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Hiicre Iskeleti

* Hucrenin kas yapisi

« Kucuk protein alt uniteleri non kovalent
baglar ile bir araya gelir, polimerleserek

Iskeleti olustururlar



HUCRE ISKELETI ne icin 6nemli

* Hucre bolunmesi
* Hucre hareketi
« Fagositoz
« Salg!
* QOrganel hareketi
« Sitoplazmik akim
* Hucre ¢geper olusumu
« Sinyal iletimi

« Gen anlatimi icin dnemlidir.
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Hicre iskeletinin gorevleri

Hucre/Cekirdek seklinin ve yerlesiminin belirlenmesi ve korunmasi (elastikiyet,
saglamlilik) ve hucreye destek olmak

Hucrenin koordinasyonunu saglamak

Mesaj iletmek (hlcre ici ve hicreler arasi) N
Rihuznmlarﬁ'-\?*ii \i; ' R _5\

g,

Hareketi organellerin hiicre icinde yer degistirmesini saglamak " == 2

Diger hucreler ile baglantiyi gergeklestirmek

Hucrenin hareket (gog¢, diapedez vb) hucrenin bir bolimunun hareketi (siliyum,
kuyruk vb) yonlendirmek ve koordine etmek

Fagositoz, endositoz, ekzositoz
Sitokinez
Kasilma

Hicre-hucre ve hucre-hucre disi ortam iligkilerini destekleme




Hiicre iskeleti t¢ farkli protein flamentinden

olusur
Mikrofilamanlar (7 nm)
—Aktin ( F ve G)
Mikrotiibilisler (25 nm)
-Tubdlin (alfa, beta, gamma)
Ara Filamanlar ( 10 nm)
-Keratinler Ban s
-Norofilaminler
-Vimentin -
-Desmin
-Laminler s

'-';)r Tubulin dime Actin subunit

Protein subunits

-Nestin & Y'?t{ 3 I \\ Fibrous subunits
-Periferin }+} 5 55555000 s LN VA "\



Plasma membrane

EndoFlosmic
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Mikroflamanlar

»Endotel hucresi: TONOFLAMAN,
> Sinir hiicresi: NOROFLAMAN

»Kas hticresinde : MIYOFLAMAN



Mikrofilamanlar

*5-7 nm capinda Aktin molekulunden olusan ipliksi yapilar.
» Aktin mol.

« 375 a.a den olusan polipeptid
» Kendisine ATP baglanir
« Kas hucrelerinde

» Hucre zari altinda (6zellikle eritrositlerde)

* Epitel hucrelerinde mikrovillus yapisinda

« Kultar hicrelerinde (stres lifleri) baglanma bolgesinde.
*‘Memelilerde en az alti farkli aktin geni vardir. Aktin molekulleri 375
amino asitlik (43 kDa) globuler (G) proteindir, aktin molekulleri

polimerize olarak filamentoz (F) aktin olusturur.



Aktin filamentleri

Aktin molekulleri 375 amino asitlik
(43 kDa) globuler (G) proteindir,
aktin molekulleri polimerize olarak

filamentoz (F) aktin olusturur.
Polar yapida ve 2 farkli ucu var
+ ug, hizli bayayen ( dikenli )ug

- ug, yavas buyuyen ( sivri Juc

c

(D)

minus end

%

plus end




Paralel demet

« Aktin filamentleri hucrede aktin
demetleri veya aktin agi

seklinde bulunurlar.

* Aktin demetleri mikrovilluslarda

bulunmakta ve aktin demetleri

fimbrin denilen bir protein ile Aktin demeti ve fimbrin
birbirine tutturulmaktadirlar. .
aralayici ____—Dimerlesme
hélge .. 7 bolgesi
« Aktin aginda ise aktin Y ,.e%“"'

filamentleri flamin denilen bir

protein ile birbirine &

tutturulmaktadirlar



Eritrositler de

Eritrosit hucrelerinde, aktin spekrin denilen tetramerik bir protein ile

birleserek plazma zarinin altinda hicre iskeletini olusturmaktadir
Eritrositlerde mikrotubuller ve ara filamentler yoktur.

Eritrositlere bikonkav disk seklini veren asil belirleyici faktor aktin

temelli hucre iskeletidir.

Spekrin-aktin agi ile plazma zari arasindaki baglanti ,hem spektrine
hem de bir transmembran protein olan band 3 proteinin sitoplazmik

bolumune baglanan ankrin protein ile saglanir.



Eritrositlerde hucre iskeletinin plazma zari ile baglantisi

Glikoforin

---------

Protein 4.1
T Spektrin

[ L |

5 um



Polimerizasyon

(ry-—actin-2"1TF
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AlP/G-actin
subunits at (-)
end of F-Actin

F-Actin

Formation
_ y | ATP/G-actin
<o subunits added
5-10x faster at (+)
| end of F-Actin
Hydrolysis of ATP ATPIG-actin
OCCLES yielding 2
prevra it subunits at (+)
[FilG- end of F-Actin

subunits in filament

C'Day




Polimerizasyon (+ ucta, — uca gore 10 kat fazla )

Uc fazi vardir

1.Baslangic evresi : nukleasyon

G- aktin kisa kuguk oligomerler olarak birlesir ve ¢ekirdek yapiyi olusturur

2. Uzama: elongasyon

Aktin monomerlerin her iki uca eklenmesiyle uzama gerceklesir. En fazla

uzama + ucta olur

3. Sabit evre —dengede kalis:

Flamanet kutlesinde polimerizasyon ve depolimerizasyon dengesi ortaya

(}lkar. (a) @
@
@ ® @ C)
® Nucleus EE' 8 Mucleus "f-} Nucleus e_,,a'-ﬂ'
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A N Ty
C & e~ F-actin .‘3 " F-actin \]
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MNucleation Elongation Steady state



Aktin polimerizasyonu ile kontrol edilen hiicresel

olaylar
a Pie &«
d '
m\‘
» Akrozom reaksiyonu & @ N
ATP ADP-Pi ADP
* Intraseluler bakteriyal ve b e -
SIS Jt
_ _ SR g
S
viral hareketi  — P
<€ >

 Hucre hareketi P




Aktin Filamentlerinin huicrede yerlesimi

® Hucre korteksinde
® Hucre adezyon kemerinde
@ Stress fibrilleri
@ Kontakril halka

IVIDING CELL EFITHELIAL CELL CULTURED FIBROBLAST

con fractl ring

®@ Mikrovillus yapisinda (.\/.)

. adhesion bal
f X

.f % &
glrass fibar
/

|
® Sarkomerde




Bazi hiic. hareketleri sirasinda aktin iceren Pseudopod,
lamellipod ve mikrospike olustururlar

« Hayvan huc.leri hareket ederken veya sekil degistirirken

aktin iceren hucre yuzey uzantilari olusturur
* Yogun aktin flamentleri
« Orn Tek hiic. de pseudopod

» Orn Doku kultiriinde gogalan fibroblastlarda lammellipod

adi verilen duzenli ince tabaka seklinde yapilar igerir

« Bazi hucreler ise ince , katl ve esnek olmayan miskospike

denilen uzantilar olusturur



Hiicre korteksindeki aktin polimerizasyonu hucre yluzey
reseptorleriyle kontrol edilir.

 Aktin flamentleri hucre disindan gelen uyariya cevap

olarak hizla organize olur.

* Onun icin aktin flamentleri hucre iletim sisteminin bir

parcasi olarak dusunulur

« Hucrelerin hareketsiz oldugu bir kultur ortamina bazi

growh faktorleri konursa hemen lamellipodlar olusur.



Gorevleri

1. Sitoplazmik bilesenlerin hareketini saglamak-vezikul transportu

2. Hucre zar ile iligkisiyle,

= Integrinler ile adezyon plaklarinda; matrix- hiicre baglantisi

= Kaderinler ile baglanti komplekslerinde; hucre-hucre baglantisi

3 . Cogu hucrede:Plazmalemma da endo-exositoz, hucre gog¢ hareketi
4. Mitotik hucrelerin ikiye ayrilmasinda-sitokinez

5. Iskelet kasinda:Kasilma-gevseme nin saglanmasi

6. Mekanik destek ve gerginlik: stress fibrilleri



Hayvan hiic. korteksindeki aktin flamentleri 3 sekilde
diizenlenir

» 1- Pararel demetler. Miskospike bulunur. Flamentler

arasi mesafe 10-20 nm

o 2-Kontraktil demetler. Mitoz sirasindaki kontraktil

halkada ve stress fibrillerinde bulunur. Flamentler arasi

mesafe 30-60 nm

« 3-Jel benzeri aq. Flamentler rastgele ve gevsektir
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Aktin-Miyvozin Kompleksi

m Kas hicrelennde kas
castlmasim sagla

m Diger hilcrelerde

destek —sekh Korumak

kemer desmozom Bridget Carragher

Image by Daniel Weber
sitokinez = kontraktil 860 et Sinn-Honlon
halka

ransportta =vezikiil
lransportu

eorey ali

Antmanvon T



Aktin Motor Protemn- Miyozin

|3 dvelik mivozin gen ailest irind-farkl formlar

Var

51 fragment
|

—— Head

— Essenfial light chain

Hegulatory light chain

(rlobuler bag kisim-adir zinci-Akbin ve ATP
baglanma bolgest, aktin flamant izeninde kayarak
hareket eder

Boyun kismi- bag ile kuyruk aras: baglantiyi saglar
basin aktivitesin ditzenler R

Kuyruk kisi- hafif zingir-mivozin tipine spesifik
plrey alr
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Aktin ve
myozinin yapisi

Myozin igin Aletin

capraz kopril baglant1  Hafif zincirler
baglant! bilgesi ATPase [L1‘|'|.E:}

\\ bilgesi
: A meroryozin

Hafif merommyozin

(LMM)

ATP
reseptori

MyOZ|n \ (Boyun ) 2

Amr zincir



Troporin
- Actin

T - Tropomyosin
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http://www.wiley.com/college/pratt/0471393878/student/animatio
ns/actin_myosin/index.html




Aktin zehirleri

« Sitokalazin’ler *
« + uca baglanarak G-aktin’in baglanmasini engeller.
« +Mantardan elde edilir.

 Falloidin

« <Aktin filamanina baglanarak depolimerizasyonunu
engeller

« +Amanita phalloides adindaki mantardan elde edilir

 [Latrunkulin’ler

» +G-aktin’e baglanarak F-aktin depolimerizasyonunu
uyarir.

« <Kizildeniz sungeri Latrunculla magnifica’dan elde
edilir

Raimbad



Kovgociirene dikkat

ISTANBUL - Mantar zehirlenmesinden Istan-
bul'daki hastanelere son giinlerde 24 kisi bagvur-
du, iki ¢ocuk o6ldii. 15 yasindaki Muzaffer ile 12
yasindaki kardesi Zafer Ozmen Umraniye'de or-
mandan topladiklar1 mantar yedikten sonra has-

_______ i e Eeoe e oo cRa ok o Swmeeseo el B
ca1anm1$t1 15 KISl teaav1 alunaa vzmaniar, 1s-

tanbul'da ‘koygocuren’ gibi ¢ok zehirli tirlerin
bulundugunu belirterek uyardi. Baz1 zehirli man-
tarlar, dogrudan sinir sistemine etki ediyor. Baz1
mantarlarsa karacigerde etkili ve ytizde 70 ora-
ninda 6liime neden oluyor. (Radikal)




Mikrotiubuller

Membrani olmayan i¢i bos silindir sek. protein

yapilar

» Benzer yapidaki protein alt birimlerinden 13

protofilamentin bir araya gelmesiyle olusur

*Protofilamentin 50.000 kD agirliginda alfa ve

beta- tibulinden olusmustur. B-tiibiilin -+ ortibiilin

« Uglincl bir tibliin olan gama-tlbulin spesifik

olarak sentrozomlarin yapisinda yer alir ve

»

mikrotubul yapilanmasinda kritik rol oynar Gﬂ gT>G 11 ’i
10

DR




MikrotabUllsler
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Ca™* kritik kons. (G} altinda (= 10 uM) = depolimerizasyon
Catt kritik kbone. {Cc) OstOnda (= 10 ubl) = polimerzasyon




B-Tubulin  Ma-Tubulin
monomer  monomer



»MT kurulumunu etkileyen faktorler

» Tubulin konsantrasyonu
» Tubulin kritik kons. altinda (< 10 yuM) = depolimerizasyon
» Tubulin kritik kons. ustunde (> 10 uM) = polimerizasyon

» Polimerizasyon ve depolimerizasyon + ugta daha hizlidir



Mikrotubullerin uzama ve kisalmasi

« GTP ve GDP ‘ ye baghdir.

« Her bir tubulin dimeri iki tane GTP tasir. Bunlardan biri mikrotubulin

ucuna tubulin ilavesinden hemen sonra GDP ye hidroliz olur.

Stable or capped microtubule Tubulin-bound GDP Tubulin-bound GTF

Cap loss
Depolymerizing 8
microtubule q’ QD
- - : T

Mature Reviews | Cancer



Mikrotubuller dinamiktir bazi hucrelerde hizli o]
10 pm

yikilirken bazilarinda uzun sure hucre iginde

kalirlar

Yikilanlara 6rn: Mitoz igcigi i i micotubules

have a green
stain

Mitoz sirasinda interfaz sirasinda bulunan

mikrotubul agi yikilir yerine mitoz igcigi

olusur.
Bu yapi kromozomlarin yavru huc. duzenli =

o < Tubulin dimer
dagilmasini saglar alpha beta

7 >ILRXXS

Uzun sure hucre icinde kalanlara orn: Dendrit %

ve aksonlardaki mikrotubuller



* Mikrotubullerden olusan yapilar
o Sil
« Kamcl
* bazal cisim

e Sentriol



Mikrotiibiiller kamc¢i ve sillerde bir bazal
cisimden radyal olarak uzanir

Cilium Quter Cilium (cross-section)
|_dt:lublet
i microtubules QOuter doublet microtubule
- "B tubule  Atubule’
E , Inner
}—Dynem arms o sheath

“"‘\
PI & AT B -
m:fnrgfane .F ﬁ"' jk :F?:I:ael

Central '_.@:: 7 2d) y
microtubules L W \ LTS M
T --.‘*:
L ' ) —r1 .
oy ik SR M Mexin
A hS <
Protofilaments
chrlntubule

b 2y
h;ﬁfﬁ.t

T— ‘T Tubulin molecule

joourtasy of D.T. Woodraw and F.W. Linck)




* Mikrotubul polimerizasyonuna ve modifikasyonuna katilan

etmenler ve proteinler

e (Caiyonu

« MAP- mikrotubul associated protein : invitro mikrotubul

polimerizasyonunun nukleasyon adimini hizlandirir.

« Tau proteinleri: Polimerizasyonu hizlandirir ve ¢apraz baglar kurar

« Sentezi bloke edilirse noronlarda akson gelismez

IF particla
™ Py
. . £ 3 IF squiggle
_ microtubule W MAPs competing with ¥ Dynoi
= bl ]

Kinesin mator-binding sites on MT

o Tau, MAP2/4 MAP7 (__,F)

AP- \ "
MAP-2 “a Pty
2 -:lib - b Type-1V IF AL Ut 2 4 LI
Tyno-il @R CY , U long carbowy- SRHE S A SHIH R
-1 & T tarmingl tails) - .
MF | IFAPS aq 4oed
L4y ._.J J I-:'I:_‘-I'r.‘_‘ u‘:-__u_ \:-C'.."'\-.H_ -; I_ -
MyosinV — |
2
st
25 nm T

B)

Hature Reviews | Molecular Cell Blology



Gorevleri

1.Mikrotubullerin mitozdaki merkezi rolleri nedeniyle mikrotubul
yapllanmasini etkileyen ilaglar kanser tedavisinde ¢ok
yararlidir. Kolgisin ve kolsemid tubultun proteinine baglanarak
mikrotubul polimerlesmesini engelleyen iki ilagtir. Yine
vinkristin ve vinblastin secici olarak hizli bolunen hucrelerin
cogalmasinin durdurdugu icin kanser kemoterapisinde
kullanilirlar. Taksol da antikanser tedavisinde kullanilan onemli
bir ilactir ve mikrotubul yapilanmasini engellemek yerine

stabilize ederek hucre bolunmesini durdurur.



Mitoz sirasinda mikrotubuller
kromozomlarin ayrilmasindan
ve yavru hucrelere
dagilimindan sorumlu olan
mitotik igi olusturmak uzere
kopyalanmis sentrozomlardan
disariya dogru uzanir.
Mikrotubullerin eksi uclari

sentrozomlarda tutulur.

interfaz hiicresi

Kromozomlar

Sentrozom



2-iletim. Nérotubuluslar boyunca hicre ici madde
iletimi

Mikrotubuller hicre icinde norotransmitter iceren
vezikullerin ve organellerin taginmasinda da

gorevlidirler.

Bu tasimada ATP eneRjisini kullanan iki buyuk
motor protein olan kinezinler ve dineinler onemli

gorev ustlenmiglerdir.

Cogu kinezin mikrotubul Gzerinde arti uca dogru;

dineinler ise eksi uca dogru hareket eder.

Kinezinleri arti uca dogru hareketi vezikullerin ve
organellerin hlcre govdesinde uzaga dogru,
aksonlarin uglarina dogru tasinmasini; dineinlerin
eksi uca dogru hareketi ise ters yonde endozidik
vezikullerin aksonda hicre govdesine dogru

tasinmasini saglar.

y
Ly ey

Dolanmig sarmal~"

Hafif ve orta ))\ \
zincirler \

F
Hafif zincir \\Sﬁ?
Dinein j X LE\\



3-Hucre sekillenmesi (orn. sinir hucre akson ve dentritlerinde)
4-Yeni sil ve flagel yapimi

9-Hucrelerde mekanik destek

6-lletim. Norotubuluslar boyunca hiicre ici madde iletimi
/-Hucre iskelet gorevi

8-Hareket

9-Salgl atilmasi ve intraselltler organ tagsinmasi



Ara ( Intermediet) Filamanlar

* 10 nm kalinhgindadirlar.

. ! = . Heterojen protein gruplarindan olugur
= - '_;_I'-"EF'_";
B 2 ‘ 1 | (40-200 kDa)
=#€é?m3 — L' « Aktin filamentleri ve mikrotubullerin
g — I| ll EJ aksine hiicre hareketlerine dogrudan
: foac
| P s katilmazlar.
? | |il I| !-i::l
s ' |-‘| . {1 Bunun yerine hiicre ve dokulara
_ L
= . I". Eg \ cogunlukla mekanik destek saglayarak
: e M

yapisal rol oynarlar.



Sinir ,kas epitel huc. de boldur.
Yapisindaki proteinler monumer fibroz proteinleri.

Monomer yapilar: amino ug ( bas ) Karboksil u¢ ( kuyruk ) ve
merkezi bolgeden olusur

Yapilasmasi: Monomerler dimerleri, 2 antiparalel dimerler
tetramerleri,tetramerlerde yan yana gelerek intermedial
filamentleri yapar.

Nonpolardirlar



« En saglam hucre iskeleti

filamanlaridir

* Polimerizasyon/depolimerizasyon
ozellikleri fosforilasyon ozelliklerine
baghdir

« Hucre turune gore degisik
yapidadir ve hucrenin turunu

belirlemede kullanilir

plasma —%
memhrangs

deramanleing

7%

A

1A
7

X
2]

j

A
V97
I

7
I

4

E!,

_'_."'
desmocoling

\

tonofilaments
{intermediate

filaments)




Amino asit diziligslerine gore § sinifta
toplanabilirler

» Keratin
* Vimentin
 Desmin
 Glial filament
* Norofilament
* Nuklear laminler



Keratin (40-60kDa)  sitokeratin epitel hucresi

Vimentin (54 kDa) vimentin mezodermal kokenli hc
Desmin (53 kDa) desmin iIskelet , duz kas
Glial (51 kDa) glialfibrilprot. glial hucreler

Norofilament (60-160 kDa) noroflament akson,dendritler

Laminler lamin A;B:C: cekirdek i¢ zari






TABLO 11.1 Ara Filaman Proteinleri

Tip Protein

Boyut (kd) Eksprese Edildigi Yer

I  Asidik keratinler
(~ 15 protein)
IT Notral ya da bazik
keratinler (~ 15 protein)
Vimentin

Desmin

Glial fibriler asidik protein
Periferin

Norofilaman proteinleri
NF-L

NF-M

NF-H

o-interneksin

V  Niikleer laminler

IV

Nestin

40-60
50-70
54

53

51

57

67
150
200

66
60-75

200

Epitel hiicreler
Epitel hiicreler

Fibroblastlar, beyaz kan
hiicreleri ve diger hiicre tipleri

Kas hiicreler1

Glial hiicreler

Periferal sinir hiicreleri

Sinir hiicreleri

Sinir hiicreleri

Sinir hiicreleri

Sinir hiicreleri

Tiim hiicre uplerindeki niikleer
lamina

Merkezi sinir sisteminin kok
hiicreleri
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Gorevlen

Hilcre zarina mekamk destek saglamak ve

hiicrelerin birarava gelerek doku olusturmasa ile
ortayva ¢ikan mekanik giice karsi koymak

Dezmozom ve hemidesmozomlara baglanarak
komsu hilcrelerin birbirleniyle ve ekstraseliler
matriksle haberlesmesim saglamak

B Sarkomer membranin stabilize etimek

m  Sinir aksonlarmmin dayvamkhihigimin saglanmas



Mikrotubulusler

13
protofilamanhk

borucuklar

Mikrofilamanlar

Ikili sarmal aktin
Zinciri

Ara Filamanlar

Burularak
olusmus kalin
lifsi proteinler

Cap

24 nm

7 nm

8-12 nm

Protein altbinmlern

a ve B tubulin

aktin

Cesith
proteinler

Temel islevi

= Hiacre seklinin
korunmasi

= Hucre hareketi
(siliya, flagella)
« Kromozom
hareketlen

= Organel
hareketlen

= Hacre seklinin
korunmasi ve
degistinimesi

- Kas
kontraksiyonu

- Sitoplazmada
akis

= Hucresel
hareket

» Sitokinez

= Hucre seklinin
korunmasi

» Cekirdedin ve
bazi
organellernn
yerlernnin
belirlenmesi

» Cekirdek

zarinin
olusumu




Hiicre Iskeletine bagli Hastaliklar

Kardiyovaskuler Sendromlar
*Norodejeneratif Hastaliklar
*Kanser (invazyon)
*Karaciger Sirozu (toksikhedef molekul)
*Pulmoner Fibrozis

Blisterli Deri Hastaliklari



