Boyama sayesinde ayri protein bantlari gériindr hale gelir.
(D) Dansitometre taramasi alblmin, a1-globilin, a2-globdilin, 3-globiilin ve y-globilinin goreceli mobilitelerini agiga ¢ikarir. (Parslow
TG ve arkadaslarinin (editorler) izniyle kopyalanmistir: Medical Immunology, 10. Basim McGraw-Hill 2001)

olarak N-bagli veya O-bagli (ya da her ikisini iceren) oli-
gosakkarit zincirleriyle kovalent olarak modifiye edilmis-
tir (bkz. Boliim 46). Albiimin bu konuda istisnadir, ¢linki
yapisinda oligosakkarit zinciri tagimaz. Bu oligosakkarit
zincirleri gesitli islevler goriir (bkz. Tablo 46-2). Plazma
glikoproteinlerinin u¢ kisimlarindaki sialik asit kalintila-
rinin kaybi, onlarin dolasimdan daha hizli temizlenmesi-

ne yol agar.
olcek
—
10nm Na* CI~ Glukoz

Albumin Hemoglobin

69,000 64,500
4-Globulin y-Globulin

90,000 156,000

ay-Lipoprotein
200,000

f4-Lipoprotein
1,300,000

Fibrinojen
340,000

SEKIL 52-2 Kandaki protein molekiillerinin géreceli
boyutlari ve yaklasik molekiiler kitleleri.

Hiicreden salgilanacak sekilde sentezlenen diger pro-
teinlerde oldugu gibi, plazma proteinlerinin genleri de
bir amino ug¢ (N-terminal) sinyal dizisi kodlar. Bu sin-
yal dizisi, sentezlenen proteini endoplazmik retikuluma
yonlendirir. Ribozomdan ¢ikarken bu lider dizisi, endop-
lazmik retikulum zarinda bulunan sinyal tanima parti-
kiilii adli bir zar protein kompleksine baglanir. Polipeptit
zinciri bu kompleks araciligiyla endoplazmik retikuluma
gekilir ve burada sinyal peptidaz enzimi tarafindan lider
dizi kesilerek uzaklastirilir (bkz. Bélim 49). Yeni sentez-
lenen proteinler daha sonra graniillii endoplazmik retiku-
lumdan diiz endoplazmik retikuluma ve oradan da Golgi
aygit1 aracihiryla sekretuar vezikiillere taginir. Bu gegis
sirasinda proteinler cesitli ardil (posttranslasyonel) modi-
fikasyonlara ugrar: proteoliz, glikozilasyon, fosforilasyon
vb. En sonunda, olgunlasmus proteinler sekretuar vezikiil-
ler araciligiyla plazmaya salinir.

Pek Cok Plazma Proteini Polimorfizm
Gosterir

Polimorfizm, bir popiilasyonda Mendel kurallarina gére
aktarilan monogenik bir 6zelligin iki ya da daha fazla fe-
notipte bulunmasi durumudur; burada bu fenotiplerden
hi¢biri nadir degildir (yani en az %1-2 siklikla goriiliir).
Cogu polimorfizm zararsizdir. Insanlardaki en iyi bilinen
polimorfizm 6rneklerinden biri olan ABO kan grubu
maddeleri (bkz. Bolim 53), bu duruma 6rnektir. Ancak
bunun disinda da ¢esitli plazma proteinleri polimorfizm
gosterir. Bu proteinler arasinda sunlar bulunur: al-antit-
ripsin, haptoglobulin, transferrin, seruloplazmin ve im-
miinoglobulinler.
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SEKiL 52-6 Transferrin dongiisii. Holotransferrin (Tf-Fe), hiicre yiizeyindeki klatrin kapli cukurlarda mevcut olan transferrin resep-
tor 1'e (TfR1) baglanir. TFR1-Tf-Fe kompleksi endositozla hiicreye alinir ve endositik vesikiller eriyip birleserek geng endozomlari olustu-
rur. Geng endozomlar, disiik ic pH'a sahip yasl endozomlar seklinde olgunlasir. Bu asidik sartlar demirin transferrinden serbest kalmasina
neden olur. Sonucta ortaya ¢ikan apotransferrin (apoTf), TfR1'e bagli kalir. Ferrik demir, ferrirediiktaz, Steap 3 tarafindan ferr6z formuna
cevrilir ve ardindan DMT1 vasitasiyla sitozole tasinir. Ardindan TfR1-apoTf kompleksi hiicre ylizeyine yeniden geri gevrilir. Hlcre ylizeyinde,
apoTf, TfR1'den serbest birakilir. Ardindan TfR1 yeni Tf-Fe'ye baglanir. Transferrin déngtisii béylece tamamlanmis olur.

Wilson Hastaliginda Seruloplazmin
Seviyeleri Diiser

Wilson hastalifinda, bakir baglayan bir P-tipi ATPaz
olan ATP7B proteiniyle ilgili gende meydana gelen bir
mutasyon, fazla bakirin safra yoluyla atilmasini engeller.
Bunun sonucunda bakur, karaciger, beyin, bobrekler ve
eritrositlerde birikir. Ilging bir sekilde, karacigerde artan
bakir seviyeleri, bu metalin yeni sentezlenen seruloplaz-
min polipeptitlerine (aposeruloplazmin) katilmasini en-
gelliyor gibi goriiniir ve bu durum plazmadaki seruloplaz-
min seviyelerinde diisiise yol acar. Eger tedavi edilmezse,
bu tiir bakir zehirlenmesinden muzdarip hastalarda he-
molitik anemi veya kronik karaciger hastalig1 (siroz ve
hepatit) gelisebilirken, bazal gangliyonlarda biriken bakir
norolojik semptomlara yol agabilir. Wilson hastaligs, di-
yetteki bakir aliminin sinirlandirilmasiyla ve viicutta bi-
rikmis fazla bakirin diizenli olarak idrarla atilan bir bakir
baglayici ajan olan penisilamin kullanilarak uzaklagtiril-
masiyla tedavi edilebilir.

HUCRE iCi DEMIR DENGESi SIKI

SEKILDE DUZENLENIR
TfR1 ve Ferritin Sentezi Karsilikli Olarak
Diizenlenir

Hiicre i¢indeki demir diizeylerindeki degisiklikler, hem
TfRI’in (transferrin reseptorii 1) hem de ferritinin sente-
zini etkiler. Demir azaldiginda, TfR1 sentezi artarken fer-
ritin tiretimi azalir. Tam tersi ise, demir bol oldugunda ve
dokularin ihtiyaci karsilandiginda goriiliir. Bu diizenleme,
Fe** (iki degerlikli demir) iyonunun, sitoplazmada bulunan
ve trikarboksilik asit (TCA) dongiisiiniin bir enzimi olan
akonitazin izoformlar1 olan demir diizenleyici proteinler
(IRP1 ve IRP2) ile etkilesimi yoluyla gerceklesir. Bu kont-
rol, demir yanit elemanlari (iron response elements, IRE)
olarak adlandirilan sa¢ tokas: gseklindeki yapilar araciligiyla
yuritilir. IREler, ferritin ve TfR1 genlerine ait mRNAlarin
sirasiyla 5’ ve 3 geviri yapilmayan bolgelerinde (UTR - unt-
ranslated region) yer alir (Sekil 52-7). Demir icermeyen
IRP’nin TfR1 mRNAsimnin 3’ UTR kismina baglanmasi, bu
mRNAnmn kararhihigini artirarak TfR1 sentezinin artmasina
neden olur. Ote yandan, IRPnin ferritin mRNAsmin 5 UTR
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PLAZMA PROTEINLERININ
DOKULARDA BiRIKiMI
AMILOIDOZA YOL ACAR

Amiloidoz, ¢ozlinmeyen protein agregatlarinin hiicreler
arast bosluklarda birikmesi sonucu doku fonksiyonlari-
nin bozulmasiyla karakterize bir durumdur. Terim teknik
olarak yanlis bir adlandirmadir; ¢linkil baslangicta bu
fibrillerin nisasta benzeri bir yapiya sahip oldugu dusii-
nillmiistir. Oysa bu fibriller esas olarak, plazma proteinle-
rinin proteolitik parcalarindan olusur. Bu pargalarin kon-
formasyonu, B-kirmali tabaka (p-pleated sheet) agisindan
olduk¢a zengindir. Genellikle ayrica, serum amiloid P
bileseni olarak adlandirilan, C-reaktif protein benzeri bir
proteinden tiireyen P bileseni de igerirler.

Yapisal anormallikler veya 20'den fazla farkli proteinin
agir1 liretimi, gesitli amiloidoz tiplerinin gelisiminde rol
oynamaktadir. Primer amiloidoz (Tablo 52-7), genellik-
le immiinoglobulin hafif zincirlerinden tiireyen prote-
in pargalarinin birikimine yol agan monoklonal plazma
hiicresi bozuklugu sonucu ortaya ¢ikar (daha sonra agik-
lanacaktir). Sekonder amiloidoz ise, kronik enfeksiyon-
lar veya kanserle iliskili olarak gelisen serum amiloid A
(SAA) parcalarinin birikimiyle olusur. Bu durumlarda,
inflamatuar sitokinlerin artisi karacigeri SAA sentezle-
meye tesvik eder ve bunun sonucunda proteolitik yikim
irtinlerinde de artis meydana gelir. Ailevi (kalitsal) ami-
loidoz, transtiretin gibi bazi mutasyona ugramis plazma
proteinlerinin birikimiyle iligkilidir (bkz. Tablo 52-3). Bu
proteinin 80den fazla mutasyona ugramis formu tanim-
lanmistir. Ayrica, uzun siireli hemodiyaliz tedavisi goren
hastalar, diyaliz membranlar1 tarafindan tutuldugu igin
B2-mikroglobulini yeterince uzaklastiramazlar; bu da
kandaki diizeyinin artmasina ve buna bagli olarak amiloi-
doz riskinin ytikselmesine yol agar.

PLAZMA
IMMUNOGLOBULINLERI
YABANCI ETKENLERE KARSI
SAVUNMA SAGLAR

Viicudun bagisiklik sisteminin baslica humoral bilegenle-
ri, B lenfositleri (B hiicreleri), T lenfositleri (T hiicre-
leri) ve dogustan gelen (innate) bagisiklik sistemidir. B

TABLO 52-7 Bir Amiloidoz Siniflandirmasi
Tip icerdigi Protein

Primer Temel olarak immiinoglobdilinlerin hafif

zincirleri

Sekonder Serum amiloid A (SAA)

Ailevi Transtiretin; ayrica nadiren apolipoprotein

A-1, sistatin C, fibrinojen, gelsolin, lizozim

Alzheimer hastaligi  Amiloid B peptit (Bolim 57, vaka no. 2'ye

bakin)

Diyalizle ilgili B,-mikroglobulin

Not: Yukarida listelenenlerin disinda kalan proteinler de amiloidozda
icerilmistir.

lenfositleri esas olarak kemik iligi hiicrelerinden, T len-
fositleri ise timustan koken alir. B hiicreleri, dolagimdaki
antikorlar olarak da bilinen immiinoglobulinlerin sente-
zinden sorumluyken, T hiicreleri ise bir¢ok 6nemli hiic-
resel bagisiklik yanitinda gorev alir. Bu gorevler arasinda
malign hiicrelere ve bircok viriise karsi savunma, ayrica
asir1 duyarhilik (hipersensitivite) reaksiyonlar1 ve greft
reddi yer alir. B ve T hiicreleri, karsilastiklar: her yabanci
etkene kars1 hedefe yonelik (adaptif) bir yanit gelistirerek
islev goriir. Buna karsilik, dogustan gelen bagisiklik sis-
temi enfeksiyonlara kars: spesifik olmayan bir savunma
mekanizmasi sunar. Bu sistem; fagositler, notrofiller, do-
gal oldiiriicii hiicreler (NK hiicreleri) gibi gesitli hiicreleri
igerir. Bu hiicreler ve diger ilgili yapilar 54. Bolumde ay-
rintil olarak ele alinacaktir.

Immiinoglobulinler Cok Sayida
Polipeptit Zincirinden Olusur
Immiinoglobulinler, agir (H) ve hafif (L) zincirlerden
olusan oligomerik glikoproteinlerdir; bu smiflandirma,
zincirlerin SDS-poliakrilamid jel elektroforezi sirasinda
gdg hizlarina gore yapilmigtir. insan immiinoglobulinleri,
IgA, IgD, IgE, IgG ve IgM olmak iizere bes sinifa ayrilir
(Tablo 52-8). Bu siniflar arasinda en bol bulunani olan
IgG, iki 6zdes hafif zincir (23 kDa) ile birbirlerine ve ayr1-
ca iki 6zdes agir zincire (53-75 kDa) disiilfid baglar1 ara-
ciligiyla baglanmustir. Her sinifin biyolojik islevleri Tablo
52-9da 6zetlenmistir.

Her immiinoglobulin sinifi, farkl bir agir zincir izo-
formu igerir: a (IgA), § (IgD), € (IgE), y (IgG) ve p (IgM).
IgG’nin vy tipi agir zincirleri, N-terminalde bir degisken
bolge (VH) ve iig sabit bolge (C,1, C 2, C,3) olmak iize-
re diizenlenmistir. Buna karsin pu ve ¢ zincirleri, {i¢ yerine
dort CH domeni igerir. IgG gibi baz1 immiinoglobulinler
sadece temel tetramerik yapida (Sekil 52-11'de gosterilen
Y-seklinde) bulunurken, IgA ve IgM, bu temel iinitenin
iki ya da ti¢ kopyasinin (IgA) veya bes kopyasinin (IgM)
birlesmesiyle daha biiyiik oligomerik yapilar olusturabilir
(Sekil 52-12).

IgG'nin hafif zinciri, C-terminalde sabit bdlge (C)) ve
N-terminalde degisken bélge (V) olmak iizere iki bélge-
ye ayrilir. Hafif zincirlerin iki genel tipi vardir: kappa (i)
ve lambda (A); bu iki tip, C_ bolgesinin yapist agisindan
farklilik gosterir. Bir immiinoglobulin molekiilii her za-
man ya iki k ya da iki A hafif zinciri icerir—asla her ikisi-
nin karigimi bulunmaz ve insanlarda « tipi daha baskindur.

Her IgG molekiilii, hedef molekiillerine yani antijen-
lere, 6zgiil bir bolgeden (epitop ya da antijenik determi-
nant) baglanir. Tipik bir epitop; kisa bir polisakkarit veya
amino asit dizisinden ya da antijenin farkli bolgelerinden
secilen amino asitlerin veya sekerlerin belirli bir ti¢ bo-
yutlu diizenlemesinden olusabilir. Her IgG molekiili, Y
seklindeki yapinin uglarinda yer alan, iki 6zdes antijen
baglama bolgesi igerir ve bu sayede iki antijen molekiiliine
eszamanli olarak baglanabilir (bivalan yapi). Bu baglan-
ma bolgeleri, V,, ve V bélgelerinin bir araya gelmesiyle
olusur ve genellikle iki anti-paralel p-tabaka seklinde dii-
zenlenmistir.
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Klasik yol Lektin Alternatif yol
Bakteri (Ag) Ab Polisakkarit (PS) MBL C3
Ag:Ab kompleksi PS:MBL C3a + C3b

7N

C1 Ag:Ab:CH1

¥ YN\

C_%a Cfb C2 C4
C2b Cda

/

C2b:C4a
C2b:C4a:C3b

C3 C3a+C3b

c5  C5a+Csb

m B
C4 PS:MBL:C4 l
C3b:B

C4a + C4b
A I

C2b+C2a C2
C3b:Bb + Ba
Y
o Cbb + C5a C5
Cc7
Cs
C9

MAC

SEK“. 52-14 Kompleman kaskadi. Kompleman sistem aktivasyonu (¢ farkli mekanizmayla meydana gelebilir. Bunlar klasik,
lektin ve alternatif yollardir. Her bir yolun gerektirdigi ana bilesenler, inaktif proproteinlerin proteolitik bélinmesiyle olusan Grlinler ve

olusan ana kompleksler gosterilmistir. ":" isareti kompleksteki iliskiyi belirtir.

(mannanlar) 6zgidiir. Polisakkarit-MBL kompleksine
baglanan C4, oto-proteolizle C4a ve C4b parcalarina ayri-
lir. Ayrica, C4, C2’yi de C2a ve C2b olarak parcalar. Bun-
dan sonraki kaskad, klasik yol ile ayni sekilde ilerler.

MBL, yaklasik 400-700 kDa'lik ok degerlikli (multi-
valent) kompleksler halinde dolasir. Bu kompleksler, her
biri yaklagik 30 kDa'lik ti¢ 6zdes alt birimden olusan ho-
motrimerik ¢ekirdek yapilarin dort veya daha fazla kop-
yasindan meydana gelir. Bu alt birimler, kollajen benzeri
bolgelerinin birbirine dolanmasi ile baglanir. Karbonhid-
rat baglayici1 bolgeler, bu yapilarin kiiresel bas kisminda
bulunur. MBL molekiilii, amino-terminal kuyruk bolgele-
ri arasindaki disiilfid baglari ile birbirine baglanmis dort
veya daha fazla homotrimerin birlesmesiyle olusur. Bu
yapi, immiinoglobuline benzeyen dallanmis bir konfigii-
rasyon olusturur (Sekil 52-15).

Kompleman sistemi, ayrica alternatif yolla da aktive
olabilir. Bu yol, C3’in dogrudan kimyasal hidroliziyle ak-
tive oldugu bir siirectir ve bu bazen “devaml diisiik diizey
aktivasyon” (ticking over) olarak adlandirilir. Alternatif
yolda, C3b, kompleman faktorii B ile birleserek C3b:B
kompleksini olusturur; bu kompleks, faktér D tarafindan
pargalanarak C3b:Bb kompleksini meydana getirir. Orta-
ya ¢ikan bu kompleks, C5 konvertaz aktivitesi gosterir.

iMMUN SIiSTEM BOZUKLUKLARI
PEK COK PATOLOJIiK DURUMA
KATKI SAGLAR

Dogustan gelen (innate) ve kazanilmis (adaptif) bagisiklik
sistemlerindeki islev bozukluklari, ciddi fizyolojik sonug¢-
lara yol acabilir. Immiinoglobulinlerin ya da kompleman
faktorlerinin tiretimindeki yetersizlik, etkilenen bagisik-
lik sistemi baskilanmuis bireyleri, bakteriyel, fungal veya

S-S capraz-baglan @
]
| @
Kollajen benzeri >
bolgeler
Karbonhidrat baglayici
domain

SEKiL 52-15 Mannoz baglayan lektinin (MBL) sematik
gosterimi. Dort MBL homotrimer setinden olusan bir MBL'nin
sematik bir diyagrami gosterilmektedir. Karbonhidrat baglayici
alanlar renklidir. Her trimer icin i¢ ice ge¢mis kollajen benzeri
baglama alanlari mavi renkte gosterilmistir. Kollajen benzeri alan-
larin homotrimerlerinin amino-terminal kisimlarinin birlestigi sap
bolgesi, turuncu ve sari renge boyanmistir, homotrimerlerin tet-
ramerini stabilize eden S-S capraz baglarinin bulundugu bdlge
sari ile isaretlenmistir.
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Hematopoetik Kék Hiicre
(Hemositoblast)

IL1/IL3/IL6
GM-CSF/SCF

kS

IL3/GM-CSF1 IL3/GM-CSF

v
Ortak Lenfoid
Progenitoér

IL2/IL7/IL12/TNF o
TGFB1/FLT3 ligand

v
Q Kigcik Lenfosit

Ortak Miyeloid
Progenitér

GM-SCF

SCF/EPO SCF/TPO

C Miyeloblast

Eritroblast Q IL1/1L2/IL4
Timus IL6/IL7
Retikillosit O GM-SCF | SCF SCF @
etikulosi : IL3 GM-CSF | GM-SCF
Megakaryostt )5 M-CSF | G-CSF :
l l IL3 IL3 ) T Lenfosit
L6 L6 B Lenfosit (T hiicre)
Eritrosit O o< \ (B hcre)
Y
2> 2 &0
\/
Plateletler Nétrofil
Eozinofil Monosit L5 O Bazofil

SEKiL 53-1 Hematopoez. Basitlestirilmis ve cok kisaltiimis bu sema; kantitatif olarak 6nde gelen kirmizi ve beyaz kan hiicrelerin
cogunun Uretimi icin hematopoe-tik kok hiicrelerin farklilastigi yollari gostermektedir. Sadece secilmis gelisimsel ara triinler gosteril-
mistir. Her hiicre tipi icin isimler koyu yazilmistir. Hiicre ¢ekirdekleri mor renkte gosterilmistir. Her ok, cok asamali bir gecisi 6zetler. Her
gecisi uyaran hormonlar ve sitokinler oklarin yaninda listelenmistir. EPO, eritropoetin; FLT3 ligand, FMS-like tirozin kinaz 3 ligand; G-CSF,
granilosit koloni-uyarici faktor; GM-CSF, granulosit-makrofaj koloni-uyarici faktor; IL, interldkin; M-CSF, makrofaj koloni-uyarici faktor;
SCF, kok hiicre faktori; TGF-f1, transforming growth factor B1; TNF-q, timor nekrozis faktor a; TPO, trombopoetin

Hematopoetik kok hiicrelerin farklilagmasi, sitokin
ad1 verilen bir takim glikoproteinler ile diizenlenir. Kok
hiicre faktorii ve birka¢ koloni stimiile edici faktor, ke-
mik iliginde interlokin 1, 3 ve 6 ile birlikte ¢alisarak hema-
topoetik kok hiicrelerinin proliferasyonunu ve gesitli mi-
yeloid hticre tiplerinden birine farklilasmalarini indiikler
(Sekil 53-1). Daha sonra eritropoietin veya trombopoie-
tin bu miyeloid progenitér hiicrelerin sirasiyla eritrositle-
re veya trombositlere farklilagmasini yonlendirir.

KIRMIZI KAN HOCRELERi
OLDUKCA OZELLESMISTIR

Matiir Eritrositlerin i¢ Organelleri Yoktur

Kirmizi kan hiicrelerinin yapis: ve kompozisyonu, yiiksek
derecede ozellesmis fonksiyonlarini yansitir (dokulara
maksimum miktarda oksijen dagitmak ve hiicresel solu- A B c
num ve Urenin atik @irtinii olan karbondioksitin uzaklas-
tirllmasina yardimer olmak). Kirmizi kan hiicresinin i¢
kismi gok miktarda, tahminen agirliginin tigte biri kadar
hemoglobin i¢erir (bir yetigkin i¢in 30-34 g/dL). Bu olaga-
niistii hemoglobin konsantrasyonu, normalde 6karyotik

hiicrelerde bulunan bazi hiicre i¢i organellerden vazgege-
rek elde edilir (6rnegin ¢ekirdek, lizozom, Golgi aparat,
mitokondri). Sonu¢ olarak, matiir (olgunlasmis) ¢ekir-
deksiz kirmizi kan hiicreleri ¢ogalamaz.

Kirmizi kan hiicreleri, bikonkav yapilarini saglayan
yaygin bir hiicre iskeleti agina sahiptir (Sekil 53-2). Sira
dist sekilleri, eritrositler ve dokular arasinda oksijen ve

SEKIL 53-2 Kirmizi kan hiicreleri, bikonkav disk seklin-
dedir. Sekilde (A) bir kirmizi kan hiicresi, (B) kirmizi kan hiicresi-
nin bikonkav seklini gdsteren boyuna , ve (C) dar bir kapillerden
gecis icin katlanmis bir kirmizi kan hiicresinin kesiti
gosterilmistir.



TABLO 53-4 Kirmizi Hiicre Membraninin Temel
Proteinleri

integral (i) Yaklasik
Bant veya Periferal Molekiiler
Numarasi  Protein (P) Kiitle (kDa)
1 Spektrin (a) P 240
2 Spektrin () P 220
2.1 Ankirin P 210
2.2 Ankirin P 195
23 Ankirin P 175
2.6 Ankirin P 145
3 Anyon Degis Tokus | 100
Proteini
4.1 isimlendirilmemis P 80
Aktin P 43
6 Gliseraldehit-3-fos- P 35
fatdehidrogenaz
7 Tropomiyozin P 29
8 isimlendirilmemis P 23
Glikoforin A, B ve C | 31,23,ve 28

aBant numarasi, SDS-PAGE tizerindeki nispi go¢ oranlarini ifade eder (bkz.
Sekil 53-5). Diger bazi bilesenler (6rnegin, 4.2 ve 4.9) listelenmemistir. *Data
from Scriver CR, Beaudet AL, Valle D, et al The Metabolic basis of inherited
Disease,8th ed. New York, NY: McGraw Hill; 2001.

SDS-PAGE iizerindeki goglerine gore sayisal olarak ad-
landirildilar. Bu sebeple, en yavas go¢ eden en yiiksek mo-
lekiiler kiitleye sahip olan polipeptit, spektrin olarak da
bilinen bant 1 proteini olarak adlandirildi (Tablo 53-4).
Sekil 53-6da gosterildigi gibi, bu proteinlerin bazilar gli-
kozilenmigstir. Birka¢1 membranin ¢ift katmanini gececek
sekilde (integral membran proteinleri) uzanir, digerleri
ise genellikle protein-protein etkilesimleri yoluyla (peri-
ferik membran proteinleri) membran yiizeyi ile birlesir.

Spektrin- Spektrin-
ankirin-3 ankirin-4.1
etkilesimi etkilesimi
Dis Yizey Glikoforin
) |// Lipitgift tabaka
Ic Yuzey Alfa

<)
o Beta

Spektrin self-
baglanti

$EKi|. 53-6 Hiicre iskeleti proteinlerinin birbirleriyle ve
ve kirmizi kan hiicresi membraninin bazi integral proteinle-
riyle etkilesimleri. Beck WS'den izin alinarak cogaltilmistir, Tep-
per RI: Hematology, 5th ed. Beck WS (editor). The MIT Press,
1991,
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Kirmizi Kan Hiicresi Membrani Anyon
Degistirici Protein ve Glikoforinleri Igerir

Bant 3 proteini, polipeptit zinciri membranin ¢ift katma-
nindan 14 kez gegen bir transmembran glikoproteinidir.
Bant 3 proteini, eritrosit membraninin dis yiizeyinde kar-
boksil terminal ucu ve sitozolik yiizeyde amino terminal
ucu ile konumlanmistir. Bu dimerik anyon degisim pro-
teininin temel islevi, CO,’nin hidrasyonu sonucu olugan
kloriir ve bikarbonat anyonlarinin degis tokus edilebile-
cegi bir kanal saglamaktir. Dokularda, bikarbonat kloriir
karsiliginda eritrositlere girer. Karbondioksitin solunumla
disar1 atildig1 akcigerlerde bu iglem tersine gevrilir. Band
3 proteininin amino-terminal ucu; bant 4.1 ve 4.2 prote-
inler, ankirin, hemoglobin ve birkag glikolitik enzim gibi
diger bazi kirmizi kan hiicresi proteinleri i¢in bir baglanti
noktasi gorevi goriir.

Glikoforin A, B ve C transmembran proteinleridir.
Zar boyunca uzanan bolgeleri, a-heliks yapisinda diizen-
lenmis 23 amino asitten olusan tek bir segmentten olusur.
En bol bulunan form olan glikoforin A, 16 kovalent bagl
oligosakkarit zinciri igeren 131 amino asitlik bir polipep-
titten olusur. Bunlarin biiyiik ¢ogunlugu serin ve treonin
kalintilarinin yan zincir hidroksil gruplarina baglidir. Bu
O-bagli oligosakkaritler, glikoforin A'nin toplam kiitlesi-
nin yaklagik %6011 ve kirmizi hiicre zarinin yiizeyinde
a¢iga cikan siyalik asit kalintilarinin neredeyse %90’1n1
olusturur. Glikoproteinin karboksil-terminal ucu, sitozole
uzanir ve burada band 4.1 proteiniyle baglanir; bu protein
de spektrine baglanir. Glikoforin Anin glikozilasyonunu
etkileyen genetik polimorfizmler, MN kan grubu sis-
teminin temelini olusturur (sonraki boliimlere bakiniz).
Ilging bir sekilde, kirmiz1 kan hiicrelerinde glikoforin A
bulunmayan bireylerde herhangi bir olumsuz etki goz-
lemlenmez. Ancak glikoforin A, influenza viriisti ve sitma
paraziti Plasmodium falciparum da dahil olmak tizere ¢e-
sitli viral ve bakteriyel patojenler i¢in baglanma yeri ola-
rak gorev yapar.

Spektrin, Ankirin ve Diger Periferal
Membran Proteinleri, Kirmizi Kan
Hiicresinin Seklini ve Esnekligini
Belirlemeye Yardimci Olur

Kirmizi kan hiicreleri, gaz degisiminin verimliligini en tist
diizeye ¢ikarmak ve bikonkav formlarini korumak igin
yapisal dayanikliliga sahip olmalar1 gerekirken periferik
kapiller damarlar ve dalagin siniizoidleri arasinda sikisa-
bilmek i¢in yeterince esnek kalmalidirlar. Plazma zarimin
dogal olarak akiskan ve sekil degistirebilen lipit ift taba-
kas, sitoskeletal proteinlerin olusturdugu giiclii ama es-
nek bir i¢ ag tarafindan eritrositin karakteristik bikonkav
seklini alacak sekilde diizenlenir (bkz. Sekil 53-6).
Spektrin, eritrosit hiicre iskeletinin en fazla bulunan
proteinidir. Her biri 2100 rezidiiden daha uzun iki po-
lipeptitten olugur: spektrin 1 (a zinciri) ve spektrin 2 (
zinciri). Her bir spektrin dimerinin a ve B zincirleri (yak-
lagik) = 100 nm uzunlugunda oldukga genisletilmis yapi-
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eslesmis halde olduklar: igin, genellikle G-protein bagh
reseptorler olarak adlandirilirlar. Bu reseptérlere ligand
baglanmasiyla birlikte bir sinyal transdiiksiyon kaska-
d1 baglatilir. Oncelikle G-proteinlerinin diagilgliserol ve
suda ¢oztinebilen ikincil habercisi olan inozitol 1,4,5-tri-
fosfat (IP;) tretimi baglar. Bu amacla fosfatidilinozitol
4,5-bisfosfat1 hidrolize eden fosfolipaz C aktive olur. IP;
Ca*? salimimint tetikleyerek sitoplazmik Ca*? seviyesinde
gecici bir artisa yol acar. Notrofillerde, sitoplazmik Ca*?
diizeyinin artisy, hiicre gogiinii ve graniil sekresyonundan
sorumlu aktin-miyosin hiicre iskeletinin bilesenlerini ak-
tive eder. Diagilgliserol Ca*? ile birlikte protein kinaz Cyi
uyarir ve sitozolden plazma zarina hareketini indiikler,
burada solunum patlamasini tetikleyen bazi proteinler de
dahil olmak tizere gesitli proteinlerin fosforilasyonunu
katalize eder (asagiya bakiniz).

Kemokinler Disiilfit Baglari ile Stabilize
Edilirler

Kemokinler, aktive olan beyaz kan hiicreleri tarafindan
salgilanan ve daha fazla nétrofili enfeksiyon veya yaralan-
ma bolgesine ¢eken ¢ogunlukla 6 ila 10 kDa agirliginda
proteinlerdir. Kemokinler, proteinin konformasyonunu
stabilize eden disiilfit baglarininin yapisindaki sistein ka-
lintillarinin sayisina ve araligina bagl olarak doért alt sinifa
ayrilabilir (Sekil 54-3). Tip C kemokinler, bir ¢ift korun-
mus sistein kalintis1 tarafindan olusturulan bir adet zincir
i¢i disiilfit bag: ile karakterizedir. Tip Cde bulunan ko-
runmus distlfit bagina ek olarak, bilinen diger ti¢c kemo-
kin grubu, ikinci bir distlfit bagina sahiptir. CC kemokin

C Kemokin

Cysmmmmmm COOH
|

1
S

I
H,N mmmmm Cys—X-Cys
I

Cys!
CXC Kemokin

tipinde, ilave sistein kalintilarindan biri, evrensel olarak
korunan kalintilarin ilki ile bitisiktir. CXC ve CX;C tip-
lerinde, bu sisteinler sirasiyla araya giren bir ve ii¢ amino
asit kalintisi ile ayrilir. Dort sitokin grubunun en biyigu
olan CX;C kemokinler daha uzun bir C-terminus bolge-
sine sahiptir. Bu bolge glikozilasyonla kovalan modifikas-
yona ugramis bolgeler icerir.

integrinler Diyapedezi Kolaylastirr

Integrin ve selektin ailelerinindeki transmembran gli-
koproteinleri l6kositlerin vaskiiler endotelyal hiicrelere
yapigmasini yonlendirir. (46. boliimde yer alan selektin
ile ilgili bilgilere bakiniz). Integrinler, kovalan olmayan
bir sekilde birbirlerine bagli a ve B alt-birimlerinden olu-
sur. Bu birimlerin her biri hiicre digi, transmembran ve
hiicre i¢i alt birimler icerir. Hiicre dis1 segmentler, Arg-
Gly-Asp dizilerine sahip gesitli hiicre dig1 matriks prote-
inlerine baglanirken hiicre i¢i segmentler aktin ve vinku-
lin gibi hiicre iskeleti bilesenlere baglanir. Integrinler bir
hiicrenin dis ortam ile baglant1 kurabilmesini saglar. Lo-
kositin ¢evresindeki degisikliklere karst cevabinin (6rnek
olarak, hareket ve fagositoz) sekillenmesinde de integrin-
lerin rolii vardir. Nétrofillerle ilgili bazi integrinler Tablo
54-11de verilmistir.

Tip 1 16kosit adezyon yetersizliginde, LFA-1 3, (CD18
olarak da belirtilen) alt Ginitesinin ve notrofil ile makrofaj-
larda bulunan birbirleriyle iliskili Mac-1 (CD11b/CD18) ve
p150,95 (CD11¢/CD18) isimli iki adet integrinin yoksun-
lugu bulunmaktadir. Bu yapilarin olmamasi lokositlerin
vaskiiler endotel hiicrelere tutunmasini ve diyapedezi bo-

CyS mmmmmm COOH
|

S
|

H,N = Cys Cys
|

Cys
CC Kemokin

COOH

CX,C Kemokin

SEKiL 54-3 Kemokinler. Bu sekil, C, CC, CXC ve CXsC kemokin tiplerinin temel yapisal 6zelliklerini géstermektedir. Polipeptit
zincirleri, sirastyla H,N ve COOH ile isaretlenmis olan amino ve karboksi terminalleriyle birlikte mavi olarak gosterilmistir. Anahtar sis-
tein kalintilari Cys, korunmus disilfit baglari ise S-S ile gosteril-mistir. CXC ve CX5C tipleri igin aralayici amino asitler ise X kullanilarak

gosterilmistir. Bagh karbonhidrat yesil renkle gosterilmistir.
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SEKiL 55-1 (A) Trombositlerin kollajen, trombin, tromboksan A2, ADP ile aktivasyonu ve prostasiklin ile inhibisyonunun
sematik gdsterimi. Dis ortam (Dis), plazma membrani ve trombositin ici (i) sekilde yukaridan asagiya gésterilmistir. Trombosit yanit-
lari arasinda, agoniste bagh olarak, trombosit seklinin degismesi, depo granillerinin bilesenlerinin salinimi ve agregasyon bulunmak-
tadir. (AC, adenilil siklaz; cAMP, siklik AMP; COX-1, siklooksijenaz-1; cPLA2, sitozolik fosfolipaz A2; DAG, 1,2-digliserit; GP,glikoprotein; IP,
prostasiklin reseptor; IP3, inositol 1,4,5-trifosfat; P2Y1, P2Y12, purinoseptorler; PAR, proteazla aktive olan reseptor; PIP2, fosfatidilino-
sitol 4,5-bifosfat; PKC, protein kinaz C; PL, fosfolipit; PLCB, fosfolipaz C3; PLCy, fosfolipaz Cy; TP, tromboksan A2 reseptori; TxA2, trom-
boksan A2; VWF, von Willebrand faktori.) Dahil olan G-proteinleri gosterilmemistir. (B)Fibrinojenin komsu trombositler iizerindeki
aktive GPIIb-lll molekiillerine baglanmasiyla gerceklesen trombosit agregasyonunun sematik gosterimi. Tum agrege edici
ajanlarin baslattigi sinyalizasyon olaylari, GPllb-llla’y1 dinlenme halinden aktif haline dénustirdr; aktive olan GPIIb-Illa, divalan fibrino-
jeni ya da kiglik damarlardaki ytiksek gerilim altinda multivalent von Willebrand faktori baglayabilir.

Bunun sonucunda trombosit ici cCAMP artigi, IP, tarafindan
iiretilen hiicre i¢i Ca*? seviyesindeki artist geri ¢evirir ve boy-
lelikle trombosit aktivasyonunu inhibe eder. Bu durum, akti-
ve trombositler tarafindan olusturulan TxA, prostanoidinin
agregasyonu tesvik edici etkisiyle zittir. Endoteliyal hiicreler,
trombozun regiilasyonunda bagka roller de oynamaktadir.
Ornegin, bu hiicreler ADPyi hidrolize eden ve boylelikle

platelet agrege edici etkisine kars1 koyan yiizeyde ekprese
olan bir ekto-ADPaz’a sahiptir. Ek olarak, bu hicreler bir
antikoagiilan olan heparan siilfat gibi proteoglikanlar: eks-
prese ederler ve ayrica trombislerin ¢oziinmesine yardimci
olan plazminojen aktivatorlerini salgilarlar. Bir diger etkili
trombosit inhibitorii olan Nitrik oksit (endotel kokenli gev-
setici faktor) Boliim 51'de tartisilmistir.
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TABLO 56-2 Bazi Kimyasal Kanserojenler
Sinif Bilesik

Benzo[a]piren, dimetilbenzantrasen

Polisiklik aromatik
hidrokarbonlar

Aromatik aminler 2-Asetilaminofloren, N-metil-4-amino-

azobenzen (MAB)

Nitrozaminler Dimetilnitrozamin, dietilitrozamin

Cesitliilaglar Alkilleyici ajanlar (6rnegin, siklofosfa-

mid), dietilstilbestrol

Dogal olarak olusan Aflatoksin B,

bilesikler

Not: Yukarida listelendigi gibi, kemoterapétik ajan (6rnegin, siklofosfamid)
olarak kullanilan bazi ilaclar kanserojen olabilir.

kimyasal kanserojenlere maruz kalmasindan kaynaklanabi-
lir, bunlarin bazilar1 kanser gelisimine yol agabilir.

Baz1 kimyasallar dogrudan DNA ile etkilesime girer
(6rnegin, mekloretamin ve B-propiolakton), ancak prokar-
sinojenler olarak adlandirilan digerleri, karsinojen olmak
i¢in enzim aracili doniigiime ihtiya¢ duyarlar. Karsinojenler
elektrofillerdir (elektronlar: eksik olan molekiiller, bkz Bo-
lim 2) ve DNAdaki niikleofilik (elektron bakimindan zen-
gin) gruplara kolayca saldirirlar. Kimyasallarin karsinojen-
lere dontigiimii temel olarak endoplazmik retikulumda (ER)
bulunan sitokrom P450 enzim sistemlerinin etkisiyle ol-
maktadir (bkz. Boliim 12, 47). Ames testinde, sitokrom P450
enzimlerinin kaynag1 olarak postmitokondriyal siipernatan
(ER igeren) test sistemine eklenir (agagiya bakiniz).

Kimyasal karsinojenez iki asamadan olusur- baslangi¢
ve gelisme. Baslangic fazi, bir kimyasal maddeye maruziye-
tin genomik DNA hasarina neden oldugu ve bazilarinin ona-
rilmadan kaldig1 bir siiregtir. Tamir edilmeyen DNA hasari,
normal bir hiicrenin kanserli hiicreye doniisiimiinde gerekli
ilk olaydir. Gelisme, ortaya ¢ikan bu hiicrenin anormal sekilde
bitylimeye ve ¢ogalmaya basladig1 asamadir. Bu iki olayimn kii-
miilatif etkisi bir neoplazm olusumudur.

Kimyasal karsinojenler, mutasyonlar: indiikleme kabili-
yetleri test edilerek belirlenebilir. Bunu yapmanin basit yolu
Ames testini (Sekil 56-4) kullanmaktir. Salmonella typhi-
murium bakterisinde kimyasallarin neden oldugu mutasyon-
lar1 tespit eden bu basit test, potansiyel karinojenleri tarama
amaciyla kullanilmaktadir. Prokarsinojenlerin tanimlanabil-
mesi i¢in yonteme bir alikot memeli ER'u eklenerek Ames
testi modifiye edilmistir. Ames testinde negatif sonug veren
¢ok az sayida bilesigin hayvanlarda timore neden oldugu
gosterilmistir. Bununla birlikte, bir kimyasal maddenin kar-
sinojen oldugunu acgik¢a gostermek icin hayvan testlerine
ihtiya¢ vardir.

Epigenetik faktorleri (6rnegin DNA metilasyonu ve/veya
histon posttranslasyonal modifikasyonlar1 gibi; bkz Boliim
35, 38) degistirebilecek bilesikler, kansere yatkinlik yarata-
bilir ancak mutajenik olmadiklar1 icin Ames testinde pozitif
sonug vermeyecekleri akilda tutulmalidir.

Blylmek igin histidine
ihtiya¢ duyan bakterinin
(His-) eklenmesi

Kati agar besiyeri

Eklenen

mutajenin
kimyasalin diflizyonu

eklenmesi

l Supheli

/

nkubasyo
Qogu His + oImU§ Gogu His-
koloniler kalir

Eger kimyasal bir mutajen
ise, ¢cok sayida koloni olusur.

Eger kimyasal mutajen
degil ise, az sayida koloni olusur.

SEKiL 56-4 Mutajenleri test etmek icin Ames testi. Ekle-
nen bakteri (sekilde gorildigu gibi) histidin sentezleyememek-
tedir (His-). Bu nedenle histidin icermeyen besiyerinde
treyememekte ve koloni olusturamamaktadir. Test edilecek olan
kimyasal mutajenik ise bakterideki mutasyonlari indiikler, HIS
geni fonksiyon kazanir ve histidin sentezlemeye baslar (koloniler
blyur). Bu koloniler “revertant” olarak isimlendirilir, hiicrelerdeki
non-fonksiyonel gen mutasyona ugramistir (non-fonksiyonellik-
ten fonksiyonellige donis) (Nester EW, Anderson DG, Roberts CE,
et al : Microbiology: A Human Perspective, 5th ed. izniyle hazir-
lanmistir, McGraw-Hill, 2007.)

Viriisler, insanlarda Belirli Kanserlere
Neden Olur

Tiimor viriislerinin incelenmesi kanserin anlagilmasina
onemli 8lgiide katkida bulunmustur. Ornegin, onkogenlerin
ve timor baskilayict genlerin kesfedilmesi (asagiya bakiniz)
onkogenik viriis ¢aligmalari ile ortaya ¢tkmistir. Hem DNA
hem de RNA viriislerinin insanlarda kansere neden olabile-
cegi tespit edilmistir (Tablo 56-3). Bu viriislerin her birinin
kansere nasil yol agtig1 ile ilgili detaylar burada verilmeye-
cektir. Genel olarak, viriislerin genetik materyali, konak
hiicrenin genomuna inkorpore olur (entegrasyon). RNA
virtislerinde bu olay, viral RNAnin viral DNAYya ters trans-
kripsiyonundan sonra meydana gelir (Bunun bir istisnasi,
onkojenik bir RNA viriisti olan ancak viral ters transkrip-
taz aktivitesi icermeyen Hepatit C virtisidiir [HCV]). Viral
DNAnin (proviriis) konak¢t DNAya bu sekilde entegrasyo-
nu, hiicre dongiisiiniin regiilasyon bozuklugu, apoptozun
inhibisyonu ve hiicre sinyal yolaklarinda anormallikler
gibi cesitli etkilere neden olur (bkz. Bolim 35, 42). Biitiin bu
olaylar, bu béliimde daha sonra tartisilacaktir. DNA viriisleri
genellikle tiimor baskilayici genler olan P53 ve RB (asagiya
bakiniz) ile protein tiriinlerinin fonksiyonu ve/veya ekspres-
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SEK". 56-12 Metastazin basitlestirilmis semasi. Metastazdaki basamaklarin sirasinin sematik gésterimi, dahil olduguna inani-

lan faktorlerin bazilarini gosterir.

Bir¢ok ¢alisma, kanser hiicrelerinin yiizeylerinde anor-
mal proteinler oldugunu géstermistir. Bu degisiklikler, hiicre
adhezyonunun azalmasina izin vererek kanser hiicrelerinin
birer birer ana tiimorden ayrilmasini saglar. Hiicre adhezyo-
nuna katilan hiicre yiizeylerindeki molekiiller, hiicre adhez-
yon molekiilleri veya CAM’ler olarak adlandirilir (Tablo 56-
12). Normal hiicrelerin adhezyonunda biiyitk 6neme sahip
bir hiicre adhezyon molekiilii olan E-kaderin miktarindaki
azalma, birgok kanserli hiicrenin adhezyonunun azalmasina
katki saglar. Bircok ¢aliyma, ¢esitli glukoziltransferazlarin

degismis aktivitelerine bagl olarak hiicre glikoproteinlerinin
oligosakkarit zincirlerinde (bakiniz Sekil 40-7) farkliliklar
oldugunu gostermistir (bkz. Bolim 46). Bu 6nemli degisik-
liklerden birisi, GIcNAc transferaz V’in aktivitesindeki artis-
tir. Bu enzim, biiyiiyen bir oligosakkarit zincire GIcNAcnin
transferini katalize eder, 81-6 bag1 olusturarak zincirin daha
fazla biiytimesine izin verir. Bu gibi uzun zincirlerin hiicre
yiizeyinde degistirilmis bir glikan ag yapisina katildig1 6ne
stiriilmistir. Bu durum, reseptorlerin ve diger molekiillerin
yapisal olarak yeniden organize edilmesine, belki de kanser
hiicrelerinin yayilmaya yatkin olmasina neden olabilir.
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nucunda, yitksek hassasiyet ve ozgiillilkte yeni prognostik
tiitmor biyobelirteglerinin bulunmas: umut edilmektedir, bu
biyobelirteglerinin kanser gelisiminin erken agamasindakli-
nisyenler i¢in uyarict olmas: beklenmektedir. Dolagitmdaki
tiim6r DNA’s1 (ctDNA), son yillarda ¢ok ilgi goren yeni bir
timor belirtecidir. ctDNA, kandan izole edilebilir ve kan-
ser hiicrelerinden kaynaklanan DNAYy: ifade eder. Farkli
kanserlerden gelen DNAllar karakteristik mutasyonlar ba-
rindirdigindan, bu mutasyonlarin tanimlanmasi, geleneksel
biyopsilerin yapilamadigi durumlarda bile, kanserin varligi-
n1 ve tiiriinii gosterebilir. Bu testler “siv1 biyopsiler” olarak
adlandirilir; kanserlerin erken teshisine yardimci olabilecegi,
kisisellestirilmis tedavilere yon verebilecegi ve niikslerin er-
ken tespitine yardimci olabilecegi umulmaktadir. Daha 6nce
aciklandi@ gibi, kolon kanseri tanisinda digki 6rneklerindeki
intestinal epitel DNAsindaki genetik degisiklige yonelik ana-
liz yaklasimindaki benzerlige dikkat ediniz.

Kanser hiicrelerinin transkriptom ve biitiin genom dizi
analizleri (bkz. Béliim 39 ve agagida), onkogeneze ait potan-
siyel olarak cok faydali biyobelirteclerin pletorasini ortaya
¢ikarmistir. Bu yontemler, tiimorlerin daha dogru siniflandi-
rilmasinda, daha dogru tan1 koymada ve daha etkili, hedefe
yonelik tedavi bigimlerini uygulamada da yararhdir (“kisi-
sellestirilmis tip” olarak adlandirilan; bkz. Bliim 39). Bu tiir
molekiiler tan1 yontemleri, secilen bir grup kanser tanisi igin
standart haline gelmektedir.

TUMOR HUCRELERINiIN DETAYLI
GENETIK ANALIZLERI
KANSERLE ILGILi YENI BILGILER
SAGLAR

Insan Genom Projesinin tamamlanmasindan bu yana, biiyiik
olgekli DNA dizi teknolojisi, dizi verilerinin biyoinformatik
analizleri ve yorumlanmasi 6nemli dl¢tide ilerlemistir. Yeni
nesil dizileme (NGS) teknolojilerinin yaygin kullanimiyla
biiyiik 6lgekli DNA dizilimi, hem daha hizli hem de daha
ucuz hale gelmistir (bkz. B6liim 39). Bu ilerlemeler, ¢ok sa-
yida farkli tipte tiimoriin DNA dizilerinin analizine olanak
saglamistir. Son zamanlarda, Kanser Genom Atlasi (TCGA)
ve Tiim Genomlarin Pan-Kanser Analizi Konsorsiyumu
(PCAWG) ile baglantili diinya ¢apindaki bilim insanlar,
binlerce timorden ve ¢ok farkli doku tiirtinden elde edilen
kanserli olmayan hiicrelerin hem DNA genomlar1 hem de
RNA ekzomlarina (hiicrelerde ifade edilen RNA tiirlerinin
tamaminin dizilenmesi ve kantitasyonu) ait DNA ve RNA
dizileme analiz sonuglarini yayinladi. Bilim insanlari, on-
kogenez mekanizmalar1 hakkinda yeni bilgiler ortaya ¢ikar-
mak i¢in bu verileri kullanmaktadir. PCAWG ve TCGA kon-
sorsiyumlarindan (ve diger ¢aligmalardan) elde edilen, farkl
kanserlerdeki belirli gen mutasyonlarinin tipleri, sayilar1 ve
etkilerine iliskin kapsamli veri kataloglar, tani testlerinde ve
kisiye 6zel tedavinin gelistirilmesinde devrim yaratmaktadur.

Bakterilerde adaptif bagisiklik bigimi olarak kesfedi-
len bir sistem olan CRISPR (clustered regularly interspaced
short palindromic repeats), son zamanlarda ¢ok yonlii ve

hassas bir gen diizenleme aracina dontismiistiir. CRISPR, bir
kilavuz RNA (gRNA) ve Cas ad1 verilen bir endoniikleazdan
olusan bir protein-RNA kompleksidir (genellikle Cas9 kul-
lanilir). gRNA, hiicre i¢inde Cas’1 hedefler, Cas baglandiktan
sonra DNA segmentini degrade eder (6rnegin geni knock
out edebilir) veya DNA dizisinde istenen degisiklikleri yapa-
rak diizenler. CRISPR teknolojisi yeni kanser tedavileri ge-
listirmek tizere kullanilmaktadir. Son zamanlarda, CRISPR
teknolojisi T hiicrelerinin diizenlenmesinde kullanilmigtir
(NYCE T hicreleri), bu hiicrelerde NY-ESO-1 proteinini
eksprese eden tiimor hiicrelerini taniyip 6ldiirecek sekilde 3
gen diizenlenmistir.

Daha once belirtildigi {izere, tiimorler genellikle gene-
tik ve fenotipik olarak birbirlerinden farkli hiicrelerin alt
popiilasyonlarindan olusacak sekilde asir1 heterojenlik gos-
terir (bkz. Sekil 56-10). Gintumiuzde, belirli bir timoériin
genetik yapisini anlamak igin tiimorlerden tek bir hiicrenin
izole edilmesi ve dizi analizi (tek hiicre dizileme) yapilmasi
miimkiindiir. Bu yaklagim, belirli bir tiimérdeki tiim alt po-
piilasyonlar: etkin bir sekilde hedefleyen multimodal tedavi
stratejileri gelistirmek agisindan 6nemlidir.

Genel olarak, bu yeni teknolojilerden elde edilen bilgile-
rin kanser genomiginin bir sonraki asamalarini 6nemli 6l¢ii-
de etkilemesi beklenmektedir; kanserin erken teshisine im-
kan veren metotlarin gelistirilmesinde, kanserin ilerlemesine
neden olan kritik genetik degisikliklerin identifikasyonunda
ve sonu¢ olarak her kanser hastasi icin kisisellestirilmis te-
davinin tanimlanmasinda bu bilgiler yardimci olacaktir.
Kanserin tan: ve tedavisinde bu kisisellestirilmis yaklagima
“presizyon onkoloji” denmektedir.

KARSINOGENEZE KATILAN
MEKANIZMALARI BILMEK YENI
TEDAVILERIN GELiSTIRILMESINi
SAGLAR

Kanser arastirmasinin en bilyitk umutlarindan biri, karsi-
nogenezde rol alan temel biyokimyasal ve genetik mekaniz-
malara ait 6nemli bilgilerin, yeni ve daha iyi tedavilerin gelis-
tirilmesine imkan verecegi yoniindedir. Bu zaten bir dereceye
kadar gergeklesmistir ve devam eden gelismelerin bu prosesi
hizlandiracag) timit edilmektedir.

Klasik kemoterapoétik ilaglar; alkilleyici ajanlar, platin
kompleksleri, antimetabolitler, mitotik ig zehirleri ve diger
kimyasal bilesik siniflaridir. Bu ajanlar burada tartisilmaya-
caktir. Son zamanlarda gelistirilen ila¢ siniflari i¢inde, sinyal
iletimi inhibitorleri (tirozin kinaz inhibitorleri dahil), cesitli
hedef molekiillere yonelik monoklonal antikorlar, hormon
reseptor inhibitorleri, diferansiasyonu etkileyen ilaglar, anji-
yogenez inhibitorleri ve biyolojik yanit modifiye edici ajanlar
bulunur. Bunlarin her birinin 6rnekleri Tablo 56-15’de lis-
telenmistir.

Kanser hiicrelerindeki sinyal mekanizmalarinda yaygin
hatalarin bulunmasi ve ozellikle tirozin kinazlardaki mu-
tasyonlarin tespiti, bu enzimlerin inhibitorlerinin gelistiril-
mesine yol agmustir. En ¢arpict basar1 muhtemelen kronik
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Abazik bolge

SEK". 57-1 Biyolojik makromolekiillerin hidrolitik hasar érnekleri. Suyun tepkimeye girme ve kimyasal olarak proteinleri ve
DNA'y1 degistirme yontemlerinden birkagi gosterilmistir: (A) Aspartik asidin, asparajinin notr yan zincirinin hidrolitik deamidasyonu
yoluyla net substitlisyonu. (B) Glutamik asidin, glutaminin n&tr yan zincirinin hidrolitik deamidasyonu yoluyla net substittisyonu. (C)
Sitozinin su ile urasile net mutasyonu. (D) Bir riboz-baz baginin hidrolitik kesimi yoluyla DNA'da bir abazik bélgenin olusumu.

tir. Son durumda, amino grubu sirasiyla urasil, hipoksantin
ve ksantin olusturmak tizere bir karbonil oksijeni ile yer de-
gistirir (Sekil 57-1C). {lk durumda, niikleotid bazi tamamen
ortadan kaldirilir ve dizide bir bosluk kalir (Sekil 57-1D).
DNAdaki niikleotid bazlarinin ortadan kaldirilmasi veya de-
gistirilmesi proteinleri etkileyen degisikliklerden potansiyel
olarak ¢ok daha biiyiik biyomedikal 6neme sahiptir. Proteini
kodlayan bir gen etkilenir ve onarilmadan kalirsa (Bkz. B6-
lim 35) proteinin sonraki her kopyasi degisecektir, oysa ki
dogrudan hasar yalnizca bir protein kopyasini etkiler. Mu-
tant hiicre boliiniirse, bu degisiklik sonraki nesillere aktarila-
cak ve etkisi artacaktir.

Biyolojik olarak hidrolize duyarl: diger baglar, yag asit-
lerini iligkili gliserolipitleriyle baglayan ester baglarini, kar-
bonhidratlarin monosakkarit birimlerini baglayan glikozidik
baglar1 ve poliniikleotitleri bir arada tutan ve fosfolipitlerin
bas gruplarin: diagilgliserol ortaklariyla baglayan fosfodies-
ter baglarini igerir. Cogu durumda, dikkate deger poliniikle-
otid zincir kiriklari harig, bu tepkimelerin tiriinleri biyolojik
olarak zararsiz goriinmektedir.

Solunum, Reaktif Oksijen Tiirleri Uretir

Bir¢ok biyolojik siireg, organik molekiillerin molekiiler ok-
sijen (O,) ile enzim katalizli oksidasyonunu gerektirir. Bu

stirecler kollajendeki prolin ve lizin yan zincirlerinin hidrok-
silasyonu (Bkz. Bolim 5), ksenobiyotiklerin sitokrom P450
ile detoksifikasyonu (Bkz. Boliim 47), piirin niikleotitlerinin
iirik aside yrkimi (Bkz. Boliim 33), oksidatif dekarboksilasyo-
nu katalizleyen flavin i¢eren enzimlerdeki prostetik gruplarin
yeniden oksidasyonu (6rn. pirtivat dehidrogenaz kompleksi,
Bkz. Boliim 17) ve diger redoks tepkimeleri (6rn. amino asit
oksidazlar, Bkz. Boliim 28) ve mitokondride elektron taginim
zinciri tarafindan kemiozmotik gradiyentin olusturulmasini
(Bkz. Bolum 13) igerir. Redoks enzimleri, bu stregler sira-
sinda olugan serbest radikal ve oksianyon ara iiriinlerinin
iretimi ve stabilizasyonuna yardimei olmak igin siklikla fla-
vin niikleotitleri, demir-kiikiirt merkezleri veya heme baglh
metal iyonlar1 gibi prostetik gruplar1 (Bkz. Boliim 12 ve 13)
kullanirlar.

Nadiren, bu ytiksek reaktif ara tirtinler hiicre iginde sii-
peroksit ve hidrojen peroksit gibi ROS olusturmak tizere ka-
carlar (Bkz. Sekil 57-2A). Bu kaynaklardan en yaygin olani,
yiiksek elektron akis1 ve yapisal karmagikligi onu ROS “sizin-
tisina” kars: kirilgan hale getiren elektron tasinim zinciridir.
Buna ek olarak bir¢ok memeli hiicresi kardiyovaskiiler sis-
temde vazodilatasyon ve kas gevsemesini tesvik eden serbest
radikal niteliginde bir ikinci haberci olan nitrik oksit (NO')
(Bkz. Boliim 55) sentezler ve salar.
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Mitokondriler Kendi DNA’larini
Onaramazlar

Mitokondrinin kendi genomu da bu 6ne siiriilen redoks hasar
dongiisiinde rol oynar. Mitokondriyal genom, mevcut orga-
nelin 6nciisii-atas1 olan eski bakteri genomunun ¢ok azalmus,
korelmis bir kalintisidir. Primitif 6karyotlar ile komsu bakte-
riler arasindaki metabolit degisiminin karsilikli bir bagimli-
liga doniistiigli varsayilmaktadir. Bu yakin metabolik integ-
rasyonun nihai sonucu endosimbiyoz, yani daha kiigiik olan
bakterinin okaryotik ortag: tarafindan internalizasyonudur.
Zamanla, internalize olan bakterinin genomunda bulunan
genlerin, timii olmamakla birlikte cogu ya ortadan kalkmis-
tir ya da okaryotik konagin niikleer DNAsma aktarilmistir.
Bugiin, insan mitokondri genomu, iki ribozomal RNA (her
bir alt birim igin bir adet), 22 tRNA, elektron taginim zinci-
rinin L, III. ve I'V. komplekslerinin bazi polipeptit bilesenleri
ve F, F, ATPazin bazi bilesenlerini kodlamaktadir (Tablo
57-3). Mitokondriyal genom, niikleer DNAnin biitiinliigiini
korumaktan sorumlu olan gozetim ve onarim enzimlerini
kodlayan genlerden yoksundur. Bu nedenle, elektron tagima
zincirinin bilesenlerini olumsuz etkileyenler de dahil olmak
tizere mutasyonlar meydana geldiginde mitokondri genomu-
nun kalic1 bir 6zelligi haline gelir. Bu mutasyonlar ve etkileri
devamli olmakla kalmaz, zamanla ek mutasyonlar artarak
elektron tagima zincirinin islevini daha da bozabilir. Mito-
kondriyal genomdaki ROS kaynakl: bir mutasyonun elektron
tasima zincirinden daha fazla ROS sizmasina, bunun da daha
fazla DNA hasarina ve daha fazla ROS sizintisina neden ol-
dugu bir kisir dongiiyii hayal etmek zor degildir.

Mitokondriyal hipotez artik insan yaslanmasi ve buna es-
lik eden komorbiditelerle Iliskili tim degisiklikleri Igin kap-
samli ve birlestirici bir a¢iklama olarak gériilmemekle bir-
likte, bu organel hala olas: bir katk: saglayict olmaya devam
etmektedir. Ana elektron tastyicist NAD(H) seviyelerinin
yasla birlikte azaldig1 gozlenmistir. Ayrica, mitokondrilerin
programlanmus hiicre 6liimiindeki (apoptoz) oynadig: anah-
tar rol, mitokondrilerin yaglanma ve morbiditenin itici gii¢le-
ri olduguna dair dolayli bir kanit olarak goriilebilir.

TABLO 57-3 insan Mitokondri Genomu
Tarafindan Kodlanan Genler

rRNA 12S, 16S rRNA

tRNA 22 tRNA (Lozin ve Serin
icin 2)

NADH-ubikinon oksidorediiktazin alt ND 1-6, ND 4L

birimleri (Kompleks I, toplamda>40)

Ubikinol-sitokrom c oksidorediiktazin ~ Sitokrom b

alt birimleri (Kompleks Ill, toplamda
11)

Sitokrom oksidazin alt birimleri (Komp- COX 1, COX II, COX Il

leks IV, toplamda 13)

F1'Fo ATPazin alt birimleri (ATP sentaz, ATPaz 6, ATPaz 8

toplamda 12)

Mitokondriler Apoptozda Anahtar
Katimcilardir

Apoptoz, daha yiiksek organizmalarda embriyogenez sirasin-
da stirekli olarak gerceklesen, gelisimsel degisikliklerle gerek-
siz duruma gelen, ya da onarilamayacak kadar hasar gérmiis
hiicreleri segici olarak ortadan kaldirma kabiliyetidir. Geligim-
sel doku yeniden modellemesi sirasinda apoptotik hiicre 6lii-
mil programi reseptor aracili sinyallerle tetiklenir. Hasar gor-
miis hiicrelerde, ROS, viral dsSRNA, DNA hasar1 veya 1s1 soku
tetikleyici olarak gorev yapabilir. Bu sinyaller, mitokondriyal
dis zar i¢ine gomiilii gecis por kompleksinin agilmasini saglar;
bu da kiigiik bir ¢oziiniir elektron tasiyici protein olan (~12.5
kDa) sitokrom c’nin sitoplazmaya sizmasina izin verir. Bura-
da sitokrom c, bir multiprotein kompleksi olan apoptozumun
cevresinde kaynastig1 cekirdegi saglar. Apoptozom diizenegi
bir sistein proteaz ailesi olan kaspazlarin proenzim formlarini
hedefleyen bir proteolitik aktivasyon kaskadini baslatir. 3 ve
7 numarali terminal kaspazlar sitoplazmadaki yapisal prote-
inleri ve ¢ekirdekteki kromatin proteinlerini parcalar; bu da
olimciil hiicrenin dliimiine ve nihayetinde fagositozuna yol
acan olaylara o6nctiliik eder. Bir¢ok arastirmaci, bu intrinsek,
reseptor aracili hiicre 6lim yolaginin varligini kanser ve ko-
tiictil hiicreleri segici olarak 6ldiirmek amaciyla kullanmanin
yollarini arastirmaktadir.

Ultraviyole Radyasyon Son Derece Zarar
Verici Olabilir

Ultraviyole (UV) radyasyon terimi goriiniir spektrumda
mavi 15181 hemen altindaki 151k dalga boylar: bolgesini ifade
eder. Her ne kadar insan gozii tarafindan algilanamasalar da
aromatik halka, ya da ¢oklu, konjiige ¢ift baglar bulunduran
organik bilesiklerce giiclii bir sekilde sogurulurlar. Bunlar,
DNA ve RNAnin niikleotid bazlarini; fenilalanin, tirozin,
triptofanin yan zincirlerini; ¢oklu doymamis yag asitlerini;
hem gruplariny; ve flavinler, siyonakobalamin gibi ¢ok sayida
kofaktorii ve koenzimi igerirler. Bu kisa dalga boylu, yiik-
sek enerjili 151810 sogurulmasi, proteinler, DNA ve RNAda-
ki kovalan baglarin kirilmasina; DNAda timin dimerlerinin
olusmasina (Sekil 57-4); proteinlerin ¢apraz baglanmasina;
serbest radikallerin tiretimine neden olabilir. UV radyasyo-
nu epidermal hiicrelerin ilk birkag tabakasinin 6tesine niifuz
etmese de sogurulmasindaki yiiksek verimlilik hasarin ciltte
hizla birikmesine neden olabilir. DNA ve RNAdaki niikleotid
bazlar1 UV radyasyonu sogurmada 6zellikle etkili oldugun-
dan olduk¢a mutajeniktir. Bu nedenle, yogun giines 15181na
uzamis maruziyet hiicrenin kendi onarim kapasitesini aga-
bilecek goklu DNA hasarlarinin birikimine yol agabilir ve bu
da tedavi edilmezse bazilar1 agresif olarak prolifere olabilen
melanomlara onciiliik edebilir.

Protein Glikasyonu Siklikla Hasar Verici
Capraz Baglarin Olusumuna Yol Acar
Proteinlerdeki amin gruplar1 ve niikleotitler, glukoz gibi
bir indirgeyici sekere maruz kaldiginda glikasyon (gliko-
zilasyon) adi verilen bir islemle bir eklenti olusturabilir-
ler. Bu siiregte ilk adim, sekerin aldehit ya da keton grubu






Biyokimya/Tibbi Bakis

DERSLER VE SINAVLAR iCiN TEMELDIR!

Biyokimyanin prensiplerini klinik tip ile baglantili
olarak bastan sona égrenin

Biyokimyanin prensiplerini klinik tip ile baglantili olarak bastan sona égrenin.

Harper'in Resimli Biyokimyasinin otuz ikinci baskisi, en yiksek kalitede, tam renkli cizimleri; biyokimya
ile hastalik durumlari, hastalik patolojisi ve tip pratigi arasindaki bagi vurgulamaya devam ederek
birlegtiriyor. Tip ile ilgili ok sayida 6rnek iceren bu saygin eser, tip fakultesinde basarili olmak igin her
6grencinin anlamasi gereken biyokimyanin temellerini anlasilir ve 6zl bir sekilde sunuyor.

Elli sekiz boliimiin tamami biyokimyanin tibbi Gnemini anlamaniza yardimei oluyor:

> Alti ylzden fazla ¢izim iceren tam renkli sunum > Her bolimin amacini tanimlayan kutu iginde

rilmis hedefler
> En son bilgileri yansitacak sekilde gincellenmis ~ * o ¢ edefle

bélumler > Onemli bilgileri 6zetleyen tablolar
> Biyokimyanin klinik &nemini vurgulayan vaka > Her bélimde konularin biyomedikal énemi ve
sunumiar Ozetini iceren bir alt bolum

> On bir kismin her birinin sonunda yer alan
degerlendirme sorulari

Tip 6grencileri ve hekimler tarafindan giincelligi ve konu isleme tarzi takdir géren Harper'in Resimli
Biyokimyasi, ders ve sinavlar icin esas olup biyokimyanin Klinikle olan iliskisini 6grenmek bakimindan
en iyi kaynaktir.

ARADIGINIZ TUM TIP KITAPLARI BU ADRESTE
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GUNES TIP KITABEVLERI URETIM
ANKARA ISTANBUL KADIKOY
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