giincel gastroenteroloji 20/4

P Tipi ATPazlar: H"/K*ATPaz
Proteini ve Na*/K*ATPaz Proteini
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olekiiler biyoloji'de hiicre membranlarinda bu-
Mlunan pompa gorevi goren proteinler cok biiylik

oneme sahiptirler. Bu proteinler aktif ya da pasif
olarak tastyicilik yapabilmektedirler. Aktif proteinler (en-
zimler) organizmalarin enerji {initesi olan ATP'yi (adenosine
triphosphate) hidrolize ederek kullanmaktayken pasif pro-
teinler enerji kullanmadan membran ici ve membran dist
arasindaki konsantrasyon farklarina gre molekiiler tasimay1
saglamaktadirlar (1). P tipi ATPaz protein ailesi aktif tastyicilik
yapan en yaygin protein pompalaridir ve iyi ve onemli 6rnek
olarak H*/K*ATPaz'lar ve Na*/K*ATPaz'lar verilebilir (2).
H*/K*ATPaz (hidrojen, potasyum ATPaz) proteinleri mide
ve bobrekte bazi hiicre membranlarinda bulunmaktadir.
Na*/K*ATPaz(sodyum, potasyum ATPaz) proteini ise bii-
tiin hayvan hiicrelerinin membranlarinda bulunmaktadir.
Na*/K*ATPaz proteini iyon dengesini saglamakla beraber
bir cok hiicre icerisindeki olusan molekiiler mekanizmalar
icin sinyal iletiminin biiyiik bir bolimiini saglamaktadir (3).
H*/K*ATPaz proteini ise asil olarak gastrik asit saliniminda
gorev alan son molekiiler elemandir (4). Gastrik asit salinim,
canlilarin ya da yogunlagacagimiz tizere insanlarin hayat don-
giilerine devam edebilmesi icin cok dnemli bir yere sahiptir.

Bu protein ilk olarak 1975 yilinda gastroenterolojik hastalik-
larin tedavisi i¢in ilag tiretiminde hedeflemek amaciyla inhibe
etmek tizere hedeflenmistir (5). Daha sonra timoprazole'tin
bir tlirevi olan omeprazole klinik caligmalarda kullanilmaya
baglamistir. Gliniimiizde hala bu proteinler tizerindeki calig-
malar yogunlukla devam etmektedir.

P tipi ATPaz’lar ayni protein ailesinde olduklarindan cikari-
labilecegi gibi birbirlerine yakin yapilarda bulunmaktadirlar.
Genellikle ortak olarak 2 alt birime sahiptirler [alpha (o) ve
beta (B) alt birimleri]. Ornek vermek gerekirse; Na*/K*ATPaz
proteinin katalitik alt birimi (alpha) H*/K*ATPaz proteinin
alpha alt birimi ile ~63% oraninda homologdur (6). Fakat
bunlarin yaninda dogal olarak birbirleri arasinda farklilik olma-
st gerektiginden yapisal farkliliklar da bulunmaktadir, 6rnegin
Na*/K*ATPaz proteini, H*/K*ATPaz proteininden daha bii-
yiiktiir ve alpha ve beta alt biriminin yaninda fazladan gam-
ma () alt birimine sahiptir (Sekil 1). Na*/K*ATPaz proteini
hiicre ici ve dist arasindaki hayati iyon dengesini saglamasinin
yaninda daha 6nce bahsedildigi gibi hiicreler dolayisiyla biitiin
canlt sistemler i¢in yasamsal sinyal iletimi yolaklarinda gorev
almaktadirlar (3).




Sekil 1. Na*/K*ATPaz proteinin RCBS Protein Data Bank
(RCBS PDB)den alinmis géruntusu. Kirmizi olan bdlge a. alt
birimini, yesil bolge B alt birimini ve mavi olan bodlge ise y
alt birimini gostermektedir (7).

Bir proton pompa proteini olan H*/K*ATPaz ise mide mu-
kozasindaki paryetal hiicrelerin membranlarinda bulunan bir
integral membran proteinidir. 2 alt birimi bulunmaktadir, bun-
lar alpha (o) alt birimi ve beta (B) alt birimidir. H*/K*ATPaz
proteinin o alt birimi, iki birim arasinda katalitik olan birim-
dir. 1033 amino asitlik o alt birimi Na*/K*ATPaz proteini o
alt biriminde oldugu gibi hiicre membraninda 10 transmemb-
ran (TM) segmenti olusturur (8). Bu 10 TM segmenti katyon
[pozitif (+) yiikli iyonlar] baglayan bolgeleri icermektedir.
T™ segmentlerinin sitoplazmada bulunan bolgesinde ise
A, P ve N bolgeleri bulunmaktadir (Sekil 2). Bu bolgelerde
gerekli enerjinin tiiketimi icin ATP hidrolizi ve fosforilasyon
gerceklesir (2). B alt birimi ise o alt biriminden ¢ok daha kii-
ciik olup 190 amino asitten olugmaktadir ve biiyiik cogunlu-
gu hiicre membraninin diginda kalmaktadir. (3 alt birimi a8
kompleksinin ifade edildikten sonra hiicre membranina he-
deflenerek tasinip baglanmasint ve o3 birimlerinin kompleks
olusturmasint saglamaktadir (9). Enzim in vivo bir durumda
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Sekil 2. A) H*/K*ATPaz proteinin RCBS PDBden alinan gé-
runtusu. Turuncu ile gosterilen bolge B alt birimini temsil
ederken, yesil ile gosterilen bolge a alt birimini temsil et-
mektedir. B) H/K*ATPaz proteinin 3 boyutlu yapisi (11).
C) H*/K+*ATPaz proteinin bolgelerinin acik¢a gosterimi (2).
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heterodimer olarak, [of3] (2,8) yani birbirlerine baglt o ve
(3 alt birimlerinden iki kopya, tekrar birbirlerine bagl olarak
bulunmaktadir (Sekil 2). Na*/K*ATPaz proteini o alt birim-
leri de prensip mekanizma olarak H*/K*ATPaz proteini a.f
alt birimleri ile ayn1 0zelliklere sahiptirler. H*/K*ATPaz pro-
teininden farkli olarak Na*/K*ATPaz proteini y alt biriminin
Na*/K*ATPaz fonksiyonunda bir etkisi oldugu gozlemlenme-
mistir, fakat bazi aragtirmalar sonucunda vy alt biriminin bir
takim enzimatik modifikasyonlarda etki gosterdigi diistiniil-
mektedir (10).

P tipi ATPaz proteinlerinin temel ¢alisma mekanizmala-
rt birbirleri ile benzerlik gostermektedirler, bu nedenle
H*/K*ATPaz proteini {izerinden konuya yaklagilabilir.
H*/K*ATPaz proteinin temel prensibi hiicre sitoplazmasinda
bulunan asidik 6zelliklere sahip H* iyonlarini hiicre digina
(gastrik H*/K*ATPaz durumunda mideye), digardaki K*
iyonlarini ise konsantrasyon farkina karst olarak dolayistyla
enetji kullanarak iceri almasidir (12). Diger P tipi ATPazlar
gibi (6rn. Na*/K*ATPaz) H*/K*ATPaz iki farkli konformas-
yonda bulunmaktadir, bunlar E1, E2 ve E1, E2 konformasyo-
nunun fosforile olmug hali E1P, E2P’dir. Konformasyon degi-
siklikleri sayesinde iyon taginimini gerceklestirdigi bilinse de
konformasyon degisikliginin tiim detayt ile heniiz aydinlatila-
mamustir (11,13). Mekanizmada gerceklesen kimyasal reaksi-
yona genel bir bakig agist ile bakilirsa E1, E2 ve E1P, E2P kon-
formasyonlar arasinda ATP hidrolizi gercekleserek olusan bir
dongti goriilmektedir (11). Paryetal
hiicre icerisinde H*/K*ATPaz'a ATP
baglanir (E1ATP) ve E1 konformas-
yonunun fosforilizasyonu gerceklesir
(E1P). Daha sonra fosforile olmug
H* /K*ATPaz, E1P konfigtirasyonu, E2P
konfiglirasyonuna dondistirken hiicre
digina, hiicre icinde kimyasal olarak
olusan H* iyonunu vermektedir. E2P
konfigiirasyonu daha sonra defosfori-
le olarak E2 konfigiirasyonuna doner
ve ATP E2 konfiglirasyonuna E1ATP
konfigiirasyonuna doniistiirmek ama-
cl ile baglandiginda hiicre icerisinde
digardan gelen K* iyonu alinmaktadir.
Bu reaksiyon ters yonde de ilerleyebil-
mektedir (Sekil 3) (11,13-16).
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H*/K*ATPaz enzimi iizerinde siklik adenozin monofosfat
(cAMP) baglt protein kinaz A enzimi (PKA) icin baglanma bol-
geleri bulundugu bilinmektedir. Asit saliniminin baglatiimas
cAMP protein kinaz yolaginin aktivasyonu ile gerceklesmek-
tedir. Bu yolak sonucunda H*/K*ATPaz proteini paryetal
hiicrelerin membranlarina yerlesir. Ayni zamanda paryetal
hiicrelerin H* iyonu salinimi icin aktivasyonunun gercekles-
mesi icin gastrik enzim proteinin Ser® (66. serin kalintist) nin
cAMP PKA tarafindan fosforilasyonu gerekmektedir (13,
17).

Gastrik asit ile ilgili olan hastaliklarin bir coguna ¢6ziim olarak
H*/K*ATPaz enzimi hedeflenilmistir. H/K*ATPaz proteinin
inhibe edilmesi icin kullanilan molekiillere “proton pompa
inhibitorleri” (PPI) denmektedir. Proton pompa inhibittrleri
gastrik ve duodenal tilserler, gastroozofageal reflii ve Zollin-
ger-Ellison sendromu gibi hastaliklarin tedavisinde kullanil-
maktadir. PPI'lar icin kronolojik olarak kesfedilme sirasina
gore omeprazole, lansoprazole, pantoprazole ve rabeprazole
ornek verilebilir (Sekil 3) (8). 1lk olarak timoprazole bilesigi
1975 yilinda asit tiretimini inhibe etmek icin tiretilmistir, fakat
bu bilesigin nasil etki ettigi bulunamamig ve sonunda ATPaz
proteininin asit tagiimint gerceklestirmedigi, etkisiz oldugu
kanisina varimugtir (8). Daha sonra 1977 yilinda picoprazole
bilesigi bulunmusg ve bu bilesigin asit tasinimi siiresinden kisa
bir gecikme siiresi sonrasinda inhibe edici dzelliginin ortaya
ciktigr gortilmistiir (8).

\ > (HY)EIP

K* ADP

o

H+

—~ E2P
K-I-

Sekil 3. H*/K*ATPaz proteininin konformasyonel déngusu (11).
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Sekil 4. Farkl proton pompa inhibitérleri (8).

Omeprazole’iin calisma prensibi, bilesik asidik ortama girdi-
ginde asit ile katalizlenen bir reaksiyon sonucunda katyonik
siilfenamid’e doniismesi ile dzetlenebilir. Olugan siilfenamid-
ler ATPaz proteinin o alt biriminin tizerindeki “thiol” grupla-
rina baglanarak stabil olan kovalent disiilfid baglarint olustu-
rur ve proteinin fosforilasyonunu engelleyerek proteinin E2
konfigtirasyonunda kalmasint saglar, bu sayede inhibisyon
gerceklesmektedir (18). Omeprazole gibi lansoprazole, pan-
toprazole gibi bilesikler de asit ile aktiflesen ilaclardir (15).

Glinlimiizde P tipi ATPazlarin bir¢ok molekiiler yolakta ve
sistemlerin calismasinda cok onemli bir yere sahip oldugu bi-
linmektedir. Bu sistemlerdeki sikintilar sayesinde ¢ikan has-
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