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Hiicrenin Sindirim Organelleri

Lizozomlar

Sindirim, organizmanin oldugu kadar hiicrenin de en temel islevlerinden biri.
Hiicrenin sindirim ve geri doniisim organeli olan lizozomlar sadece yikilmasi gereken
bityiik molekiillerin par¢alandigi yer degil, ayn1 zamanda bakteriler gibi davetsiz
misafirlerin de etkisiz hale getirildigi son durak. Lizozomlarin aldiklar1 biyomolekiilleri
parcalayamamasi sonucu ortaya ¢ikan lizozomal depo hastaliklar, giintimiizde

hal ¢6ziim bekleyen 6nemli tibbi sorunlardan biri.
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ekirdegi olan tiim hayvan hiicrelerinde bu-
lunan lizozomlar olaganiistii sindirim yete-
negine sahiptir. Hiicredeki tiim yapilar1 sin-
direbilirler. Bitki hiicrelerinde ise lizozomlar yerine
vakuol denen yapilar bulunur. Her hiicrede ¢ok sa-
yida (ortalama 300 kadar) lizozom vardir. 1955 y1-
linda Christian de Duve tarafindan kesfedildiginden
bu yana lizozomun ¢ok 6nemli iglevleri oldugu an-

lagildi. Calismalarinda ytiksek devirli santrifiij ve bi-
yokimyasal belirtecleri (6rnegin enzimleri) birlikte
kullanan Duve, hiicrenin 6nemli bilesenlerinden bi-
ri olan peroksizomlar: da kesfetti. Hiicrenin yapisal
ve islevsel organizasyonunun aydinlatilmasina yap-
tiklar1 katkilardan dolayi, 1974 yili Nobel Tip veya
Fizyoloji Odiilii Albert Claude, George E. Palade ve
Christian de Duve arasinda paylastirildi.
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Yapisi

Lizozom diger hiicre i¢i organeller gibi bir zarla
gevrelenmistir. Sitoplazma iginde koruma altinda-
dir. Bu koruma kalkani 6zellikle hiicre i¢in yasam-
sal 6neme sahiptir. Ciinkd, lizozomlar hiicrenin tim
bilesenlerini parcalayabilen enzimlerle doludur. Li-
zozomlarin igi asidiktir, pH degerleri de sitoplazma-
ya gore oldukea diisiiktiir. Lizozom zari hiicre zari-
na benzer. Ancak zarn lipid (yag) ve karbonhidrat
(seker) yapisinda bazi farkliliklar vardir; i¢ kismi da
oOzel karbonhidrat birimleriyle kapl oldugu icin asit
ve enzimlerin olumsuz etkisinden korunur.

islevleri

Sentez kadar yikim da yagamsal bir olaydir. Hiic-
re ici proteinlerin ¢ogu, hiicrenin yagam siiresine go-
re daha kisa Omiirliidiir. Yanhs sentezlenen, normal
islevleri sirasinda hasar goren ve gorevleri tamamla-
nan proteinlerin yikilmasi (temel yapitaslarina ayris-
tirilmast) gerekir. Bu proteinler genellikle lizozomlar
yerine hiicre icinde, 6zel protein yikim birimleri olan
ubikuitin proteozom sisteminde yikilir. Hemoglobin
gibi bazi proteinler ise hiicrenin yagsami boyunca y1-
kilmaz. Uzun 6miirlii proteinler, zar proteinleri ve
hiicre dis1 proteinler ise lizozomlarda yikilir. Kugku-
suz hiicrede sadece proteinler yikilmaz; karbonhid-
ratlar, lipidler, niikleik asitler gibi biyitk molekiil-
lerin yani sirda hiicrenin organelleri, hiicrelerara-
s1 0l doku pargaciklari ve mikroorganizmalar da li-
zozomlarda yikilir. Yikilacak materyaller 6zel paket-
ler i¢cinde lizozoma gonderilir. Bu paketlere vezikiil
denir. Vezikiiller zarla ¢evrili kiigitk baloncuklardir,
ozellikle hiicre i¢i tasimada 6nemli iglevleri vardir.

Yikim i¢in lizozomlarda 6zel bir ortam olugturul-
mustur. Lizozomlardaki enzimler hiicrenin tiim bi-
lesenlerini parcalayabilir. Lizozom 50den fazla fark-
l1 enzim igerir. Bunlar, lizozomlarin biiyiik molekiil-
leri pargalamak i¢in kullandig1 6zel araglardir, tipki
bir kasabin kullandig1 kesici aletler gibi. Proteinle-
ri parcalayan proteazlar, lipidleri parcalayan lipazlar
ve fosfolipazlar, karbonhidratlar1 pargalayan glikozi-
dazlar ve daha pek ¢ok enzim. Bunlara genel olarak
asit hidrolazlar denir. Hepsinin ortak &zelligi asidik
ortamda makromolekiilleri parcalayabilmeleridir.

Lizozom enzimleri endoplazmik retikulumda
sentezlendikten sonra golgi kompleksine gonderilir.
Golgi kompleksinde proteinler gidecekleri yere go-
re paketlenir ve dyle gonderilir. Lizozom enzimle-
ri de mannoz 6-fosfat adli bilesik ile isaretlenir. Gol-
gi kompleksinden lizozoma gidecek vezikiilde, man-

noz 6-fosfat almaci bulunur, bu almag sayesinde sade-
ce mannoz 6-fosfat tasiyan proteinler bu vezikiile ali-
nir. Béylece lizozoma gidecek proteinler se¢ilmis olur.
Enzimlerin golgiden lizozoma gonderilmesi sirasinda
baz1 ilging olaylar da yasanir. Bazi hidrolazlar vezikii-

le “binip” lizozoma gitmek yerine hiicre zaria ve ora-
dan da disarrya kagar. Iste kagan bu enzimleri geri ge-
tirip lizozoma teslim etmek igin bir sistem kurulmus-
tur. Baz1 mannoz 6-fosfat almaglari dolambaglh bir yol
izleyerek hiicre zarina ugrar ve orada lizozom enzim-
lerini yakalar. Daha sonra endositozla hiicre igine ge-
¢ip tasidiklar1 enzimleri lizozoma teslim ederler.

Enzimler basta proteinler olmak iizere biyiik
molekiilleri yikmak i¢in tek baglarina yeterli olma-
yabilir. Lizozomlarda enzimlerin isini kolaylastir-
mak i¢in asidik ortam ve yardimei proteinler kulla-
nilir. Asidik ortam proteinleri denatiire ederek (iig
boyutlu yapilarini bozarak) onlar1 enzimlerin etki-
lerine daha agik hale getirir. Bagka bir ifadeyle tipk:
midemizde oldugu gibi sindirimi kolaylastirir. Lizo-
zomlarda organel i¢i pH sitoploazmaya gore ¢ok dii-
stiktiir, yaklagik 5,0 civarindadir. Lizozom enzimle-
ri de 5,0-6,0 pH diizeyi civarinda etkinlik gosterecek
yapidadir. Bu enzimler daha yiiksek pH degerlerin-
de etkinliklerini biiyiik oranda kaybeder. Ancak Ka-
tepsin L gibi bazi lizozom enzimleri pH 7,0’ye kadar
etkinligini korur.

Peki lizozomlar i¢ ortamlarindaki pH diizeyini si-
toplazmaya gore diisiik tutmay1 nasil basarir? Lizo-
zomlar kendi i¢ pH diizeylerini diigiik tutabilmek
i¢in 6zel pompalar kullanir. Lizozom zarinda bulu-
nan bu pompalar sitoplazmadan lizozom igine pro-
ton (hidrojen iyonu, H+) pompalayarak pH degerini
disiik tutmaya ¢alisir. Kugkusuz bunun bir bedeli de
vardir. Bu bedel yiiksek enerjili bir bilesik olan ATP
harcanarak 6denir.

Christian de Duve
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Fagositoz. Bir ntrofilin (savunma
hiicresi) mantar sporunu icine
alirken ¢ekilmis elektron mikroskobik

goriintisi.
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Endositoz ve Lizozomlar

Lizozomlara yikilmak tizere hem hiicre iginden

hem de hiicre digindan maddeler gelir. Ozellikle
hiicre dis1 maddelerin yikimi dnemli bir yer tutar. Yi-
kilacak maddeler oncelikle hiicre i¢ine alinmalidir.
Bu amagla hiicre zarmimn belirli bir kismi hiicreye ali-
nacak maddeleri sararak cep seklinde ige dogru to-
murcuklanir. Sonraki agamada bu yapi hiicre zarin-
dan kopar ve endozom adi verilen bir kesecige do-
niigiir. Bu olaya endositoz denir. Endozomlarin go-
revi, digaridan aldiklar1 maddeleri lizozomlara aktar-
maktir. Ancak endozomlar lizozomlarla kaynasma-
dan once pek ¢ok islemden geger. Ciinkii lizozom-
lar hiicreye yeni alinan ve islenmemis endozomlarla
kaynasmaz. Yeni endozomlar éncelikle golgi komp-
leksinden gelen ve lizozom enzimleri tagtyan vezi-
kiille kaynasir. Boylece sindirim daha endozomlarda
baglar. Endozomlarda bulunan bir grup protein ise
yikilmaz. Bunlar golgi kompleksinden ve hiicre yii-
zeyinden ilgili maddelerin lizozoma gitmesini sagla-
yan almaglar ile bagka islevler goren bir takim prote-
inlerdir. Bunlarin yikilmamas: gerekir, ¢iinkii gorev-
leri bitince tekrar kullanilirlar. Endozomlarda, go-
revli proteinlerin yikilacak proteinlerden ayirt edi-
lip geri gonderilmesi ¢ok 6nemlidir. Peki, ayirma is-
lemi nasil gergeklesir? Bunun i¢in endozom i¢i pH

kademeli olarak diistiriliir. pH diistirtilmeye baglan-
diginda gorevli proteinler de ayrilmaya baglar. Orne-
gin pH degeri 6,0 civarinda iken mannoz 6-fosfat al-
maglar1 ayrilip golgi kompleksine geri déner. Endo-
zomlarda yikim iglemleri devam eder ve olgunlagan
endozom lizozomla kaynasarak endolizozom adi-
ni1 alir. Yikimin devam ettigi endolizozomlar sonug-
ta iginde yavas yikilan molekiilllerin kaldig1 olgun li-
zozoma doniisiir. Bu lizozomlar daha sonra olgunla-
san diger endozomlarla veya endolizozomlarla kay-
nagarak yikim islemlerine yardimci olur. Tiim bu ya-
pular birlikte degerlendirildiginde lizozomlarin hete-
rojen bir grup olusturdugu séylenebilir.

Fagositoz endositozun 6zel bir seklidir, bu yol-
la daha biiyiik yapilar ve bakteriler hiicre igine tagi-
nir. Bu yapilara fagozom denir. Bunlar da endozom-
lar gibi lizozomlarla kaynasarak iglerindeki yapilarin
yikilmasini saglar.

Hangi yolla gelirse gelsin kargolar1 tasiyan yapi-
larin lizozoma aktarilmasinda bagta SNARE olmak
tizere ¢ok sayida fiizyon (birlesme) proteini rol alir.

Lizozomlar sadece endozomlarin ve fagozomla-
rin degil gerektiginde hiicre i¢i organellerin yikimi-
ni1 da saglar. Hiicre ici organellerin yikimi yani hiic-
renin kendini yemesi otofaji olarak bilinir.
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Otofaji ve Lizozomlar

Otofaji kendi kendini (auto) yeme (phagy) anla-
mina gelen bir sozciik. Kendi kendini yeme, kulaga
pek hos gelmeyen bir s6zciik olmasina ragmen orga-
nizmanin bitiinliigi ve saghg icin vazgegilmez bir
islevdir. Hiicre i¢i organellerin ve biiyitk molekiille-
rin lizozomlarda par¢alanmasini saglayan bir meka-
nizmadir. Hiicredeki organeller belli bir siire sonra
islevselliklerini ve dolayisiyla verimliliklerini yitir-
meye baslar. Ornegin karaciger hiicrelerindeki mi-
tokondrilerin ortalama yagam siiresi 10 gilindiir ve
10 giin sonra lizozom tarafindan yikilirlar. Burada
¢ok ilging bir yontem kullanilir. Oncelikle yikilacak
organel bir sekilde isaretlenir ve daha sonra iizeri
¢ift zarla kaplanir. Bu yapiya otofagozom denir. Oto-
fagozomlar lizozomla kaynasir ve boylece iginde-
ki malzemenin lizozom tarafindan yikimi saglanir.
Tipka bir binada yapilan tadilat gibi. Oncelikle hasar-
11 yapilar tespit edilir ve isaretlenir, daha sonra tizer-
leri bir branda ile ortiiliir ve yikima alinirlar. Boy-
lece gevreye rahatsizlik verilmemis olunur. Otofa-
ji sadece islevlerini kaybetmeye baslayan organelle-
rin yenilenmesi igin degil ayn1 zamanda aglik déne-
minde hiicrenin ayakta kalabilmesi i¢in gereksinim
duydugu besin maddelerinin karsilanabilmesi i¢in
de 6nemli bir kaynak saglar. Ozellikle de hiicredeki
amino asit miktar1 belli bir diizeyin altina diisiince.

Lizozomlar siirekli birtakim biyiik molekiille-
ri pargaliyorlar, peki yikim iirtinleri nereye gidiyor?

Geri Doniigiim

Lizozomlarda makromolekiillerin yikimiyla elde
edilen temel yapitaglar: sitoplazmaya gegerek hiicrede
yeni molekiillerin sentezinde kullanilir. Bu agidan ba-
kildiginda lizozomlar sadece yikimu gerceklestiren or-
ganeller degil ayni zamanda ¢ok etkili birer geri donii-
stim tnitesidir. Yikim sonucu elde edilen tiim {iriin-
ler yeniden hiicrenin kullanimina sunulur. Ancak bu
maddelerin lizozom digina ¢ikist sizma yoluyla veya
lizozomun pargalanmasiyla degil 6zel tastyict prote-
inlerle gerceklesir. Yani kontrollil bir geri doniisiim
s6z konusudur. Bu amagla permeazlar olarak da bili-
nen ve lizozom zarinda bulunan 6zel tagtyic protein-
ler kullanilir. Goriildiigi gibi hiicrenin enerji ve ham-
madde politikasinda israfa yer yoktur. Cok iyi bir geri
doniisiim sistemi vardir. Tiim bunlara ragmen yine de
bazi maddeler parcalanmayip lizozomlarda kalabilir.
Ozellikle kalp kast ve sinir hiicreleri gibi uzun émiirlii
hiicrelerde bu sindirilmeyen maddeler birikir ki bun-
lara lipofuksin (yaslilik pigmenti) denir.

Lizozomal Depo Hastaliklan

Hepimiz hayatimizin bir déneminde kisa veya
uzun siireli hazimsizlik yagamigizdir. Tipka bizler gibi
hiicrelerimiz de hazimsizlik yasayabilir. Bazen bu du-
rum kalic1 da olabilir. O zaman lizozomlar aldiklar:
maddeleri sindiremez. Bu maddeler ne yazik ki lizo-
zomlarda kalir. Bu durumlar lizozomal depo hasta-
liklar1 dedigimiz bir grup hastaliga karsilik gelir. Cok
farkli tipleri vardir. Genellikle lizozomal enzimlerden
kaynaklanir. Yikilmak tizere hiicre i¢ine alinan biyo-
molekiiller tam olarak yikilmadan birikir. Eksik olan
ya da islevsel olmayan enzimlerin substrat1 (bir enzi-
min {izerinde etki gosterdigi madde) olan biyomole-
kiiller lizozom iginde birikir. Lizozomlar tiim organ-
larin hiicrelerinde bulunduklari i¢in lizozomal depo
hastaliklarinda tiim organlar etkilenebilir. Bu hasta-
liklar eksik olan enzimlere gore siniflandirilir.

I-cell hastalig: ilging bir lizozomal hastaliktir. Bu
hastalikta golgi kompleksinden lizozoma gonderilen
kargolar dogru adrese teslim edilemez. Lizozoma git-
mesi geren kargo etiketlemedeki bir sorun nedeniy-
le yanlglikla hiicre disina gonderilir. Normalde lizo-
zoma gidecek enzimlere mannoz 6-fosfat eklenirken
I-cell hastaliginda mannoz 6-fosfat1 proteinlere ekle-
yen enzimde bir bozukluk vardir ve bu etiket lizozo-
ma gidecek enzimlere eklenemez. Dolayistyla bu en-
zimler lizozom yerine hiicre disina génderilir.

Lizozomlar giiniimiizde {izerlerinde en ok aras-
tirma yapilan organellerin baginda geliyor. Basta de-
po hastaliklar1 olmak tizere Alzheimer, Parkinson,
Amiyotrofik Lateral Skleroz (ALS) gibi ¢ok sayida
norodejeneratif hastalik ve hiicre 6liimii gibi pek cok
olay lizozomlar yakindan ilgilendiriyor. Bu konular-
da gok sey bilinmesine ragmen tedavi adina heniiz is-
tenilen bagari ne yazik ki elde edilmis degil.

Kaynaklar

Albert, B,, Johnson, A., Lewis, ], Raff, M., Roberts, K.,
Walter, P, Molecular Biology of the Cell,

(Besinci Basim), Garland Science, Taylor and

Francis Group, 2008.

Luzio JP, Parkinson MDJ, Gray SR, Bright NA. The
delivery of endocytosed cargo to lysosomes.

2009;41: 437-45.

Dog. Dr. Abdurrahman
Coskun, 1994 yilinda

Erciyes Universitesi Tip
Fakiiltesi'nden mezun

oldu. 2000 yilinda
biyokimya ve Klinik
biyokimya uzmani,

2003 yilinda yardima
dogent ve 2009'da
dogent oldu. Uluslararasi
hakemli dergilerde
yayimlanmis 32
makalesi var. Ozel olarak
laboratuvarda kalite
kontrol, standardizasyon
ve protein biyokimyasi
konularinda arastirmalar
yapiyor. Halen Aabadem
Labmed Klinik
Laboratuvarlar'nda klinik
biyokimya uzmani ve
Aabadem Universitesi
Tip Fakiiltesi Biyokimya
Anabilim Dal’'nda dgretim
iiyesi olarak calistyor.

Bobrek hiicrelerindeki lizozomlarin
elektron mikroskobuyla alinmig
goriintisi

Biochemical Society Transactions, 2009;37:1019-1021
3.Yin XM, Ding WX, Gao W. Autophagy in the Liver.
Hepatology 2008;47:1773-1785.

4. Zhang L, Sheng R, Qin Z. The lysosome and
neurodegenerative diseases. Acta Biochim Biophys Sin,

81



