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HUCRE FizYOLOJiSI

Hucreler yasayan organizmalarin yapisal ve fonksiyonel birimleridir. Hucreler kigik fakat
kompleks vyapilardir. Yasamin bu temel birimi hakkinda ayrintil bilgiler ilk kez 17.yGzyilda 11k
mikroskobunun gelistirilmesi ile edinildi. Bir miize midiirii olan ingiliz Robert Hooke 1663 yilinda mantar
ve diger bitki érneklerini bir jiletle keserek mikroskop altinda 30 kat blyUterek inceledi. Bu incelemeler
sonucunda bitkilerin “hiicre adini” verdigi kluglk bdlmelerle dolu oldugunu buldu. Anton Van
Leeuwenhoek isimli bir Alman dikkanci ise doku érneklerini 300 kat blytterek, bakteri, kan hicresi,
sperm hicresi gibi tek hucreli organizmalari inceledi. Bu organizmalara hayvancik anlamina gelen

“animalcules” adini verdi.
Hiicrelerin Genel Ozellikleri

Hucreler hem morfolojik (sekilsel) hem de metabolik olarak ¢ok buylk farkliliklar gosterirler. E.
Coli isimli bakteri 1 mm (mm=mikrometre=1 metrenin milyondan biri) uzunlugundayken, aksonlari 1
metre uzunlugunda olan sinir hicreleri vardir. Ama yine de hicrelerin ¢cok buyuk bir cogunlugu 1-30 mm
arasindadir. Hucreler kiiclk olmak zorundadirlar. Clnkl metabolizmalarinda diffiizyon ¢ok 6nemlidir.

Diffuzyon, termal hareketle molekdllerin rasgele hareket etmesidir.

Diffizyon molekdllerin ylksek konsantrasyon bélgesinden disik konsantrasyon bodlgesine dogru,
her yerde esit dagilincaya kadar olan, rasgele hareketleridir. Diffizyon termodinamiginin 2. Kanuna bir
ornektir. Bu kanuna goOre entropi (duzensizlik ya da rasgelelik) surekli olarak artar. Evrendeki
dizensizligin derecesi sadece ve sadece artabilir. Hlcrelerin ¢gogu aktivitelerinin blyUk bir bdlimin(
diffizyon ile duzenlerler. Diffuzyon, molekulin 6zelligine (buyuklik gibi) ve cevreye (vizkozite, membran
gibi) baglidir. Bir partikil (madde parcasi) tarafindan katedilen mesafe zamanin karekoku ile dogru
orantihdir. Yani bir partikil 1 saniyede 1 mm gidiyorsa, 4 saniyede 2 mm ve 100 saniyede 10 mm ve 3

saatte (10.000 saniye) 100 mm gidecek demektir.

Hiicrelerin Fonksiyonel Ozellikleri

Hucreler ortamdan ham materyali alirlar.

Enerji Uretirler: Bu enerji i¢ ortam dengesini saglamak ve sentez reaksiyonlarini yuritmek icin

gereklidir. Termodinamigin 2. Kanununda karsl koymak ancak enerji ile mamkuinddar.

Kendi molekullerini sentez ederler.

Organize bir sekilde buyurler.
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e Cevreden gelen uyarilara cevap verirler.

e Cogalirlar (bazi istisnalar haricinde).

Hiicrelerin Yapisal Ozellikleri

Kalitsal bilgiler DNA i¢inde saklanir.

e Genetik kod temelde aynidir.

Hiicre Fizyolojisi

e Bilgi DNA'dan proteinleri RNA araciligi ile gecer.

e Proteinler hiicrenin fonksiyon ve yapisini duzenlerler.

e Bitdn hicreler segici gecgirgen bir zar olan plazma membrani ile ¢evrilmigtir.

Bitkilerin ve hayvanlarin hiicreleri, “dkaryot” olarak bilinen hiicre tipini olusturur. Okaryot

hicrelerin en belirgin 6zellikleri, bir hiicre ¢ekirdegine sahip olmalari ve genetik bilgilerini kodlayan DNA

molekiliinin de bu gekirdegin icinde yer almasidir. Ote yandan bakteriler gibi bazi tek hiicreli canlilarin

ise hlicre cekirdegi yoktur ve DNA molekull htcre iginde serbest haldedir. Bu ikinci tip hlcrelere

“prokaryot” hicre adi verilir. Bu hicre yapisi, bakteriler icin ideal bir tasarimdir. Clnkl bakteri

populasyonlarinin yasamlari agisindan son derece 6nemli bir islem olan “plasmid transferi’ (hiicreden

hicreye yapilan DNA aktarimi), prokaryot hiicrenin serbest DNA yapisi sayesinde mumkiin olur.

Ozellikler Prokaryot Eukaryot
Cekirdek zari YOK VAR
Cekirdekgik YOK VAR
Histone proteinleri YOK VAR
DNA ¢ekirdegi KUCUK BUYUK
intronlar YOK VAR
Buyuklik KUGUK BUYUK
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Bitki ve Hayvan Hiicresi

Isik mikroskobunda yapilan gézlemlerde bile bitki ve hayvan hiicresi arasindaki farklar izlenebilir.
Asagidaki tablodan da gorilecegi gibi bitki hicresinin ¢eperinde selliloz vardir. Hayvan hiicresi ise
seliloz c¢eper icermez. Sellloz bitki hicresine belli bir dayanikhlik ve sekil verir. Hiicre ceperi
vakuollesen protoplastlarin ylksek asmatik basincina karsi koyar. Turgor ve hicre zari arasindaki

dengeyi saglar ve hicrenin patlamasini 6nler. Hayvan hicresi ise degisken sekillidir.

Bitki ve hayvan hucresi genellikle ayni organellere sahiptir. Bunlardan c¢ekirdek ve mitokondriler

cift tabakali membran tasir.

Plastid membrani da ¢ift tabakalidir ve sadece bitki hiicresinde vardir. Bitki hiicresinde olupta
hayvan hucresinde olmayan bir diger organel de merkezi vakuol (buyuk koful)dur. Tek tabakali membran
tagsiyan endoplazmik retikulum (ER), diktiyozom, lizozom ve kuguk vakuoller hem bitki hem de hayvan
hicresinde gorilur. Ribozom membransiz olup her iki hicre tipinde de goruldr. Sentriyoller hayvansal

hicrelerin gogunda bulunur, fakat bitkilerde bulunmaz.

HUCRE -:;EPEEI\ N\ @

Sekil : Bitki Hiicresi

Sekil : Hayvan Hiicresi
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Bitki Hiicresi Mantar Hiicresi Hayvan Hiicresi
Hiicre geperi SELULOZ GENELLIKLE KISIN YOK
Merkezi vakual (koful) VAR VAR YOK
Plastid VAR YOK YOK
Tipik depo karbonhidrat Nisasta GLIKOJEN GLIKOJEN
Sentrozom YOK YOK VAR

HUCRENIN KESFi

Hucre bir canli madde birimidir, icinde ¢ekirdegin yer aldig! bir sitoplazma kitleciginden olusur.
Sitoplazma ise plazma zari ile gevrelenir. Bu yapi iginde canlihdi belirleyen tim fizyolojik ve biyokimyasal
islemler (metabolizma olaylari) bagimsiz olarak olaylanir. Her hucre kendi igindeki yapisal maddeleri
sentez edecek ve zararlarini onaracak yetenektedir. Bollinerek c¢ogalirken tasidigi tim nitelik ve
nicelikleri yeni olusan yavru hiicrelere gegirir. Oyleyse her hiicrenin kendinden bir dnceki hlicreden

gelmesi genel bir biyolojik kuraldir.

Dogada yer alan canlilar tek yada ¢ok hicreli olabilirler. Tek hicreli canlida, tim hayatsal olaylar
bir tek hucre icinde basarilir. Cok hicreli canhlarda ise, farkl yapidaki hucrelerin gruplandigi dokular ve

dokularin bir araya gelmesiyle organlar olusurlar.

Boyle canlilarda hayatsal olaylar, karmasik hicre topluluklari arasinda 6zenle kurulmus, ince
dizenli bir yapi-gérev iliskisi Gzerinde kurulur. Her topluluk iginde yer alan hicreler bagimhdir. Diger bir

deyisle 6teki topluluklardaki hiicrelerle hayatsal bir denge iginde bulunurlar.

insan, karmasik yapida bir ¢cok hicreli canli érnegidir. insan organizmasi temel olarak hiicreler,

hlcrelerarasi maddesi ve turla hlcrelerarasi sivilardan olusur.

Huiicrenin varhigi, mikroskobun bulunmasi ile taninmaya baslanmistir. ingiliz Robert Hook (1665),
ilk kez kendi yaptigi ilkel mikroskopla hiicreyi tanimladi. Sise mantarindan elde ettigi ince kesitlerde

“sellula-hicre” adini verdigi dikdértgen bigimde bosluklar gérdi. Onun koydugu hiicre adi bugiine kadar
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degismeden kaldi. Hollanda’li Leevwenhoek amator bir mikroskop yapicisiydi. 50-270 kez buylten
mikroskobu ile 1672’de spenmatozoon’lari, 1674'de protozoon’lari, 1676’da bakterileri, 1682’de
kaslardaki enine cgizgilenmeleri, 1689’da I6kositleri gérerek tariflenmisti. Bulgularini 165 mektupla Royal
Society of Great Britain’e bildirdigi halde bilim adami olmadigindan éneme alinmadi. Olimiyle
mikroskopla incelmeler yavasladi. Ancak ondokuzuncu vyizyilin ilk vyarisi icinde daha gigll

mikroskoplarin yapilmasi basarildiktan sonra, hicre yapisinin ayrintilari Gzerinde durulmaya baslandi.

1833'de Brown, 1861'de Max Schultze, hicrelerin, portoplazma ve ¢ekirdek olmak Uizere iki temel
yapidan olustuklarini ortaya koydular. 1878'de Ernst Abbe yad immersiyon merceklerini gelistirerek
hicre yapisini daha ayrintili olarak incelemeyi basardi. Bunu Zernicke’nin gelistirdigi faz kontrast
mikroskobunun kullanisi izledi. Faz kontrast mikroskobunda, canl hicreleri inceleme olanagi elde edildi.
Mikroskoplar gelistikge biyoloji bilimi alanindaki arastirmalar ilerledi. Ancak, gézle gorulen 1s1§in dalga

boyunun yeterli olmamasi nedeniyle 151k mikroskobunun ¢ézim gtca belli bir sinirin étesine gegemedi.

1926-1927’de elektron difraksiyonu, 1929°'da katot i1sinlari assilografi ve elektrostatik mercekler
bulundu. Knoll ve Ruschka’nin sirekli ¢alismalariyla manyetik mercekler gelistirilerek, 1933’te
Almanya’da ilk elektron mikroskobu yapildi. Boylelikle, hicrenin i¢ yapisini tim ayrintilariyla ortaya
koyma calismalari basladi. Hicrenin elektron mikroskopta gézlenen yapisi (ultrastriktir) Gzerindeki
arastirmalar gliinimuzde de surlp gitmektedir. Hlcrenin ultrastriktir dizeyinde tanimlanmasiyla bir
yandan onceden bilinen i¢ yapi elemanlarinin ayrintilari agiklanmis, diger yandan énceden varhgi hig

bilinmeyen yapilar tariflenmistir.
Normal Hiicrenin Bolumleri (Yapisi)

Hucre denince canhligini bagimsiz olarak slrdirebilen protoplazma birimi anlasilir. Cok ilke yapili
prokoryotik hticre tiplerinde sitoplazma icginde belirli zarla ¢evrelenmis cekirdegin varligi gézlenmez.
Kalitsal materyali yapan dezoksiribonikleik asit hiicre icinde yaygindir. Canlih@i belirleyen metabolizma
olaylari hiicre zari ve ondan olusan yapilarda yurutilir. TurlG hayatsal olaylar igin fonklanmig ayni hlicre

organciklari bulunmaz. Bakteriler ve mavi-yesil yosun hiicreleri prokaryotik hiicre érnekleridir.

ileri yapisal gelisim gdsteren dkaryotik hiicrelerde, sitoplazma icinde belirli zarla cevrelenmis

cekirdek gézlenir. Turli hayatsal 6zel olarak farklanmis hiicre i¢i organciklarda basarilir.

insan organizmasinin yapi birimi dkaryotik hiicrelerdir. Farkli yapi bicimi gdsteren ve belli
gOrevlerle yukimli hucreler bir arada turlt dokulari olustururlar. Dokular birleserek organlari yaparlar.
Organlarin bir araya gelmelerinden sistemler ve sistemler toplulugundan organizma batlnlenir.
Boylelikle, organizmanin her bir hucresi, belirli bir sistem icinde, kesin bir gérevle yukumlu olarak yerini
almis bulunur. Sistemlerde basarilan karmagsik hayat olaylari farkli bigcim ve goérevleri olan hicrelerin

dayanisma birligi ile saglanir. Organizmadaki yeri, bicim ve gorevi ne olursa olsun, bir hiicre, yapisal
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olarak sitoplazma ve iginde yer alan ¢ekirdekle, sitoplazmayi distan ¢evreleyen hiicre zari olmak tizere 3

temel yapidan olusur.
1- Hucre zari
2- Sitoplazma
3- Nukleus
Her bir kisim tekrar kendi arasinda alt yapi sekilleri gdstermektedir.
Hucre Zan

Bir hicre zari, DNA’siyla birlikte ¢ekirdegi, gesitli organik sividan (sitosol) olusmus sitoplazmayi,
ic zarlar1 ve kendine 0zgu 6zellikleriyle organellerden olusan hlcrenin i¢ini korumaldir. Hiucre zari bazi
kimyasal maddeleri iceride tutarak, bazilarini gegirerek bazilarinin ise ge¢mesine izin vermeyerek
hicrenin duyarh i¢ kimyasal ortami hiucrenin dis dinyasindan nasil konuyorsa, hicre igindeki diger
yapilar da sahip olduklari zarlarla hicrenin kalan kisimlarindan kendilerini benzer bir sekilde korurlar.
Bdylece, hiicrenin kimyasal olaylari belirli bolgelerde gergeklesir. Ornegin, besinler, hiicrenin diger

kisimlarinin sindirilmesini engelleyen zarla kapli bolgelerde sindirilirler.
Hucre zari degisik dlizeydeki organizmalara gore ¢ degdisik yapida bulunmaktadir.
a) Hucre kilifi veya hiicre kapsuilu
b) Hucre duvari
c) Hicre membrani

Mikroskop altinda hiicrelerle calisan biyologlar, bitki hicrelerinin belirgin bir sekilde hicre
duvariyla ortali oldugunu gordiler. Plazma zarinin disinda yer alan bu duvar esas olarak
karbonhidratlardan olusur. Uzun zamandan beri, mantar hucrelerinin ve pek c¢ok bakterilerin
karbonhidrat¢ca zengin, dayanikli ve kalin duvarlari oldugu da biyologlar tarafindan bilinmektedir. (5 Son
yillarda hayvan hdcrelerinin de zarlarinin dis ylzlerinde karbonhidratlara sahip oldugunu tespit ettiler.
Hayvan hicrelerindeki karbonhidratlar bir duvar olusturmazlar; fakat zardaki lipit ve proteinlere bagimsiz

yan gruplar olarak tutunurlar.

Birbirlerine yapismamalarina karsi bu karbonhidrat gruplari genellikle “hlcre ortlsd” olarak
tanimlanir. Bu hicre 6rttsu, hdcrelerin bazi 6zelliklerinin tanimlamasinda énemli rol oynar. O halde,
hicrelerin dis ylzeylerinde karbonhidrat 6rtistiniin bulunmasi, hicrelerin genel 6zelligi olarak gérinur.

Her seye ragmen, bir tarafta bakterilerin, bitki ve mantar hiicrelerinin belirgin ve nispeten sert duvarlar,
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diger tarafta hayvan hicrelerinin dnemsiz, ince ve yumusak ortlleri bu gruplar arasinda en 6énemli fark

olarak kalacaktir.
a) Hiicre Kapsiili

Bazi bakterilerde hiicre duvarinin disinda bir hiicre kapsuli bulunmaktadir. Bu kapsul yapisinda
kaygan ve yapiskan bir polisakkarit bulunmaktadir. Bu polisakkarit glukoronik asit ve glukoz Unitelerinin
polimerlesmesi ile meydana gelmistir. Hlcre kapsuli olduk¢a sert ve dayanikh bir yapidir. Hicre

kapsulinin polimer yapisi asagida gorulmektedir.

co0- H,OM coo- CH,OH

H O H ' 0 |

H H U H é

OH H OH H :
H OH H OH
Clu_[curonat Glukoz Glukoronat Glukoz
Unitesi Unitesi Unitesi Unitesi

Sekil : Hiicre Kapsdulinin Polimer Yapisi
b) Hicre Duvari

Hucre duvari hem bitkilerde hem de bakterilerde bulunmaktadir. Bitki hiuicreleri etrafinda bulunan
hicre duvari birbirini kesen polisakkarit liflerinden olusmustur. Selilozdan meydana gelmis olan bu lifler
ayni captaki celik telden daha dayanikhdir. Sellloz bilindigi gibi D-glukozun B 1-4 bagi ile
polimerlesmesinden meydana gelmistir. Sellloz lifleri, D-ksiloz polimeri olan hemiselluloz ve D-
glukoronik asit polimeri olan pektin ve ekstensin glukoproteininden meydana gelmis bir matriks bir
¢cimento maddesi icine gdmuilmis bulunmaktadir. Ayrica bitki hiicre duvari yapisinda aromatik alkollerin
polimerlesmesi ile meydana gelen lignin bulunmaktadir. Seliloz yaninda diger polisakkarit ve
glukoproteinden meydana gelmis olan hicre duvari bitkiye desteklik yapmakta ve ylzlerce kilo agirligi

tasimaktadir.

Bakteri Hiicre Duvari
Bakteri hiicre duvari bir glukopolisakkarittir. Duvar yapisina goére iki tip bakteri ayirdedilmektedir.
1) Gram pozitif bakteriler

2) Gram negatif bakteriler
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Bakteriler 6nce kristal viyole ile daha sonrada iyot ile boyanacak ve alkol ile boyanin fazlasi
alinacak olursa iki tip bakteri goriimektedir. Bunlardan koyu mor, mavi boyananlar gram pozitif
bakterilerdir. Soluk mor veya pembe boyananlar ise gram negatif bakterilerdir. Gram pozitif bakterilerde
polisakkarit, protein ve teikoik asitten olusmus ve az miktarda lipid ihtiva eden kalin bir hiicre duvari
bulunmaktadir. Ornegin Streptococus albus ve Micrococcus lysodekticus gram pozitif bakterilerdir. Gram

negatif bakterilerde ise ince bir hiicre duvari ve bol miktarda lipo polisakkarit bulunmaktadir.

Ornegin E.coli hiicresi bir gram negatif bakteridir. Bakteriler bu sert duvar sayesinde hipotonik
cozeltilerin icinde bile patimadan yasamlarina devam etmektedirler. O halde bitki ve bakteri hiicre

duvarlari hiicreye bir sekil vermekte ve bir direng saglamaktadir.

Hicre duvarlarinin varligi, bitki ve mantar hucrelerinin ve bakterilerin dusik asmotik
konsantrasyonuyla patlamadan sivilara karsi dayanabilmesi demektir. Bdyle bir ortamda, hicreler,
kuskusuz turgor (sisme) durumundadir. Hicre igin yiksek asmotik konsantrasyonunun bir sonucu
olarak, su osmozla, hucrelerin icine dogru hareket eder. Hicre, hiicre duvarlarina karsi bir turgor basinci
olusturarak siser. Erigkin bir hicrenin hicre duvarinin yalniz ¢ok az bir zaman gergin kalabilir. Hiicre
duvarinin dayanikhhdi, hicre hiicre boyutunda daha fazla artisin olmayacadi kadar blyuduginde

dengeye ulasir. Ve artik bundan sonra da hicreye baska su girmez.

Bu durumda, bitki, mantar, bakteri ve hayvan hicreleri gibi, ¢evrelerindeki ortam ve hicre
meteryali arasindaki osmatik konsantrsyondaki farkhliga duyarl degillerdir. Hiicre duvarlari ytzinden, bu
hicreler etrafindaki ortamin osmatik tertiplerindeki daha buylk degisikliklere hayvan hiicrelerinden daha
fazla dayaniklihk gosterebilirler. Daha da fazlasi, tungor basinci, gergekte tipki basslangicta sonuk bir
balonun sismesi ya da arba lastiginin daha siskin oldugunda daha dayanikli ve daha islevsel bir yapiya

sahip olmasi gibi, bitkilerin mekanik yapilarini kuvvetlendirir.
c¢) Hicre Membrani

Eskiden hiicre membranina sadece hicre sinirini gevreleyen ve oldukga degismez kalan (statik)
bir yapi goziyle bakilirdi. Buglin plazma membraninin dinamik ve hicrenin bir siri fizyolojik olaylarinin

ceryan ettigi karisik bir yapiya sahip oldugu ortaya konulmustur.

Her ne kadar 1sik mikrpskobu ile hicrede sitoplazmayi kusatan bir membrin gérilemiyorsa da,
bdyle bir membrin yapisinin varligi gesitli yollardan agiklanmistir. Ornegin, hipertonik solusyonlara konan
hicrelerde blzulme veya sismelerin gorulisu ile, hdcrelerin icinde bulunduklari ortamda segici bir

permeobilite gdstermeleri , hucreleri sinirlayan bir yapinin varligina isaret eden delillerdir.

Hucresel membran hemen bitln hicresel aktivitelerde édnemli role sahiptir. Hiicre membrani,
yahut plazma membrani, hicrenin i¢ ortamini regule eder ve gesitli maddelerin hicre igine veya disina

tasinmasini saglar. Hlgre i¢ci membranlari, drnegin c¢ekirdek, endoplazmik retikulum, mitokondri,
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kloroplast membranlari bu organellerin fonksiyonlarinda énemli rol oynarlar. Ornegin, mitokondri

membrani ATP sentezler, kloroplast membrani fotosentez olayinin cereyan ettigi yerdir.

Hicreye ulasan bitin kimyasal ve elektriksel bilgiler hiicreye hicre membrani tarafindan
aktariimaktadir. Ornegin hormonlar ancak hiicre membrani ylzeyindeki reseptdrlere tutunarak
aktivitelerini gosterirler. Enzimlerin pek ¢gogunun aktivitesi plazma membraninda gergeklesir. Her dokuda
bulunan hicrelerin antijenleri birbirinden farklidir. Ornegin biz karaciger ve kalp hiicresini birbirinden

ayirabiliriz.

Cok cesitli fonksiyonlari basarabilen hiicre ve organel membranlarinin esas yapisi hakkinda
bilgiler son yillarda bir hayli gogalmaktadir. Hicre membrani ile organellerin membranlar esas itibariyle
birbirlerine  benzerler ve lipidlerle proteinlerden kurulmuslardir. Memeli hayvanlarin  hlcre
membranlarinda az miktarda karbonhidratlar da bulunur. Bunlar glikopretin ve glikolipid bilesikleri halinde

bulunurlar.

foutside of cell)

membrangs protein
&
oy

cholestez=l

Kolesterol

| M in 4
| : '

Hiicre i¢ Kismu Sitoplazmasi

Hucre ylzeyinde bulunan glikoproteinler hiicreye antijenik 6zellik kazandirdigi gibi virisler icin de
reseptorliik 6devi gérmektedir. Ornegin kan hiicresi olan alyuvarlarinin membran yapisinda bulunan
mukopolisakkaritler antijenik 6z ellik gbéstererek kan gruplarinin tayin edilmesini saglarlar. Hicre
membrani besin maddesinin ve bazi tuzlarin hicreye girmesini, artik maddelerin de hiicre disina

atilmasini dizenlemektedir.

Hlcre membrani ortalama olarak 75-100 A kalinhdindadir. Hicre membraninin kalinligi canlidan
canliya degistigi gibi bir canlinin degisik doku ve organlarinda da az cok farklliklar gostermektedir.
Hicre membraninin ana yapisi protein ve lipitten meydana gelmistir. Fakat yer yer proteinlere bagl
olarak karbonhidratlara rastlanmaktadir. Membran yapisinda %40-50 lipid ve %50-60 oraninda protein
bulunmaktadir. Hayvan hlcresi membraninda yaklasik %50 lipid ve %50 protein bulunurken i¢
mitokondri membraninda %80 protein ve %20 ise lipid bulunmaktadir. Buna karsilik beyin hicresi
miyelin membranlarinda %20 protein ve %80 lipid bulunmaktadir. Hicre membrani iki lipid tabaka ve yer

yer bu lipid tabakalarin digina tutunmus veya icine gémulmis proteinlerden meydana gelmistir.
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Hiicre D1s Kismi

Hiicre i¢ Kismi

Sekil : Zar Uzeri Yapilar

Arastirmacilar, onlarca yil hiicre zarinin dikkat ¢ekici iglevlerini ve yapisini arastirdilar. Zarin
islevlerini ¢ézmek, zarin yapisini anlamak dolayisiyla cgesitli 6zelliklerini kavramakta yatmaktaydi.
Ornegin, gegirgenlik calismalar gdsterdi ki, yaglarin ve yagda ¢dziinebilen maddeler diger maddelere
kiyasla hlcreler arasinda ve hiicre digi ortamlarda daha kolay hareket edebiliyorlardi. Ge¢gmis yillardaki
arastirmacilar, hicre zarinin lipit icermesi gerektigini ve ancak bu sekilde yagda ¢ozlinebilir maddelerin

zar icinde ¢ozlinerek hiicre igine gegebilecedi sonucuna vardilar.

Simdiki bilgilerimize dogru bu ilk énemli adim; 1930’ larin sonunda Princeton Universitesinden J.F
Danielli ve Londra Universitesinden H. Davson tarafindan atildi. Danielli ve Davson suyla gevrili zarin iki
sira fosfolipit tabakasindan meydana geldigini ve fosfolipitin polar olan (hidrofilik) kisminin zar digina
bakan boéliminde, apolar olan (hidrofobik) kisminin zarin i¢ yizine bakan tarafinda yeraldidi ve iki
bolimden olustugu fikrini formilize ettiler hidrofilik ve hidrofobik iliski tabanli bir yapi olduk¢a dayanikli ve

elastik olacakti.

Gergekten, simdi “Lipozom” adiyla bilinen kirecikler fosfolipit yapilarindan olusmustur. Bu
fosfolipit temelli kirecikler suyla karistinildigindan bile bir stre sonra kendiliginden olusacaktir. Hiicre
zarinin mikroskop resimleri lipozamlarinin mikroskop resimlerine ¢ok fazla benzerlik géstermektedir ve
bu buyuk bir olasilikla lipitlerin cift katman bogluklar olusturmaya imkan veren bir yapiya sahip olmasi ilk
canl varlklarin evrimini olanakli kilmigtir. Fosfolipit ¢ift katman modeli dayanikhlik, esneklik ve hiicre
zarindan yagi kolaylikla gecgirme karakterine aciklamasina karsin, iyonlarin ve kimyasallarin hicre

zarindan segici gegislerine kesin bir anlatim getirememistir. Davson ve Danielli zarin her iki tarafinin,
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protein ile cevrilmis olabilecegi fikrini dnerdiler. YUkIG proteinden yapili porlar kiglik molokiillerin ve
iyonlarin hlicre zarindan gegisine imkan verecektir. Ancak modelin bu bélimdndn yanlis oldugu ispat

edilmistir.

Hicre membraninda bulunan lipidlerin polar olan baslari membranin iki taraftaki dis yizine
donuk, polar olmayan ve genellikle 16-18 karbondan meydana gelmis yan zincirleri ise membranin igine
donlktir. Membranin yapisinda yeralan lipidlerin ¢ogunlugunu fosfolipidler olusturmaktadir. Bunlar;
fosfatidilkolin, fosfatidiletanolamin, fosfatidilserin, fosfatidilinositol ve sfingomiyelim dir. Nétral lipitlerden
ise tirigliseritler, serbest yag asitleri, kolesterol esterleri ve kolesterol bulunmaktadir. Kirmizi kan hicresi
olan alyuvarlarin membraninda kimyasal bakimdan birbirinden farkli 150-200 lipidin bulundugu tahmin
edilmektedir. Alyuvarlar diger taraftan yaklasik 20 farkli protein ihtiva etmektedir. Hicre membraninin dig
ve i¢ yuzine tutunmus proteinlere ekstrinsik veya perifenal proteinler, lipid icerisine gdmulmus veya bir
taraftan diger tarafa membrani delip ge¢mis proteinlere ise intrinsik veya integral proteinler adi

verilmektedir.

Ekstrinsik proteinlerden iki tanesi elektron mikroskobunda iyi gérulmustir. Bunlardan birisi
mitokondri membranlarinda bulunan ATP az enzimi digeri ise alyuvar membranin i¢ ylzeyinde bulunan
spektrin proteinidir. intrinsik proteinlerine érnek olarak da retina gubuklarinin dis kismindaki disklerde

bulunan nodopsini ve mitokondri membraninda bulunan SITOKROM OKSIDAZ'1 6rnek gésterebiliriz.

Memeli hicrelerinde, 6zellikle alyuvarlarda, intrinsik proteinlere bagl olarak karbonhidratlar
bulunmustur. Karbonhidratlar, hiicre zarinda glikoproteinler ve glikolipitler halinde bulunurlar ve zar
ylzeyinin, tlrlere hatta hiicre gruplarina iligskin 6zgulligini saglarlar. Organellerin zarinda karbonhidrat
bulunamamistir. Hiicre ylzeyinde ince bir film halinde bulunan glikoproteinler hireye antijen 6zelligi
verirler. Bunlar viris almasi olarak da kullanilirlar. Alyuvarlardaki mukopolisakkaritler antijen 6zelliginin
yani sira, kan gruplarinin olusumunu da saglar. Bu karbonhidrat gruplarinin bozulmasi (kanserlesme) ya
da bir cesit asinmasi, yani hiicre zarinin ketlesmesi, yaslanmaya yol acar. Ozellikle kanserlesmede

hiicre ylzeyi daha fazla eksi elektrik yikla olur.

Nihayet, hicrenin davranisindaki bozukluklarda, 6rnegin kanserde, genellikle membran
bozukluklari mevcuttur. Tumoér hucresi “kontakt inhibisyon” kuralina uymaz. Kontakt inhibisyon yoluyla
hicreler birbiri ile fiziksel olarak temas ettiklerinde henlz bilmediginiz bir mesaji alabilmekte ve GUremeyi,
hareketi ve buyumeyi durdurmaktadirlar. Fakat kanser hicreleri bu mesaji alamiyorlar ve Uremeye

devam ediyorlar.

Mevcut arastirma sonuglari gosteriyor ki, kimyasal karsinojenleri de i¢ine alan bazi molekdller,
hiicre membraninin kimyasala ve biyolojik aktivitesini degistiriyorlar. Ornegin, kimyasal karsinojenler
endoplasmik retikuluma baglaniyorlar her ne kadar membran ile karsinojen arasindaki reaksiyonun

tomir meydana getirmedeki veya témur sekillenmesini kolaylastirmadaki rol bilinmiyor ise de hlicrenin
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kanser hiicresine donismesi sirasinda membranda gorilen degismeler, kanser ile hlirce memrani

arasinda bir iligki olabilecegdini gosteriyor.

Hayvan hicrelerinin ¢ogunun yilzeyi negatif yiklu tasir. Membran ylzeyine bu 6zelligi veren
genellikle membran yapisindaki sialic (siyalik) asittir. Siyalik asidin diger bir adi da neuraminic
(n6yraminik) asittir. Siyalik asidin iyonize olmus karboksil grubu negatif elektrik yiki tasir ve hicre
membran ylzeyine negatiflik sadlar. Hiicre ndéyraminidaz enzimi ile muamele edilirse, ylzeydeki siyalik

asidi membrandan ayinin ve hicre yuzeyi negatif elektrik yikunu ileri derecede (%90 kadar) kaybeder.

Hicre zarinin enine kesitlerinde, boylari 75A0 kadar olabilen bazi kanallarin, dis ylzeyden i¢
yluzeye kadar uzandidi saptanmistir. Golgi aygitindan kesecikler seklinde sirekli meydana gelen zar
akimi, hicre zarinin kismi onariminda ve hicre boélinmesinden sonra hicre zarinin blyimesinde
kullanilir. Hirce zarinda gekirdek zarinda bulunan porlar bulunmaz. Hicreye giren besinleri ve hiicreden
cikan artik maddeleri, zarin gecirgenligi, U¢ tabakali molekuler dizilisi ve 6zellikle proteinden olusmus
almac¢ (reseptdr) kisimlari saptamakla beraber, elektriksel yikin de bu giris-¢ikista biylk bir dnemi
oldugu varsayilmaktadir. Hucre igi ile dig ortam arasindaki elektrik potansiyel farki (m v dizeyinde) bazi

maddelerin igeriye ve disariya pompalanmasina kolaylastirir.
Membran Yapisindaki Akici Mozaik Model

Danielli ve Dawson modelinin, hlicrenin iglevsel bir pargasi olan hiicre zarinin igleyisini tam
olarak aciklayamamasi, bu konuda yeni modellerin gelistirimesine neden olmustur. Oyle ki hiicre
zarinin, iki tarafinda protein, ortada fosfolipit tabakasindan ibaret bir yapi olmadigi, bir lipit denizinde
ylzen, proteinden ve glikoprteinlerden yapilmis, almag¢ denen 6zel bolgelerle disariya acilan bir “Mozaik
Zar Modeli’nden olustugu anlasiimistir. Mozaik Zar Modeli 1966 yilinda Singer ve Lenard tarafindan
ortaya c¢ikarildi, ancak 1972 yilinda ayrintili olarak yayinlandi. Bu zar modeli ya da birimi tim hdcrelerin
dis zarinda ve igteki organellerin zarli kisimlarinda (mitekontri ¢eperi, golgi, endoplazmik retikulum,

cekirdek zari gibi) benzerdir.

Karbonhidratlar hiicre zarindaki yadlarla birleserek glikolipid, proteinlerle birleserek glikopretein
seklinde bulunur. Bunun sagladigi avantaj ise hlcrelerin birbirini tanimasi ve bagisikliktir. Hiicre zarinin

0zgulligunu veren kimyasal madde glikoproteindir. Glikolipidi ve glikoproteini glogi sentezler.

Proteinlerin ve glikopretinlerin membranda ¢esitli fonksiyonlari vardir. Bunlar membranin yapi
blatinliguni (integnitesini) saglarlar; enzim olarak is gorirler, maddeleri hiicre veya organellerdin igine

veya digina iletirler.

Yiizeyi sinirlayan proteinlere perifal proteinler denir. i¢ yiizeyde olanlardan belirgin bir sekilde
farklidirlar. Bu asimetri 6zelligi zarin diger asimetrik 6zelliklerinden sadece bir tanesidir. Ornegin,

fosfolipitler c¢ift katmanin i¢ ve dis yarilarinda tamamen farli dizilim goésterirler. Karbonhidrat grubu
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baglantilari zarin sadece dis kisminda yer alirken, proteinlerin blyulk bir kismi lipit ¢ift katmanin iginde
(integral proteinler) hemen hemen her zaman i¢ ya da dis tarafta bulunan bir pargayla kaynamis olarak
bulunur. integral proteinler bircok farkli baglantilar gdsterebilir. Bazilari tamamen cift katman iginde
gOmuli olabilir. Bir kisminin ise ylizeye dogru ¢ikan pargalari vardir. Bazilar lipit gdbeginin dis yarisinda

hapsolmusken, digerleri i¢c yarisindadir.

Bazilari ise lipit tabakasinda bir bastan bir basa uzanirlar. Beklenildigi gibi, hidrofilik amino asitler
(bunlar polar ya da elektriksel olarak yukli R gruplaridir) protein molekdllerinin lipit ¢ift katmanindan suya
dogru cikan kisimlarinda daha cok yer alirlar. Halbuki hidrofobik (apolar) amino asitler kisim kisim bol
kiktarda lipit ¢ift katman iginde gémuli halde bulunurlar. Gergekten de zorda yer alan proteinler iginde
hidrofobik ve hidrofilik amino asitlerin bulundugu yer, proteinin hangi kisminin zar iginde kalacagin hangi
kisminin disari dogru ¢ikacagini ya da proteinin integral ya da preiferal olacagini belirler. Sadece akici
mozaik zar modeliyle varliklari belirlenen integral proteinler artik dondurup kirma mikroskobu ve diger

tekniklerle dogrulanmaktadir.

Hucrenin i¢ ortamini, digs ortamdan ayiran ve her ve iki ortam arasindaki madde aligverigini
dizenleyen hicre zarinin yapisi buyik bir olasilikla sabit degildir. Yag ve protein molekilleri belirli
sinirlar icinde hareket eder. Bu hareket ice ve disa dogru olmaktan ziyade yanlara dogrudur. Hiicre
zarinin yapisal degdisim, tasidigi doymus ve doymamis yag molekillerinin miktarina baghdir. Zar,
genellikle vicut sicakliginda akici olan doymamis yag molekdllerini igerir. Zar ylizeyinde mozaik seklinde
bulunan protein ve glikoprotein adaciklari, etrafini geviren bir sirali yag molekiilleri ile sikica baglanmistir

(bu ikisinin arasinda hareket meydana gelmez). Fakat diger yag molekiilleriyle baglantisi gevsektir.

Hicrede bulunan lipidler, kimyasal yapilari bakimindan G¢ kisma ayrilirlar. Nétral yaglar,

fosfolipidler ve steroidler. Nétral yaglar vicutta en ¢ok bulunan lipid tartdur.

Hicre membrani ve hilcre organellerinin  membranlari fosfolipidlerden kurulmuslardir.
Fosfolipidlerin yapisi noétral yaglara benzer. Noétral yaglar gliserol molekiline 1,2 veya 3 yag asidi
eklenmesiyle olusurlar bazen nitrojen tasiyan bir grup fosfata eklenir. Yag asitleri polar degildirler, fakat

fosfat ve nitrojen tasiyan gruplar polardirlar.

Fosfolipidlerin polar ucu, poar olan su molekulleri ile iliski kurar (hidrofildir). Fosfolipidin polar
olmayan (nétr olan) yag asitleri ucu ise su molekulleri ile iligki kurmaz (hidrofob’dur). Bdylece, hlcre
membrani hlcre disindaki sulu ortami ile hlcre igindeki sulu ortam arasinda bir set teskil eder ki, bu

durum hdcre membraninin fonksiyonu igin gerekli karakteri vermis olur.

Kolestrol konsantrasyonu ve doygunluk derecesi tlrler arasinda ve hatta ayni organizma icindeki
dokular arasinda bile gereksinim duyulan esneklik miktarina bagl olarak muthis cesitlilik go&sterir.
Bununla birlikte, tipta insanin diyetinde fazla miktarda bulunan kolesterol ve doymus yagin hiicre zari

sertlesmesinde ¢ok o6nemli rol oynadidini ve buna bagh olarak Ozellikle atardamar duvarlarinda
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sertlesmeye neden olacagr ileri surilmektedir. Atardamarlardaki (arterlerdeki) sertlesmeler

(artereosikleroz) carpinti ve kalp hastaliklarinin en dnemli nedenidir.

Yalnizca fosfolipitlerden olusan zarlarin ¢ok dayanikli olmalarina karsin, biyolojik zarlarin timda,
ayni zamanda, protein de icerir. Bir hicrenin yapi proteinlerini ¢cogu zarlarda yerlesmistir. Zarlarda
bulunan fosfolipid tiirleri, zardan zara degisiklikler gésterir. Ornegin, hiicre zarlarindaki sfingomiyelin
miktari, diger zarlara gore oldukga fazladir, mitokondri zarlari kardiyalipin icerir. Bir zarda bulunan protein
tarleri de farklhidir. (")rnegin, endoplazma retikulumunda NADPH-sitokrom C rediiktaz, hiicre zarinda 5 —
nukleotidoz bulunur vb. enzim olmayan proteinlerin ¢ok azinin dzellikleri agiga ¢ikariimis olmasin karsin

yapilarin zardan zara degisiklikler gosterdigi bilinmektedir.

Bazi zarlar bagka bilesikler de igerirler. Ozellikle hiicre zarinda ¢ok cesitli bilesikler bulunur. Bu
zarda protein ve fosfolipide ek olarak kolesterol, glikoprotein ve glikolpit vardir. Endoplazma retikulumun
bazi kisimlarina, RNA ve proteinden yapilmis olan ribozomlar tutunmustur; bu kisimlara kaba yuzlG
endoplazma retikulumu adi verilir. Buna karsilik, ribozom bulunmayan kisimlarina da diz yuzyl
endoplazma retikulumu denir. Mitokondrilerin de yapi bakimindan farkh iki zari vardir, bunlar i¢ ve dis

zarlardir. (1) i zar, kardiyolipin ile elektron taginim zincirini igerir.

Hiicrezarlarinin bilegimi (agirlik ylizdesi olarak)

Hiicre Zan Endoplazmik retikulum Mitokondri Zan Cekirdek Zarn

“Diiz “Kaba “ig” “Dig”
Yiizli” Yiizli”
Protein 68 71 79 79 73 71
Fosfolipid 19 25 20 20 26 28
Kolesterol 7 3 <1 <1 1 <1

Hucre zarindaki proteinler bir dereceye kadar yanlara dodru yayilarak hareket edebilirler; fakat bu
hareketler lipitlerden daha az olur. Tam hareket 6zgurligu, zar Uzerinde yer alan proteinlerin 6zel
islevsel gereksinimleriyle bagdasmaz. Ornegin, sinir hiicre zarindaki bazi proteinler sinir impulslarinin bir
hicreden digerine iletiminde gereklidirler. Bunlar sadece bir sinir hucresinin digerine baglandig: belirli
noktalarda bulunurlar; bagka pozisyonlarda islevlerini yerine getiremeyecek yerlerde bulunmazlar. Ayni
sekilde, bagirsagi déseyen hicrelerde sodyum iyonlarini digsarlya pompalamaktan sorumlu proteinler,

hdcrelerin yalniz bir tarafinda bulunan zar iginde yer alirlar. Bu bagirsak boslugundan uzakta olan
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kisimdir. Kisaca sonug olarak, bazi zar proteinleri zar iginde ¢akilidir, bu yizden de akiciligini sinirlarlar.
Bazi durumlarda, bu ¢akilma, bekli de iki yada daha fazla intrinsik proteinlerin arsindaki siki iligkilerin
oldukca blylk yapisal ve islevsel komplekslerin hareketlerinin kolaylikla ilerlemesine olanak vermesinin
bir sonucu olabilir. Diger durumlarda periferal ve integral proteinler birbirlerine zayif baglanmis olabilirler.
Hatta lipit molekilerlide hareketlerinde tam 6zglr olmamalidir, dogrudan dogruya intrinsik proteinlere

bagli olan lipitler proteinlere zayif baglar yaparlar,bdylece hareket etmez hale gelirler.
Membranlarda Bir Asimetri veya iki Yiiz Arasinda Farklilik Vardir

Membranlarin pek gogunda ve bu arada akici mozaik model membranlarda bile bir asimetri ve iki
yiizleri arsinda yap! ve fonksiyon bakimindan bir farklilik vardir. ilk etapta membranlarin i¢ ve disa bakan
yuzlerinde polar lipidler yerlesmistir. Bu durum hem bakteri plazma membranlarinda ve hem de hayvan
hicresi membranlarinda goriimektedir. Ornedin insan eritrositi membraninin i¢ lipit tabakasi
Fosfatidiletanolamin ve fosfatidilserinden meydana gelirken dig lipit tabakasi fosfatidilkolin ve
sfingomiyelin’”den meydana gelmistir. ikinci olarak membranda yer almis olan bazi transport sistemlerinin

tek yonde fonksiyon gérdugunu soyleyebiliriz.

Ornegin eritrosit hiicreleri membraninda bulunan bir transport sistemi yahut pompasi Na* u hiicre
digina atarken K* u, ATP nin hidrolizi ile saglanan enerji sayesinde hiicre igine transport etmektedir. Bu
pompaya veya transport sistemine Na®, K* transport eden ATP az sistemi adi verilmektedir. Bu pompa
higbir zaman Na* u igeri ve K* u disari transport etmez. Yani tek yénli fonksiyon gérmektedir. Uglincii
olarak, plazma membraninin dis yuzinde bulunan glikolipid gruplarinin baslarinin ve glikoprotein
gruplarinin baslari oligosakkokritler bakimindan zenginken, plazma membranin i¢ ylzeyinde bu gruplar
bulunmaz. Yapisi en iyi incelenen membranlardan birisi eritrosit membranidir. Simdi bu membran
hakkinda daha detayli bilgi edinelim.

Kirmizi Kan Hiicresi Membranlan

Kirmizi kan hucresi proteinlerinin ayrintili olarak galismasi,plazma membrani yapisina yeni bir
bakis acisi getirmistir. Bu galismalar 6zellikle bazi membranlarinin bir ana yapisi, bir iskelet yapisi
oldugunu ortaya koymustur. insan kirmizi kan hiicresi membranlarinda bes biyik protein ve bir ¢ok
kUguk protein bulunmaktadir. Membran proteinlerinin pek ¢cogu gilikoprotein yapisindadir. Kirmizi kan
hicresi integral membran proteinlerden birisi glukaforindir. Glukaforin proteini 130 amino asitten

meydana gelmis olup molekul agirligr 30.000 daltondur.

Glukaforin proteinine pek c¢ok seker Unitesi baglanmis olup molekllin %60in1 karbonhidratlar
olusturmustur. Polipeptit zincirinin bir ucunda ve kompleks hidrofilik basin bulundugu tarafta, her biri 10
seker Unitesinden meydana gelmis bir ana dala bagli 15 aligosakkarit grubu bulunmaktadir. Glukofonin
peptidinin diger ucunda ise pH 7.0’de negatif glutamik ve aspartik asitler bulunmaktadir. Bu hidrofilik iki

ucun arasindaki orta kisinda 30 kadar hidrofobik amino asit bulunmaktadir. Glukofonin proteini kirmizi
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kan hiicresi membraninin dis ytzinde caliya benzer bir yapi meydana getirmistir. Proteinde bulunan
orta segment iki lipid tabakasi icine gémulmus vaziyettedir. Buna karsilik oldukga polar ve negatif amino
asitlerin bulundugu ug¢ ise membranin i¢ ylzinde ve sitoplazmaya donik vaziyette yer almis
bulunmaktadir. Glukoforin proteinin sekerce zengin baslari kan grubu antijenlerini meydana
getirmektedir. Proteininin sekerce zengin gruplari organizmanin A,B ve 0 kan gruplarini belirlemektedir.
Bu sekerce zengin gruplar ayni zamanda bazi hastalik yapan virtsler icin de baglanma yahut reseptor

bdlge rolinl de oynamaktadir.

Membranin sitoplazmaya donuk yuzinde ise spektrin proteinini bulunmaktadir. Kirmizi kan
hiicresi membraninin diger énemli bir proteini de spektrininder. i membran yiizeyinin ekstrinsik bir
proteinin olan spektrin butin membran protenlerinin %20’sini olusturmaktadir. Spektrin proteini 4
polipeptit zincirinden meydana gelmis olup molekul agirligr yaklasik 1 000 000 kadardir. Proteinli 100-
200 nm uzunlugunda fleksibil cubuklardan meydana gelmistir. Spektrin molekdli kirmizi kan hucresi
membranin i¢ yizinde ¢esitli protein ve lipid molekillerine baglanmigstir. Bu fleksibil gubuk yapisindaki
protein molekllleri ag seklinde bir yapi meydana getirmekte ve membranin iskelet yapisini
olusturmaktadir. Aktin flamentlerine baglanan spektrinler aktinler aracilidi ile birbirine baglanmis
olmaktadir. Netice olarak kirmizi kan hicresi membranlarinda bulunan spesipik lipidler ve proteinler

birbirine membranin ana iskeletini olusturacaka sekilde baglanmistir.

Diger tip htcrelerin plazma membrani daha kompleks yapidadir. Pek ¢ok doku hicrelerinin dig
yuzinde rastlanan diger bir glikoprotein ise fibronektindir. Fibronektin ayni tip doku hicrelerinin birbirine

yapismasini ve dokulari bir arada tutmaya yaramaktadir.
Membranlari Cok Kompleks Fonksiyonlar Yapmaktadir

Hicre membrani, hicreleri bir arada tutan inert bir yapi degildir. Hiicre membrani dedismeyen
statik bir yapi da degildir. Hicre membrani, inanilmaz biyolojik 6zelliklere belirli ve iyi organize olmus bir
yapilya sahip olup, kompleks dinamik fonksiyonlari yerine getiren bir yapi arzetmektedir. Pek cok
membran Uzerinde enzim bulunmaktadir. Bu tip membranlar substratlarini membran disinda
etkilemektedir. Diger tiplerde substratlar hicre igindedir. Ve hatta hicrenin bir kompartmaninda

degisiklige ugratiimaktadir.

Oyle ise enzimlerin gorevi, hiicre iginde ylrimekte olan tepkimeleri katalizlemektir. Bu

tepkimelere soyle 6zetlenebilir:

a) Enerji agiga ¢ikarmak icin ve makromolekullerinin sentezinde kullanilmak Uzere 6ncul madde

saglamak icin seker, amino asit ile yag gibi besin maddelerini ylkseltgenmesi;
b) (a) da agida ¢ikan enerijisinin, hlicre yapi taslarinin sentezine kenetlenmesi,

¢) Bu yapi taglarinin goérevleri:
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Kisaca bunlar, hiicrenin kimyasal ¢alisma mekanizmalaridir. Enzimler olmasa idi hiicre icindeki
tepkimeler durmus kabul edilebilecek kadar yavas yurirlerdi ve sonugta hiicre olirdd. Enzimlerden
yalnizca birini veya digeri etkin degil ise bundan, yalnizca bir veya diger metabolik yol etkilenir. Sonug
olarak huicre zarar goérebilir. Enzimler hayatin temeli olduklari gibi , ayni zamanda, hastaliklarin da
temelidirler. Tip konularin molekill dizeyinde anlayabilmek igin hasta dokudaki enzim bozukluklarini
tanimlamak gerekir. Gunimizde bu tanimlama c¢ok kisithdir. Clinkii ancak ameliyat sirasinda veya
o6lumden sonra alinan dokular incelenebilmektedir. Her klinik biyokimyacinin amaci, canli bir hlrce

icindeki enzim etkinliklerini dlgebilecek teknikleri gelistirmek olmalidir.

Mitekondri i membrani ve kloroplastin tilakoid membrani bir gok enzim sisteminin ve proteinini
bulundugu bir yayidir. Pek cok membranda transport sistemi ihtiva etmektedir ki bu sistemler, glukoz gibi
besin maddelerini ve inorganik iyonlari iceri gecirirken, diger drunlerin disari ¢ikmasini kontrol
etmektedir. Bu transport sistemleri maddelerin hiicreden disari ¢gikmasini kontrol ederek hiicre iginde bir
dengenin saglanmasina yardimci olmaktadir. Membronlar hem de elektrikge yUkli yGzey gruplari ihtiva
etmektedir. Bu gruplar sayesinde membranlarin iki ylizi arasinda bir elektrik potansiyeli meydana
getirilmektedir. Sinir hicrelerinin fonksiyonu igin bu 6zellik ¢ok dnemlidir. Sinir impulslarinin hiicre
gOvdesinden aksolar boyunca nakli i¢in sinir hiicrelerinin membranlarinin elektrik potansiyeli géstermesi
¢ok énemli bir dzelliktir. Hiicre membrani ayni zamanda membranda acilan bir deligi de kendi kendine
onarma kabiliyetine sahiptir. Eger hiicre membrani bir igne ile delinecek veya mekanik olarak yirtilacak

olursa, otomatik olarak ¢abucak tamir edilmektedir.

Hicre membrani (zerinde bulunan spesifik reseptér bolgeleri cesitli molekillerden gelen
sinyalleri tanimaktadir. Ornegin bazi bakterilerin membranlari, g¢evrede bulunanbesinlerin kiglk
konsantrasyon farklarini bile duymaktadir. Bakteriler bu durumda besinin bulundugu tarafa ylzerler ve
hareket ederler ki bu olaya kemoaksis adi verilmektedir. Hayvan hlcresi membranlarinin dis yizu, ayni
doku ve organ hucrelerini dis yuzinU tanimaktadir. Bu 6zellik doku ve organlarin gelismesi bakimindan
onem arzetmektedir. Hicre membrani ylzeyinde bulunan diger tanima bolgeleri, hormon molekdlleri igin
spesifik reseptoér rolii oynamaktadir. Ornegin karaciger ve iskelet kasi hiicrelerini yiizeyi insiilin, glukagon
ve adrenalin hormonlari igin spesifik reseptor bdlgeler ihtiva etmektedir. Bu hormonlar bir defa
membrandaki reseptér boélgeye baglandiktan sonra, hicre igindeki enzim sistemlerinin aktivitelerini
dizenlemektedirler. Hlcre ylzeyinde diger bazi noktalar daha vardir. Her tir icin karakteristik olan bu

bodlgelere histokompatilibiti bolgeleri adi verilmektedir.

Hayvan hucresi membranlarindaki reseptor bdlgeleri ve spesifik tanima bolgeleri gangliosidler
icin oldukga 6nem arzetmektedir. Her ne kadar gangliosidler membran lipidleri arasinda kantite

bakimindan az yer isgal ediyorsa da, bunlar spesifik yerlerde konsantre olmuslardir.

CuUnkl cesitli oligasakkarit molekllinin bas gruplarina sahip ¢ok gesitli gangliasidler

bulunmaktadir. Cok cesitli gangliasidlenin ve glikoproteinlerin hlicre ylzeyinde 6zel mozaik yapisi ve
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cesitli tipte reseptdr bolgeleri olusturduguna inaniimaktadir. Membran yiizeyinde polar negatif yukliu bas
gruplar ihtiva eden bu boélgeler reseptér yahut anten olarak hormon gibi belirli sinyalleri tasiyan
molekillere karsi son derece duyarli davranmaktadir. Béylece, hicre membranini meydana getiren
molekiiller iki boyutlu mozaik bir yapi icine uygun bir sekilde yerleserek kompleks bir yapi olusturmus ve
hicre ylzeyine biyolojik 6zglllik kazandirmiglardir. Hlcre membraninin molekiler yapisi, hicre

biyolojisi ve biyokimya agisindan buglin en dnemli arastirmalarindan birini tegkil etmektedir.
Hiicre Zarindaki Farklilagmalar

Plazmella, her zaman yalin bir yapi olarak hicreleri ¢evrelemez. Hicrenin gérevine uyarak bazi

farklanmalar gdsterebilir. Mikrovillus gegici sekilli olup sayilari artip azalabilir.

Mikrovilluslar, Unit zarin hucrenin digina dogru yaptidi yalin, eldiven parmagi bigimindeki
cikintilardir. Organizmanin bir gok hicrelerinde bulunabilirler. Buyuklu kigukld, sik ya da seyrek olurlar.
Emilim yapan epitel hicrelerinde iyi geligirler. Ornegin, safra kesesi boslugunu ddseyen epitel
hicrelerinin Ust ylzeylerinde mikrovilluslar yer alir. Bagirsak boslugunu ve bdbregin ince yapisinda yer
alan idrar borucuklarinin belli bélimlerinin i¢ ylzeylerini déseyen yiksek boylu epitel hiicrelerinin Gst
ylzeylerinde mikrovilluslar ¢ok siktir. Boylari ve enleri de birbirlerine esittir. Isik mikroskobunda ve ufak
elektron mikroskobu bulyutmelerinde, mikrovilluslu epitellerin sitoplazmalarinin iginde, ince filomanlarin
yer aldiklari gbzlenir. Bu yizden genellikle mikrovilluslar sitoplazmaya kisayla biraz daha yogun olarak

gOzlenirler. Filamanlarin mikrovilluslara dirilik veren bir ¢ati olarak gérevli bulunduklari disundlebilir.
Zar Kanallari ve Pompalar

Akici mozaik zar modelinde, zarda bulunan pompalar bir yada bir grup protein molekull arasinda
bulunan kanallar olarak tasvir edilmektedir. Sabit kalmayan proteinlerin lipit ¢ift katman iginde bir yandan
bir yana suriklenmesi birgok zar parlarinin gézlenen hareketliligini agiklamaktadir. Protein icindeki amino
asitlerin gesitli R gruplarini farkh kilan 6zellikler parlara bazi segici 6zellikler verir ve bazi iyonlarini ya da

parlardan sigabilecek buyuklikteki molekullerin gergcekten por boyunca hareket etmelerini saglarlar.

Elektronmikroskobu ile ugrasanlar ise, ancak 50-100 nm= 500-1000 a c¢apindaki acikliklara
“PORUS” adini verirler, ve bu acikllk membran ile doselidir ve hakiki porus niteligindedir. Ornegin,
NuUkleusta bulunan bu tlr poruslar nukleus ile ana plasma arasinda mikro-molekillerin gegisine
elveriglidir. Ayni sekilde, bu tip poruslara, kan kapilerleri duvarinda da rastlanir. Kapilerle ile civar doku
arasinda surduridlen madde aligverigi bu poruslar araciligi ile basing farkindan dodan kigik molekullerin

suratli gecisi seklinde gerceklestirilir.

olusup, hicre ici ve dis ortam arasinda esnek; fakat etkili bir engel teskil eder. Dahasi, ¢ift katman zar

proteinlerinin gesitliligi icin, gémulenebilecek bir ylzey olusturur. Zarin hacimli lipit yerlesim dizeni yagda
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eriyebilen kigik molekillerin hiicre icine ve disina giris ¢ikisini olanakl kilarken, yagda erimeyen bazi
kimyasal maddelere karsi zarin gecgirgen olmamasi zar ¢ift katmanindaki proteinlere baglidir. Hiicrelerin
osmotik konsantrasyon gradiyentlerine karsi belirli maddeleri aktif bir sekilde tasima yetenegi, zar

proteinlerinin 6zellikleriyle iligkilidir.

Zarin yiuksek derecede secici oldugunu gdstermek oldukca kolaydir. EGer hiicreyi gegcmeye hazir
olan bir molekdl, hafifce degisebilse de seklini ya da elektrik yikinli kendi kendine degistiremedikge, zar
boyunca hareket edebilme kapasitesini ¢ok kere kaybeder. Zarin bélimleri Gzerindeki bu segicilik, ¢esitli
deneylerle destelenen bir hipotezi, tasinim ajanalrini ya da tasiyicilarin enzimlere benzeyen proteinler
olduklarini akla getirir. Ornegin bazi maddelerin zar boyunca hareketleri diger maddeler tarafindan
yarigir bir sekilde engellenebilir. Eger her iki madde difizyonla hareket ediyor olsaydi, herhalde iki
madde, zar icindeki enzim benzeri molekullerle belirli bag yerlerini ¢ogaltmak i¢in yarisacaklardi ve

engelleme olusmayacaktir.
Membran Transportunun Gesitli Tipleri

Hirce membrani, metabolizma olaylarinda 6zellikle madde aliniminda, lipid’de eriyen maddelere
gecis kolayhd: saglar. Aktif ve pasif transport olaylari hiicrenin i¢ ortamini dengede tutmak yéninde
gergeklesir. Fizyolojik gereksinim dogrultusunda segici “selektif” membran transportu gergeklesir. Ayrica,

hicrenin dig yuzindeki 6zel reseptorler araciligi ile de, hucreye gelen her mesajlar alinir.

Hicre membrani hicre aktivitelerinin kontroliinde ¢ok 6nemli role sahiptir demistik. Hiicre
membrani hlicrenin beslenmesi ile ilgili bilesiklerin hlicreye girislerini kontrol eden en dnemli yapidir.
Keza mitokondri i¢c membrani, sadece aksidasyonla enerji meydana getiren substratlarin girisine izin
verir. Mitokondri metabolizmasinin esas mahsili olan ATP, 6zel ATP tasiyici sistem harekete

gecmedikge i¢ membrandan ¢ikamaz.

Membranlarin transport karakterleri, membran tipine ve filogenetik (phylogenetic) orijine goére
degisir. Ornegin, mitokondri dis membrani biitiin kiiclik molekiillerin ve iyonlarin gegmesine miisaade
eder. ic membran ise ileri derecede segcidir (selektiftir). Bakterilerin plazma membrani CA™ ve K*

iyonlarini iletir, fakat maya hiicreleri membrani bu iyonlari iletmez.
Diffuzyon Yahut Pasif Transport

Maddenin ylksek konsantrasyondan algak konsantrasyona dogru ge¢cmeleri sadece kinetik eneji

ile olabaliri ve bu olaya “diffizyon yahut pasif transport” denir.

Batun molekuller daimi hareket halindedir (molecular motion). Isi arttikca molekullerin hareketi
artar. Eriyik igindeki molekullerin hareke hizi (aldigi mesafe), i1si derecesine ve molekulin kitlesine

baghdir. Ornegin, viicut 1sisinda su molekiillerinin hareketine saatte 1 linite dersek glukoz molekdillerinin
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su icindeki hareketi saatte 1/3 Unite olur; zira glukoz molekili su molekilinden daha agirdir (daha

blylk kitleye sahiptir)

Molekiiller hareket ederken diger molekillere ¢arpar ve yon degistirirler. Dolayisiyla hareketleri
rasgele bir hareket olacaktir (random movement). Tek tek molekillerin hareket hizlari bir hayli ylksek
olmasina ragmen, belirli bir yonde ilerledikleri mesafe ¢ok degildir. Zira hareketleri sirasinda bircok diger
molekdllerle carpisip yon degistirmektedirler. Bir insan ya da hayvan vicudunda oksijenin deri yoluyla
atmosferden vicut hiicrelerine difflize olmasi gerekseydi, oksijenin hiicrelere ulagsmasi yillar alirdi. Fakat

oksijen kan dolasimi yoluyla (kitle akisi yoluyla) cabucak hiicre yakinina gotaruldr.

Hicre ici ve hicre disi sivilarin bilesimi birbirinden farklidir. Hicre zarini en &6nemli
fonksiyonlarindan birisi bilesimler arasindaki “dinamik denge”yi korumaktir. Yagsamin devami bu dinamik
dengenin surmesiyle yakindan iligkilidir. Bu dinamik denge, vicut sivilari bilesiminde yer alan her turla
maddenin hicre zarinin iki tarafi arasinda hareketi ve buna karsilik aralarindaki farklarin korunmasi

Uzerine konuludur. Sulu ortamlarda madde hareketinin temelinde yatan mekanizma diffuzyondur.
Difflizyonu Etkileyen Faktorler
1- Kuiguk molekiller blytk molekillere gbre daha kolay geger.

2- Notr moleklirre iyonlara goére daha kolay gecer. Cunkl zari dis kismi da iyonik yapidadir. Negatif

iyonlar biraz daha kolay geger.
3- Yagda ¢6ziinen maddeler de ¢oéziinmeyenlere gére daha kolay geger (A, D, E, K vitaminleri)
4- Yagi ¢o6zen maddeler de kolay gecer (alkol, eter gibi)
5- Por sayisi ve sicaklik arttikga diffizyon hizi da artar.
6- iki ortam arasindaki yogunluk farki ne kadar ¢oksa difflizyon da o kadar hizl olur.
7- Akiskanligi fazla olan ortamlarda diffiizyon hizli olur.
Tasiyicilar Aracihig ile Transport

Sekerler ve amin asitleri polar molekdllerdir ve ¢caplari 8A’dan buyukturler. Polar molekillerin lipid
membrandan ve 8A, porlardan gegmeleri ya pek az olur ya da hi¢ gegemezler. Halbuki sekerler ve amin
asitleri hicre membranini kolayca ve bolca gecmelidirler; zira hlcrenin enerjisini saglamasi igin
sekerlere vekendi proteinlerini sentezlemesi icin amin asitlerine ihtiyaci vardir. Bu bilesiklerin hiicre

membranindan ge¢gmeleri, membran yapisinda bulunan 6zel mekanizmalara ihtiyag gosterir.

Deneysel veriler bu bilesiklerinin membran yiizeyinde 6zel yerlere baglandigini ve her nasilsa

membranin dig yuzdnden i¢ ylzune, tasindigini goOsteriyor. Bu tur tagimaya tasiyicilar aracihgi ile
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transport denir; zira membranda bulunan tasiyci molekiller tagsimaya aracilik etmektedirler. Tasiyicilar
yoluyla membrani gecger, molekdillerin kimyasali 6zgullikleri, rekabet ve doymusluk yaratma 6zelikleri,

bunlari basit diffizyonla gecebilen molekillerden ayirt ettirir.
Tasiyicilar aracilidi ile olan transport sistemlerini iki ana gruba ayirabiliriz;

1- Kolaylastiriimis difflizyon (facilitated diffusion). Yalniz yiksek derisimden alcak derisime dogru

olur. Metabolik enerjiye ihtiya¢c gdstermez.

2- Aktif tasima (active transport). Alcak derisimden yiksek derisime dogru da olabilir. Metabolik

enerjiye ihtiyag gosterir.
Kolaylastirilmig Diffuzyon

Membranda permeaz adi verilen bir takim enzimler vardir ve bu enzimler plazma membranindan
bazi maddelerin gegmesine yardim ederler. Ornegin, glukoz bazi hiicrelere permeaz adi verilen enzim

yardimi ile girer. Bu tur pasipf transporta kolaylastiriimis (facilitated yahut mediated) diffUzyon denir.

Kolaylastinimis diffizyonda tasiyici bulunmaktadir ve bu tir tasimaya en iyi érnek, glukozun
hicre icin ya da digina tasinmasidir. Tagiyici moleklil membranin her iki yiziinde de ayni reaksiyonu
verebilir ve tasinacak molekiilleri her iki ydnde de tasiyabilir. Maddenin derisimi hlcre icinde artarsa,
membarin i¢ ylzindeki serbest tasiyici ile birlesebilir ve hiicre disina tasinir. Hicre icinde ve disinda
maddenin derigimi ayni olunca, molekiller disa ne hizla tasiniyorsa ice de ayni hizla tasinirlar ve hicre

icinde maddenin derisimi degismez.

Aktif transportta oldugu gibi kolaylastiriimis diffizyonda da bir tasiyici madde (permeaz) ise
karismaktadir. Fakat kolaylastiriimis pasif transportu aktif transporttan ayirmak gerekir. Kolaylastiriimis

diffizyon sadece kinetik eneriji kullanimi ile olur. Aktif transport ise metabolik enerji kullanimi gerektirir.
Aktif Tagima

Hucre icine yada disina tasina molekil algak derisimden yliksek derisime dogru (yokus yukari)

tasiniyorsa, mutlaka enerji harcanir ve bu tiir tagsimaya aktif tasima (active transport) denir.

Maddelerin ylksek konsantrasyondan algak konsantrasyona dogru membrani gegmeleri
(diffizyon) sadece kinetik enerji ile olabilir demistik. Halbuki algak konsantrasyondan veya algak
elektrokimyasal gradiyetntten, yuksek alana dogru gegcis, diffizyondan bagka bir mekanizmaya ve bu
mekanizmay! harekete gecirecek metabolik enerji kaynagina ihtiyag gOsterir. Aktif membran
transportunu pasif transporttan ayiran 6zellik, metabolik enerjinin membran icindeki transport sistemine

eklenmesidir. Bagka bir deyisle, aktif transport metabolik enerjiye ihtiya¢ gosterir.
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Membranda partikillerin transportunu etkileyen bir kudrebe aktif transport kudreti denilebilmesi

icin, bu kudretin asagidaki kriterlere uymasi gerekir.

1- Bu kudret membranin i¢cinde yer almis olmalidir.

2- Bu kudret partikil hareketin dogrudan dogruya etkilemelidir.
3- Partiklil membrani gegerken bu kudret partikillin serbest enerjisini arttirmalidir.
4- Bu kudret metabolik enerji kullanilarak meydana getirilmeli ve muhafaza edilmelidir.

Hicrede en 6nemli aktif tasima sistemlerinden birisi sodyum ve potasyum iyonlarinin hiicre
membrani yoluyla taginmasidir. Sodyum hiicre disinda igerdekinden 10 kat fazladir; K* ise hiicre iginde
distakinin 30-35 kati kadardir. Bu iyonlarin hicre igcinde ve disindaki derisim farki aktif tagsima ile

muhafaza edilir.

Huicre igindeki Na* ve K* derigimlerinin plazmadakinin tersi olmasi, tim hicre turlerinde gorilen
bir 6zelliktir. Yani hiicre igi K* yliksektir, buna kargin hiicre disi K* dlistiktiir; hiicre igi Na* dusdktir, buna
kargin hiicre disi Na* yiksektir. Boyle bir asimetrinin kurulmasi ve devamlilidi igin enerjiye gereksinim
oldugu agiktir. Hiicre zari, gergekte Na*a oldukga, K*a ise daha da gok gegirgen oldugu igin (su gibi her
iki yone basit difiizyon ile hareket ederler) bu iyonlarda asimetri, Na* udisariya, K*u igeriye gegiren ve
ATP tarafindan c¢alistirilan bir pompa ile saglanir. Béylece her iyon, yine kendisinin ylksek derisimde

bulundugu tarafa dogru hareket etmis olur.

Aslinda K'un hareketi pasif sayilabilir. Elektriksel notralligi saglayabilmek igin K hiicre icine girer,
yani, NA" iyonlari etkin tasinim ile hiicre disina ¢ikarken K* iyonlari pasif olarak igeri girer. Bu neden ile
pompadan, genellikle Na* pompasi olarak sdz edilir. iyonlarin gegisini saglayan bir diger kuvvet, hiicreler
icinde zari gegcemeyen, negatif ylkli proteinlerin bulunmasidir. Bunlar pozitif iyonlari kendilerine dogru
cekerler. Hicreler igine giren herhangi bir Na* hemen tekrar disari pompalandigindan, hiicre igindeki K*

kalir. Burada pompanin gergeklestirdikleri sunlardir:
a) Termodinamik yonden uygun olmayan bu durum igin enerji saglamak

b) Hicre igine giren katyonun K*dan baska bir katyon olmamasini garantilemek. Bunun nedeni de
K*un, glikoliz ve protein sentezi gibi hiicre iginde yuriyen tepkimeler icin Ozellikle gerekli

olmasidir; diger katyonlar engelleyici etki gOsterir.

Aktif transportu saglamak icin, enerji kullanimina yarayan mekanizmayi, tam olarak bilmiyoruz.
Ancak, bu surecin bazi noktalarini da bugun iyi bilmekteyiz. Bunlardan birincisi sudur: kullanilan enerijj,
hicre sitoplazmasi igindeki yiksek enerjili maddelerden, en basta ATP’den, gelmekte ve hlcre zarinin i¢

yuzinde bundan yararlaniimaktadir. Bildigimiz ikinci hususda sudur: Aktif transport olayi, bir maddenin
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(tasinacak maddenin) diger bir madde ile (tasiyici madde ile) birlesmesi isleminde, tamamen normal
kimya kanunlarina uymaktadir. Nihayete, Gglincl nokta da sudur: Aktif transportu saglamak icin spesifik

enzimler gereklidir.

Bu bilgilere goére, aktif transportun nasil olustugunu anlatabilecek su sekilde bir teori 6ne
surebiliriz: Taslyici maddenin tasiracak maddeye karsi dogal bir affinitesi oldugunu dislnerek, zarin dig
ylzeyinde bu maddelerin kolayca birbiriyle birlestigini kabul edebiliriz. Boylece olusan bilesik madde, zar
icinde, i¢ ylze dogru diffiizyonla ilerler. Burada bir enzimle katalizlene bir kimyasal reaksiyon meydana
gelir. Bu reaksiyon ATP’den alinan enerjiyi kullanarak o maddeyi tasiyicidan ayirir. Diger bir anlatimla
diyebiliriz ki, enzimle katalizlenen reaksiyon taslyici maddeni tagsinan maddeye olan affinitesini ¢ok
azaltir ve bdylece onu birlesik yapidan (kombinasyondan) ayirir. Boylece serbest kalan madde, zarda

erimez niteligi nedeniyle, zar i¢ine dogru diffizyon gdsteremez ve lipid matriks bélimuane tekrar giremez.

O, ister istemez, zarin i¢ ylzeyine birakilmis olur. Halbuki, yalniz kalan tasiyici madde, tekrar
zarin dis ylzeyine dogru diffuzyon gosterir. Oraya varinca, tasiyacadr molekuillerden birini bularak

onunla birlesir ve onu da evvelki gibi, i¢ ylizeye dogru tasir.
Aktif Tagimaya Etki Eden Faktorler
a) Oksijenin Etkisi

Hucrede oksijenin kullanildigi metabolik tepkimeler sonucu agiga c¢ikan enerji aktif tagsimada
tiketilmektedir. Siyanur ve dinitrofenol gibi inhibitorler ile enerji tGreten tepkimelerin inhibe edilmesi aktif
tasima islemlerinin yavaslamasina ve durmasina yol agmaktadir. Bazi durumlarda aktif tasima igin

gereken enerji oksijensiz hiicre metabolizmasi ile saglanabilmektedir.
b) Sicaklik ve pH Etkisi

Sicaklik degisiklikleri, aktif tasimayi etkilemektedir. Bitin metabolik tepkimelerin sicaklik
azalmasi ile yavaslamasi veya durmasina bagl olarak aktif tasima mekanizmasi degismektedir. Aktif
tasimanin tamamen durdugu bir sicaklik degerinde kolaylastiriimisg difflizyon azalmaktadir. Aktif tagsima

Uzerinde pH degisiklikleri etkili olmaktadir.
Aktif ve Pasif Tasima Arasindaki Benzerlikler

Aktif tagsima veya kolaylastiriimis difflzyon ile maddelerin hiicre membranlarindan gecgebilmeleri
icin bir tasiyici gerekmektedir. Her iki tagima sisteminde benzerlikler bulunmasina kargin en énemli fark
aktif tasimanin enerjiye gerek duymasidir. Bu nedenle aktif tagimada maddeler konsantrasyon veya
elektriksel gradientinin tersine dogru hareket edebilmekte fakat kolaylastirimis diffizyonda tasiyici ile
birlesen madde, konsantrasyon gradientine gore olugan pasif fiziksel diffizyona membrandan

gecebilmektedir.
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ENDOSITOZ ve EKSOSITOZ

Hucre gorevleri, molekil agirhdi kiglk olan bilesiklerin ve iyonlarin hicre igine ved 1sina taginimi
ile dizenlenir. Bu da, s6zi edilen bilesiklerin ve iyonlarin hiicre zar icinden gecmeleri ile saglanir.
Proteinler ve virUsler ile diger mikroorganizmalar gibi daha bulyik tanecikler de bazi kosullarda hicre
icine girerler ve ¢ikarlar. Bu durumda gegis, hicre zari ile beraber olur. Bu tir hicre igine giris islemine
endositoz ve hlcre disina ¢ikis islemine de eksositoz adi verilir. Bu iglemler sirasinda var olan hucre

zarina bir zar pacasi eklenir veya var olan hlicre zarindan bir zar pargasi kopar.

eldddedd !

Sekil : Hiicre Icinde Madde Alimi

Endositozla hicre icine alinacak materyal plazma zarinin hicre igcinde dogru cokmesi ile
olusturulan bir vakude alinir. Olay periferal sitoplazmada bulunan aktin ve miyozin mikrofilamentlerinin
kontraksiyonu ile baslar ve o yerdeki plazma zari invaginasyonla sitoplazma icine ¢okerek endositik
vakual olusur. Olusan vakual koparak zardan ayrilir ve hicre igine tasinir. Endositozla olusan vakuallerin

bUyukliga ve vakual igine alinacak materyalin buyudkliglne baglidir.

Olusan vakual buyiikse ve sert parcaciklar iceriyorsa olay fagositoz adini alir. Bu yolla olusan ve
kati parcaciklari iceren vaukade de fagozom adi verilir. Hiicre icine alinacak materyal ¢oziinmus halde
ise ya da suspansiyon halinde ¢ok kuglk parcaciklar igeriyorsa olay pinositoz adini alir ve olusan vakude
de pinasitik vakual veya pinazom adi verilir. Fogozom ya da pinozom hilcre igine girince golgi aygiti

bdlgesine dogru ilerler ve primer lizozomla birleserek sekonder lizozomu olustururlar.

Hucre zari Uzerindeki secici baglanma bdlgesine tutunarak, maddenin hucreye alinmasi olayina
reseptor araciligiyla endositoz denir. Once maddeyle dolu kesecikler olusur sonra da hiicre yiizeyindeki
zardan koparlar. Bir ¢ok olayda, kesecik icine madde girmeden &nce, 6zel bir maddenin biriktirdigi bolge

zar igindeki bir noktada kiimelenen reseptér molekiilleriyle “kapli gukurcuk” olarak goruldr.

Bu disa bakan reseptérler (ve onlara baglanan maddeler) zarin hicre disi ylizinde sanki duman

ya da bulut varmis gibi bir gérinti olusturur. Zarin hiicre icine bakan ylzeyinde kesecigin olusacagi
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noktada da benzer bir kararma goérinur. Bu i¢c yamanin en iyi belirlenmis bileseni yapisal protein olan
klatrin’dir. Klatrin, zarda dnce bir girinti, daha sonra bir gukurcuk ve sonunda da keseye donlisecek olan
yaplyl kaplayan bir proteindir. Klatrinin iskelet yapisi yeni olusan keseciklerin etrafindan belirgin bir

sekilde gorulebilir; fakat daha sonra hizla bozulur. Bir stire sonra bu molekdller zara geri donerler.

Reseptor-araciliiyla endositozun 6zelligini ve dnemini glizelce aydinlatan bir 6rnek, kolesterolln
hicre tarafindan alinmasi olayidir. Kolesterol,diisiik- yogunluklu tasiyici bir proteinle (LDL) kandan
hlcrelere tasinir. Bir hlicre kolesterole gereksinim duydugunda genellikle yeni zar yapiminda kullanmak
icin LDL reseptdrleri sentezleyip, hlcre zarina tutturulur. LDL reseptorleri sentezlenip, hlicre zarina
tutturulur. LDL reseptdrleri zar Uzerinde klatnince zengin noktalarda kendi kendilerine toplanmaya
baslarlar. Bu noktalar 6zellikle daha ©6nceden LDL’nin baglandigi yerlerdir. Kolesterol daha sonra
endozom olarak bilinen endositatik kesecikler i¢inde, hiicrenin blylk zar komplekslerinde kullaniimak
Uzere, tasinir. Damar tikanikliginin bir nedeni reseptorlerin LDL’ye baglanmasi, diger nedeni ise LDL’ye
baglandiktan sonra, bir araya gelip endositozu baglatacak olan reseptdrlerin olmamasidir. Her iki hata da

kolesterolden zengin plaklarin atardamar duvarlarinda birikmesine yol agar.

Endositoz ve eksositoz hicrede lizozomun sindirim etkinliginde énemli olan iki olaydir. Hicre igine
alinan vakual primer lizozomla birlesir ve lizozomun sindirim enzimleri sindirim olayin baglatir.

Protozoada sindirim artiklari eksesitozla disari atilir.

Bagirsaktaki goblet hicrelerinin mukus salgilari, pankreasin saldigi sindirim enzimlerinin éncu
maddelerinde oldugu gibi cesitli tipteki hicre salgilari hicreden eksositozla salinir. Ender bazi
durumlarda lizozom enzimleri de bu yolla hiicre digina salinabilirler. Fakat hemen eklemek yerinde olur

lizozomlarin asil gérevi hiicre igi sindirimdir.

Esdositoz islemi 6zgul degildir yani saglam bir virls ve antikor ile birleserek etkinligini kaybetmis bir
virls arasindaki farki ayirt edemez. Saglam bir virtisiin yine dogrudan zar kaynasmasi mekanizmasi ile
hicre icine alinimi, enfeksiyona yol acar. Genellikle bu olaya yalniz belirli tir hiicrelerde rastlanir. Bunun
bir nedeni baslangicta, virls ile hiicre yiizeyi arasinda, bir baglanmanin olmasi geregidir. Ornegin,
influenza ve “soguk alginligina” neden olan virtisler solunum yolu hicrelerinde, buna karsilik poliyomelit

ve menenijit virusleri, sinir sisteminde yerlesirler.

En 6nemli eksositoz tiirli, hormonlarin ve nérotronsmittérlerin salgilanmasidir. insdilin, tinoksin, én
ve arka hipofiz hormonlari gibi hormonlar ile katekolamin ve asetilkolin gibi ndrotransmittorler,
salgilamayi yapan hicrede kesecikler icinde sentezlenirler. Hlicreler uyarildigi zaman kesecikler, hiicre

zarina dogru hareket edenler ve onunla kaynasirlar; boylece iceriklerini kan dolagimina saliverirler.
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Zardaki Porlardan Gegis

Hucre zarinin segici gecirgenligini saglayan esas yapi por (delik) denilen agikliklardir. Zardan
girip cikacak molekillerin blyUklGgu porlar tarafindan belirlenir. Bitlin hiicrelerde porlarin buyuklugu

genellikle aynidir. Ancak her hiicredeki por sayisi farkli olabilir.

Bazi maddelerin, bu arada su ve suda erimis bir ¢cok iyonlarin zardan gegcisi, hiicre zarinin (por)
adi verilen delikleri yoluyla olmaktadir. Bu porlarin yapisi tam olarak bilinmemektedir. Belki duvarlari
protein molekdlleri ile kaplanmis basit delikler halindedirler. Belki de zarin bir yltzinden diger ylzine
kadar uzanan bUydk bir protein molekllinin doldurdugu bir alan durumundadir. Boyle ise bu alan
protein molekulinin ekseni boyunca su ve suda erimis kliglk molekullerin hareket edebilecegi araliklara
sahip bir yol olusturmaktadir. Hangi sekilde olursa olsun, bu porlarin davranigi dyledir ki; sonug itibariyle,
bunlar sanki 8A° gapinda kiigiik delikler imis gibi ve deliklerin yiizey toplami hiicre yiizeyinin ancak
1/1600’0 oraninda ufak bir bélumin kapliyormus gibi sonu¢ alinmaktadir. Porlarin toplam alaninin bu
olglide kugik olmasina kargin, yine de molekil ve iyonlar buradan gok hizli gegebilirler. Oyle ki, bazi
hicre tiplerinde-6rnegin alyuvarlarda-hiicrenin bitiin hacmi kadar sivi bu deliklerden saniyeni ylzde

birkagi kadar kiguk slre iginde gegebilir.

e .
o Sitoplazma o
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Sekil : Porlardan Tek ve Cift Tarafli Gegis
Porlardaki Gegirgenlik Uzerine Gesitli Faktorlerin Etkisi

Cesitli kosullar altinda, porlardaki permeabilite her zaman ayni degildir. Ornegin, ekstrasiilliiler
sivida kalsiyum miktarinin artmasi permeabiliteyi azaltir. Aksine, kalsiyumun azaldigi hallerde ise
permeabilite ileri derecede artar. Sinirlerin fonksiyonu bakimindan bunun bulylk bir dnemi vardir. Clnk
ekstrasellller sivida kalsiyum eksikligi halinde, porlarin genislemesi nedeni ile, bitlin vicutta, sinirlerde
iyonlara karsi gegirgenlik artar ve buna bagl depolarizasyonlar sonucu, kendiliginden dogan pek ¢ok

sinirsel desarjlar olur.
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Porlardaki gegirgenlige etkili diger bir faktor de “antiditretik hormon” dur. Bu hormon
hipotolamusta salgilanir ve birgok hicreler Uzerinde rol oynar. Etkisi 6zellikle bébrek tubuluslarin
idéseyen hicrelerin zarinda dikkat ¢ekicidir. Hormon fazlalastigi zaman, tubulus hicrelerinin zarindaki
porlar genigler ve buradan gerek su, gerek diger maddeler daha kolaylikla gecerek tubulus hiicresinde

kana verilmis olurlar.
Ozmoz (Osmosis)

Hucre zarinda difflizyona ugrayan maddeler arasinda miktar bakimindan en baska geleni “su”dur.
Her iki yonde hlcre zarindan yeter derecede su gegisi her zaman olmaktadir alyuvar zarinda her bir
saniyede hiicreye giren ve ¢ikan su miktari birbirine hemen hemen esit olmak tzere hiicre hacminin 100
kati kadardir. Giren ve cikan su miktari arasinda tam bir esitligin saglanmasi, net su diffUzyonunu sifir

olmasi seviyesinde, hlicre hacmi sabit tutulabilmektedir.

Bazi hallerde, hiicre membraninin iki tarafi arasinda, diger maddeler icin olabildigi sekilde su
icinde bir konsantrasyon farki meydana gelebilir. Bu durumda hicre icine veya digina dogru bir “net su
difflizyonu” kendini gésterir. Yani, hiicre siser veya biiziilir. iste su igin konsantrasyon farki nedeni ile

meydana gelen bu net su difflizyonuna “asmoz” adi verilir.

Hucreler ozmotik bir sistem gibi davranirlar, zira hiicre membrani suya kargl daima gecirgendir,
fakat hiicre icinde membrani gegcemeyen molekiller vardir. Bir hiicreyi kendi ozmozlar degerine esit bir
sivi igine (izozmotik, izotonik sivi igine) koyarsak, hiicreye su girmez, hiicreden su ¢ikmaz. Dolayisiyla
hicre volimu degismez. Egder hiicre, ozmoloritesi hiicreninkinden daha disuk bir sivi igine (Hipoozmotik,
hipotonik bir sivi i¢cine) konursa, su hiicre igine giren ve hlicre siser. Eger hlicre, ozmoloritesi ylksek bir

sivi icen (hiperozmotik, hipertonik bir sivi igine) konursa, hiicreden disari su ¢ikar ve hlcre kigulir.
Diyaliz

Bir membranin bir tarafinda iki veya daha fazla eriyik halinde katt madde varsa ve membran
sadece bazilarinin gegmesine misaade ediyorsa, diyaliz meydana gelir. Membranin gecirdigi madde bir
tarafta ylksek derisimde ise, bu madde Oteki tarafa diffiize olur. Boylece eriyikten bir kisim madde

ayrilmis olur. Bu prensip yapma (suni) bébrek aletinde kullanilir.

Hastanin kani (her seferinde 500 ml kadar) bir dizi diyaliz tipunden gegirilir. Diyaliz tGpunun
disinda kanda bulunan ve diffiize olabilen maddeleri ayni derisimde tasiyan bir sivi vardir; sadece
uzaklastirimasi gereken maddeyi tagsimamaktadir. Boylece, kana lizumlu olan maddeler distaki eriyige
gecmez; fakat uzaklastiriimasi istenen madde (6rnegin, Ure) dis sivida bulunmadigindan sadece bu

madde (Ure) kandan dis siviya diffizyonla geger ve kan bu maddeden temizlenir.
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Filtrasyon (Siiziilme)

Bir membranin iki yizi arasinda basing farki varsa, basincin yiksek oldugu taraftan az olan
tarafa sivi ve erimis maddeler geger. Bu olaya filtrasyon (sliziilme) denir. Burada membran bir elek gibi
is gormektedir. Ve gozeneklerin blytkliglne gére belirli blylklikteki maddeleri gegiriri. Maddelerin
membrani (filtreyi) gecis hizi, basing ile dogru orantihdir. Kan kilcal damarlarindan eriyiklerin dama

disina cikisa (doku arasi sivisina gegisi) filtrasyon ile olur ve basing farkini yaratan glc kan basincidir.
Zarlanin Birbirleri ile Kaynagmasi

Birbirlerine komsu olan iki zar normalde kaynasmaz. Bu beklenmedik bir olay degildir. Clnku
hicre yuzeyleri negatif yukludir (fosfolipitlerdeki yUkli gruplara ve proteinler, glikoproteinler ile
glikolipitler Gzerindeki karboksil gruplarina bagh olarak). Boylece birbirlerine yakin duran iki hicre,
birbirlerini kendilerine dogru ¢ekmekten ¢ok itmeye yoneliktirler. Yan yana bulunan zarlarin birbirleri ile
kaynagsmayacak kadar dayanikli olduklari durumlara 6rnek olarak sinir aksonlarinin miyelin kini veya
bazi hicreler arasindaki siki baglanti birimleri verilebilir. Bdyle zarlarin kaynasabilmesi icin zararl
birbirlerinden uzak tutan itici kuvvetlerin ortadan kaldiriimasi gerekir. Diger bir deyis ile, zarlar dayaniksiz
bir duruma getirilmelidir. Bu yol ile agiga ¢ikan yapilarin bilesikleri, daha sonra, yeni bir zar meydana
getirmek Uzere birbirleri ile karisirlar. Bunu, olusan yeni zar konfiglirasyonun tekrar dayanikl duruma

getirilmesi izler.

2+

Bu degisikliklerin 6zellikleri, molekul diizeyinde bilinmemektedir. Ca“”’un énemli bir rol oynamasi

2+

olasidir. Ca?u uzaklastirimis zarlarin, normal zarlara gére, daha az dayanikli oldugu kesindir. Ca®"’un

eklenmesi dayaniklihgi tekrar saglar. Zara bagli Ca?"

da gbzlenen bu gecici degisikligi neyin baslattigi
tam olarak agikliga kavusturulmamistir. Zarlarin kaynagsmasinda rol oynayan bir diger etken de her iki
zardaki lipit akiskanhgidir. Cok akici fosfolipitlerden olusmus yapay zar kesecikleri (lipozom adi verilir),

yalnizca birbirleri ile degil saglam hicreler ile kendiliklerinden kaynasabilirler.

Zarlar, endositoz ve eksasitozdan baska durumlarda da birbirleri ile kaynasabilirler. Déllenme
sirasinda spermiyumun hicre zari, yumurtanin hiicre zari ile kaynasir. iskelet kasinin farlilasmasi
sirasinda, sira halindeki miyoblast hlcreleri birbirleri ile kaynasarak miyotubuluslari olustururlari. Bazi
zarfli virUsler, saliveriimeleri sirasinda, igine girmis olduklar hicrelerin birbirleri ile kaynasarak
miyotubuluslari olustururlar. Bazi zarfli virGsler, saliveriimeleri sirasinda, i¢ine girmis olduklari hiicrelerin
birbirleri ile kaynasmasina neden olurlar; virUsler test tUplinde de hicre hicre kaynamasini
gerceklestirebilirler. Bu, genetik analiz igin somatik htcre hibritlerini hazirlanmasinda faydali bir arag

olmustur.

Farkl tar hdcre zarlarinin birbirleri ile ve hlcre ici organelleri ile kaynasabilmesi, kaynasan iki

zarin bilemiglerinin tima ile ayni olmasinin énemli olmadigini géstermektedir. Onemli olan her zarin, bir
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kez dayaniksiz duruma geldikten sonra,bilesiklerin ¢abuk karismasina olanak verecek vyeterli bir

akiskanliga sahip olmasidir.
Zar Kaynasmasini Gerektiren Durumlar
1- Endositoz (daha sonraki lizozom kaynasmasini da igerir)

2- Eksositoz (plazma proteinlerinin, kormonlarin, nérotransmittérlerin vb’nin salgilanmasi, “polar
cisimcik’in, disari atiimasi (yumurtanin olgunlasmasi) cekirdedin disari atilmasi (alyuvarlarin

olgunlagmasi))
3- Dollenme
4- Mikrotubuluslarin olugsmasi

5- Baazi viruslerin hicre igine girmesi ve saliverilmesi
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