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Ozet
Hiicresel taginma mekanizmalarindan olan iyon kanallarinin ayrintili gekilde

incelenmesi amaciyla yapilan aragtirmada genel olarak hiicre zarinin yapist ve
diger taginma mekanizmalarindan da bahsedilecektir.

1. GENEL BILGILER

1.1. Plazma Zarmin Yapisi

Hiicre zar1 hiicre organellerini ekstraseliiler sividan ayiran molekiiler
bir yapidir. Zarlarin kimyasal yapilar1 ve 6zellikleri arasinda benzerlikler
bulunmaktadir. Hiicre zarinin kalinligr ortalama 7,5 nm kadardir (Barret
va ark 2018). 1972°de Singer ve Nicolson tarafindan tanimlanan akici siv
mozaik zar modeli giiniimiizde de hala kullanilmaktadir. Lipit ¢ift katmanl,
arasinda herhangi bir kimyasal bag bulunmayan ve serbest halde hareket eden
bir yapidadir (Guyton ve Hall 2013, Eric ve ark 2018). Bu yapisal 6zelligi
hiicrenin egzositoz, endositoz mekanizmalar1 ve ozmotik dengesizliklere
bagl olugabilecek hiicre hacmindeki hacim degisikliklerini kolaylikla tolere
etmesini saglamaktadir.
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Sekil 1. Hiicve zarman yapise (Cell and Moleculer Biology, 5/e- 2008 John Wileyd
Sons).

Hiicre zar lipitler ve proteinlerden meydana gelmektedir (Eric ve ark
2018). Lipit tabaka fosfolipitler (sfingolipit) ve kolesterollerden (%10-50)
olugmaktadir. Fosfolipit molekiillerinin sekli, ¢oziinebilirlik o6zelliklerini
etkiler. Molekiil iki kisimdan olugur. Bag kismu fosfat molekiilii igerir ve
kismen suda ¢oziinebilen hidrofilik yapiya sahiptir. Kuyruk kismzi ise doymusg
ve ¢oklu doymamig yag asitlerinin olusturdugu hidrofobik yapidadir. Hem
hidrofilik hem hidrofobik alan1 i¢ermesi lipiti, amfipatik bir molekiil haline
getirir. Fosfolipitlerin polar bolgeleri ekstraseliiler bolgede ve sitozoldeki
polar su molekiillerinin ¢ekim giicii nedeniyle zarin yiizeylerine dogru
yerlegsmistir. Zarin yapisindaki kolesteroller yag asitlerinin paketlenmesinde
sabitleyici gorev lstlenmektedir. Herhangi bir sebeple artan kolesterol
orani fosfolipitlerin yana dogru hareketli yapisina sinirlama getirerek zarin
akiskanhgint azaltir (Barret va ark 2018, Eric ve ark 2018).
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Sekil 2. Fosfolipit Yaps ( bttps:/jopened.cuny.edu/conrseware/module/614/
student/?task=4 07.03.2020)
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Hiicre zarindaki protein yapilar integral (intrinsek) ve periferal proteinler
(ekstrensek) olarak tanimlanmaktadir. Zardaki proteinler pek ¢ok islevi
yerine getirmektedir. Diflizyonla taginmayr saglayan tagiyic1 proteinler,
iyonlarin hareket yoniinii belirleyen iyon kanallar1, kimyasallara veya haberci
molekiillere baglanarak hiicre i¢inde fizyolojik degisikliklere neden olan
reseptor molekiilleri ve hiicre yiizeyinde reaksiyonlarin gergeklesmesini
katalizleyen enzimler olarak islev goriirler (Eric ve ark 2018). Integral
proteinler zar1 boydan boya gegebilen, ekstraseliiler kisminda karbonhidrat
molekiillerin bagli oldugu bir yapidir. Amfipatik yapi fosfolipitlerde oldugu
gibi integral proteinlerde de bulunmaktadir. Polar bolgeleri su ile temas
eden dis bolgelerde, polar olmayan alanlarda yag asidi zincirleriyle birlikte i¢
kisimlarda bulunur. Integral proteinlerin ¢ogu zar1 boydan boya gegebilen
transmembran proteinler olarak adlandirilir. Polipeptid kisimlar: lipit ¢ift
katmanindan tek seferde ya da ok seferde gecis saglayan yapilar seklinde
olabilir. Kapili kanallar, tagtyic1 kanallar, zar porlar1 integral proteinlerin
olusturdugu ¢esitli yapilardandir. Periferik proteinler ¢ogunlukla zarin
intraseliiller kisminda ve polar olmayan kisimlarla baglanti kurmadan
yerlesmigtir. Amfipatik olmayan protein yapilari iglevlerinde farkliliklar
olusturur (Barret va ark 2018).

LLE

Sekil 3. Zar protein yapiar: ( https://www.indiaalliance.org/news/3191 06.03.2020)

1.2. Zar Gegirgenligi ve Zarin Tagima Proteinleri

Kiigiik polar molekiiller hiicrelerin lipit zarindan diftizyona ugrayabilirken
polar olmayan molekiillerin taginmasi yalmzca kanal proteinler vasitasiyla
olmaktadir. Iyon kanallari iyonlarin gegisini diizenleyerek sinir ve kas
gibi hiicrelerde dinlenim zar potansiyelinin hizli degisimi ve aksiyon
potansiyelinin olusumuna aracilik eder. Tyon kanallarinin segici gegirgenligi
kanalin ¢apz, gekli, proteinlerin polar yiizlerinin aminoasit yan zincir yapisi,
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i¢ ytizeyindeki kimyasal yap1 6zellikleri, iyonlara eglik eden su molekiillerinin
sayist gibi faktorlerle degismektedir (Barret va ark 2018).

Hiicre zarinda soliit maddelerin taginmast igin bir¢ok tagima mekanizmasi
bulunmaktadir. Biiyiilk molekiilli maddeler endositoz ve egzositoz
yontemleriyle, kiigiitk molekiillii maddeler pasif taginma ve aktif taginma
yontemleriyle hiicre zarindan taginmaktadirlar.

1.2.1. Endositoz

Hiicre zarinin hiicre igine katlanarak hiicre dig1 bir maddeyi hiicre igine
almasi olayidir. Alinan maddelerin biiyiikliiklerine gore pinositoz (kiigiik ve
stvt maddeler), fagositoz (biiyiik ve kati maddeler) ve almag-aracili endositoz
(ligand baglanmasi aracihifiyla protein gibi biiylik molekiiller) olarak
isimlendirilirler (Eric ve ark 2018).

1.2.2. Ekzositoz

Endositozla vyitirilen hiicre zarmin yeniden tamamlanmasi, hiicre
tarafindan sentezlenen ve zardan gegirimsiz olan bilegenlerin hiicre digina
salgilanabilmesi i¢in kullanilan bir tagima yoludur (Eric ve ark 2018).

1.2.3. Aktif tasinma (Primer ve sekonder):

Zardaki taginma; zar potansiyelindeki voltaj degisiklikleri, kimyasal aracili
sistemler, hiicre igi tagtyici aracili mekanizmalar, mekanosensitif durumlar ve
sizma kanallar1 vasitayla gergeklestirilmektedir (Rhoades ve Bell, 2017).

1.2.3.1. Voltaj Kapel Iyon Kanallare (elektriksel potansiyel)

Hiicre zarindaki voltaj degisikliklerine yanit olarak iyon akigina aracilik
eden gegitleri, aktivasyon veya inaktivasyon yoluyla modiile ederler.
Kanal proteinin o sarmalindaki yiiklii aminoasitler membran potansiyel
degisikliklerine kargi duyarhdir. Ana iglevleri, aksiyon potansiyellerinin
dretilmesi ve wuyart sinyalinin iletilmesidir. Zar potansiyeli dinlenim
durumundan sizma kanallar1 nedeniyle belli bir esik degeri astigr zaman
voltaj kapili kanallarda meydana gelen konformasyonel degisimler kanallarin
agilmasini saglar. Voltaj kapili Na+, K+, Ca+2 kanallarinin benzer yapilara
sahip olduklar: diigtintilmektedir (Rhoades ve Bell, 2017).
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Sekil 4. Iyon Kanallary (https://www.veseavchgate.net/figure/The-voltage-gated-ion-
channels-A-The-different-members-of-the-ion-channel-protein-family_fig2_ 282058478
05.03.2020)

a. Voltaj kapili Ca+2 kanallarinin (VGCC) yapssal ve islevsel
mekanizmas1

Omurgali/omurgasizlarin diiz kaslarinda meydana gelen depolarizasyon
ve omurgalilarin kalp kasinda aksiyon potansiyelinin plato fazi olusumundan
kalsiyum (Ca+2) kanallar1 sorumludur. Bu kanallarin alt {initeleri ve yardimci
alt tiniteleri bulunmaktadir (Emre 2018a). Hiicre zarinda al alt birimi ile
bir araya gelen B, 026 ve y yardimar alt birimlerinden olugur (Gurkoft ve ark
2013).

Alt Birimler

ol alt iinites

al alt tnitesi; gegis poru, voltaj sensorii ve kapr aparatin1 da igeren en
biiyiik alt iinitedir. al alt birimi kendi bagina bir fonksiyonel Ca+2 kanalh
olusturabilme yetenegine sahip oldugu igin kanal Ozelliklerinin temel
belirleyicisidir (Emre 2018b).

al alt dnitesi, ikincil haberciler, ilaglar ve toksinlerin kanali etkiledigi
bolgedir. Her biri alti transmembran segmente (S1-S6) sahip dort homolog
bolgeden olugmaktadir. S1-S4 bir voltaj sensoriinii, S5-S6 arasindaki P
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ilmegi por denilen kap:r kismini olugturmaktadir. P ilmegi, segici filtreyi
olugturan bir polipeptit zincirini icermektedir. Por ile voltaj sensor kisminin
tonksiyonel olarak birbirleriyle bagintili oldugu; zar depolarize oldugunda
sensOr kisminin hareketlenerek por kismina sinyal gonderdigi ve bunun
sonucunda kanal kapisinin agildig: bilinmektedir (William ve ark 2005). al
alt birimi bazi Ca+ antagonistleri igin 6nemli fosforilasyon ve baglanma
yerleri igerir (Glossmann ve Striessnig, 1990).

Ca,1.3
Ca,1.4

Ca,1.1
L Ca,1.2
P/Q Ca,2.1
N Caz22 <
R Ca,23
Caj3.1 \
T {Caz3.2 6By
Caz3.3 Ca?*/CaM

Sekil 5. Voltaj Kapilr Ca+2 kanallavimm Yopisy (Emve 2018a).

Voltay-Kapily Ca+ Kanallavimin Yoardumer Alt Bivimleri

Yardumcs B-alt bivimi

Bu birim kanalin aktivasyon ve inaktivasyon iglemlerinin modiilasyonunu
saglamakla birlikte, ol alt biriminin de dihidropiridine afinitesini
etkilemektedir (Emre M, 2018b). Memelilerde dort farkli f yardimar alt
biriminin (B1-p4) varligr saptanmistir. Bl ilk olarak iskelet kasinda daha
sonra beyinde, B2 agirlikli olarak kalp, aort ve beyinde, B3 en gok beyinde
olmakla birlikte aort, trakea, akciger, kalp ve iskelet kasinda, p4 noronal
dokularda 6zellikle de beyincikte en yiiksek oranda bulunmaktadir. Ancak
B alt birim farklihklarinin L, N ve P/Q gibi Ca+ kanal siniflandirmalariyla
iligkili olmadig: diisiiniilmektedir (Birnbaumer ve ark 1994).
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o2 O alt iinitesi

Bu alt iinite kompleksi Ca2+ kanallarinin en ¢ok goriilen bilegenidir
(Emre M, 2018). Disiilfiir bag ile birbirine bagl glikozile edilmis a2 ve
d proteinlerinden olugan dimer bir yapidir. Bu alt birim giftinin kanaldan
Ca+2 gegislerini 6nemli Olgiide etkiledigi bilinmektedir. 02 & yardimer alt
birimine kimyasal veya farmakolojik ajanlarin afinitesi yiiksektir. 02 3-1 ve
02 -2 birgok dokuda yaygin olarak bulunmaktadir, a2 8-3 sadece beyin
dokusuna 6zeldir (William ve ark 2005).

y alt bivimi

v alt birimi 222 aminoasitin birleserek olugturdugu 4 adet transmembran
protein yapili yardimci alt birimdir. Bu alan kanal inaktivasyonunu
artirmaktadir. Cogunlukla iskelet kast kalsiyam kanallarinda bulunmaktadir
(Eberst ve ark,1997; Black ve Lennon 1999; Letts ve ark,1998).

Voltay kapilh Ca+2 kanallarimin simflandimas

Ca+2 kanallarmin farklilagmasi hiicre membranindaki birimlerin
ve gozenek halkalarinin hizalanmasindaki farklihiklardan kaynaklanir.
Kanallar; kapr aparati, kanal iletkenligi, voltaj ve zaman bagimliligi, iyon
iletimleri, hiicresel dagilimlari, ilag ve toksinlere duyarhliklari, aktivasyon ve
inaktivasyon kinetikleri gibi tiim kriterler gbz Oniine alinarak farkl isimlerle
tanimlanmuglardir (Spedding ve Paoletti 1992). Tiim VGCC tiplerinin
voltaja duyarli gozeneklerinin al alt birimleri, izoformu farkli olan kanal
tiplerinin merkezi yap: tasidir. Bunlar, hetero-oligomerik kompleksler
olusturmak icin diger yardimci alt birimlerle birlesirler. B alt birimler
al’in sitoplazmik yiiziiyle siki bir sekilde baglidir. 028 alt birimleri plazma
membranina sabitlenmigtir ve al in hiicre digt alanlariyla etkilesime girer
(Striessnig ve ark 2014).
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Sekil 6. Voltaj bagjumis kalsiywm kanals (Gurkoff ve ark, 2013).

VGCCler iki gruba ayrilir: yiiksek voltajli aktif kalsiyum kanallart (L,
N, P/ Q ve R) ve diigiik voltajh aktif kalsiyum kanallar1 (T). L tipi (Cavl)
ve N, P / Q ve R (Cav2) kanallarinin aksine, T tipi (Cav3) kanallarinin
yardimci alt tiniteler ile kararli kompleksler olugturmadiklar1 gortilmektedir.
v alt birimler de sadece kaslardaki Ca2+ kanallarinin (Cavl.1 ve Cavl.2) bir
pargasi olarak bulunmaktadir (Striessnig ve ark 2014).

Tablo 1. Ca+2 Iyon Kanallarmm Doku Lokasyonlar: ve Ozellikleri (Emre 2018a).

Tip Gen(aligin) | Ozellik ve Secici | Aktivasyon | iletkenlik | Doku lokasyonu /

Blokerler Pot. (mV) (pS) islev

Yiiksek voltaj ile Endokrin, ndron, diiz
L-tip alS,al1c aktive olur. kas, iskelet kasi
(Cav1) alD,alF Dihidropiridin ile | -10ile -50 27 hiicreleri;  Uyanlma-

bloke olur. kasilma

Yiiksek voltaj ile Sinir uglari,

aktive olur. ndroendokrin hiicreler;
P/Q-tip alA w —agatoksin | -50 9-20 transmiter ve hormon
(Cav2.1) (ortimcek zehiri) salimimi.

ile bloke olur.

Yiiksek voltaj ile Sinir uglan,

aktive olur. ndéroendokrin hiicreler;
N-tip alB w-konotoksin -20 11-20 transmiter ve hormon
(Cav2.2) (salyangoz zehiri) salimmi.

ile bloke olur.

Yiiksek voltaj ile Naronal hiicre,

aktive olur. dendrit;  tekrarlayan
R-tip alk Kadmiyum, SNX- ates, dendritik Ca-+2
(Cav2.3) 482(Bir tiir -20ile -40 15-20 gecisi

oriimcek  zehiri)

ile bloke olur.
T-tip alG,alH,all Diigiik voltaj ile Kalp wve ndronlarda
(Cav3) aktive olur. -70 8 pacemaker aktivite icin

Oktanol ile bloke onemilidir.

olur.
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L-tipi Ca+2 kanallar1 (LTCC); 1960’larda Fleckenstein ve Godfraind
tarafindan bulunan, iskelet ve kalp kasinda fonksiyon degisikligi ve filtre
seciciliginden kaynakli farkli formlari olan kanallardir. Iskelet kasinda L-tipi
kanallarin al alt birimi kardiyak dokudakilerden daha kiigiik yapidadir
(Mckenna ve ark, 1990). L tipi kanallar ozellikle kalpte, ikinci mesajci
sistemler tarafindan modiile edilir. Bu nedenle birgok ilag¢ dolayli olarak
reseptor proteinlerine veya ikinci haberci transdiiserlerine etki ederek kanal
fonksiyonunu degistirir. LTCC dihidropiridinlere, fenilalkilaminlere ve
benzotiazepinlere karst olduk¢a duyarhdir (Spedding ve Paoletti 1992).

Dihidropiridine duyarl kalsiyam kanallari, uyarma-kasilma esnasinda
kalsiyam tagima aktivitelerinin gergeklesmesi igin gok yavag aktive edilir
(Bezanilla 2000). Ayrica noéronlardan noropeptidlerin - entegrasyonu,
endokrin bezlerden hormon salimimini baglatmada ve gen ekspresyonunun
diizenlenmesinde etkilidir (Milani ve ark 1990; Bean 1989).

Alt birimlerin Cavl ailesi (Cavl.1-Cavl.4) L tipi Ca2+ kanal ailesini
olusturur. Cavl.l kanallar1 sadece iskelet kasinda bulunur ve burada
sarkoplazmik retikulumun ryanodin reseptorlerinden depolarizasyona bagl
Ca2+ salimmint tetiklerler (Tuluc ve ark 2009). Cavl.2. kalp, diiz kas,
noronlar ve endokrin hiicrelerde, Cavl.3. kalp, noron, endokrin ve duyu
hiicrelerinde, Cav 1.4. retina ve immun hiicrelerde bulunur. (Striessnig ve
ark 2014) Cavl.2 ve Cavl.3 bir¢ok dokuda ve hatta ayni hiicrelerde birlikte
bulunabilirler. Fakat farkli fizyolojik fonksiyonlara hizmet etmelerine izin
veren farkli gegitleme Ozellikleri goriiliir (Striessnig ve ark 2015).

LTCC kardiyak aksiyon potansiyelinin depolarizan yiikselisi esnasinda
aktive olmaya baglar. Ancak aksiyon potansiyeli bu kanallarin yaklagik
%]15¢1nin aktiflesmesini saglarken; protein kinaz A (PKA) ve Ca-kalmodulin
kinaz fosforilasyonu da Ca kanalinin aktiflesmesini saglayan diger
mekanizmalardir (Bers ve Houser, 2012).

Ca kanallarinin 6zellikle al alt biriminin zar gegis bolgelerinin %551
Na+ kanallarina benzemektedir. Bu nedenle bazi ilaglar Na+ kanallarinin
ve L-tipi Ca+2 kanallarin her ikisine de afinite gosterebilirler (Glossmann
ve Striessnig, 1990).
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e 2

Yiiksek Voliajla Aktive Edilen Kalsiyum Kanallan
Sumf @, alt birim

L - type: Cay L1, Cay 1.2, Cay 1.3, Cay 14
P/IQ- type: Cay 2.1
N -type: Cay 2.2
R - type: Ca 2.3
P alt birim: By BB fa
@, alt birim: «,8-1,0,8-2.a,8-3,,5-4

\\ alt birim: ¥y~ Ty /

Diisiik Voltajl Aktive Edilen Kalsiyum Kanallar (T-tipi)
a,alt birim: Cay 3.1, Ca,3.2, Cay 3.3

Sekil 7. Novonal voltaj bagjumly Ca+2 kanallavmn bilesimi (Simms ve Zomponi,
2014).

Noronlardaki hizli nérotransmitter salinimi, voltaj kapili Cav2 kanallar
tarafindan diizenlenir (Geng, 1997). Glutamat, GABA ve asetilkolin gibi
onemli norotransmitterlerin hizli salinimini baglatirlar. Bu kanallar dogrudan
kanal kompleksi ile ve dolayl olarak da protein etkilesimleriyle presinaptik
vezikiil salinimini desteklerler.

N tipi Ca+2 kanallart; Yiiksek voltajla aktive edilir ve depolarizasyon
sonucu noronlarin sinaptik terminallerinden norotransmitter salinimina
neden olurlar. Hipokampal piramidal noronlarin soma ve dentrit uglarinda
bulunmakta ve bulundugu yere gore islevsel farkhliklar gostermektedirler
(Mills ve ark 1994). G proteinleri gibi reseptor baglantil ikinci haberci
sistemler tarafindan modiile edilebilirler (Spedding ve Paoletti 1992).
N-tipi kanallar daha gok periferik sinir terminallerinde yaygindir. Otonom
ve duysal terminallerdeki sinaptik iletimden biiyiik 6lglide sorumludurlar
(Emre 2018a). N-tipi kanalin genellikle w-conotoksinlere karst duyarli
oldugu kabul edilir.

P / Q tipt Ca2+ kanallari; serebral purkinje hiicrelerinde tanimlanan
ve merkezi sinir sistemi terminallerinde yogunlagarak sinaptik iletimi
destekleyen kanallardir (Lin ve ark 1990; Maubecin ve ark 1995; Takahashi
ve Momiyama 1993). W-Agatoksin ve w-conotoksin tarafindan inhibe
olurlar.

R tipi Ca2+ kanallar1; Kardiyak, diiz kas, endokrin hiicreler ve serebellar
graniil noronlarinda bulunurlar (Emre 2018a). Kadmiyum ve SNW-482 ile
inhibe olurlar.
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T-tipi Ca+2 kanallar1 (TTCC); LTCC dan daha kiigiik depolarizasyonlar
ile (-60 veya -40 mV’a getirebilen) aktive olabilirler. Gegici ve hizl etkili
bir yaprya sahiptirler. T-tipi (Cav3) kalsiyum kanallar1, elektriksel olarak
uyarilabilen hiicrelere kalsiyum girigine izin vermek igin, diisiik membran
depolarizasyonuna yanit olarak agihir (Khosravani ve Zamponi, 2006).
Ozellikle bazi hiicrelerde (kalp ve beyin) ritmik “pacemaker” aktivitesinde
rolleri vardir (Spedding ve Paoletti 1992). Bu nedenle sinoatrial diigiim,
atrioventrikiiler diigtim gibi kisimlarda yogun sekilde bulunurlar. TTCC’den
Ca girisi ayrica salgilama siireglerine (Gackiere ve ark 2008) ve spinal dorsal
boynuzda norotransmiterlerin salinmasina da katkida bulunur (Jacus ve ark
2012).

Noronal TTCC regiilasyonu noropatik veya enflamatuar agri, epilepsi ve
kanser dahil olmak tizere nérodejeneratif hastaliklarla baglantili hastaliklarin
tedavisi i¢in umut verici bir alan olarak diisiiniilmektedir (Nam 2018).

TTCC nin agr sinyallesmesinde yer alan baskin formu Cav3 kanalinin
izoformu Cav3.2°dir. Cav3.2 T-tipi kalsiyum kanallar1 afferent agr1 yolundaki
agri sinyallerinin 6nemli diizenleyicileridir ve gesitli kronik agri durumlarinda
aktiviteleri diizensizlegir. Cav3.2 kalsiyum kanallarinin susturulmas: (Cav3.1
veya Cav3.3 kanallarinin degil) sinir hasar1 olan farelerde mekanik agirt
duyarlihga karsi koruma saglar (Bourinet ve ark 2005). Cav3.2 kalsiyum
kanallar1 agr1 azaltma hususunda hayvanlarda giivenilir bulunurken
insan ¢aliymalarinda analjezik olarak etkinligine dair herhangi bir rapor
bulunmamaktadr.

I~ +10} Faz 0
E o \
i -10} | Aksiyon
. Ca” potans
g 201 tipi e
3 ﬁ: Esik deger
£ s ,[ \ éh
i B0k Faz 4
70l T tipl kalshyum kanal Pmﬂkﬂf
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Sekil 8. Sinontriyal diigiim aksiyon potansiyeli (Emve 2018a)
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b. Voltaj kapili Na+ kanallarinin yapisal ve islevsel mekanizmasi

Aksiyon potansiyelinin olugmasinda hizli Na+ kanallarinin agilmas:
onemli bir etkiye sahiptir. Her alandaki bir a sarmali sensor gorevi goriir.
Membran depolarize edildiginde sensor digar1 dogru kaydirilir ve kanal agilir
(Payandeh ve ark 2012).

Na+ iyon kanallarnin  otomatik inaktivasyon — mekanizmasi
bulunmaktadir. Depolarizasyon devam etse bile kanalin hizla kapanmasin
ve hizli Na+ akiminin durdurulmasini saglar (Barret va ark 2018).

c. Voltaj kapili K+ kanallarinin yapisal ve islevsel mekanizmasi

Tetramerik yapidaki bir o alt biriminden olugurlar (Guyton ve Hall
2013). K+ kanallar1, gecirgen iyon kanallar1 en biiyiik gozenekli protein
grubudur. K+ iyon yapisinin Na+’dan biiyiik olmasi1 ve karbonil oksijenlere
baglanmasi bu kanallarda K+ afinitesini Na+ afinitesinden daha yiiksek
seviyede tutar ve 1000 kat daha hizli akim gergeklestirilmesi saglar. Normal
sartlarda K+ iyonu enerji kullanmaksizin gevresindeki su molekiillerinden
ayrilamaz. Karbonil oksijenler segici filtre kanaldan gegecek K+ iyonunun
yiizeyini kaplar. Hidrate K+ iyonunun gegisi esnasinda K+’a gegici olarak
baglanir. Dehidrate K+ olarak filtre bolgesinden gegisini saglar. K+ iyonu
daha sonra yeniden su bulutu ile birlegerek intraseliiler siviya gegig yapar
(Rhoades ve Bell, 2017).

Arteriolar diiz kas hiicrelerinlerinde en az 4 farkli tipte K+ kanalh
bulunmaktadir (Cheng ve ark 2019). Diiz kas hiicrelerinde Ca2+ ile
etkinlestirilen ligand kapili K+ (KCa) kanallar1 ve voltaj kapili K+ kanallar
(Kv) daha ¢ok oranda gozlenirken, damar endotelinde ATP-duyarli K+
(KATP kanallart) ve ige dogru dogrultucu (inward direction) K+ kanallart
bulunmaktadir (Zholos ve ark 2000; Lincoln ve ark 1994).

d. Voltaj kapili CI- iyon kanallarinn yapisal ve islevsel mekanizmasi

CI- kanallart; néronlarin, iskelet, kardiyak ve diiz kaslarin uyarilabilirligi,
hiicre hacmi, transepitelyal tuz taginmasi, intra ve ekstraseliiler sivi asiditesi,
hiicre dongiisii ve apoptoz gibi siireglerin diizenlenmesinde yapisal ve
fonksiyonel gorevleri olan segici bir anyon kanalidir (Nilius ve Droogmans
2003). 12 transmembran proteinden olugan dimerik bir o heliks yapis1 vardir.
Intraseliiler Cl- iyon derigiminin ekstraseliiler ortamdakinden az olmast
ozmotik dengeyi igeri akim yoniinde harekete gegirmektedir. Dinlenim
zar potansiyelinin negatif yonde olmasi hiperpolarizasyonu destekler. Cl—
akig1, vaskiiler hiicrelerin depolarizasyonuna yol agar. Ayrica tagtyicilar ve



Esra Fidan Uslu | Z. Itk Solak Gormiis / Raviye Ozen Koca | 177

Cl— kanallar1 vaskiiler kontraktiliteyi diizenler ve membran potansiyelinden
bagimsiz olarak yapiyr degistirir (Okada ve ark, 2019).

Ligand kapili GABA ve glisin reseptorleri harig, CI- kanallar1 voltaja
duyarli CI- kanallari, kalsiyumla aktive edilen kanallar, yiiksek iletkenlik
kanallar1 ve kistik fibroz transmembran iletkenlik regiilatorii (CFTR)
kanallar1 olarak simiflandirilabilir (Verkman ve Galietta, 2009). Diiz kas
hiicrelerinde 3 tip Cl— kanali bulunmaktadir (Giachini ve ark 2009).

1.2.3.2. Ligand kapil (kimyasal) iyon kanallar:

Ozgiil bir kimyasal (iyon, norotransmitter, ikincil haberci, niikleotit
ya da proteinlerin ATP ile fosforilasyonu) araciligiyla spesifik reseptor
aktivasyonunun kanal proteinlerinde meydana getirdigi sekil degisimiyle

kanal gegisi saglanir (Rhoades ve Bell, 2017).

Asetilkolin (ACh)

Asetilkolin  no6ron aksonunun terminal bolgesinde sentezlenen ve
buradaki sinaptik vezikiillerde depolanan bir norotransmitterdir. Kolinerjik
reseptor olarak da adlandirilmaktadir ve ligand kapili iyon kanallarindandir.
Kolinerjik reseptorler hedef hiicre tiplerinde ACh 1n etkilerini taklit eden
yapilaria gore Nikotinik ve Muskarinik olmak tizere ikiye ayrilir (Rhoades

ve Bell, 2017).

Subunit folds into four
| transmembrane o helices
|

Acetylcholine
binding sites

@ Subunit
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N

M2 amphipathic helices

(a) surround channel

Sekil 9. Asetilkolin Kanal Yapise (bttps://www.slideserve.com/vernados/gated-ion-
channels 06.03.2020)

Nikotinik reseptorler; Hidrofobik yapidaki nikotini de ligand kapili kabul
eden asetilkolin kanallaridir. Sempatik ganglionda ve iskelet kasinda ACh
in uyarici etkilerini taklit ederler. Tyonotropik reseptorlerdir (Na iyonlarina
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gegirgendirler, K iyonlarinin da bir kisim gegisine izin verirler). 2a, B, v,
0 olarak isimlendirilen 5 alt birimden olugurlar. N6romuskiiler kavsakta,
otonom ganglionlarda, postganglionik noéronlarda ve MSS deki noéronlar
tizerinde bulunurlar. Noromodiilator etkisi de oldugu diistiniilmektedir.
Beynin 6diil yolaklarindaki presinaptik terminallerde bulunmasi bagimhligin
gabuk olugmasinda etkilidir. Dikkat, 6grenme ve bellekte de etkilidir
(https://www.tipakademi.com/norotransmitter-maddeler-ve-gorevleri/
11.06.2020).

ACh molekiilleri reseptore baglandiklarinda meydana gelen yapisal
degisiklikle birlikte postsinaptik néronda Na+ ve daha az oranda K+ iyon
iletiminde arti olur ve depolarizasyon gergeklesir (Rhoades ve Bell, 2017).

Muskarinik reseptorler 7 transmembran proteinin olusturdugu bir
yapidir. Zehirli mantarlarin toksisitesinden sorumlu muskarine de duyarl,
asetilkolin kanallaridir. Yavag ve uzun siire etkilidirler. 5 ayr1 tiir muskarinik
kolinerjik reseptor vardir. Bu reseptorler G proteinleri yoluyla adenil siklaz,
K kanallar1 ve fosfolipaz C ile birlesen metabotropik reseptorlerdir. M1,
M4 (dopaminerjik yanitlarin diizenlenmesi), M5 (dopamin saliniminin
diizenlenmest) reseptorleri MSS’de, M2 reseptorii kalpte, M3 reseptorii salgt
bezleri ve diiz kaslarda bulunur. M1, M3, M5 reseptorlerinin aktivasyonu
fosfolipaz C aktivitesini artirir ve bunun sonucunda IP3 ve DAG {iretilir.
Ayrica depolardan kalsiyum salinmast ve protein fosforilasyonu gibi
fonksiyonlar aktive ederler (Rhoades ve Bell, 2017).

1.2.3.3. Tiswywcr avacily transport

Kimyasal 6zgiilliige sahip yapilarin taninmasi ve reseptorlere baglanan
kimyasallar sayesinde tagiyicinin yapisal degisiklige ugramasiyla gergeklesen
tagima sistemidir. Taginma hizinin genligi; soliitiin derigimine, tagiyicinin
molekiile olan afinitesine, zardaki tagtyict protein sayisina ve tagiyici
proteinin mimari yapisinda goriilecek konformasyon hizina gore belirlenir.
Yogunlugun fazla oldugu alandan diger yana dogru akim gergeklesir. Yiiksek
substrat diizeyinde doygunluga ulagir ve taginma sona erer (Guyton ve Hall,
2013).

Tagiyict aracili taginma ile iyon kanallar1 birbirine benzer, her ikisinde
de zar proteinleri bulunur ve kimyasal ozgiillik durumu vardir. Ancak
iyon kanallar1 birim zamanda binlerce kat daha fazla iyon tagimaktadir.
Bunun nedeni iyon kanallarinda konformasyonel bir degisim olmadan
akimi saglanirken, tagtyict aracili sistemde her bir molekiil gegisi igin
konformasyonel degisim gerekmektedir (Eric ve ark 2018).
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1.2.3.4. Aktif tasimma

Hiicre iginde ihtiya¢ olan konsantrasyonlarin korunmas: igin gerekli
mekanizmalardir. Diigiik derisimden yiiksek derigime dogru net hareketin
saglanmast ve kararli durum derisiminin siirdiiriilebilmesi igin enerji
harcanarak yapilan tagima gekli olarak tanimlanir. Primer ve sekonder aktif
taginma geklinde iki tiirde taginma olur (Guyton ve Hall 2013).

a. Primer aktif transport sistemi ile pompalama iglemi

Primer aktif tastnma ATP molekiiliinden bir fosfatin ayrilmasiyla elde
edilen enerjinin etkisiyle taginma saglanir. Ayni zamanda tagryicinin kendisi
bu islemi gerceklestiren ATPaz adli enzim gorevini de tstlenir.

P-tipi ATPazlar

1yonlar z1t yonlerde hareket ederler.

Na+/K+ ATPaz

Biitiin hiicrelerin ana iyon pompasini olusturan P-tipi ATPaz taginma
sistemidir. Bu mekanizmada kullanilan enerji ortalama hiicrelerden
tarafindan kullanilan enerjinin %24’ini ve noronlarda %70’ini olusturur
(Barret va ark 2018). Molekiil agirliklar1 yaklagik 100.000 olan bir a alt
birimi ve 55.000 olan B yardimci alt biriminden olan heterodimer yapidadir.
Sizma kanallar1 vasitastyla hiicre iginde meydana gelen dinlenim zar
potansiyelindeki degisimden hiicrenin olumsuz etkilenmemesi igin 3 Na+
molekiiliiniin ekstraseliiler siviya, 2 K+ molekiiliiniin de intraseliiler siviya
gegisini saglayan elektrojenik bir pompa sistemidir (Emre 2018b).

a ve B alt birimleri al-2-3 ve B1-2-3 alt birimler seklinde tarif edilmig
olup heterojen dagilim gostermektedir. al hiicre zarinda; a2 kalp, kas, beyin
ve yag dokuda; 03 kalp ve beyinde bulunmaktadir. f1 yaygin sekilde, p2
hizli kasilan kaslarda dagilim gostermektedir (Barret va ark 2018). Bunlarin
heterojen dagilimi 6zgiil islevlerin ger¢eklesmesini saglamaktadir.

3 Na* O f,?
Extracellular fluid @ 2 K+
2 'S
J
gt e agtan e #4
ana+ ATP | ADP P o
Cytosol | | 5 K‘Q

Sekil 10. Na+-K+ ATPaz iyon pompase (http://pumphonebiwa.blogspot.com/2017/02/
na-k-pump.litml 06.03.2020)
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H+/K+ ATPaz

Midedeki oksintik bezlerin paryetal hiicrelerinin luminal zarinda, kolonda
ve renal toplayici kanallarda plazma zarlarinda yer alir. Paryetal hiicrelerde
karbonik anhidrazla iiretilen H+ iyonu K+ iyonu ile degis tokus yapar. Cl-
iyonu da K+ ile birlikte atilir. Liimendeki protein sindirimine yardimci olur
(Rhoades ve Bell, 2017).

Ca+ ATPaz

Plazma zarinda ve sitoplazmik retikulum zarinda bulunur. Ekstraseliiler
stvida Ca+2 iyon konsantrasyonu (10-3 mol/l) instraseliller Ca+2 iyon
konsantrasyonundan (10-7 mol/l) 10.000 kat daha fazladir. Ca+2-ATPaz
pompast Ca+2 iyonlarmin sitozolden hiicre zarmin digina ve sitoplazmik
retikulum (SERCA) ve diger organellerin igine pompalanmasini saglar
(Rhoades ve Bell, 2017).

V-tipi ATPazlar

iyonlar bir yonde hareket ederler.

H+ -ATPaz (Proton pompalar:)

Lizozom ve endozomal kesecikler dahil bir¢ok organel zarinda bulunur.
Gorevi, yerlestigi hiicre i¢i organellere ATP hidroliz enerjisini kullanarak
sitoplazmadan digar1 H+ pompalamak ve hiicre pH’nin korunmasini
saglamakur. Osteoklastlar tarafindan salgilanan protonlar, kemik mineralini
¢oziiniir hale getirmeye yardimci olur ve asidik ortam olugturur. Kanin pH’1
diistiigiinde H+ iyonlarinin idrara salgilanmasiyla yeniden denge saglanir
(Rhoades ve Bell, 2017).

F-tipi ATPazlar

Iyonlar bir yonde hareket ederler. I¢ mitokondriyal zarda bulunurlar.
Fosfoprotein yapisinda bir ara bilegik yoktur, yalnizca proton transportu
olmaktadir (Rhoades ve Bell, 2017).

H+ Bagimh

Mitokondri i¢ zarinda bulunurlar.

Coklu-ilag tagwycilar (ABC transporterlar)

Tiimor hiicrelerinin plazma zarlarinda bulunurlar.
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ATP baglayan tagtyicilary; tiimorlerin bazi etkili antikanser ilaglarini
hiicre digina pompalayarak direng gostermesinden sorumlu bir ABC tastyici
sistemidir. Bu sekilde tedaviyi engellerler.

ABCAL,; Lipitlerin ve kolesteroliin lipitten fakir HDLlere yiiklenmesini
kolaylagtirir.

ABCC7; Antibiyotik, antiviral, kemoterapotik ilaglar gibi ¢oklu ilag
direnci geligiminde etkilidirler ve hiicre digina taginmasini saglarlar.

Organik anyon tagtyict polipeptitler; anyonik ve katyonik kimyasallari,
steroid hormonlart hiicre disina tasir (tiroksin, safra asitleri, bilirubin)
(Rhoades ve Bell, 2017).

b. Sekonder Aktif Tasginma

Bir soliitii kendi konsantrasyon grandiyetine karst zit yonde tagimak
igin, bagka bir soliitiin konsantrasyon gradiyentine bagl elektrokimyasal
farklanmasindan dogan enerjinin  kullamilmasi ile taginmayr saglayan
mekanizmalar aktiflestirilir (Barret va ark 2018).

Uniport . Symport AntiportI

T
Cotransport

Sekil 11. Sekonder Aktif Tasuna (Lehninger Principles of Biochemisrty,fifth edition,2008
W.H. Freman and Company)

Simport

Na+ ile ayni yonde glukoz, aminoasit, fosfat taginimi 6rnek olarak
verilebilir. Na-Glukoz birlikte tagiyic1 protein (SGLT1) 21 tane a helikal
yapidan olugur. 1-9. segmentler arasinin N terminal kisminda Na+ baglayic
kisim, 10-14 segmentler arast COOH terminalinde de glukoz tagima yolunu
meydana getirir (Barret va ark 2018). Na+ iyonlarma ait yiiksek afiniteli
tagtyic1 bolgelere Na+ iyonu baglandiginda taginacak diger soliite karg
baglanma afinitesini artirir. Tagtyict molekiil konformasyonel degisimle
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Na+ ve soliitiin intraseliiler alana taginmasini saglamig olur (Rhoades ve
Bell, 2017).

Outside cell Glucose-binding and
C -translocation domain

Extracellular
ghicose binding

Cytosol Intracellular ghicose binding

Sekil 12. Na+-glukoz simport aktif tasuma yapise (https://www.vesearchgate.net/
Sfigurve/The-secondary-structure-of-SGLT 1-The-664-amino-acid-protein-contains-14-
transmembrane_figl_8179983 06.03.2020)

Antiport

Na+ ile zit yonde Cl- ve H+ iyonlarimnin taginimi 6rnek olarak verilebilir.
Eritrosit zarinda kloriir ve bikarbonat iyonlarmin taginma mekanizmas: da
bu sekilde ¢aligmaktadir.

Uniport

Yalnizca bir substrata Ozgli tagmnma mekanizmasidir. Glut-1 tasiyict
sisteminin glukoz tagiimini gergeklestirmesi bu mekanizma ile saglanur.

1.2.3.5. Mekanosensitif kanallar

Membranin  gerilmesi veya deformasyonu, basing, sicaklik, pH
degisimleri, hiicre hacmi artis1 gibi fiziksel faktorler tarafindan aktive edilen
kanal yapilaridir. Bu kanallarin sensor mekanizmasi tam olarak bilinmemekle
birlikte, zarin veya hiicre iskeletinin yag asitleriyle baglantili oldugu
diistiniilmektedir (Guyton ve Hall 2013).
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1.2.3.6. Pasif Tasimma (difiizyon):

Swzintr kanallar:

Plazma zarindaki lipitlerin polar olmayan bolgelerinde, polar olmayan
molekiillerin ¢oziinerek bu araliktan kolaylikla gegmesi hiicre zarinda sizma
olayr olarak tanimlanir. Oksijen, karbondioksit, yag asitleri ve steroid
hormonlar zardan kolaylikla sizan polar olmayan molekiillerdir. Na+,
Ca+2, K+, CI- gibi iyonlar siirekli agik olan iyon kanallar1 vasitasiyla
molekiil biiyiikliikleri, kanalin gapi, kanal yiizeyindeki proteinlerin polar
ylzlerinin aminoasit yapisi, iyonlara eglik eden su molekiillerinin sayist
ile orantili olarak 6zgiil kanallarindan akim saglarlar. Bu sekilde hiicrenin
elektrokimyasal gradiyentinde farklilagma ve denge potansiyelden uzaklagma
meydana gelir (Eric ve ark 2018).

Aquaporinler

Ozmotik basing farki (pasif taginma mekanizmasi) ile plazma zarindan
suyun gegisi saglanir. Tetramer yapilidirlar. Bu porlarin farkl zarlarda tipi
ve sayist farklilik gosterir. Bobrek ve sindirim sisteminde toplam 10 farkli
aquaporin gesidi bulunmaktadir. Beden su dengesine gore aquaporin sayilari
artip azalabilir (Barret va ark 2018).

Sekil 13. Aquaporin Kanal Yaps: (J. Cell Sci. (2011) 124:2107-12)
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