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Hiicre Membrani Enzimolojisi

Alpaslan Cosar!

Ozet

Bu ¢aligmanin ilk boliimi, “Membran Enzimolojisine Sistematik Bakas:
Temel Kavramlar ve Terminoloji” bashigini tagir ve hiicre zar1 enzimlerinin
temel kavramlarimi ve terminolojisini detayli bir sekilde ele alir. Ozellikle
integral membran enzimlerinin yapisal 6zellikleri, aktif bolgeleri, substratlart,
kofaktorleri ve allosterik yerleri incelenir. Bu boliimde, membran enzimlerinin
biyolojik membranlara nasil gapalandigy, aktif bolgelerinin konumlar: ve
iglevsel rolleri, 6zellikle metabolik yollar, sinyal iletimi, madde tagmnmasi ve
hiicrelerarasi iletisim {izerine odaklanilir. Ayrica, enzim kinetigi, inhibitorler ve
aktivatorler gibi konular da ele alinarak, membran enzimlerinin biyokimyasal
isleyisine ve hiicre i¢i dinamiklere olan etkileri vurgulanir.

“Membran Enzimlerinin Molekiiler Yapist ve Smflandirilmasr” baghg:
alundaki ikinci boliim, hiicre zarindaki tastyict proteinler, reseptorler ve
enzimler gibi farkli protein tiirlerinin molekiiler yapisini ve iglevlerini inceler.
Tagtyict proteinlerin aktif ve pasif tagima sistemleri, 6zellikle Na*/K* ATPaz
gibi 6nemli ATPaz tiirlerinin yapisi ve iglevsel mekanizmalar: ele alinir. Bu
boliimde, tagiyici proteinlerin hiicre igi ve dist maddelerin taginmasinda nasil
kritik roller oynadiklart ve AT hidrolizi yoluyla enerji tiiketerek molekiilleri
konsantrasyon gradyanlarina karst nasil tagidiklar1 detaylandirilir. Reseptor
proteinler, hiicre disindaki sinyalleri algilayip hiicre igi tepkilere doniistiiren
molekiiler yapilar olarak tanimlanir. G-Protein bagh reseptorler (GPCR) ve
tirozin kinaz bagl reseptorler gibi gesitli reseptor tipleri ve bunlarin hiicre
biiytimesi, farklilagma, hiicre dongiisii gibi siireglerde nasil 6nemli islevler
gordiikleri agiklanir. Adenilil siklaz ve guanilil siklaz gibi spesifik enzimlerin
hiicre i¢i ikincil haberci molekiillerin iiretimindeki kritik rolleri ele alinir.

Ugiincii boliim, membran enzimlerinin “Hiicresel ve Fizyolojik
Baglamlar”mni, ozellikle de doku ve organlardaki biyokimyasal rollerini
incelemektedir. Noronlarda, bu enzimler sinaptik iletimde ve nérotransmitter
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metabolizmasinda  6nemli roller oynar. Ornegin, asetilkolinesteraz,
sinapslardaki asetilkolinin hidrolizinde yer alarak norotransmitter sinyalini
sonlandirir. Karaciger hiicrelerinde, sitokrom P450 enzimleri gibi membran
bagli enzimler toksin ve ila¢ metabolizmasinda 6énemli rol oynar. Ayrica,
immiin sistem hiicrelerindeki, antijenlerin T hiicrelerine sunulmasini saglayan
MHC molekiilleri ve sinyal transdiiksiyonunu baglatan tirozin kinazlar
gibi ¢esitli reseptor ve ko-stimiilator molekiilleri igerir. Epitel hiicrelerinde
ise, besin emilimi ve elektrolit tasinmasinda yer alan tastyict proteinler ve
disakkaridazlar gibi enzimler 6nemlidir. Bu enzimler, besin maddelerinin
emilebilir molekiillere pargalanmasini ve hiicre igine alinmasini saglayarak
bagirsak ve bobrek gibi organlarin iglevselliginde kritik rol oynar.

GIRIS

Membran enzimleri, hiicre zarinin karmagik yapisinin bir pargasi olarak,
lipid ve protein bilegenleri arasina yerlegsmis 6zel proteinlerdir. Bu enzimler,
hiicrelerin  yagamsal iglevlerini siirdiirebilmeleri igin gereken spesifik
biyokimyasal reaksiyonlar1 hizlandirir ve katalize eder. Hiicre zarinda yer
alan bu enzimler, hiicre igi ve dig1 ortamlar arasindaki karmagik etkilegimlerde
merkezi bir rol oynarlar. Bunlar, hiicre igindeki sinyal iletiminden, besinlerin
ve atik diriinlerin hiicre i¢ine ve digina taginmasina kadar ¢ok gesitli siiregleri
diizenlerler. Ayrica, hiicre biiylimesi, boliinme ve 6liim gibi hayati 6neme

sahip stirecleri kontrol ederken, hiicrenin gevresel degisikliklere uyum
saglamasini da saglarlar [1].

Membran enzimlerinin ¢aligma mekanizmalari, hiicrelerin gevrelerine
nasil tepki verdikleri ve bu tepkilerin nasil diizenlendigi konusunda temel
bilgiler sunar. Orncgin, bu enzimler sayesinde hiicreler, dig ortamdaki
degisikliklere hizla yanit vererek, uygun biyokimyasal tepkileri baslatabilirler.
Bu tepkiler, hiicrenin hayatta kalmasi ve saglikli bir gekilde islev gormesi igin
kritik 6Gneme sahiptir.

Membran enzimlerine yonelik arastirmalar hem temel bilimlerde hem
de uygulamali tipta devamli olarak ilerlemekte ve yeni tedavi yontemlersi,
ilaglar ve terapotik stratejilerin geligtirilmesine katkida bulunmaktadir [2].
Ornegin, kanser, Alzheimer gibi nérodejeneratif hastaliklar ve diyabet gibi
metabolik bozukluklarla baglantili olan enzimlerin igleyiginin bozulmasi,
bu hastaliklarin temelinde yatan mekanizmalarin anlagilmasinda 6nemli
ipuglar1 saglar [3]. Bu bilgiler, hastaliklarin erken teshis edilmesi, tedavi
yontemlerinin gelistirilmesi ve hatta 6nlenmesi yoniinde yeni stratejilerin
olusturulmasina olanak tanir.

Giiniimiizde, hiicre membrani enzimolojisinin 6nemi ve anlayigi, yapisal
biyolojideki ilerlemeler ve biyokimyasal ¢aligmalarla daha 1yi kavranmugtir.
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1. MEMBRAN ENZIMOLOJISINE SISTEMATIK BAKIS:
TEMEL KAVRAMLAR VE TERMINOLOJI

1.1. Temel Kavramlar
Integral Membran Enzimleri
APktif Bolge

Substrat

Kofoktor

Allosterik Yer

1.1.1. integral Membran Enzimleri

Biyolojik membranlara ¢apalanmig veya membranin lipid ¢ift katman
igine gomiilii proteinlerdir [4]. Bu enzimler, hiicre igi ve hiicreleraras
stireglerde katalitik roller iistlenir. Membran enzimlerinin temel 6zellikleri ve

islevleri agagida detaylandirilmigtir:

1.1.1.1. Yapsal Ozellikler

Membrana Capalanma: Bazi membran enzimleri, hidrofobik amino asit
dizileri araciligiyla dogrudan lipid ¢ift katmana gomiiliir. Digerleri, lipid
modifikasyonlar1 (6rnegin, GPI ankorleri) veya protein-protein etkilesimleri
yoluyla membrana baglanir.

Transmembran Bolgeler: Cogu membran enzimi, bir veya birden fazla
transmembran bolgeye sahiptir. Bu bolgeler, enzimin membran iginde
stabilize olmasini ve hiicre i¢i ile dig1 arasinda etkin bir sekilde yerlesmesini
saglar.

Aktif Bolgelerin Yerlegimi: Membran enzimlerinin aktif bolgeleri genellikle
hiicre dig1, hiicre i¢i veya membranin i¢ bolgesinde yer alir. Aktif bolgenin
konumu, enzimin iglevi ve etkilestigi substratlarla yakindan iligkilidir.

1.1.1.2. Islevsel Roller

Metabolik Yollar: Membran enzimleri, hiicre metabolizmasinin temel
yonlerinde rol oynar. Ornegin, elektron tagima zinciri ve ATP iiretimi gibi
enerji metabolizmasimin kritik asamalart membran enzimleri tarafindan
gerceklestirilir.

Sinyal Iletimi: Hiicre sinyal iletimi, membran enzimleri araciligiyla
gergeklesir. Bu enzimler, hiicre digt sinyalleri algilayabilir ve bu sinyalleri
hiicre i¢i tepkilere doniistiirebilir.
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Madde Taginmasi ve Aligverisi: Hiicre i¢i ve hiicre digt arasindaki madde
taginmasinda 6nemli rol oynar. Ornegin, iyon pompalari ve kanallari, hiicre
i1 iyon konsantrasyonunun diizenlenmesinde kritik islevlere sahiptir.

Hiicrelerarast Iletisim: Hiicreler arasi iletisim ve adhezyon, membran
enzimlerinin yardimiyla gergeklesir. Bu enzimler, hiicrelerin birbirine
baglanmasini ve hiicrelerarasi sinyallerin iletilmesini saglar.

1.1.2. Aktif Bolge

Enzimin substratinin baglandig1 ve kimyasal reaksiyonun gergeklestigi
bolgedir. Aktif bolge, genellikle enzimin ti¢ boyutlu yapisinda 6zellesmig bir
cep veya yuvadir.

Aktif bolge, bir enzimin en kritik bolgelerinden biridir ve enzimlerin
katalitik iglevlerini yerine getirmelerinde merkezi bir rol oynar [5]. Bu
bolge, enzimin substrati ile etkilegsime girdigi ve kimyasal reaksiyonlarin
gergeklestigi 6zellegmis bir alandir.

1.1.2.1. Ozellikleri

Yapisal Uyum: Aktif bolge, genellikle enzimin ii¢ boyutlu yapisinda
Ozellesmis bir cep veya yuvadir. Bu yapi, substratin molekiiler yapisiyla
uyumlu olacak gekilde evrimlegmistir.

Substrat Spesifitesi: Aktif bolge, genellikle yiiksek derecede substrat
spesifikligine sahiptir. Bu, enzimin sadece belirli bir substrat1 veya substrat
grubunu igleyebilecegi anlamina gelir.

Etkilesim Tiirleri: Substrat, aktif bolgeye genellikle hidrojen baglari,
hidrofobik etkilesimler, iyonik baglar ve Van der Waals kuvvetleri araciligiyla
baglanir. Bu etkilesimler, substratin aktif bolgeye dogru sekilde oturmasin
saglar.

1.1.2.2. Islevleri

Kataliz: Aktif bolge, kimyasal reaksiyonun gergeklestigi yerdir. Enzim,
substratin kimyasal baglarini degistirerek reaksiyonu katalizler.

Enerji  Bariyerinin  Disiiriilmesi: Enzimler, reaksiyonlarin  enerji
bariyerini diigiirerek, reaksiyonun daha diigiik enerji seviyelerinde ve daha
hizli gergeklesmesini saglar (Sekil 1).
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Sekil 1. Enzim variyjmdea aktivasyon enevjisi diiser.

Gegici Kompleks Olugumu: Enzim ve substrat arasinda gegici bir
kompleks olugur. Bu kompleks, reaksiyonun iirtinlerine doniismeden once,
substratin kimyasal doniigtimiinii gegirdigi gegis halidir.

Reaksiyon Mekanizmasi: Aktif bolge, reaksiyonun mekanizmasin
belirler. Bu, substratin hangi kimyasal doniigiimlere ugrayacagini ve hangi
tiriinlerin olugacagini igerir.

1.1.3. Substrat

Enzim tarafindan doniigtiiriilen molekiildiir. Substrat, enzimin aktif
bolgesine 0zgiil bir sekilde baglanir ve burada kimyasal bir reaksiyona ugrar
[6]. Substratlarin enzimlerle etkilesimleri, biyokimyasal reaksiyonlarin
temelini olugturur ve bu etkilesimlerin anlagilmasi, hiicresel metabolizmanin
ve enzim mekanizmalarinin daha iyi kavranmasini saglar. Ayrica, farmakoloji
ve biyoteknoloji alanlarinda, substrat-enzim etkilesimlerinin anlagilmasi,
etkili ilaglar ve biyokimyasal uygulamalar gelistirmek igin temel bir alan
olusturur.
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1.1.3.1. Ozellikleri

Kimyasal Yapi: Substratlar, genellikle enzimin aktif bolgesinin 6zgiil
yapisina uygun olarak segilir. Bu uyum, substratin molekiiler yapist ile aktif
bolgenin yapisal 6zellikleri arasindaki etkilegimlere dayanur.

Ozgiil Baglanma: Substrat, enzimin aktif bolgesine 6zgiil bir gekilde
baglanir. Bu baglanma, genellikle siki ve gegici bir etkilegim igerir ve
reaksiyonun spesifikligini belirler.

Reaksiyon Oncesi Durum: Substrat, enzime baglandiginda, kimyasal
reaksiyon gergeklesmeden onceki durumdadir. Bu durum, substratin
enzimatik doniistimii igin gerekli olan enerji diizeyini belirler.

1.1.3.2. Islevleri

Kimyasal Doniigiim: Substrat, enzimin katalizledigi kimyasal reaksiyonda
doniisiime ugrar. Bu doniigiim, substratin kimyasal baglarmin kesilmesi,
yeniden diizenlenmesi veya yeni baglarin olugturulmas: geklinde olabilir.

Uriin Olusumu: Kimyasal reaksiyon sonucunda, substrat doniigerek
bir veya birden fazla irtine doniigiir. Bu iiriinler, enzim tarafindan serbest
birakilir ve hiicresel siireglerde kullanilabilir.

Enzimatik Kinetikler: Substratin konsantrasyonu, enzimatik reaksiyonun
hizini etkileyen 6nemli bir faktordiir. Substrat konsantrasyonunun artmasi
genellikle reaksiyon hizinin artmasina yol agar, ancak bir noktadan sonra
doyma (satiirasyon) etkisi gozlemlenir.

1.1.4. Kofaktor

Kofaktorler, enzimlerin katalitik aktivitelerini yerine getirebilmeleri
i¢in gereken, ancak protein olmayan molekiillerdir [7]. Kofaktorler, metal
iyonlar1 veya organik molekiiller (koenzimler) olabilir (Tablo 1).
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Tablo 1. Enzim kofalktovier

Kofaktor

Enzim

Koenzim

Tiamin pirofosfat

Flavin adenin niikleotid
Nikotinamid adenin dintikleotid
Piridoksal fosfat

Koenzim A (CoA)

Biyotin

5 -Deoksiadenozil kobalamin

Piruvat dehidrojenaz
Monoamin oksidaz
Laktat dehidrojenaz
Glikojen fosforilaz
Asetil CoA karboksilaz
Piruvat karboksilaz
Metilmalonil mutaz

Tetrahidrofolat Timidilat sentaz
Metal

Zn2+ Karbonik anhidraz
Zn2+ Karboksipeptidaz
Mg2+ EcoRV

Mg2+ Heksokinaz

Ni2+ Ureaz

Mo Nitrat rediiktaz

Se Glutatyon peroksidaz
Mn2+ Siiperoksit dismutaz
K+ Propiyonil CoA karboksilaz

Bu molekiiller, enzimlerin islevselligi igin hayati 6neme sahip olup,
genellikle enzimin aktif bolgesinde veya yakininda yer alir. Kofaktorlerin
temel ozellikleri ve iglevleri su sekildedir:

1.1.4.1. Ozellikleri

Kimyasal Yapi: Kofaktorler, ¢esitli kimyasal yap: ve Ozelliklere sahip
olabilir. Bunlar arasinda metal iyonlar1 (6rnegin, Mg?*, Zn?*, Fe?") ve organik
molekiiller (6rnegin, vitaminlerden tiireyen koenzimler) bulunur.

Enzimle Etkilesimi: Kofaktorler, genellikle enzimin aktif bolgesine siki
bir sekilde baglanir veya enzime gegici olarak baglanarak reaksiyon sirasinda
yer alir. Baz1 kofaktorler dogrudan enzimle kovalent baglar olugtururken,
bazilar1 yalmzca elektrostatik veya hidrojen baglari ile etkilesir.

Cesitlilik ve Spesifik Bolge: Farkli enzimler, farkli kofaktorler gerektirir.
Bu esitlilik, enzimlerin katalizledigi reaksiyonlarin spesifitelerini  ve
mekanizmalarini belirler.
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1.1.4.2. Islevlers

Katalitik Aktivite: Kofaktorler, enzimin katalitik aktivitesini artirir
veya miimkiin kilar. Bu, substratin baglanmasini kolaylagtirmak, kimyasal
reaksiyon i¢in gerekli olan enerjiyi saglamak veya reaksiyon mekanizmasini
desteklemek seklinde olabilir.

Elektron Transferi: Ozellikle metal iyonlari igeren kofaktorler, redoks
reaksiyonlarinda elektron transferinde 6nemli rol oynar. Bu, enerji tiretimi
ve gesitli metabolik siireglerde kritik 6neme sahiptir.

Konformasyonel Degisiklikler: Bazi kofaktorler, enzimin {i¢ boyutlu
yapisini stabilize eder veya konformasyonel degisikliklere yol agarak enzimin
daha etkin bir gekilde ¢aligmasini saglar.

1.1.5. Allosterik Yer

Allosterik yer, enzimlerin diizenlenmesinde kritik bir role sahip olan
ve enzimin aktif bolgesinden farkli bir bolgesinde bulunan 6zellesmig bir
alandir [8]. Bu bolgeye baglanan molekiiller, enzimin aktivitesini indirekt
yollarla modiile ederler, enzimin aktivitesini artirabilir veya azaltabilir.

1.1.5.1. Ozellikleri

Konum: Allosterik yerler, enzimin aktif bolgesinden farkli, genellikle uzak
bolgelerde yer alir. Bu yerler, enzimin {i¢ boyutlu yapisinin farkli kisimlarinda
bulunabilir.

Diizenleyici Molekiiller: Allosterik yerlere baglanan molekiiller genellikle
kii¢iik organik molekiiller, iyonlar veya diger proteinlerdir. Bu molekiiller,
enzimin aktivitesini diizenleyerek biyolojik siireglerin kontroliinde 6nemli
bir rol oynar.

Spesifisite ve Cegitlilik: Farkli enzimler, farkli allosterik diizenleyicilere
ozgiil allosterik yerlere sahip olabilir. Bu, hiicresel diizeyde ince ayarlanmug
metabolik kontroliin saglanmasin1 miimkiin kilar.

1.1.5.2. Islevieri

Enzim Aktivitesinin Modiilasyonu: Allosterik diizenleyiciler, enzimin
aktivitesini artirabilir (aktivatorler) veya azaltabilir (inhibitorler). Bu
modiilasyon, genellikle enzimin konformasyonunda degisikliklere yol agarak
gergeklesir.

Geri Besleme Kontrolii: Allosterik yerler, metabolik yollarin geri besleme
mekanizmalarinda temel bir role sahiptir. Uriiniin fazlaligi veya eksikligi,
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ilgili enzimlerin aktivitesini allosterik olarak diizenleyerek metabolik dengeyi
saglar.

Hiicresel Yanitlarin Koordinasyonu: Allosterik diizenleyiciler, hiicresel
yanitlarin ve metabolik yollarin koordinasyonunda 6nemli bir rol oynar.
Bu, hiicrenin gevresel degisikliklere ve i¢ sinyallere uyumlu bir sekilde yanit
vermesini saglar.

1.2. Terminoloji

Enzim Kinetiji
Inhibitovler ve Aktivatirier
Sinyal Iletimi

Membran Dinamikleri

1.2.1. Enzim Kinetigi

Enzim kinetigi, enzimatik reaksiyonlarin hizini ve bu hizi etkileyen
cesitli faktorleri inceleyen bir bilim dalidi. Enzim kinetigi, substrat
konsantrasyonu, enzim aktivitesi ve gevresel kogullarin enzim reaksiyonlar1
tizerindeki etkilerini inceler. Bu alanda yapilan g¢aligmalar, enzimlerin
substratlari ile nasil etkilestigini ve bu etkilesimlerin hiicresel siireglere nasil
katki sagladigini anlamada temel bir rol oynar. Enzim kinetiginin ana odak
noktalar1 ve etkileyen faktorler asagida detaylandirilmigtur:

1.2.1.1. Ana Odak Noktalar:

Reaksiyon Hizi: Enzim kinetigi, bir enzimin substratin1 ne kadar hizh
igledigini inceler. Bu, enzim tarafindan birim zamanda dontistiiriilen substrat
miktart olarak ol¢tiliir.

Hiz Sabitleri: Reaksiyon hizini tanimlayan sabitler, enzimin katalitik
verimliligini ve substratla olan etkilesiminin dogasii gosterir. Ornegin,
Michaclis-Menten kinetigi, enzimlerin substratlar1 ile nasil etkilegtigini
modellemek i¢in kullanilir (Sekil 2).
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Sekil 2. Km’si 0,5 mM ve Vimax’s 100 mmol min™ mg™” protein olan biv enzim igin
tiviindin yoklugunda baslangig hzma karse substrat konsantrasyonunun teorik grafigi.
v’nin Vimax’m %50°si oldugu [S] (yani, [S ] ,) Km'ye esdegerdin: Grafigin egrilisi,
kinetik sabitlerin mutiak degerlevinden bagunsiz olavak Henvi-Michaelis-Menten
kinetigine wyan tiim enzimler igin aymidw:. Ornegin, %90 Vimax ([S ] o0) veren substrat
konsantrasyonunun, %10 Vmax ([S | o) veren substrat konsantrasyonuna orant her
zaman 81°div. Benzer sekilde, [S | ,./[S ], ; orant ber zaman 3’tiiv. Vimas’n govsel
olarak belivienmesinin zov oldugunu unutmaym. Ancak v= Vmax*[S ]/(Km + [S ])ye
bilgisayar destekli wywm hem V. 1 hem de K yi dondiivecektir. Vevilevin gift yonlii
grafigi. Hem bivincil grafigi hem de ¢ift kavsilikly grafigi olusturmak icin genis bir
substvat konsantrasyon aralyma ihtiyag vavdw ciinkii biv grafikte esit avaliklaria yer
alan [§ | degerleri digerinde esit avaliklarla yer almaz.

Dinamikler: Enzim kinetigi, reaksiyonun baslangicindan  denge
durumuna ulagana kadar olan dinamikleri inceler. Bu, substrat ve iiriin
konsantrasyonlarinin zamanla nasil degistigini igerir.

1.2.1.2. Etlileyen Faktorler

Substrat Konsantrasyonu: Substratin = konsantrasyonu, enzimatik
reaksiyon hizini dogrudan etkiler. Genellikle, substrat konsantrasyonu arttikga
reaksiyon hiz1 da artar, ancak bir noktada satiirasyon etkisi gozlemlenir.
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Enzim Aktivitesi: Enzimin kendisinin konsantrasyonu ve aktivitesi de
reaksiyon hizini etkiler. Enzim miktarinin artmasi genellikle reaksiyon hizini
artirir.

Cevresel Kogullar: Sicaklik, pH ve iyonik kuvvet gibi gevresel faktorler,
enzimin konformasyonunu ve dolayisiyla katalitik aktivitesini etkileyebilir.
Bu faktorler, enzimlerin optimal kogullar altinda ¢aligmasini belirler.

Inhibitorler ve Aktivatorler: Kimyasal inhibitorler ve aktivatorler,
enzimatik reaksiyon hizini diizenleyebilir. Bu molekiiller, enzimin aktif
bolgesine veya allosterik yerlerine baglanarak etki gosterir.

1.2.2. Inhibitorler ve Aktivatorler

Inhibitorler ve aktivatorler, enzim aktivitesini diizenleyen molekiiler
mekanizmalarin temel unsurlaridir. Inhibitorler, enzimin aktivitesini azaltan
molekiillerdir. Aktivatorler ise enzimin aktivitesini artiran bilegiklerdir. Bu
molekiiller, enzimlerin biyolojik islevlerini modiile ederek hiicresel siireglerin
diizenlenmesine katkida bulunur. Inhibitorler ve aktivatorlerin temel
ozellikleri ve islevleri agagida agiklanmistur:

1.2.2.1. Inbibitirier

Tanim ve Islev: Inhibitorler, enzimlerin aktivitelerini azaltan veya durduran
molekiillerdir. Bu molekiiller, enzimlerin substratlarina baglanmasini
engelleyerek veya enzimatik reaksiyon mekanizmasini bozarak gahgir.

Etki Mekanizmalari: Inhibitorler, enzimlerle gesitli yollarla etkilesime
girer. Reversibl (geri doniiglimlii) ve irreversibl (geri donisiimsiiz)
inhibitorler olmak tizere iki ana kategoriye ayrilir. Reversibl inhibitorler
gegici olarak enzimle etkilesirken, irreversibl inhibitorler enzimi kalicr olarak
inaktive eder.

Kullanim Alanlart: Inhibitorler, ilag endiistrisinde yaygin olarak kullanilir.
Ornegin, baz1 hipertansiyon ilaglar1 ve kanser tedavisinde kullanilan ajanlar,
spesifik enzim inhibitorleridir.

1.2.2.2. Aktivatorier

Tanim ve Islev: Aktivatorler, enzimin aktivitesini artiran bilesiklerdir. Bu
molekiiller, enzimin daha etkin bir gekilde galigmasini saglayarak hiicresel
reaksiyonlar: hizlandirabilir.

Etki Mekanizmalar1: Aktivatorler genellikle enzimin allosterik yerlerine
baglanarak veya enzimin konformasyonunu degistirerek etki gosterir.
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Bu etkilesimler, enzimin substratina daha etkili bir gekilde baglanmasini
saglayabilir.

1.2.3. Sinyal Tletimi

Sinyal iletimi, hiicrelerin ¢evresel sinyallere yanit verme mekanizmalarinin
temelini olugturur. Bu siireg, hiicre digindaki sinyallerin hiicre igi tepkilere
doniigtiirilmesini  igerir ve hiicrelerin  gevresel degigikliklere uyum
saglamasinda kritik bir rol oynar. Sinyal iletiminin ana 6zellikleri ve membran
enzimlerinin bu siirecteki rolleri agagida agiklanmugtir:

1.2.3.1. Ana Ozellikleri

Sinyal Alinmasi: Sinyal iletim siireci genellikle, hiicre dig1 bir sinyalin
(6rnegin, bir hormon veya norotransmitter) hiicre yiizeyindeki bir reseptore
baglanmasiyla baglar.

Sinyal Transdiiksiyonu: Sinyal, reseptorden hiicre igindeki diger
molekiillere iletilir. Bu, genellikle bir dizi molekiiler etkilegim ve kimyasal
degisiklikler aracihigiyla gerceklesir.

Hiicre I¢i Yanit: Sinyal iletimi sonunda, hiicre i¢inde belirli bir yanit
iiretilir. Bu yanit, gen ifadesinin degismesi, enzim aktivitesinin modiilasyonu
veya hiicrenin davraniginda degisiklikler olabilir.

1.2.3.2. Membran Enzimlerinin Rolleri

Sinyal Alicilari: Membran enzimleri, Ozellikle hiicre yiizeyindeki
reseptorler, hiicre digi sinyalleri algilama ve hiicre igine iletilmesinde 6nemli
roller tistlenir.

Kaskad Aktivasyonu: Bazi membran enzimleri, sinyal transdiiksiyon
kaskadlarini aktive ederek, hiicre i¢i ikincil habercilerin (6rn. cAMP)
tretilmesini saglar.

Hiicre I¢i Dinamiklerin Modiilasyonu: Sinyaliletiminde yer alan membran
enzimleri, hiicre i¢i dinamikleri etkileyerek, hiicrenin gesitli fonksiyonlar1 ve
yanitlar1 tizerinde dogrudan etki gosterir.

Sinyal iletimi, hiicre biyolojisi ve fizyolojisinin anlagilmasinda temel
bir konsepttir ve hiicrelerin ¢evresel uyaranlara nasil tepki verdiginin
anlagilmasinda kritik bir rol oynar. Bu siireg, hiicrelerin fonksiyonlarini
diizenlemek, biiylimeyi kontrol etmek ve c¢evresel degisikliklere uyum
saglamak i¢in temel bir mekanizmadir. Membran enzimlerinin bu siiregteki
rollerinin anlagilmasi, molekiiler biyoloji, biyokimya ve tibbi aragtirmalar
i¢cin 6nemli bir ¢aliyma alani olugturur.
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1.2.4. Membran Dinamikleri

Membran dinamikleri, biyolojik membranlarin yapisinda ve bilesiminde
zamanla meydana gelen degisiklikleri inceleyen bir terimdir. Bu dinamikler,
hiicrenin  gevresel kogullara adaptasyonunu, membran proteinlerinin
diizenlenmesini ve hiicresel siireglerin etkinligini dogrudan etkiler. Membran
dinamiklerinin temel 6zellikleri ve iglevlerine agagida deginilmistir:

1.2.4.1. Temel Ozellikleri

Yapisal Degisiklikler: Membran dinamiklerti, lipid ve protein bilegenlerinin
yeniden diizenlenmesini, membranin siviliginin ve esnekliginin degigimini
igerir. Bu degisiklikler, hiicrenin gevresel uyaranlara ve i¢ sinyallere yanit
verme yetenegini etkiler.

Bilegenlerin  Dagilimi: Membran igindeki proteinlerin ve lipidlerin
dagilimi ve yerlesimi, hiicrenin fonksiyonel bolgelerini ve sinyal iletim
yollarini etkiler.

Membran Trafigi: Membran dinamikleri, vezikiiler tagima ve endositoz
gibi siireglerle iligkilidir. Bu siiregler, hiicrenin madde aligverigini ve yiizey
reseptorlerinin diizenlenmesini saglar.

1.2.4.2. Islevleri

Cevresel Yanit: Membran dinamikleri, hiicrenin gevresel degisikliklere
(6rnegin, sicaklik, basing, kimyasal uyaranlar) nasil tepki verdigini belirler.
Hiicre, membran yapisini ve bilegimini degistirerek bu degisikliklere uyum
saglar.

Membran Proteinlerinin  Diizenlenmesi: Membran proteinlerinin
yerlesimi ve hareketi, hiicre i¢i sinyal iletimi, madde tagimacihgr ve
hiicrelerarasi etkilesimlerde 6nemli rol oynar.

Hiicresel Siireglerin  Koordinasyonu: Membran dinamikleri, hiicre
boliinmesi, fagositoz ve hiicre hareketliligi gibi gesitli hiicresel siireglerle
entegre bir gekilde galigir.

2. MEMBRAN ENZIMLERININ MOLEKULER YAPISI VE
SINIFLANDIRILMASI
Tasvyice Proteinler

Reseptorier

Enzimler
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2.1. Tastyic1 Proteinler

Tagiyict proteinler, hiicre membrani boyunca belirli molekiillerin aktif
veya pasif taginmasini saglayan proteinlerdir. Bu proteinlerin 6zellikleri
soyledir:

2.1.1. Aktif Tagima Sistemleri

Bu sistemler, genellikle ATP hidrolizi yoluyla enerji tiiketir ve molekiilleri
onlarin konsantrasyon gradyanina karg: tagir. Ornegin, Na'/K* ATPaz, hiicre
igindeki Na”yi digar1 pompalarken, K*yi igeri alir; bu da hiicre i¢i ve dig1
arasinda elektriksel ve osmotik dengenin korunmasinda kritik 6neme sahiptir.

Organizmalarda {i¢ ana ATPaz tiirii bulunmaktadir:

2.1.1.1. P-Tipi ATPaz’lar

Bu enzimler, iyon tagima iglevine sahip ve yaklagik 100 kDa agirliginda
olan proteinlerdir. Tki ana konformasyonel yapiya (E1 ve E2) sahip bu
enzimlerde, bir aspartat biriminin fosforlanmas1 6nemli bir rol oynar. Vanadat
(vanadyumun oksit formu) tarafindan inhibe edilebilen bu enzimlerin
ornekleri arasinda Na*/K* ATPaz, Ca**/Mg** ATPaz ve H*-K* ATPaz yer
alir. Bu enzimler, hiicre i¢indeki iyon dengesini diizenleyerek bir¢ok hiicresel
islevin ger¢eklesmesine yardimci olur.

2.1.1.2. V1ipi ATPaz

Bu ATPazlar, 6zellikle proton (H*) tagiyan ve biiylik yapilara sahip
enzimlerdir. Genellikle mantarlar ve mayalardaki vakuollerde bulunurlar ve
oldukga agir molekiillerdir (400 kDa’dan biiyiik). Bunlar, ATP hidrolizinin
yani sira proton translokasyonunu da gergeklestiren farkl alt birimler igerir.
Asidifikasyon stireglerinde 6nemli rolleri vardir.

2.1.1.3. F-Tips ATPaz

Bu enzimler, Fo ve F1 adinda iki ana {initeden olugur ve proton gradiyenti
sayesinde ATP sentezlerler. Genellikle mitokondri ve bakteri zarlarinda
bulunurlar ve enerji iiretiminde kritik bir role sahiptirler.

2.1.2. Pasif Tasima Sistemleri

Bu tagima mekanizmalary, molekiillerin konsantrasyon gradyanlari
boyunca hareket etmesini saglar ve enerji tiiketmez. Ornegin, glukoz
tagtyicilari, hiicre igine glukozun diftizyonunu kolaylagtirir.
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2.1.3. Regiilasyon ve Kontrol

Tagtyicr proteinler, hiicrenin metabolik ihtiyaglarina gore diizenlenir ve
hiicre ici sinyal yollari, hormonal diizenlemeler veya diger ¢evresel etkenler
tarafindan modiile edilebilir.

2.2. Reseptorler

Hiicre membranindaki reseptor proteinleri, hiicre digi ortamdan gelen
sinyalleri algilama ve bu sinyalleri hiicre igi yamitlara doniigtiirme gorevini
tistlenir [9]. Bu reseptorler, hiicrenin gevresel degisikliklere uyum saglamasi
ve uygun biyolojik yanitlar1 gelistirmesi igin hayati 6neme sahiptir. Ornegin,
G proteini bagh reseptorler (GPCR) ve tirozin kinaz reseptorleri bu gruba
dahildir.

2.2.1. Reseptor Proteinlerinin Temel Ozellikleri

Cesitlilik ve Spesifisite: Reseptor proteinler, gesitli yapisal siniflara
ayrilir ve her biri belirli ligandlar1 (6rnegin, hormonlar, nérotransmitterler,
sitokinler) tanima kapasitesine sahiptir. Bu spesifisite, hiicrenin gesitli
sinyallere 6zgiil yanitlar geligtirmesini saglar.

Yapisal Ozellikler: Reseptorler, genellikle transmembran proteinlerdir
ve hiicre membranini bir veya daha fazla kez gegebilir. Bu yapisal ozellik,
reseptorlerin hiicre digi sinyalleri hiicre igine iletebilmesini miimkiin kilar.

Sinyal Transdiiksiyonu: Reseptorlerin ligandla etkilegimi, hiicre igi sinyal
transdiiksiyon kaskadlarini tetikler. Bu siiregler, gen ifadesinde degisiklikler,
enzim aktivitelerinde modifikasyonlar ve hiicresel davraniglarda degigimler
gibi yanitlar1 igerir.

2.2.2. Reseptor Tipleri ve Islevleri

2.2.2.1. G-Protein Bayjh Reseptorler (GPCR)

Bu reseptorler, hiicrelerin ¢evresel sinyallere tepki vermesinde merkezi
bir rol oynayan, hiicre zarinda bulunan biiyiik bir protein ailesidir. Birgok
fizyolojik siirecin ve hiicresel yanitin diizenlenmesinde 6nemlidir. Hiicre
dig1 ligandlarin baglanmasiyla G-proteinlerini aktive eder ve ¢esitli hiicre
i¢i sinyal yollarini baglatir. Cesitli efektor proteinler tizerinden etkili olurlar:
adenil siklaz, guanil siklaz, fosfolipaz C ve iyon kanallari. GPCRlar, koku
algilama, tat hissi, norotransmitter sinyalizasyonu ve bir¢ok hormonun
etkilerini aracilar.
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Yapisal Ozellikler

Yapr: GPCRlar, hiicre zarinda yedi transmembran bolgeye sahip
proteinlerdir. Bu yapy, hiicre dist ligandlarin algilanmasini ve hiicre igi sinyal
iletimini saglar.

Ligand Cegitliligi: Bu reseptorler, ¢ok gesitli ligandlar1 (6rnegin,
hormonlar, norotransmitterler, iyonlar, 151k ve koku molekiilleri) taniyabilir
ve buna tepki verebilir.

Islevsel Mekanizma

Ligand Baglanmasi: Bir ligand GPCRa baglandiginda, reseptoriin
konformasyonu degisir. Bu degigiklik, hiicre i¢indeki G-proteinin aktive
olmasina yol agar.

G-Protein Aktivasyonu: Aktive olan G-protein, GDP’yi birakir ve GTP’yi
baglar. Bu, G-proteinin alt {initelerinin ayrilmasina ve hiicre igindeki gesitli
hedef proteinlerle etkilesime girmesine neden olur.

Efektor Proteinlerin Aktivasyonu: G-proteinin aktive edilmesi, gesitli
efektor proteinlerin (Ornegin, adenil siklaz, guanil siklaz, fosfolipaz C ve
iyon kanallar1) aktivasyonuna yol agar.

Sinyal Yayilmasi: Bu efektor proteinler, hiicre igi ikincil habercilerin
(ornegin, cAMP, cGMP, IP3, DAG) olugumunu tetikler, bu da hiicre ici
sinyal yollarini aktive eder (Sekil 3).
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G-Protein Baglh Reseptor (GPCR)

Ligand Baglanmasi

Aktif GPCR

G-Proteini Aktive Edilir

G-Proteini

>

Fosfolipaz C Aktive Edilir ~ Adenilil Siklaz Aktive Edilir

Fosfolipaz C cAMP
IP3 ve DAG Uretir PKA Aktivasyonu
IP3 & DAG Protein Kinaz A

]

Kalsiyumn Salimmi & PKC Aktivasyonu Huicresel Yamtlar

Hiicresel Tepkiler

Sekil 3. G-Protein Bagli Reseptor (GPCR): Ligandmn baglanmasvla aktive olur. Aktif
GPCR: GPCRnin aktive olmasi, G-proteinini aktive eder. G-Proteini: G-proteini,
adenilil siklazi ve fosfolipaz Cyi aktive eder. Adenilil Siklaz: Aktivasyonun: cAMP

(siklik adenozin monofosfat) divetiv. Fosfolipaz C Aktivasyonu: IP3 (inositol trifosfiut)
ve DAG (diasilgliserol) divetiv. cAMP: Protein Kinaz A (PKA) aktivasyonuna yol acar.

IP3 ve DAG: Kalsiyum salmnumina ve Protein Kinaz C (PKC) aktivasyonunu tetikler.

Hiicresel Tepkiler: Bu ikincil haberciler, gesitli hiicresel yanatlar: tetikler.

Fizyolojik Onemi

Koku ve Tat Algisi: GPCRlar, koku ve tat hissini algilayan hiicrelerde
onemli rol oynar.

Norotransmitter  Sinyalizasyonu:  Sinir  sisteminde, ~ GPCRlar

norotransmitterlerin etkilerini aracilar ve noronlar arasi iletigimi saglar.

Hormon Etkilegimleri: Bir¢ok hormon, hiicre fonksiyonlarini diizenlemek
i¢cin GPCRlar1 hedef alir.
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Klinik Agidan Onemi

GPCRlar, ilag gelistirme ¢aligmalarinda popiiler hedeflerdir. Birgok ilag,
bu reseptorlerin aktivitesini modiile ederek terapotik etkilerini gosterir.
GPCRlarin iglev bozukluklari, gesitli hastaliklarin (6rnegin, kardiyovaskiiler
hastaliklar, kanser, norolojik bozukluklar) gelisimine katkida bulunabilir.
Genel olarak, GPCRlar, hiicrelerin g¢evresel sinyallere yanit verme
kapasitesinin temelini olusturur ve biyolojik siireglerin diizenlenmesinde
hayati bir rol oynar.

2.2.2.2. Tirozin Kinaz Bayjh Reseptorler
Yapisal Ozellikler

Tirozin Kinaz Aktivitesi: Bu reseptorlerin en belirgin 6zelligi, tirozin
kinaz aktivitesine sahip olmalaridir. Bu aktivite, reseptoriin kendisine veya
bagka proteinlere spesifik tirozin kalintilarina fosfat gruplarini ekleyebilmesini
saglar.

Ligand Baglanmasi: Tirozin kinaz bagl reseptorler, biiyiime faktorleri
gibi ligandlarin baglanmasma duyarhidir. Bu ligandlar, genellikle hiicre
bityiimesi ve farklilagmast ile ilgili sinyalleri tagir (Sekil 4).

Ligand (Biiyime Faktorleri)

Baglanir

Tirozin Kinaz Bagli Reseptorler

v

Dimerizasyon

v
‘ Aktivasyon ve Otofosforilasyon

l

Sinyal Yayilmasi

— T

Hiicre Biyumesi ve Farklilasma Hiicre Donguisu Dokularin Gelisimi ve Onarimi

Sekil 4. Tivozin Kinaz Bagls Reseptorierin isleyisini ve ethkileri.
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Islevsel Mekanizma

Ligand Baglanmasi: Bir ligand (6rnegin, bir biiyiime faktorii) reseptore
baglandiginda, reseptorler arasinda dimerizasyon (iki reseptOriin bir araya
gelmesi) meydana gelir.

Aktivasyon ve Otomatik Fosforilasyon: Dimerizasyon, reseptoriin
tirozin kinaz bolgesinin aktivasyonuna yol agar. Aktive edilen kinaz, kendini
(otofosforilasyon) ve/veya diger hedef proteinleri fosforile eder.

Sinyal Yayilmasi: Fosforilasyon, hiicre igi gesitli sinyal yollarini aktive
eder. Bu yollar, hiicre biiylimesi, farklilagma, hiicre dongiisii ve hatta hayatta
kalma gibi stireglerle ilgili olabilir.

Fizyolojik Onemi

Hiicre Biiyiimesi ve Farklilagma: Bu reseptorler, hiicre biiyiimesini ve

farkhilagmasini diizenleyen sinyalleri iletirler.

Hiicre Dongiisii: Hiicre boliinmesi ve dongiisii, bu reseptorler araciligiyla
diizenlenen sinyallerle yakindan iligkilidir.

Dokularin Gelisimi ve Onarimi: Dokularin gelisimi ve hasar sonrasi
onarim siiregleri, bu reseptorlerin igleviyle iligkilidir.

Klinik Agidan Onemi

Kanser: Anormal tirozin kinaz reseptor aktivitesi, bazi kanser tiirlerinin
gelisiminde 6nemli bir faktordiir. Bu nedenle, bu reseptorleri hedet alan
birgok kanser ilaci gelistirilmistir.

Hedefe Yonelik Tedaviler: Tirozin kinaz inhibisyonu, ozellikle kanser
tedavisinde kullanilan 6nemli bir stratejidir. Bazi kanser tiirlerinde, bu
reseptorlerin agir1 aktif hale gelmesi, hiicrelerin kontrolsiiz biiylimesine ve
kanser geligimine yol agabilir.

2.2.3. Iyon Kanalli Reseptorler

Bu reseptorler, ligandlarin baglanmasiyla dogrudan iyon kanallarim
agar ve hizli sinyal iletimi saglar. Ornegin, sinaptik iletimde rol alan
norotransmitterler, bu tiir reseptorlere etki eder.

2.2.4. Niikleer Reseptorler

Steroid ve tiroid hormonlar1 gibi lipofilik molekiiller, hiicre zarindan
gegerek hiicre igindeki niikleer reseptorlere baglamir. Bu etkilegim, gen
ifadesinde dogrudan degisikliklere yol agar.
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2.3. Enzimler

Membran bagl enzimler, hiicre membraninda yer alarak lipid ve protein
metabolizmasi1 gibi temel hiicresel islevlerde ve sinyal iletim yollarinda
onemli roller oynarlar [10]. Bu enzimlerin karakteristik yapilar1 ve iglevleri,
hiicrenin biyokimyasal siireglerini ve hiicresel yanitlarini diizenlemede
merkezi bir 6neme sahiptir. Ornegin, adenilil siklaz ve guanilil siklaz, sinyal
iletim yollarinda kritik roller stlenir. Asagida, bu enzimlerin akademik
acidan incelenmesi ve islevsel ozellikleri sunulmustur:

2.3.1. Membran Bagli Enzimlerin Ozellikleri

Lokalizasyon ve Yapi: Bu enzimler, hiicre membranina bagh veya
gomiilii olarak bulunur ve bu lokalizasyon, onlarin hiicre i¢i ve dis1 ortamlar
arasinda etkilegimde bulunmasini saglar.

Metabolik Roller: Membran bagli enzimler, lipid ve protein sentezi,
modifikasyonu ve parcalanmasinda kritik roller oynar. Bu enzimler, hiicre
zarinin yapisal bilesenlerini ve sinyal molekiillerini tiretmede ve diizenlemede
onemlidir.

Sinyal Iletimindeki Rol: Bu enzimler, hiicre digi sinyalleri alarak
hiicre i¢i ikincil haberci molekiillerin tiretimini tetikler. Bu siireg, hiicre igi
sinyal iletim kaskadlarinin aktivasyonunda ve hiicrenin gevresel uyaranlara
yanitinda kritik bir rol oynar.

2.3.2. Ornek Enzimler ve Islevleri

2.3.2.1. Adenilil Siklaz

Adenilil Siklaz, ATPyi siklik AMP’ye (cAMP) doniistiiren bir enzimdir.
Bu reaksiyon, ATP molekiiliindeki bir fosfat grubunun kirilmasi ve siklik
bir yap1 olugturarak AMP’ye doniigmesiyle gergeklesir. cAMD, hiicre iginde
onemli bir ikincil habercidir ve gesitli hiicre igi sinyal yollarini etkinlegtirir.
Ozellikle, Protein Kinaz A (PKA) enziminin aktivasyonunda kritik bir
rol oynar. cAMP, PKAnin diizenleyici birimlerine baglanarak, katalitik
birimlerinin serbest kalmasini ve aktif hale gelmesini saglar. cAMP, hiicre
i¢i kalsiyum seviyelerini diizenleyerek, hiicre i¢i sinyalizasyon, metabolizma,

gen ifadesi, hiicre biiyiimesi ve 6liimii gibi siireglerde etkin bir rol oynar
(Tablo 2).
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Toblo 2. Hiicre membranmdaki veseptoviere bagflanan hovmonlay -Tkincil habercilerine
gove smiflandwrma-

cAMP

a2-Adrenerjik katekolaminler
B-Adrenerjik katekolaminler
Adrenokortikotropik hormon (ACTH)
Antiditiretik hormon (ADH) (V2 res.
bobrek epitel hiicrelert)

Kalsitonin

Insan koryonik gonadotropik hormonu
(hCG)

Kortikotropin salict hormon (CRH)
Folikiil uyarict hormon (FSH)
Glukagon

Lipotropin (LPH)

Luteinlestirici hormon (LH)

Melanosit uyarict hormon (MSH)
Paratiroid hormon (PTH)

Somatostatin

Tiroid uyarict hormon (TSH)

cGMP

Atrial natritiretik faktor
Nitrik Oksit (NO)

2.3.2.2. Guanilil Sikinz

Ca2+ ve/veya fosfoinositol

Asetilkolin (Muskarinik)

al-Adrenerjik katekolaminler
Anjiyotensin T

Antidiiiretik hormon (ADH, Bob dist res
V,_Vasopressin, )

Kolesistokinin

Gastirin

Gonadotropin salict hormon (GRH)
Oksitosin

Plateletden tiireyen biiyiime faktorii
(PDGF)

P maddesti (Substance P)

Tirotropin salict hormon (TRH)

Kinaz ya da fosfataz kaskadi

Adiponektin

Koriyonik somatomammotropin
Epidermal bityiime faktorii

Eritropoetin

Fibroblast biiyiime faktorii (FGF)
Biiyiime hormonu (GH)

Insiilin

Insiilin benzeri biiyiime faktorleri I ve IT
(IGF-I ve IGF-II)

Leptin

Sinir biiylime faktorii (NGF)

Plateletden tiireyen biiyiime faktorii
(PDGF)

Prolaktin

Guanilil Siklaz, GTP’yi siklik GMP’ye (cGMP) doniistiiren bir enzimdir.
Bu iglem, GTP’den bir fosfat grubunun ¢ikmasi ve siklik bir yap: olugturarak
GMP’ye dontigmesiyle gergeklesir. cGMP, diiz kas gevsemesi, norotransmiter

salinimi ve gorme siiregleri gibi hiicresel iglevlerde nemli bir ikincil habercidir.
c¢GMP, Protein Kinaz G (PKG) gibi spesifik hedef enzimleri etkinlestirebilir
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ve boylece diiz kas tonusu, trombosit agregasyonu ve noronal iletigim gibi
stirecleri etkileyebilir. Ozellikle kan damarlarinin gevsemesi ve kan akiginin
diizenlenmesinde etkilidir. Bu, nitrik oksit gibi vasodilatatorlerin etkisini
aracilik eder.

2.3.2.3. Lipid Metabolizmasinda Rol Alan Enzimler

Fosfolipaz ve lipaz gibi enzimler, hiicre zarmmmn lipid bilegenlerini
metabolize eder. Bu enzimler, fosfolipitleri ve trigliseritleri daha kiigiik
molekiillere pargalar. Ornegin, Fosfolipaz C, membran fosfolipitlerinden
tosfatidilinositol 4,5-bisfosfati (PIP2) hidroliz ederek, diasilgliserol (DAG) ve
inositol trifosfat (IP3) tiretir. Bu metabolitler, hiicre i¢i kalsiyum seviyelerini
ve diger sinyal yollarini etkileyerek hiicre fonksiyonlarim diizenler. Ornegin,
IP3, hiicre ig1 kalsiyum depolarini serbest birakarak, kas kasilmasi, sekresyon
ve hiicre biiyiimesi gibi stiregleri etkiler. DAG ise Protein Kinaz C (PKC) gibi
enzimleri aktive ederek, hiicre igi sinyalizasyonu modiile eder. Bu enzimlerin
aktivitesi, hiicre zarinin bilegiminin ve siviliginin diizenlenmesinde 6nemlidir.
Hiicre zarinin dinamik yapisi, hiicrenin gevresel kogullara uyum saglamasini
ve sinyal aligverisini etkili bir gekilde gergeklestirmesini saglar.

2.3.24. Na/K*ATPaz

Hiicrelerin iyonik denge ve elektrokimyasal gradiyentlerini diizenleyen
kritik bir membran proteini ve enzimdir. Hiicresel diizeyde yagamsal 6neme
sahiptir ve hiicrelerin normal isleyiginde kilit bir role sahiptir. Bu enzim, ATP
hidrolizi yoluyla enerji saglayarak sodyum ve potasyum iyonlarim hiicre
zarindan aktif olarak tagir.

Yapisal Ozellikler

Alt Uniteler: Na*/K* ATPaz, genellikle iki ana alt tinitten olugur: bir alfa
ve bir beta alt iinitesi. Alfa alt iinitesi, iyon baglama ve ATP hidrolizi igin
aktif bolgeyi igerirken, beta alt {initesi, enzimin hiicre zarina diizgiin bir
sekilde yerlesmesine yardimcei olur. Bazi durumlarda, bir gama alt tinitesi de
bulunabilir.

Molekiiler Agirlik: Alfa alt {initesinin molekiiler agirlig: yaklagik 112
kDa, beta alt tinitesinin ise 35 kDa civarindadir.

Islevsel Mekanizma

ATP ile Fosforlanma (E1 Konformasyonu): Enzimin aktit bolgesi,
ATP ve Na* iyonlart ile etkilesime girer. Bu etkilesim, ATP’nin fosfat
grubunun enzime transferiyle sonuglanir, bu da enzimin El fosforlanmug
konformasyonuna gegisine neden olur.
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Konformasyonel Degisiklik ve Na* Taginmasi (E2 Konformasyonu):
Fosforlanma, enzimin konformasyonunu degistirir (E2 konformasyonu), bu
da sodyum iyonlarinin hiicre digina taginmasina yol agar.

K* Baglanmas1 ve Defosforilasyon: Hiicre digindan gelen K* iyonlari,
fosforlanmig enzime baglanir. Bu, enzimin defosforilasyonuna ve ATP’nin
ADP ve fosfat iyonlarina doniigmesine neden olur.

K* Taginmasi ve E1’e Doniig: K* iyonlarinin hiicre igine taginmas ile
enzim orijinal E1 konformasyonuna geri doner.

Fizyolojik Onemi

Iyonik Denge: Na?/K* ATPaz, hiicre igi yiiksek K* ve diisiik Na*
konsantrasyonlarini siirdiirerek hiicrenin iyonik dengesini korur. Bu,
hiicrenin osmotik dengesi ve asit-baz dengesi i¢in kritik 6nem tagir.

Elektrokimyasal Gradiyent: Bupompalar, hiicre zarinda bir elektrokimyasal
gradiyent olugturur, bu da sinir ve kas hiicrelerinin uyarilmasinda ve birgok
hiicresel iglevde 6nemli bir rol oynar.

1yon Kanallar1 ve Sinir Hiicrelerinin Eksitasyonu

Sinir hiicrelerinin eksitasyonu ve voltaj bagimli iyon kanallari, néronlarin
plazmazarinda gergeklesen karmasik elektriksel olaylartigerir. Noronlar, igeride
yliksek potasyum (K*) ve digarida yiiksek sodyum (Na*) konsantrasyonuna
sahiptir, bu durum Na'/K* ATPaz enzimi tarafindan stirdiiriiliir. Dinlenme
potansiyeli sirasinda, noronun zar1 daha ¢ok potasyuma gegirgen olup, bu
durum, potasyumun i¢ ve dig konsantrasyonuna bagli olarak olugturulan -60
mV degerinde bir membran potansiyeline yol agar. Bu deger, potasyum igin
denge potansiyeli olan -75 mV’ye yakindir ve sadece K* igin gegirgen olan
membranlarda gozlemlenir.

Aksiyon potansiyeli, zarin depolarizasyonu ile baglar. Bu, sinir hiicresinin
uyarilmast ile Na* kanallarinin agilmasi ve Na* iyonlarinin hiicre igine akist
ile gergeklesir. Bu Na* kanallari, zarin voltajina duyarlidir ve igeri giren Na*
iyonlarinin artig1, daha fazla Na* kanalinin agilmasina ve depolarizasyonun
amplifiye edilmesine neden olur. Membran potansiyeli +30 mV degerine
ulagtiginda, Na* akigt durur, ¢iinkii bu, Na* i¢in denge potansiyelidir.
Ardindan K* kanallar1 agilir ve K* iyonlar1 hiicre digina hizla akarak, membran
potansiyelini -75 mV’a (K*”1in denge potansiyeli) diistiriir. Boylece, dinlenme
potansiyeli olan -60 mV bozulur ve bu durum, Na*/K* ATPaz tarafindan
tekrar eski haline getirilir.
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Enerji Tiiketimi: ATP hidrolizi yoluyla enerji tiiketimi, bu tagima
mekanizmasinin temel bir 6zelligidir ve bu stire¢te Mg2+ iyonlar1 6nemli
bir rol oynar.

Klinik Agidan Onemi

Na®/K* ATPazin islev bozukluklari, hiicrelerin osmotik dengesinin
bozulmasina ve gesitli hastaliklara yol agabilir. Bazi ilaglar ve toksinler
(0rnegin, kardiyak glukozidler) Na*/K* ATPaz’t hedef alabilir ve bu enzimin
aktivitesini modiile edebilir. Tetrodotoksin ve saksitoksin gibi toksinler,
Na* kanallarina 6zgii olarak baglanarak bu kanallar1 bloke eder ve solunum
felcine neden olabilir.

3. HUCRESEL VE FIZYOLOJIK BAGLAMLAR
Membran Enzimlerinin Hiicvesel Siiveglerdeki Rolleri
Farkly Hiicre Tiivlerinde ve Dokulardn Islevsel Farkhillar

Membran enzimleri, hiicresel ve fizyolojik siireglerin temel yapitaglaridir
ve farkli hiicre tiirleri ile dokularda 6zgiil iglevler goriirler [11]. Membran
enzimlerinin hiicresel siireclerdeki rolleri ve farkli hiicre tiirleri ile dokularda
islevsel farkliliklari, biyolojinin ve biyokimyanin temel dinamiklerini
anlamada kritik 6neme sahiptir. Bu enzimler, metabolizmadan sinyal iletimine
kadar gesitli biyolojik iglevlerde yer alir ve hiicrenin gevresel kogullara uyum
saglamasinda temel roller oynar [12, 13].

3.1. Membran Enzimlerinin Hiicresel Siireclerdeki Rolleri

Bu enzimlerin iglevleri, hiicre metabolizmasindan sinyal iletimine kadar
genig bir yelpazede yer alir ve hiicrenin hayatta kalmasi ve iglev gormesi
igin zorunludur. Mitokondriyal membranlarda bulunan enzimler, hiicrenin
enerji merkezleri olarak iglev goriir. Bu enzimler, 6zellikle elektron tagima
zincirinde yer alarak ATP iiretiminde kritik rol oynarlar. Hiicre zarinin
bilesenlerini olugturan lipid ve proteinlerin sentezi ve diizenlenmesinde yer
alan enzimler, hiicre zarinin yapisal biitiinliigiinii ve iglevselligini saglar [13].
Bu enzimler, lipidlerin ve proteinlerin biyosentezinde, modifikasyonunda
ve pargalanmasinda 6nemli iglevler goriir. Hiicre membranindaki reseptor
proteinler ve bunlara bagli enzimler, hiicre digi sinyalleri algilar ve bu sinyalleri
hiicre i¢i yanitlara doniistiiriir. Bu siireg, hiicrenin ¢evresel degisikliklere ve
uyaranlara uyum saglamasini saglar. G-protein bagl reseptorler (GPCR) ve
reseptor tirozin kinazlar, sinyal iletiminde 6nemli roller iistlenir. GPCRlar,
hiicre i¢i ikincil habercileri aktive ederek gesitli hiicre igi siiregleri diizenler
[14]. Tirozin kinazlar ise, protein fosforilasyonu yoluyla hiicre biiylimesi ve
tarklilagmasi gibi siiregleri etkiler.
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3.2. Farkli Hiicre Tiirlerinde ve Dokularda Islevsel Farkliliklar

Enzimlerinin iglevsel farkliliklari, hiicre tiirtine ve bulundugu dokunun
ozgiil gereksinimlerine gore degisiklik gosterir. Bu gesitlilik, enzimlerin
hiicresel ihtiyaglara ve 06zel metabolik yollara uyum saglamasinin bir
sonucudur.

3.2.1. Noronlar ve Sinir Sistemleri

Noronlarda bulunan membran enzimleri, sinirsel sinyal iletiminde
kritik roller wstlenir. Ozellikle, hiicre membranimn elektriksel 6zelliklerini
ve norotransmitter salinimini diizenleyen enzimler 6nemlidir. Asetilkolin
ve kolinesterazlar, sinir sisteminin igleyisinde 6énemli roller tistlenen, sinir
iletimindeki temel bilesenlerdir [15].

Asetilkolin - (ACh), sinir sisteminde yaygin olarak bulunan bir
norotransmitterdir.  Sinir  hiicreleri  arasindaki  kimyasal ~ sinyallerin
iletilmesinde kilit bir rol oynar. Hem merkezi sinir sisteminde (beyin ve
omurilik) hem de periferik sinir sisteminde (kaslarin kontrolii ve otonom
sinir sistemi iglevleri) aktiftir. Noronlar, sinir uglarinda asetilkolini salgilar.
Asetilkolin, sinaptik araliktan gegerek kargidaki hiicrenin (genellikle bir kas
hiicresi veya bagka bir noron) reseptorlerine baglanir. Bu etkilesim, hedef
hiicrede elektriksel bir impulsun olugmasina veya kasin kasilmasina neden
olur [16]. Asetilkolin, 6grenme, hafiza ve uyaniklik gibi beyin islevlerinde
onemli bir role sahiptir. Ayrica, kaslarin kasilmasini tetikleyerek hareketin
kontroliinde esastir.

Kolinesterazlar, asetilkolin molekiillerini hidroliz ederek pargalayan
ve boylece onlarin etkisini sonlandiran enzimlerdir. Tki ana tipi vardir:
Asetilkolinesteraz (AChE) ve Biitirilkolinesteraz (BChE).

3.2.1.1. Asetilkolinesteraz (AChE):

Asetilkolinesteraz, ozellikle sinapslarda bulunur ve asetilkolinin hizli bir
sekilde parcalanmasini ve boylece siirekli sinir iletiminin engellenmesini ve
norotransmitterin etkisinin sirh kalmasini saglar. Sonug olarak, siirekli
uyarimin 6niine gegilir.

3.2.1.2. Biitirilkolinesteraz (BChE):

Biitirilkolinesteraz, daha genis bir substrat yelpazesine sahiptir ve
viicuttaki gesitli dokularda bulunur. Bu enzim, asetilkolinin pargalanmasinda
dolayl: bir rol oynar ve AChE’nin iglevini destekler.
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3.2.1.3. Farmakolojik ve Toksikolojik Onemi:

Kolinesteraz inhibisyonu, baz1 ilaglarin ve toksinlerin (6rnegin,
organofosfat bocek ilaglart ve bazi sinir gazlar1) mekanizmasinda yer alir. Bu
maddeler, enzimi inhibe ederek asetilkolinin agir1 birikmesine ve potansiyel
olarak oliimciil olabilecek siirekli uyarima yol agar.

Alzheimer hastaligi gibi bazi norodejeneratif durumlarla baglantil
olarak, asetilkolinesteraz inhibitorleri terapotik olarak kullanilir [17]. Bu
ilaglar, asetilkolin seviyelerini artirarak, beyin iglevinin bir dereceye kadar
stirdiiriilmesine yardimei olur.

3.2.2. Karaciger Hiicreleri

Karaciger, insan viicudundaki en 6nemli metabolik organlardan biridir
ve birgok hayati islevi yerine getirir. Bu islevlerin gogu, hepatositlerin
membranlarinda bulunan enzimler tarafindan yonetili. Bu enzimler,
detoksifikasyon siireglerinde ve ¢esitli metabolik islemlerde, Ozellikle
glukoneogenez ve lipid metabolizmasinda 6nemli roller oynarlar [18].

3.2.2.1. Detoksifikasyon Siireclevindeki Rollers

Toksin Metabolizmasi: Hepatositlerdeki membran enzimleri, kan
dolagimina giren toksik bilegenleri isleyerek onlar1 daha az zararli ve daha
¢oziinlir hale getirir. Bu siireg¢ genellikle iki agamada gergeklesir: faz I
reaksiyonlar1 (oksidasyon, indirgeme, hidroliz) ve faz II reaksiyonlar
(konjugasyon).

Tlag Metabolizmast: Karaciger, ilaglarin ve diger farmasotik bilesiklerin
metabolizmasinda merkezi bir rol oynar; ilaglar1 modifiye ederek viicuttan
atilimlarini kolaylagtirir.

3.2.2.2. Metabolik Islemlerdeki Rolleri

Glukoneogenez: Karacigerdeki membran enzimleri, amino asitler,
laktat ve gliserol gibi non-karbohidrat substratlardan glukoz tiretimi olan
glukoneogenez siirecinde kritik rol oynarlar. Bu siireg, kan sekerinin diisiik
oldugu durumlarda glukoz seviyelerini stabilize etmeye yardimci olur.

Lipid Metabolizmasi: Yag asitlerinin oksidasyonu, keton cisimlerinin
tretimi ve lipoproteinlerin sentezi gibi lipid metabolizmasi siireglerinde
onemli iglevler goriir.
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3.2.2.3. Ornek Enzimler

Sitokrom P450 Enzimleri: Bu enzimler, ilaglar, toksinler ve hormonlar
dahil olmak tizere gesitli maddelerin metabolizmasinda kritik roller oynar.
Sitokrom P450 enzimleri, bu maddelerin daha suda ¢oziiniir ve boylece
viicuttan atilabilir hale gelmesini saglar. Bu genis enzim ailesi, hepatositlerin
endoplazmik retikulum ve mitokondriyal membranlarinda bulunur. Tlag
metabolizmasi, toksinlerin detoksifikasyonu ve sterol metabolizmasi gibi
iglevlerde kritik roller oynarlar.

Glukoz-6-Fosfataz: Glukoneogenez ve glikojenolizde yer alan bu
enzim, kan gekerinin diizenlenmesinde 6nemli bir rol oynar. Karacigerde
glikojeni glukoza doniigtiiriir ve kana serbest birakir. Bu enzim esas olarak
endoplazmik retikulumun membraninda bulunur ve glukoneogenez ve
glikojenoliz siireglerinde gorev alir, kan sekerini diizenlemeye yardimc olur.

Uridin difosfat glukuroniltransferaz (UGT): Bu enzim, glukuronidasyon
stirecinde rol alir, bu da birgok kimyasalin viicuttan atilmasini kolaylagtirir.
Bu enzim ayni zamanda endoplazmik retikulumun membraninda bulunur
ve ¢esitli kimyasallarin, ilag metabolitlerinin ve bilirubin gibi endojen
maddelerin glukuronidasyonunu katalize eder.

Fosfolipazlar: Hiicre zarlarnin  bilesenlerini  pargalar  ve lipid
metabolizmasinda yer alir.

ATPazlar: Bunlar, hepatositlerin plazma ve organellerinin membranlarinda
bulunabilir. Enerji doniistimiinde ve iyon taginmasinda 6nemli rol oynarlar.

3.2.3. Immiin Sistem Hiicreleri

Immiin sistem hiicreleri, viicudun savunma mekanizmasinda temel bir
rol oynar ve bu iglevlerin biiyiik bir boliimii, bu hiicrelerin membraninda
bulunan enzimler tarafindan yonetilir. Immiin hiicrelerindeki membran
enzimleri, antijen tamima, immiin yanitin diizenlenmesi ve hiicreler arasi
iletisimde kritik roller tistlenir [19]. Bu enzimler, bagisiklik sisteminin hedef
hiicrelere ve patojenlere karg: etkili bir gekilde yanit vermesini saglar [20].

3.2.3.1. Antijen Thmima ve Aktivasyon

Antijen Sunumu: Immiin hiicrelerin membranindaki MHC molekiilleri
(Major Histocompatibility Complex), antijenleri T hiicrelerine sunarak
spesifik immiin yanitlarin baglamasinda rol oynar. MHC molekiillerine
bagli antijenler, T hiicre reseptorleri tarafindan taninir, bu da T hiicrelerinin
aktivasyonuna yol agar.
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Reseptorler ve Ko-stimiilator Molekiiller: T hiicreleri ve B hiicreleri,
antijenleri tanimak igin spesifik reseptorlere (TCR ve BCR) sahiptir.
Ayrica, bu hiicrelerin yiizeyindeki ko-stimiilator molekiiller, immiin yanitin
giiglendirilmesi ve diizenlenmesinde 6nemli rol oynar.

3.2.3.2. Immiin Yamstin Diizenlenmesi

Sitokin Uretimi ve Reseptorleri: Immiin hiicrelerin membran enzimleri,
gesitli sitokinlerin tiretimini ve salimimini diizenler. Bu sitokinler, immiin
yanitin gesitli agamalarini koordine eden ve diger immiin hiicreleri etkileyen
sinyal molekiilleri olarak islev goriir.

Hiicrelerarasi Tletisim: Immiin hiicreler, hedef hiicrelere ve diger immiin
hiicrelere kargi koordineli bir yamit vermek igin hiicreler arasi iletigim
mekanizmalara baghdir. Bu iletigim, ¢ogunlukla membran enzimleri ve
reseptorleri aracihiiyla gergeklesir.

3.2.3.3. Ornek Enzimler

Kinazlar: Immiin hiicrelerde sinyal transdiiksiyonunda kritik rol
oynarlar. Ornegin, tirozin kinazlar ve serin/treonin kinazlar, immiin hiicre
aktivasyonunda ve hiicre ii sinyal yollarinda énemli rol oynar. Ozellikle
reseptor tirozin kinazlar (RTK’lar), hiicre zarinda bulunur ve hiicre
yizeyindeki ligandlarin baglanmasina yanit olarak igeride sinyal yollarini
aktive eder. Immiin hiicrelerde, bu tiir kinazlar hiicresel aktivasyon ve
tarklilagma siireglerinde kritik rol oynar.

Fosfatazlar: Kinazlarin aksine, fosfatazlar fosfat gruplarinmi g¢ikararak
proteinleri deaktive eder ve bu sekilde immiin yanitlart modiile eder.

Adenozin deaminaz (ADA): ADA, adenozin ve deoksiadenozin
metabolizmasinda 6nemli bir rol oynar ve immiin sistem iizerinde diizenleyici
etkileri vardir. ADA eksikligi, ciddi immiin yetmezlige yol agabilir. ADA,
bazi durumlarda hiicre zarina bagl olarak bulunabilir ve hiicre dig1 adenozin
seviyelerini diizenlemeye yardimcr olur, bu da immiin yaniti etkileyebilir.

Niikleotidazlar: ATP ve diger niikleotidlerin hidrolizinde yer alir, bu da
hiicre dig1 sinyalleme ve immiin hiicrelerin islevinde 6nemlidir. Ozellikle
hiicre yiizeyine yerlesmig olanlar (6rnegin, ektoniikleotidazlar), hiicre digi
ATP ve diger niikleotidleri hidrolize ederek immiin yanitlar1 diizenler.

GTPazlar: Hiicre igi sinyal iletiminde 6nemli olan bu enzimler, 6zellikle
sitokin sinyallesmesi ve hiicre hareketliliginde rol oynar. Baz1 GTPazlar, hiicre
zarinda lokalize olabilir ve hiicre sinyalizasyonunda 6énemli roller oynarlar.
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Proteazlar: Immiin yanitlarin diizenlenmesinde, antijen iglenmesinde
ve hiicre yiizey molekiillerinin modifikasyonunda yer alir. Proteazlar, genig
bir enzim siifini temsil eder ve bunlarin bazilart membran enzimleri
olarak iglev goriirken, bazilari ise hiicrenin sitoplazmasinda veya hiicre digi
ortamda yer alir. Immiin yanitlarin diizenlenmesi, antijen iglenmesi ve hiicre
ylizey molekiillerinin modifikasyonu gibi islevlerde rol oynayan proteazlar,
genellikle hiicre yiizeyine bagl olabilir veya lizozomal igerikte bulunabilir.
Ornegin, hiicre yiizeyinde bulunan proteazlar (membran proteazlari), hiicre
ylizey molekiillerinin iglenmesi ve hiicre-hiicre etkilesimlerinde 6nemli rol
oynar. Diger taraftan, hiicre i¢inde bulunan proteazlar (6rnegin, lizozomal
proteazlar), hiicre i¢i protein pargalanmasi ve antijen iglemede 6nemli
gorevler tistlenir.

3.2.4. Epitel Hiicreleri

Epitel hiicreleri, ozellikle bagirsak ve bobrek gibi organlarda, besinlerin
ve elektrolitlerin emilimi ve taginmas stireclerinde kritik iglevler tistlenir. Bu
stiregler, hiicre membranindaki gesitli enzimler ve tagima proteinleri tarafindan
biyokimyasal olarak diizenlenir. Bu enzimlerin iglevleri, besin 6gelerinin
ve elektrolitlerin etkin bir sekilde emilimini ve viicudun homeostazinin
korunmasini saglar. Bagirsak epitel hiicrelerinin firga kenar1 membranlari,
besinlerin sindirimi ve emilimi i¢in ¢esitli enzimlerle zenginlestirilmistir.
Bu enzimler, besin maddelerini emilebilir kii¢iik molekiillere doniistiirerek
viicudun bu molekiilleri kullanmasini saglar [21, 22].

3.2.4.1. Ornek Enzimler

Disakkaridazlar: Laktaz, siikraz, maltaz. Disakkaridazlar, ¢ift seker
molekiillerini basit sekerlere (monosakkaritlere) boler. Ornegin, laktaz
laktozu glukoz ve galaktoza, siikraz sukrozu glukoz ve fruktoza ayirir.

Peptidazlar: Bu enzimler, proteinleri amino asitlere veya kisa
peptit zincirlerine aywrarak protein sindirimini tamamlar. Fir¢a kenari
membranindaki peptidazlar, proteinlerin son agama sindiriminde 6nemli rol
oynar.

Fosfatazlar: Fosfat gruplarini gesitli organik molekiillerden ayirir, bu da
besinlerin daha iyi emilimini saglar.

Niikleotidazlar ve Niikleozidazlar: Bu enzimler, niikleik asitleri (DNA
ve RNA) ve bunlarin yapi taglarini (niikleotidleri ve niikleozidleri) pargalar,
boylece hiicrenin bu bilesenleri emmesini saglar.

Enterokinaz (veya Enteropeptidaz): Pankreastan salinan tripsinojen gibi
proteaz Onciillerini aktif formlarina doniistiirerek protein sindirimini baglatir.
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