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HORMONLAR, NOROTTRANSMITTERLER VE AKTIF PEPTIDLER

« Hormonlar noroendokrin sistem (yani sinir hicresi olarak
bilinen noronlar ve c¢esitli salgi bezleri) tarafindan yapailirlar.

« Hormonlar 0zellikle yiiksek yapili hayvanlarda sinyal
iletimi, davranis ve enerj1 metabolizmasinda 6nemli roller

tistlenmislerdir ve kanla hedef dokulara tasinirlar.
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 Ekstraselular (hiicreler arasi) sivi ve kanda
hormonlarin konsantrasyonu genellikle 109-
10%M konsantrasyonda bulunur.

» Bu konsantrasyon diger benzer yapilarla
(6rnegin, glukoz, amino asitler, peptidler,
proteinler, 103-106M) karsilastirildiginda
oldukca diisiik bir konsantrasyondur.
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Bu nedenle hiicreler bu kadar disiik
konsantrasyonda bulunan molekdulleri hem
kendi aralarinda ve hem de diger benzer
molekullerden ayirt etmek zorundadirlar.

Hlcreler bu tanimay1 hlicre membraninda
yerlesik alici yapilarla saglarlar.

Bu alic1 molekiiller protein olup reseptor olarak
adlandirilirlar.

Hucresel seviyede hormonun etkisi onun
kendine has reseptore baglanmasi ile baslar.
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Bitki ve hayvanlarda bu durumun degisik doku ve
organlara paylasilmasi ile tUstesinden gelinir.

Hayvanlarda cesitli dokular arasi iligki sinirsel ve
hormonal sinyallerle olur.

Bu cesit regiilator sistemler hiicreleri basitce aktive veya
deaktive etmezler. Bunun yerine, bu regulator sistemler
etkilerini sonsuz sayida uyarilarla yaparlar.

Herhangi bir hicrenin bir uyariya cevabi onun algilamis
oldugu sinergistik (dayanigsmali, kooperatif) veya
antagonistik (sinergizmin tersi) sinyale baglidr.
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« Hormonlar kimyasal yapa, eriyebilirlik,
reseptorlerinin lokalizasyonu ve hicre iginde
verdikleri hormonal sinyalin tabiatina gore
cesitli gruplar altinda simiflandirilabilirler.

 Esas olarak hormonlar1 hiicre ici reseptorlere
sahip lipofilik (yagda eriyen) hormonlar (grup
1)ve hlicre membraninda yerlesik reseptorleri
olan peptid hormonlar (grup 2) olarak
siniflandirabiliriz.
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* Lipofilik hormon!
T4 tiroid hormon!

arin hemen hepsi (T3 ve
ar1 hari¢) Kollesterol

threvleridir ve dolayisi ile suda erimezler.

Bunlar ¢esitli proteinlere baglanarak
dolasim yolu Ile hedef dokulara tasinarak
etkilerini orada gosterirler.

STEROIDLER
Aym temel yapiya sahip genis bir bilesik grubu
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6rnek; Kollestrol
Membran sivihgm saglayan onemli bir bilesik ve bir ¢ok steroid
hormona prekursor
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e Glukokortikoidler ve mineralokortikoidler bobrek st
bezin dis tabakasindan (adrenal korteks) sentezlenirler.

D vitamininin ¢esitli formlar1 gercekte birer hormon olup
sterol tlrevleridirler. Bunlar, steroidin B halkasinda 9. ve
10. karbon arasindaki bagin kirilmasi ile meydana
gelirler.

« Hayvanlarda D2 vitamini (ergokalsiferol) der1 altinda
enzimatik olmayan bir yolla kollesterolun (bitkilerden
almis oldugumuz ergosterolun) B halkasinin UV (mor
otesi) 1sikla kirilmasi sonucu olusur (230 1la 313 nm
dalga boylar1 arasinda).
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D3 vitamini de (kolkalsiferol) benzer sekilde olusur. Hem D2 ve
hem de D3 inaktiftirler ve bunlarin aktivasyonu karaciger ve
bobrekte enzimatik birer hidroksilasyonla olur (1. ve 25. karbon
atomlarina sirasi 1le bobrek ve karacigerde hidroksil grubu
eklenmesi ile).

D vitamininin esas fonksiyonu Ca”?metabolizmasini
dizenlemesidir.

Aktif D vitamini besinlerle alinmis kalsiyumun ince bagirsakta
absorpsiyonunu ve kemiklerden salinimini stimule eder.

D vitamini eksikligi cocuklarda kendini gelisim bozuklugu ve
rasitizm adi verilen kemik yap1 deformasyonu seklinde gosterir.
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* Hayvansal yaglarla veya yeterli mor otesi 1s18a maruz kalmakla
bu durum 0Onlenebilir (ancak mor 6tesi yukarida verilen dalga

boylarinda oldukea etkilidir ve deri kanseri gibi bir ¢ok duruma
neden olabilir.

* Dolayisi ile direkt UV radyasyonu yerine giinese belli oranda
maruz kalmak yeterli olacaktir).

* Yine lipofilik hormon grubuna giren tiroid hormonlar: (T3 ve
T4) i1se amino asit tirozinden sentezlenirler.

s 2% 5

H-C-H

HooC-G~NH2
B H-C-H H-L-H

o HoOC-G~NHZ  HOOC-G~NH2
Tirozin H H

Tiroksin (Tq)  Triodotironin (Ts)
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Tiroid hormonlar metabolik enerji stimulatorleri olduklarindan, bu
hormonlarin eksikligi bazal metabolik oranin diismesine,
fazlaliklar1 Ise artmasina neden olur.

Bu grubun hormonlari serbest olarak hiicre membranindan gecger ve
sitoplazmadaki veya niikleustaki proteinlere baglandiklarindan
plazma yar1 Omdarleri uzundur.

Bu hormonlar sitoplazma veya nukleoplazmada reseptorleri ile
birlesirler.

Bu yapiya ligand-reseptdr kompleksi denir ve hiicre i¢i mesaj
molekulu olarak gorev yapar. Bu kompleksler niikleusa gecerek
DNA iizerinde kendine 6zel bolgelere baglanarak ilgili geni ya
aktive ya da deaktive ederler.
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SITOPLAZMA




Hormonlarin ¢cogu suda eriyebilir tabiatta olan ve transport
proteinleri ile birlesmeyen formdadirlar.

Dolayisi ile plazma yar1 Omdurleri kisadir.

Birinci grup hormonlarin tersine, bu hormonlar (grup 2)
sitoplazmaya gecemezler ancak membran UzerindekKi
kendilerine 0zgu reseptorlerine baglanabilirler.

Bu hormonlarin hemen hepsi peptid yapidadir ve 3-300 amino
asit uzunlugunda olabilirler.
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Insulin (glukoz alim ve kullanimini stimule eder), glukagon
(karacigerde glukoz yapimim stimule eder), somatostatin
(glukagon ve Insulinin pankreas tarafindan yapimin inhibe
eder), vazopressin (kan basincini arttirir, bobrekler tarafindan
suyun reabsorpsiyonunu stimule eder), kortikotropin bu tir
hormonlardir.

Bu hormonlarin etki mekanizmas: en 1yi hicre ici ikincil
mesaj molekulleri ile aciklanabilir.

* Bir ¢cok boyle hormon icin cAMP ikincil mesaj molekull
olarak gorev yapar.

 Bu molekul adenilat siklaz enzimi ile ATP’den elde edilir.
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* Etki mekanizmalarina gore hormonlar:

* 1. Grup: Hucre ici reseptorlere baglanan hormonlar;
androjenler, ostrojenler, Glukokortikoidler, progestinler, tiroid

hormonlar (T3 ve T4).

* 2. Grup: Hiicre yuzeyindeki reseptorlere baglanan
reseptorler; Bunlar:

A. CAMP’yi ikincil mesajci olarak kullanilanlar; Asetilkolin, adrenarjik
katekolaminler, ACTH, anjiotensinler, glukagon, PTH, TSH.

B. Kalsiyumu veya fosfat1 ikincil mesajci1 olarak kullanilanlar; Gastrin,
oksitosin, vazopressin. C. Hicre ici mesaj molekult bilinmeyenler;

EGF, FGF, buytme hormonu, insalin.
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 (Cesitli hormonlar hicre iIci cAMP’nin ya
artisina ya da azalisina neden olabilir.

» Ornegin epinefrin kas hiicrelerinde 6nemli
cAMP artisina neden olurken, glukagon tam
tersi bir etki yapar.

* Bu artis veya azalis daha cok 1lgili hormon
tarafindan adenilat siklaz enziminin
aktivitesinin duzenlenmesi ile olur.
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* Bu durum hormonun hiicre ylizeyinde yerlesik reseptore
baglanmasi sonucu olusan sinyal sisteminin adenilat siklaz
enzimini aktive veya deaktive etmesi seklinde olur.

* Bu sinyali tagiyan baslica molekiiller G-proteinleri olarak
bilinirler (GTP-bagimli proteinler).

* Bu proteinlerin konformasyonal 6zelligine gore hiicre
membraninin sitoplazmaya bakan yizeyi Uzerinde bulunan
adenilat siklaz ya aktive olur ya da inaktive (deaktive) olur:
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1. Hormon
.'""" Plazma membram

Hiicre dis1 '( . _— Reseptir molekiil

Hiicre ici

inaktif

Hormon-Reseptor Kompleksi

G-proteinini aktive eder adenilat
siklaz

adenilat
siklaz

Aktif G-proteini
adenilat siklaz l
aktive eder

Diger reaksivonlar
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Prokaryotik hticrelerde cAMP katabolit regulator protein
(CRP) olarak adlandirilan 6zel bir proteine baglanur.

CRP direkt olarak DNA’ya baglanarak gen ekspresyonunu
(transkripsiyonunu) etkiler.

Okaryotik hticrelerde cAMP bir protein kinaza baglanir
(kinazlar bildiginiz gibi baglandiklar1 maddelere veya
substratlara fosfat grubu eklerler yani fosforilaz enzimleridirler).

CAMP’nin protein kinaza baglanmasi genellikle onlarin
aktivitesini arttirir. yukarida verildigi gibi, bir kag hormonun
atkis1 kalsiyum veya fosfat iyonlar1 ile diizenlenir.
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NOROTRANSMITTERLER

 Aktivitesi kalsiyumla dizenlenen en iyi bilinen proteinlerden
biri kalmadulindir.

* Yapi (alfa- heliks) ve fonksiyon olarak bir kas proteini olan
troponin C’ye benzeyen kalmadulin, 17,000 daltonluk
buyuklikte dizenleyici bir proteindir ve 4 adet Ca*?2baglama
bolgesine sahiptir.

* Kalsiyumu baglamasi ile olusan konformasyonal degisim bu
proteinin diger proteinleri (6rnegin, kinazlar1) aktive etmesini
dizenler.

* Ca-kalmadulin, diz kaslardaki aktin-miyozin komplekslerinin
regulasyonundan, hticre hareketine, mitoz ve endositozise kadar
bir ¢cok biyoprosesde rol oynar.
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Norotransmitterler sinir sisteminde sinaptik aktarimdan
sorumlu sinyal molekdlleridir.

NOron-noron veya noron-kas arasindaki hizli sinaptik aktarim
genellikle katekolamin norotransmitterler (adrenalin,
noradrenalin ve dopamin), uyarici1 amino asitler (glutamat ve
aspartat), hidroksitriptamin (serotonin) ve y-amino butirik
asit (GABA)’dir.

Noronlar aras1 komiinikasyonu saglayan diger maddeler
arasinda niikleotid ve niikleosidler (ATP, adenozin), nitrik
oksid (NO)’in serbest radikalleri ve ¢esitli kiiciik néropeptidler
(opioidler, P maddesi) sayilabilir.

Katekolamin (monoamin) nérotransmitterler olan dopamin,
noradrenalin ve adrenalin’lerin 3’u de dihidroksifenil (iki
hidroksil grubu iceren benzen halkasi) yapiya sahiptirler:
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Bu halkasal yapiya katekol denir. bunlarin
3’u de tirozin amino asidinden
sentezlenirler.

Tirozin  Dibwdroksdendalann — Dopamin ~ Norepinefrn =~ Epinefiin
1o (DOPA) o

HO N HO  oH » HO )
M2 HH2 HH2 HH2 n
Im<(Z:>'>/\<'Z-11'-11'H‘b Ho coon™ ““@N Ho HO CH3

trozin hdrolslaz DOPA
delcarbolislaz
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Dopamin 6zellikle hareket ile ilgili bir nGrotransmitterdir.

Beyinde bu molekult yapan hicrelerin olumu halinde ortaya
cikan en 6nemli fonksiyonel bozukluk Parkinson hastahigi
olarak bilinir (kontrol edilemeyen asir1 titreme seklinde kendini
gosterir).

Sizofreni gibi karmasik ruhsal bozukluklarda da dopaminin
roliiniin oldugu sanilmaktadir.

Adrenalin ve noradrenalin (diger isimleri ile epinefrin ve
norepinefrin) hem birer hormon ve hem de bir nGrotransmitter
olarak davranirlar.
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Beyinde salgilanan epinefrin daha ¢ok norotransmitter olarak
davranirken, adrenal bez (bObrek Ustl bezi) tarafindan
salgilanan epinefrin hormon (adrenalin) olarak davranair.

Hormon olarak hareket eden ¢esitli dokulardaki hiicre
yuzeyindeki adrenarjik reseptorlere baglanir ve kas ve
karaciger hiicrelerinde glikojen yikimindan, kalbin atigini
hizlandirmaya kadar bir ¢cok fonksiyonda bulunur.

Serotonin de katekolamin norotransmitterler gibi ancak
tirozinin yerine triptofan amino asidinin hidroksilasyonu ve
dekarboksilasyonu ile olusur (bir katekol halkasina kaynasmis
azotlu 5’11 halka).

Hem noral ve hem de ndral olmayan hticreler tarafindan
sentezlenebilir.

Biyokimya: Hormonlar
27.04.2019



H Serotonin

HO—C/ \C—c CH2 —CH2 —RH3

K/\N/
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* Nitrik oksit bir gaz molekdli olup hem néronlar ve hem de
diger hiicreler tarafindan arjinin amino asidinden yapilir
(nitrik oksit sentaz enziminin katalizledigi bir reaksiyonla).

* Nitrik oksit kas gevsemesi, kas sertlesmesi gibi bir¢ok
olayda rol alir. Ancak, nitrik oksidin serbest radikalleri
(6rnegin, NO-, NO+) bircok norotoksik sonuclar ortaya
c¢ikarabilir (ndron parcalanmasina sebep olmasi, superoksit
anyonlari ile birlesip toksik peroksi nitrat1 yapmasi gibi).
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* P maddesi diiz kas kasilmasindan ve agriy1 hissetmeye kadar
bir cok fonksiyona sahip kicuk aktif bir peptiddir ve sinir
hicreleri (noronlar) tarafindan salgilanar.

* G-proteinlere bagli reseptorlere baglanir. Opioid
peptidlerinin memelilerdeki (i¢ ana sinifi endorfinler,
enkefalinler ve dinorfinlerdir.

* Bu peptidler hem beyinde ve hem de periferal dokularda
bulunmaktadirlar ve agridan strese kadar bir ¢ok olay1 kontrol
ettikleri yoninde deliller vardr.
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SINYAL ILETIMININ MOLEKULER
MEKANIZMASI

* GUn gectikce yeni hormonlar kesfedilmekte ve bunlarin sebep oldugu
fizyolojik ve biyokimyasal olaylar aydinlatilmaktadir.

* Bu kadar farkli sayidaki hormonun etki mekanizmasi ise benzerlikler
gosterir. Steroid hormonlar hidrofobik (yagimsi) karakterlerinden
dolayi hiicre membranindan serbestce hlicre icine gecip kendilerine
0zgl reseptorlere baglanirken, hiicre ylizeyinde dis membrana bagl
reseptorlere baglanarak etki eden peptid hormonlar ve

katekolaminler etkilerini hiicre icine ikincil (sekonder) mesaj (sinyal)
molekulleriile iletirler.
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* Bu mekanizmalardan en iyi anlasilanlardan biri CAMP’nin
IKincil (sekonder) mesajc1 olarak kullanildig1 epinefrinin
hicreleri etkileme mekanizmasidir.

* Epinefrin ve norepinefrin stres durumunda bobrek Ustl bezi
tarafindan kana salinan “doviis veya ka¢” hormonlar1 olarak
bilinirler.

* Bu hormonlar iki gesit reseptore sahiptirler: adenilat siklaz
enzimine bagl B-adrenarjik reseptor ve ikincil mesajcisi
hiicre ici kalsiyumun artisina sebep olan o-adrenarjik
reseptor.

V [B-adrenarjik tip reseptore sahip olan kas hucreleri epinefrinle

uyarildiklarinda glikojenin yikilimi (glikolizis ile) stimule
edilir ve boylece yapilan ATP kaslarin stresinin azaltilmasinda

yardimci olur.
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“Savun veya kac¢” durumu karacigerde ve kas dokusunda
epinefrinin sebep oldugu iki durumla agiklanur.

Karacigerde glikojen parcalanmasinin son trini glukoz iken,
1skelet kasinda piruvattir.

Savun veya kac¢ durumunda, kas aktivitesinin gerceklesmesi
Icin glikolitik prekursorlerin yiksek oranda bulunmasi gereKir.

Diger taraftan karaciger olusan glukozu kana vererek kan
sekerini belli bir oranda tutmak zorundadir. Glukoz-6-fosfattan
glukoz yapilir ve karaciger hlcrelerinden (hepatositler) kana
salinir.
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e Insulinin etki mekanizmas1 glukagon
hormonuna tam zittir.

 Yani, insulinin salgilanmasi kan sekerinin etkin
kullanimi veya glikojene cevrilimi ile
sonuclanir.
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