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Aktiver Transport

Zusammenfassung: Die Zlelle stcht in einem stindigen Materie-
austausch mit ihrer Umgebung. Fede Substanz, die die Zelle erreichen soll, und
Jedes Stoffwechselprodukt, das die Zelle verldsst, muss die Zellmembran passieren.
Bei diesen Prozessen wird der Transport von Stoffen durch zwei Hauptvorgin-
ge ermiglicht. 1 Passiver Transport, 2— Aktiver Transport.

Die treibende Kraft beim passiven Transport, die einer Substanz das Durch-
dringen der Membran ermiglicht, ist die Diffusionskraft. Bei der freien Disfu-
ston tst der Fluss der Teilchen proportional der Konzentrationsdifferenz.

Der aktive Transport Unterscheidet sich vom passiven Transport dadurch,
dass ein Teil der von der Zelle zur Verfiigung gestellten freien Energie in eine
vektorielle Pumparbeit verwandelt wird. Auf diese Weise kann ein Transport
auch gegen ein Konzentrationsgefille ermiglicht werden.

Aktive Transportmechanismen kennt man fiir sehr viele Stoffe. Verschi-
edene Ionen und organische Subtanzen werden aktiv transportiert. Der aktive
Transport ist eine Vorausetzung fiir die Funktion von Nerven und Muskel.

Der molekulare Mechanismus des aktiven Transports kann durch zwei
Hauptmodelle erklirt werden. 1— Das Carriermodell, 2— Das Permeasenmo-
dell.

Baim Carriermodell handelt es sich um die Anwesenheit eines Tréigers
(Carriers), der sich unter ATP-Aufwand mit dem zu transportierenden Ion
oder Molekiil verbindet.
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Beim Permeasenmodell scheint es aber wahrscheinlich, dass der Fintritt
des gelisten organischen Substanzen und mincralischen Ionen in eine lelle von
spezifischen gerichteten Enzymsystemen katalysiert wird. So sind verschiedene
spezifische Proteine bei den Mikroorganismen, die als “Permeasen’ bezeichnet
werden, gefunden.

Ozet: Hiicre sirekli olarak gevresi ile madde alisverisi iginde bulunur.
Hiicreye ulagmak zorunda olan her madde, ve hiicrevi lerk eden her metaboliz-
ma driini, hiicre zarim gegmeye mechurdur. Burada maddelerin tasinmas: bag-
lica tht olayla miimkiin olmaktadir. 1- Pasif transport, 2— Aktif transport.

Pasif transporita, bir maddenin zary gegmesini saglayan itici kuvvet, dif-
Siizyon kuvvetlidir. Serbest diffiizyonda, par¢aciklarin akir konsantrasyon far-
ki ile orantilidir.

Aktif transport ; hicrenin kullammina hazir serbest enerjinin bir boli-
miiniin, yonlendirilmis bir pompalama iginde harcanmas: ile pasif transporttan
ayrilir. Bu gekilde yiksek konsantrasyona karst da bir transport gergeklesebilir.

Pek gok maddeler icin aktif transport mekanizmalary bilinmektedir. Ce-
sitlt tyonlar ve organik maddeler aktif olarak tasimrlar. Sinir ve kas dokusunun
tglevi igin aktif transport sartirr.

Aktif transportun molekiiler mekanizmasi, baghca thi modelle agiklana-
bilir. 1- Tagpncr model, 2— Permeaz models.

Tagswyict modelde, ATP harcamak suretiyle tasinacak iyon ya da molekiil
tle baglanan bir tagyrcimn varligy s6z konusudur.

Permeaz modelinde ise, ¢oziinmis organik maddelerin ve metal {yonlari-
mn bir hicreye giriginin yonlendirilmis, spesifik enzim sistemleri tarafindan
katalize edildigi samlmaktadir. Nilekim mikroorganizmalarda “Permeazlar”
diye isimlendirilen gesitli spesifik proteinler bulunmugstur.

Aktif Transport

Metabolizma faaliyetlerinin siirdiiriilmesi igin canl hiicreler sii-
rckli olarak, ¢evreleri ile madde aligverisi iginde bulunurlar. Hayvan-
sal organizmada, besin maddelerinin bagsaklardan cmilmesi, viicut
icinde dagilmasi, mctabolizma sonucu olusan zararh maddelerin vii-
cuttan disar1 atilmasi, alinan ilaglarin gesitli hiicrelere ulagmasi ve bir-
¢ok maddenin degisik organ ve dokularda farkli konsantrasyonlarda
biriktirilmesi énemli iki transport sistemi ile mimkiin olmaktadir.
Pasif transport. 2— Aktif transport (3,14).
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Basit diffiizyonla gergeklestirilen pasif transportta, madde akigi
spontan bir olaydir ve biyolojik bir membranla ayrlmis iki kompar-
timan arasinda konsantrasyon farki mevcut oldugu zaman mcydana
gelmektedir. Maddenin akig, yiiksek konsantrasyondan diisiik kon-
santrasyona dogrudur ve her iki kompartimanda konsantrasyon esit
oluncaya kadar siirer. Konsantrasyon fark: ortadan kalkdiginda dif-
fiizyon durur. Halbuki akti{ transportta basit diffiizyonun tersi bir
durum goriilir. Maddenin akisi diigiikk konsantrasyonlu komparti-
mandan yiiksck konsantrasyoniu kompartimana dogrudur. Maddele-
rin konsantrasyonlarimn disiik oldugu bir kompartimandan, konsant-
rasyonlarimin yiiksek oldugu bir kompartimana dogru tasginmasy, ter-
modinamik bakimdan spontan bir olay degildir. Mctabolik cnerjiyce
gereksinme gosterir (13).

Diffiizyon yolu ile maddelerin dagilim:i termodinamik kurallarla
aciklanabilir. Bilindigi gibi tiim fiziksel ve kimyasal olaylar termodi-
namigin iki temel ilkesine baghdir. Bunlar termodinamigin birinci
ci ve ikinci kurallar diye bilinmcktedir. Termodinamigin ilk kurali-
na goére evrenin total enerjisi sabittir. Termodinamigin ikinci kurali-
na goére isc cvrenin entropi’si daima artmaktadir (13, 14, 16, 17).

Evrendeki tiim sistemler, serbest encrjilerini daima azaltma
ya da entropi’yi daima artirma cgilimi gésterirler. O halde tiim fizik-
sel ve kimyasal olaylarin itici kuvveti evrenin entropisini artirma cgi-
liminden dogmaktadir (8, 13, 17).

Bir sistemin serbest cnerji, cntropi ve entalpi degisiklikleri ara-
sindaki iligki soyle gosterilir:

AG = AH - T .AS

[ .
AG Sistemin serbest enerji degisikligini, AH sistemle ¢evre ara-
sindaki 1s1 aligverigini (entalpi degisikligi), AS sistemin entropi degi-
sikligini ve T isc mutlak 151 derccesini gostermektedir.

Giinestc H atomlannin He atomlarna doniismesi suretiyle aci-
ga c¢ikan encrjinin bir bolimi, 11k cnerjist olarak yesil bitkilere ula-
sir. Gerek vyesil bitkiler tarafindan g1k cnerjisinin kimyasal enerjiye
donistiirilmest ve gerckse bu kimyasal enerjinin hayvansal organiz-
mada kullanilmasi sirasinda enerjinin bir béliimii yararsiz enerji sek-
linde evrene geri verilmekte ve boylece cvrenin entropisi artmaktadur.

Serbest enerji, cntropi ve entalpi degisikligi kavramlarim agik-
layabilmck igin glukozun bitkiler tarafindan sentez edilmesini ve hay-
vansal organizma tarafindan oksitlenmesini érnck olarak gosterebiliriz.
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Glukozun CO, ve H,O dan bitkilerdeki sentezinin termodinamik
denklemi soyledir: ~

6 CO, +6 H,O —— CH,,0, +6 O,
A G = + 686 000 Cal /mol

AH= 4 673000 Cal/Mol

AS = — 43.6 Cal/Mol. Dercce

Glukozun hayvansal organizma tarafindan oksitlenmesinin ter-
modinamik denkleminin ise, sentez olayimin tamamen tersi oldugu
goriiliir:

CH,, O, + 60, —— 6 CO, -6 H,O
AG = — 686 000 Cal /Mol

AH= — 673 000 Cal/Mol

AS = 4 43.6 Cal/Mol. Dercce

Denklemlerden anlasildigi gibi, sentcz olaylarinda sistemin ser-
best cnerji degisikligi artarken, cntropi degisikligi azalmaktadir.
Oksidasyon olaylarinda ise bunun tam tersi gériilmektedir.

O halde cntropi kullamlamayan (yararsiz) cnerji iken, serbest
enerji kullanilabilen (yararh) encrjidir. (8, 13, 14).

Hayvansal organizmamn gesitli sistemlerinde, birgok maddeler
farkh konsantrasyonlarda dagilmislardir (1, 9, 10). Bu farkliliklar
yasam boyu siirer gider. Oliimden sonra isc, sistemler arasindaki kon-
santrasyon farklar1 tamamen ortadan kalkar. Oyle ise canh organiz-
malarda, evrenin entropisini artirma egilimine karst gikan bazi sis-

temler geligmistir.

Hiicre i¢inde K+ iyonlart Na+ iyonlarindan ve Mg+ iyonlarn
da Ca+*+ iyonlarindan daha yiiksek konsantrasyonda bulunurlar.
Hiicreler arast sivida ise tam tersi s6z konusudur. Yani Na* iyonla-
riun konsantrasyonu K+ iyonlarinkinden ve Ca -+ iyonlarnnin kon-
konsantrasyonu ise Mg+*+ ivonlaniminkinden daha yiiksektir. Hiicre
icindeki ve hiicre disindaki bu farkli iyon konsantrasyonu siirckli ola-
rak enerji (ATP) kullamlmas: surctiyle siirdiirilir (1).

Canl organizmalanin maddeleri tagmak ve gesitli sistemlerde
farkli konsantrasyonlarda biriktirmek i¢in yapmig olduklari i goze
garpan bir olay degildir. Oysa hiicre igin ¢ok énemli olan bu olayda
biiyitk miktarda metabolik cnerji kullamlmaktadir.
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Metabolik encrji sarfi ile gergeklestirilen bu tagma olayina aktif
transport adi verilmektedir. Besin maddelerinin solunum yolu ile ok-
sitlenmesi sonucu olusan ATP encrjisinin yaklastk 1/3 & biyosentez
olaylarinda, 1/3 i mekanik is vapiminda kullanilirken, 1/3 i de ak-
tif transport isi i¢in harcanmaktadir. (13).

Hayvansal organizmada, birgok maddeler igin aktif transport
mckanizmalan tanmmaktadir. Cesitli organik ve anorganik madde-
lerin aktif olarak tagindiklan bilinmektedir. Ornegin Na+, K+ Ca++,
H+iyonlar aktif olarak taginirlar (7, 10, 11, 13, 14, 19). Keza I'yodun
tiroid bezine girisi yine aktif transportla gergeklestirilir (6). Birgok
monosakkaridler (3), amino asitler (3, 9, 21) ve hatta vitamin A (15)
gibi baz1 vitaminler aktif olarak tasimirlar. Ozel baz1 organlarin (si-
nir ve kas dokusu) gérevi igin aktif transport sarttir (12, 13, 23, 24).
Kaslarda ve sinir dokularinda aktif transport sona crerse, artik onla-
rn uyarilabilme yetenekleri ortadan kalkar (13).

Aktif transportun ézellikleri (13)

1. Aktif transportun birinci 6zelligi, tagma mekanizmalarnin,
belirli ¢6ziinmiis maddeler igin spesifik olmalarindan ibarettir. Bazi
hiicreler amino asitler igin spesifik olan ve fakat glukozu tagimayan
mekanizmalara sahip iken, diger baz hiicreler ise aksine glukozu
tastyan ve fakat amino asidleri tagimayan mekanizmalara sahiptirler.
Bilindigi iizere Na* ve K+ iyonlari ayn1 zamanda, fakat zit yonde,
muhtemelen tek ve ayni pompa ile taginirlar. Halbuki H+ iyonlar,
Ca**iyonlari ve fosfat iyonlan igin ayri ve spesifik pompalar mevcuttur.

2. Aktif transportun ikinci bir &zelligi, vektoriel olusudur. Ya-
ni aktif transportla maddcler belirli bir yéne pompalamirlar. Ornegin
Na+ ve H+ iyonlar, hiicreden digsari pompalanirlarken, amino asit-
ler ve glukoz bilindigi tizere, hiicre icine pompalamiriar.

3. Aktif transportun igiincii bir ozelligi, tipki enzimler gibi,
spesilik olarak inhibe cdilebilmeleridir. Ornegin glukozun bébrekler-
deki transportu, armut agaci kabugundan clde edilen bir glikozid
olan Phlorrhizin maddesi ile zehirlentr. Yani inhibe edilir. Bunun so-
nucu olarak da, glukoz geri emilemediginden idrarla disari atibr.

4. Aktif Transportun dérdiincii bir 6zclligi, ekstraselliiler or-
tamdaki biyiik degisikliklere ragmen, hiicre iginde ¢éziinmiis mad-
delerin ve iyonlarn konsantrasyonlarimn sabit tutulabilmeleridir. Or-
negin bazi mayalar, pH degeri 3-10 arasinda degisen, bir besi orta-
munda geligebilirler.
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5. Aktif transportun baska bir 6zclligi metabolik enerjiye gerek-
sinme gostermesidir. Metabolik enerjinin yoklugunda aktif transport
olay1 meydana gelmez.

6. Aktif transportun diger bir &zclligi de doyum kinetigi gos-
termesidir (14). Yani taginma hiz1 tasinacak maddenin konsantras-
yonu ile artmaz, aksine konsantrasyon arttikga, artik agilamayan bir
maksimuma ulagilir.

Aktif transportun iyi anlagiimasi igin, 6nce hiicre ve dokularda
mevcut aktif transport olaylarimin gesitli tiplerini ve bunlarin termo-
dinamik kurallara baghhgini, hiicre zarlarimn yapis: ve 6zelliklerini,
daha sonra aktif transportun molekiiler mekanizmasim ve cn sonun-
da da aktif transportun bir sonucu olarak, sinir hicrelerinde implus
iletimine eslik eden aksiyon potansiyelini gorecegiz.

Aktif transportun baglica tg tipi tamnmaktadir (13, 14).

1. Homoselliiler aktif transport

2. Transselliler aktif transport

3. Intrasclliler aktif transport

1- Homoselliler Aktif Transport.

Homoselliiler aktif transport her hiicre tarafindan uygulamr,
Bagka bir deyisle, her hiicre belirli maddeleri, érnegin K+- iyonla-
rin ve glukozu ¢evresinden alabilir ve biriktirebilir. Boylece bu mad-
delerin hiicre ici konsantrasyonlar, hiicrenin disina gére daha yiik-
sektir. Bunun aksi olarak da hiicre bazi maddeleri, érnegin Na+ iyon-
larmu aktif olarak disari atabilir. Béylece Na+ iyonlari hiicre iginde,
hiicre digina gére daha diisiik konsantrasyonda bulunurlar. Bu olay-
da gerekli olan metabolik enerji, hiicrenin tiiriine gére, fermantas-
yonla, solunumla ya da ATPin hazir bulunmasiyla saglanir.

Homoselliiler aktif transportun basit ve canl bir érnegini erit-
rositler gostermektedir. Kimyasal analizler, eritrositler iginde K+
iyonlarim kan plazmasindakinden daha yiiksek konsantrasyonda, bu-
na kargin Na+ iyonlarimin ise daha diisiik konsantrasyonda bulun-
duklarin1 gostermistir. Eritrosit membramimin her iki tarafindaki
farkli K+ ve Na+ iyonlar1 konsantrasyonu, iyonlarin zar1 gegemedi-
gi ve bir dengenin olusamadig: seklinde yorumlanabilir. Fakat erit-
rosiflerin zarlart her iki iyon igin de gegilebilir niteliktedir. Radio-
aktif Na ve K la yapilmis aragtirmalar, Potasyumun aktif olarak hiic-
re i¢ine pompalandigim, Sodyumun ise yine aktf olarak hiicreden
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disar1 atildigini gostermigtir. Her iki iyonun da, hiicre zar kendile-
11 igin gegirgen oldugundan, basit diffiizyonla geri dénme egilimleri
vardir. Birbirlerine karsit yonde meydana gelen K+ ve Na+ iyonlan
akig, bir denge iginde bulunmakta ve bdylece adi gegen iyonlarin
hiicre igindeki konsantrasyonlar: sabit tutulmaktadir.

Na ve K’un eritrositlerdeki karakteristik dagilimimn, gergekten
aktif ve mctabolik enerjiye bagimli bir tasima mekanizmas: ile mey-
dana geldigi, basit bir deney ile gésterilebilir. Bilindigi gibi, memeli-
lerin eritrositleri tim encrjilerini, glukozun glikolitik olarak laktik
aside yikilmasi suretiyle alirlar. Bu da, her bir glukoz molekiilii i¢in
2 mol ATPin olustugu bir olayla meydana gelmektedir. Glikoz
olayr bozulmadan, yani diizenli bir sckilde siirdiikge, eritrositlerdeki
K’unNa’a olan orani sabit tutulur. Oysa glikoliz enziminin (Enolaz)
inhibitorii olan fluorid ilavesi suretiyle, glikoliz bloke edildiginde,
hiicre zarimin her iki tarafinda mevcut farkh K+ ve Na+ iyonlar kon-
santrasyonu tamamen esit hale gelir. O halde, bu farkl iyon konsant-
rasyonlarimin, enerjiyc bagimlt bir olayla, muhtemelen ATP’1 gerck-
tiren bir olayla siirdiiriildiikleri kugku gostermez. Diger hiicrelerde
aktif transportu isler halde tutmak igin, glikoliz degil, aksine solunum
ve ona eslik eden oksidatif fosforilasyon gereklidir. Bir solunum zehi-
hiri érnegin Cyanid, ya da oksidatif fosforilasyonun inhibitérii olan
2,4-Dinitrofenol kullanilirsa, bu durum deneysel olarak kolayca gés-
terilebilir,

Aktif transportu canlandirmak igin “pompalama” sozciigiiniin
kullanilmas: adet haline gelmigtir. Ancak bu sézciik aktif transportun
tiirii ve mekanizmasi hakkinda fikir vermez. Ashnda aktif transport-
ta maddcler higbir zaman pompalanmazlar, aksine asagida degine-
cegimiz, molckiiler bir mckanizma ile tasimirlar.

Homoselliiler aktif transportun baghca ii¢ gérevi vardir:

1. Hicre igindcki pH degerini ve iyonlarin konsantrasyonvnu
sabit tutmak ve boylece enzimlerin bozulmadan (arizasiz) gahsabil-
melerint saglamak,

2. Besin maddelerini, uygun konsantrasyonlarda, hiicrenin kul-
lamimina sunmak,

3. Hiicreyi artik ve toksik maddelerden arntmakur.

Kural olarak, fazla potasyum ve az sodyumu kapsayan, hiicre
igindeki iyon bilesiminin, iginde ilk canlilarin geligtigi eski denizin
iyon bilesimine uydugu kabul cdilmektedir. Ayrica evrim esnasinda,
deniz suyundaki degisen madde bilesimine kargi, hiicre icindeki eski
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iyon bilesimini siirdtirmek icin, aktif transport sistemlerinin olustugu
kabul edilmektedir.

2~ Transselliler Aktif Transport

Bu tiir aktif transport, homoselliler aktif transpcrtun daha son-
raki gelisgimini temsil eder ve aktif transport sisteminin biraz kompleks
seklini olusturur. Transselliiller aktif transport, tiim bir hiicre, ya da
hiicre tabakasi agilmak suretiylc gergeklestirilen bir madde transpor-
tu seklidir. Bu tiir aktif transportu sadece ¢ok hiicreli organizmalar-
da, yani baslica yiiksek hayvanlarda ve bitkilerde gérmekteyiz. Bu-
nun canli bir érnegini, bobrek tubuluslarim kusatan cpitel tabakas:
vermektedir. Bu tabaka, artik maddelerin ya da Na, K, PO,, H, OH
iyonlar1 gibi gereginden fazla maddelerin idrara bogaltilmasindan
sorumludur (3, 10). Bir¢ok maddeler idrarda, koken aldiklari kan
plazmasindakinden, genis 6lgiide daha yiiksck konsantrasyonlarda
bulunurlar. Ayrica glukoz ve amino asitler gibi organik maddeler,
tubuluslardan aktif olarak geri emilirler (3, 11).

Transselliller aktif transportun bagka bir 6rnegini migde mu-
kozasimn epitel hiicrelerinde yapilan HCI’'in migdcye salgilanmasi
teskil eder (3, 7, 13). Migde suyu yaklagik 0.1 molarlik, yani pH de-
geri olan, en asit viicut sivisidic. Migde suyunun 1077 molarhik, yani
pH degeri 7 olan kan plazmasindan yapildig: dikkate aliursa pH de-
geri 1 in ¢ok biiyiik oldugu goriilir. O halde migdc sivisinda, kan
plazmasindakine nazaran 10° dcfa daha yiiksek H iyonlar: konsant-
rasyonu mevcuttur.

Gerek kan ve tubulus sivis: gerekse kan ve migde arasindaki ta-
sima isi epitel tabakas1 agilmak suretiyle yapilmakta ve boylece tama-
men farkll bilesimdeki sivilar: igeren iki kompartiman birbirine bag-
lanmaktadir. Her iki epitel hiicresi sulu kompartimanlar: simirlayan,
kargihkli her iki tarafta, bilesimleri itibariyle taban tabana z1t, iki ay-
n siv1 tarafindan yikanmaktadir. Her iki stvimin karakteristik bile-
lesimlerini siirdiirmeleri igin kargt karglya bulunan, hiicre zarimn iki
tarafindaki pompalarin ctki tarzlari, spesifiteleri ve pompalama yon-
leri bakimindan birbirlerinden biiyiik 6lgiide ayrilmalar: zorunludur.

Boylece epitel hiicresi aktif transporttaki iglevi agisindan pola-
rize olmustur. Ayrica bu hiicrelerin, her iki tarafta tamamen bagka
bilesimde bir ortam tarafindan kusatilmig olmalarina ragmen mad-
desel bilesimlerinin sabit tutulmast zorunludur.
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3. Intraselliiler aktif transport

Yeni arasurmalar, hiicre gekirdekleri, mitokondrionlar ve klo-
roplastlar gibi bazi hiicre organellerinin de ¢6ziinmiis maddeleri bi-
riktirebildiklerini ya da salgilayabildiklerini géstermistir. Bu organel-
lerin her biri, 6zl bir zar tarafindan kusatilmigtir. Géziinmiis mad-
delerin bu zar arasindan pompalandig: tahmin edilmcktedir. Orne-
gin izole edilmis mitokondrionlar Ca, Mn, Mg gibi belirli katyonlar-
la, fosfat gibi anyonlar: siispansiyon ortamindan alarak biriktirebi-
lirler. Burada ahnan Ca iyonlari sayist ile solunumda harcanan
oksijen atomlarimn sayisi arasinda dogrudan dogruya bir iligki mev-
cuttur. Sayet solunum cyanid ile inhibe edilir ya da ATP’1n olusumu
2,4 Dinitrofenol ile bloke edilirse mitokondrionlar tarafindan Ca i-
yonlarimn alinmasi durur. Tipki hiicreler gibi hiicre igi orgenaller
de i¢ bosluklarindaki maddelerin bilesimini sabit tutmak icin memb-
ranlar1 iginde transport sistemleri tesis etmek zorundadirlar. Bovle-
ce organel iginde iyonlar, sitoplazmadaki konsantrasyonlarina bagh
olmaks'zin, birikebilirler. Intraselliiler bir organel, hiicre icinde ade-
ta bir hicre gibi davranir.

Hiicre zarlarinin yapisi1 ve ézellikleri

Zarlar, hiicrclerde ya da dokularda, kompartimanlar arasinda
engeller olugtururlar ve ATP enerjisini aktif transportun ozmotik
isine dontistirebilen molekiiler sistemleri igerirler, Canli hiicrelerin
tim membran sistemleri kimyasal kuruluglari, yapilari ve dzellikleri
bakimindan birbirlerine gok benzerler. Bunlarin hepsi yaklagik ola-
rak %, 60 oraninda protein ve %, 40 oraninda da lipid igerirler. Lipid-
lerin biiyiitk bir boliimiini fosfolipidler olusturur. Farkli membran
sistemleri clektron mikroskopla ya da optik metodlarla incelenirse,
homojen olarak tabakalanmig molekiiler bir organizasyonla kendile-
rini gosterirler. Bu yiizden canh hiicrelerdeki tim zarlarin, yapilan
bakimindan aynm olduklar: kabul edilmektedir. Bir membran “hid-
rofob” yani suyu iten hidrokarbon zinciri ile birbirini iten iki mono-
molekiiler fosfolipid tabakasindan ibareitir. Bu iki tabaka her iki ta-
raftan, tekrar monomolekiiler protein tabakalan tarafindan ortiil-
miistiir. Daha yeni aragtirmalarda protein molekiillerinin hiicre za-
rina mozaik gorinimii verdikleri saptanmtir (2, 11, 13, 14, 20).
O halde, béyle bir zar, basit yapisi bakimindan sadece dért molekiil
tabakasinin kuvvetine sahiptir. Bununla beraber, olaganiistii fizik-
sel dayamikliligi ve izole edilme 6zelligi vardir.
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Hiicre zarlar1 gegirgenlikleri bakimindan, gesitli ¢oziinmiis mad-
deler icin gok karakteristiktir. Elektriksel yitke sahip olmayan yani
notr molekiiller, ¢ogu membranlan diffizyon yolu ile gegebilirler.
Bir zarmn i¢ béliimu, bizzat hidrokarbonlar tabakasindan ibaret ol-
dugu igin, bu tabakayr kolayca ¢6zebilen maddelerin, zari da ¢ok
¢abuk gegtigi kolayca anlaghir. Su ise, muhtemelen zarlar nidratize
olduklarindan zar gok kolay gegebilir. Glukoz da bir ¢ok zar yiiksek
bir hizla ge¢mektedir. Sebep olarak, hidrokarbonlarda ¢ok ciizi ola-
rak erimeleri gosterilebilir. Glukozun membram kelaylastirilmis dif-
fizyonla gectigi kabul edilmektedir. Glukoz molckiilii, zar igerisin-
de kimyasal gruplarla reaksiyona girer, bu gruplar daha sonra onun
gegisini kolaylagtinir. Hiicre zarlarimn yaklagik 90 A®luk goézenek-
leri glukoz molekillerinden ¢ok kiigiitk oldugu icin, glukozun hiicre
zanm serbest diffiizyonla gegmesine olanak yoktur (3). Na+, K+ H*,
OH*: ve HPO,” gibi vyiiklii molekiiller, hidrokarhonlar iginde giig
¢ozinditklerinden ve sulu ya da polar bir fazi tercih cttiklerinden,
genellikle zarlar hoylesine gabuk gegemeczler. Biiyiik protein mole-
killeri normal olarak hiicre zarlarini hi¢c gegemezler.

Hiicre zarlari aymricr (selektif) bir gegirgenlikle kendilerini gés-
terirler. Bu gegirgenlik “ya hep ya da hi¢” kurahna uymayan, aksi-
ne ¢oziinmis maddenin yapisina ve fiziksel 6zelligine farkh olarak
bagh olan bir gegirgenliktir,

Aktif transportun enerjisi (13, 14).

Su ilavesi suretiyle bir ¢ozeltl seyreltilirse sistemin serbest ener-
jisi azabr ve ¢oztinmis molckillerin entropisi artar. Ginki molekiil-
ler birbirlerinden daha ¢ok uzaklasmislardir ve béylece molekiiiler
birbirlerinden daha ¢ok wuzaklagmiglardir ve béylece molekiiller
daha diizensiz bir duruoma gegmiglerdir. Aksine seyreltik bir ¢ozelti
vogunlagtinlirsa ister, biyolojik bir islemle, isterse biyolojik olma-
yan bir izlemle olsun, sistemin serbest enerjisi artarken entropi-
si azaliv. Qunki ¢ozinmiis molekgller birbirlerine dabha yakin bir
duruma getirilmiglerdir. Bir ¢6zeltiyi konsantre etmek ve béylecc onun
entropisini azalimak i¢in kuskusuz enerji gercklidir. Gdziinmiis bir
maddenin molekild, bir kompartimandan basgka bir komparumana
hareket cderse, her iki bolimdeki konsantrasyonlarinin  bilinmesi
kosulu ile, o maddenin kimyasal potansiyeli, ya da daha basit bir
deyisle serbest enerji degisikligi hesaplanabilir. Termodinamik temel
denklem séyledir:
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G,

AG°=R.T.In C

Burada A G° serbest enerji degisikligini, R gaz sabitesini (1.987
Cal /Mol X Derece), T mutlak 1s1 derecesini, In tabii logaritmayi,
C, ve C, ise maddenin her iki kompartimandaki termodinamik kon-
santrasyonlarim gostermcktedir.

Simdi bir atom gram hidrojenin, hidrojen iyonlar1 konsantras-
yonu 1 x107'M olan bir kompartimandan hidrojen iyonlar1 konsant-
rasyonu 0,1 Molarhk bagka bir kompartimana tasindigi zaman ser-
best enerjinin ne miktar arttifim hesaplayalim. Bu yaklagik olarak,
20°C de, hidrojen iyonlarmnmn kandan, migde sivisina salgilanmasi
igin gerekli olan ise tekabiil etmektedir.

1

AG® = 2.3 x 1.987 x 293 X “log 10—

= 2.3 x1.987 X293 X6
= 8000 Cal /Mol

Bir atom gram hidrojenin, verilen yogunluk farkina karg1, tagin-
mast icin gerekli olan 8000 Cal’lik enerji, yaklasik olarak bir Mol
ATP’1in hidrolizi ile saglanan enerjiye tckabiil ettigini gérmektcyiz.
Ornegimizden de anlaglacagi gibi organizmada, belirli kimyasal
maddelerin biriktirilmesi ya da salgilanmas: i¢in gerekli olan enerji
saptanabilir. Ancak termodinamik hesaplamalar smirh degere sa-
hiptir. Ciinkii bu hesaplamalar bizc sadece hiicrenin, bir maddeyi
belirli bir konsantrasyon farkina kargs1 tagimasi igin kullanmak zorun-
da oldugu minimum enerji miktarim1 vermecktedir. Halbuki aktif trans-
port olay1 ile z1t gahsan, tagnan maddenin geri diffiizyonu her zaman
i¢in s6z konusudur. Belirli bir konsantrasyon farkini siirdiirmek igin,
geri diffiizyon hizt ne kadar yiiksckse, aktif transport sistemleri o nis-
bette daha gok g¢ahgmak zorundadir. O halde, ¢éziinmiis bir madde-
nin bir hiicredeki ya da bir doku igindeki yogunluk farki, kritik
faktorleri hiz ve zaman olan bir denge iginde sabit tutulur. Bu
durum, hiicre tarafindan yapilan ozmotik ¢aliyjmada gerekli olan ener-
jiyi dogru olarak tayin etmek igin klasik termodinamik hesaplamala-
rn yeterli olmadifin gostermektedir. Genellikle hiicreler, ozmotik
caligmada, hesapla saptanan degerden daha fazla enerji harcamak
zorundadirlar.
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Aktif transportun molekiiler mekanizmast

Aktif transportta asil sorun, madde tapima isi igin, ATP cnerji=
nin kullamldig1 molekiiler mekanizmadir. Bir maddeyi, verilen bir
konsantrasyon farkina kars: tagimak igin belirli bir miktar ATP ener-’
jisinin gerektigi séylenirse, bu yeterli degildir. Ayn1 zamanda ATP-
enerjisini bagari ile, arzt edilen tarzda, faydal hale gctiren her hangi
bir sistemin mevcut olmasi zorunludur. Béyle bir mekanizmanin, cin-
si ve etki tarzimin ne oldugu sorusu, uzun zamandan beri bir problem-’
dir ve bu problem hiicre fizyologlarini gok ugrastirmigtir. Hatta bu-
gin bile, savisiz transport sistemlerinden bir tanesinin islevi dahi,
tim ayrintilan ile dogru olarak bilinmemecktedir. Bu aragtirma ala-
mnm tarihi, aktif transportun mekanizmas1 hakkinda hayal giiciine
dayanan ve kismen de yamilticr sonuglarla doludur (13).

Uzun aragtirmalar sonucunda, aktif transportun mekanizmasim
en iyi bir bigimde agiklayabilen iki gériig ortaya ¢ikmustir. Bunlardan
birisi tagiyict1 modeli, digeri ise, permeaz’lar denilen vektériel enzim.
modelidir (11, 14). e

Tasiyic1 modeli

Aktif transportu agiklayabilmek igin, 1ler1 sliriillen tagtyic1 model
goriisiinde, taginacak iyon ya da molekiille baglanabilen ve muhteme-
len ATP harcayan bir tagiyicmin varh§: séz konusudur. s

Taginacak A maddesi, érnegin bir amino asit, enerji yiikli tags"
yic1 X ile reaksiyona girer ve membramn i¢ tarafinda A ve enerjiden
yoksun tagiyic1 X ’e pargalanan A X bilesigini meydana getirir, ATP”1
ya da benzer enerjice zengin fosfat1 gerektiren endergonik bir reak--
siyonla X rejenere olur (11). Bugiine dek en iyi bir sekilde aragtiril-
mis olan bir tagiyic: protein civcivlerin bagirsak mukozasindan izole

edilmigtir. Bu 28000 molekiil agichigina sahip olup, Cat+ iyonlannm'
tasiyicist olarak gérev yapar (18). '

Hiicre zarlarinda tasinma belirli noktalarda yapilmaktadir. Eut--
rositlerin zarlarinda yaklagik olarak 1000 kadar transport yerinin mev-_
cut oldugu saptanmugtir. :

Vektoriel enzim katalizi ile aktif transport
(Permeaz. modeli)

Aktif transport mekanizmasini, en verimli ve en kapsamli . bir:
bicimde agiklayabilen gériig, madde transportunun. hiicre zarinda
lokalize olmusg,. yénlendirilmig enzimler tarafindan katalize edildigi.
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goriisiidiir. Bu enzimler substrat spesifitesi gosterirler, katalizlerinin
hizt substrat konsantrasyonuna bagldir ve spesifik kimyasal madde-
lerle inhibe edilebilirler. Fakat en 6énemli nokta, tiim bu enzimlerin
vektoriel olarak, yani bir yone dogru, etki etme yetenegine sahip ol-
malandir.

Her enzim, katalize edilen rcaksiyonun meydana geldigi bir ak-
tif merkeze sahiptir. Bu enzim substrat1 ile reaksiyona girdigi zaman,
dnce enzim-substrat-kompleksi seklinde onunla birlesir. Bu komplek-
se enzimin diger bir kimyasal grubu, érnegin H-yada OH-iyonlan
tarafindan hiicum edilir. Bu esnada substrat molckilii pargalamir
ve reaksiyon iiriinleri, aktif merkez tarafindan kendisini gevreleyen
ortama birakilir. Bu iiriinler diffiizyon yolu ile dagilirlar. Olay siirek-
It olarak tekrarlamir.

Enzim substrat kompleksi ¢ok spesifik bir bilesiktir. Herseyden
once substratin enzime bir anahtar gibi uymasi gerekir. Ornck olarak
Adenozin Trifosfataz enzimini alirsak, ATP molekilinin bu enzi-
min aktif merkezine sadece bir yénden anahtar gibi uydugunu géri-
riiz. Bu enzimi aktif merkeze, baslica ii¢ baglanma noktas: tagimak-
tadir. Bunlardan birisi Adenin halkasi, digeri Riboz ve ligiincisi de
terminal Fosfat gruplan igindir. Substrat pargalandigi zaman reak-
siyon iriinleri diffiizyon suretiyle aktif merkezin belirli bir yerinde ¢6-
ziiniirler. Cogu enzimlerin aktif merkezleri asimetriktir. Ornegin
ATP, Adenozin Trifostafaz enziminin molekiiliine sadece bir yonde
uymaktadir. Bir enzim reaksiyonu bir ¢6zelti iginde cereyan ederse,
cozeltideki tiim molekiiller ve bunlarla birlikte aktif merkezler ta-
mamen diizensiz olarak dagildiklarindan, bu asimetri ya da subst-
rat molekiilleri enzimde homojen olarak yénlerdirilemezler.

Simdi bir enzim molekiiliiniin, érnegin ATP’az molekiiliiniin,
bir membran icinde, yoniinii serbestce degistiremeyecek, substrati
yani ATP’i sadece hiicre zarini ig tarafindan kabul edebilecek bigim-
de ve aktif merkezi membran diizlemine dikey olarak yonlerdirilmig
sekilde teshit edilmesi halinde, nasil bir olay meydana geldigini gérelim.

Enzimin aktif merkezi asimetrik oldugundan, ATP molekiili
iki reaksiyon kompartimammn sadece bir tarafindan kabul edilir.
Enzim ATP’1 hidrolize ettigi zaman, OH iyonlar: harcanir. Bu hid-
roksil iyonlar1 ATP gibi hiicrenin i¢ tarafindan gelmezler aksine sa-
dece hiicre zarimn dig tarafindan aktif merkeze ulasabilirler. Hid-
roksil iyonlari, ATP’tan olugan fosfor atomu ile reaksiyona girer ve
diffiizyon yolu ile aktif merkezi terk eden ADP ve HPO;" iyonlan
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tesekkiil eder. ADP ancak, baglangigta ATP’nin aktif merkez igine
gog ettig, hiicre i¢ine diffiize olabilir. Keza fosfat iyonu da yine ig
reaksiyon béliimiine diffiize olmak zorundadir ve disa ulagamaz.
Sayet enzim, katalizini birkag kez tekrar eder ve her defasinda hiicre
icinden bir ATP molekiilii, hiicre digindan da bir OH iyonu kullan-
mak suretiyle parcalamursa, hiicrenin digindaki bélim OH iyonlan-
nin siirekli olarak uzaklastirilmasi nedeniyle daima asit olmak zorun-
dadir. Ekseri nétral membranlarda oldugu gibi, sayet zar H iyonlar
icin gecirgen degilse, iki kompartiman arasinda zamanla yiikselen
pH fark: olusacaktir. Hiicre iginde pH sabit kalirken, dig komparti-
manda H iyonlar1 konsantrasyonu yiikselecektir. Belirtilen sekilde,
belirli bir tarafa dogru yoneldirilmis olarak cereyan eden bir kimya-
sal olay vektériel reaksiyon diye isimlendirilir.

Simdi bir zarnn, tamamen ayn tarzda yénlendirilmis olan gok
sayida Adenozin Trifosfataz molekiilii i¢erdigini digsiiniirsek, ¢abuk
ve spesifik bir transport mekanizmasimn nasil meydana geldigi ko-
layca anlagilir. Iste bu mekanizma ile ATP cnerjisinin kullanilmas
suretiyle, H iyonlar1 konsantrasyonu fark: eldc edilir. Hiicre iginde
pargalanan her ATP molekiilii i¢in, hiicre diginda ilave olarak bir H
iyonu olusur. Hiicre icinde mitokondrionlar oksidatif fosforilasyon
suretiyle, siirekli olarak ADP’dan ATP rejenere ederler. ATP diffiiz-
yon yolu ile hiicre zarina ulagir ve orada asimetrik membrana ATP’
az1 tarafindan pargalanir. Béylece dig ortamda H iyonlar1 konsant-
rasyonu artar. Bu sekilde, hiicre tarafindan H iyonlan salgilandig
izlenimi uyanmaktadir. ADP tekrar diffiizyonla mitokondrionlara
ulagir ve solunum enerjisi kullanmak suretiyle yeniden ATP’a fos-
forile olur. Béylece migde mukozas: cpitel hiicreleri tarafindan HCI
sekresyonu mekanizmasinin bir modeli elde edimis olur. Daha 6nce
gérmiis oldugumuz termodinamik denklem yardimi ile bu mekaniz-
nin serbest enerji degisikligi dec saptanabilir (4,5,11,13,17).

Daha yeni aragtirmalar, ATP’in ADP ve fosfata hidrolizi sure-
tiyle, Na ve K’un da hiicre zarindan vektériel bir transportla tagn-
diklarimi géstermistir. Bu taginma olayinin, yukarida anlatilan mo-
deldeki gibi tamamen benzer tarzda cereyan ettigi samlmaktadir.
Membran ATP’az aktivitesinin, Na ve K iyonlan tarafindan kuvvetli
derecede stimiile edildigi tesbit edilmisgtir. ATP’in pargalanma hizi
ve Na ile K transportu faaliyeti tamamen adi gegen iyonlarin konsant-
rasyonlarina baglidir. Na ve K’un transportu, hiicre i¢gindeki en énem-
li mekanizmalardan birisidir. Bununla beraber, enzimatik Na ve K
transportunun ayrintilari heniiz bilinmemektedir. Kuskusuz bu




J132 Hayati Camag

sistemler vektoriel enzim katalizi-ilkesine gore calismaktadirlar. En-
.zim hiicre zanna Gyle baglanmugtir ki, bir tararftan Potasyumu, diger
taraftan ise Sodyumu alabilmekte ve sira ile karsilikls taraflara yeniden
verebilmektedir. Muhtemelen, membran enzimlerinin ¢aliyma tarz,
‘tiim transport olaylarimin temelinde yatan molekiiler ilkedir.

Aktif Transportun Biyoelktriksel Etkisi (12,13,14,22,23,24)
(Aksiyon potansiyeli)

Na ve K’un hiicre zarindan tapinmasinda, is yapilmasi igin, kim-
“yasal ATP enerjisinin degerlendirilmesi, sinir hiicrelerinde elektrik
impluslatinin iletilmesinde yararlamilan ikinci bir etki ile baghdir.
"ATP enerjisi tarafindan yapilan transport faaliyeti ile bir Na ve K
iyonlar1 konsantrasyonunun farki meydana gelirse, membranda bir
‘potansiyel farki olusur.

‘ Intraselliier bosluk ekstraselliiler boslukla kargilagtinldiginda,
celektro negatiftir. Yani negatif clektrik yiiklidir. Bu potansiyel far-
kinin élgisti her iki taraftaki iyon konsantrasyonlarimn oranina bag-
-lidir. Soyleki, K iyonlart konsantrasyonu hiicre zarimn ig yiizeyinde,
dis yiizeyine nazaran 10-20 defa daha yiiksektir. Buna uygun olarak,
“hiicre dist boslukta ise, hiicre igine nazaran Na iyonlar: konsantras-
.yonlar1 daha yiiksek bulunmaktadir. K ve Na, iyon yar ¢aplan ve
‘buna bagh olarak da yiik kesafeti bakimindan birbirlerinden ayni-
maktadirlar. (K iyonlarmmn yari ¢api, Na’ unkilerden daha kiigiik-
‘tiir). Bu nedenle, aktif transport olay: ve pasif olarak geri diffiizyonla
‘olusan denge durumunda, hiicre zarn i¢inde negatif yiikk bakimindan
‘kiigiik bir fazlalik hasil olmaktadir. Bu fazlalk elektiksel potansi-
‘yelin sebebini tegkil eder. Tabii membranlar son derece iyi izolatérler
_olduklarindan, ¢ogu membranlarin 50-70 mV arasinda potansiyel
degerleri vardir.

-+ Sinir hiicrelerinde membranlar, Na ve K transportu mekaniz-
.malari bakimindan son derece gelismisler ve uzmanlagmiglardir. Uzun
sinir iplikleri tizerinde implus iletimi igini miimkiin kilan gzelliklere
sahiptir. Sinir hiicresi- dinlenme durumunda diigiik ve stabil bir elekt-
tiksel potansiyel ile kendini gosterir. Bu dinlenme potansiteline, az
énce degindigimiz, elektriksel csitsizlik sebebiyet vermektedir. Bu
esitsizlifge Na ve K iyonlarmn hiicre icinde ve hiicre diginda farkl:
dagilmig olmalarina neden oldugunu belirtmistik.

Elektrik akimu ile sinir hiicresi tenbih edildiginde ya da bir kom-
su sinir hiicresinden.implus alindiginda bu. tembih dalgasimin sinir
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ipligi iginde, yiiksek bir hizla ilerledigi saptanmigtir. Bu implus dal-
gas1, potansiyel farkinin ani bir degisikligi ve gabucak baslangig du-
rumuna doniisii ile kendini gosterir. Aksiyon potansiyeli diye isimlen-
dirilen potansiyel degisikligi, saniyede 10 metreden biiyiik bir hizla
sinir ipligi boyunca go¢ etmektedir. Tenbih dalgasimn, membramn
icerisinde Na ve K dagilimmn gabuk bir degisimi ile meydana gel-
digine inanilmaktadir.

Bir kurama gore, sinirh bir membran bélgesi tenbih edlldlglnde,
Na ve K igin permeabilitesi (gegirgenligi) yiikselecek sekilde, memb-
ranin lipid ve protein molkeiilleri, kisa siireli olarak degisik bigimde
tertiplenirler. O zaman iyonlar membranda esit olarak dagilabilirler
ve boylece potansiyel fark: ortadan kalkabilir. Yani membran depo-
larize olur. Depolarize olmus, bélge, ateslenen dinamit fitili gibi,
zar boyunca gé¢ eder. Bundan sonra Na ve K’uma ait aktif transport
mekanizmasinin islemesi ile, baslangigtaki potansiyel farki yeniden
olugur. Iste bu tenbih dalgasi, sinir lifleri boyunca implus faaliyetin-
den sorumlu olmaldir. Kuskusuz béyle bir mekanizma, sinir hiic-
releri iginde ¢ok zengin olarak bulunan ATP tarafindan enerji sag-
lanmas: ile yoneltilen, Na ve K transportunun yiiksek derecede uz-
manlagmasim1  gercktirmektedir.

Na ve K transportunun ¢ok etkili bir sonucunu elektirikli alaba-
liklarda gérmckteyiz. Bu baliklarda gok sayida membran plakalarimin
birbiri ard: sira agilmasi suretiyle sinir membramnn disiik potansi-
yeli 200 volta hatta daha fazlasma kadar yiikselebilir.

Biyolojik bir membramin her iki tarafindaki iyon konsantrasyonu
bilindiginde, bu membramn elektiriksel potansiyeli hesab edilebilir.
Ornegin bir kedinin motor néyronunda hiicre dist [K+] 5,5mVal/ 1
hiicre i¢i |K+] ise 150 m Val/ 1 oldugu saptanmigtir. Buna gore Ner-
nst esitliginden elektiriksel potansiyel soyle hesaplanir:

R.T G,

E=F.n - In C,

E denge potansiyelini R gaz sabitesini- T mutlak 1s1 derecesini.
F Faraday sayisini, n valansi, C, ise konsantrasyonlarin birbirine oram-

G
gérmektedir.
K+
EK = 61.5 log %— = -90 mV

ig
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