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Bu protein ilk olarak 1975 yılında gastroenterolojik hastalık-
ların tedavisi için ilaç üretiminde hedeflemek amacıyla inhibe 
etmek üzere hedeflenmiştir (5). Daha sonra timoprazole’ün 
bir türevi olan omeprazole klinik çalışmalarda kullanılmaya 
başlamıştır. Günümüzde hala bu proteinler üzerindeki çalış-
malar yoğunlukla devam etmektedir.

P tipi ATPaz’lar aynı protein ailesinde olduklarından çıkarı-
labileceği gibi birbirlerine yakın yapılarda bulunmaktadırlar. 
Genellikle ortak olarak 2 alt birime sahiptirler [alpha (α) ve 
beta (b) alt birimleri]. Örnek vermek gerekirse; Na+/K+ATPaz 
proteinin katalitik alt birimi (alpha) H+/K+ATPaz proteinin 
alpha alt birimi ile ~63% oranında homologdur (6). Fakat 
bunların yanında doğal olarak birbirleri arasında farklılık olma-
sı gerektiğinden yapısal farklılıklar da bulunmaktadır, örneğin  
Na+/K+ATPaz proteini, H+/K+ATPaz proteininden daha bü-
yüktür ve alpha ve beta alt biriminin yanında fazladan gam-
ma (γ) alt birimine sahiptir (Şekil 1). Na+/K+ATPaz proteini 
hücre içi ve dışı arasındaki hayati iyon dengesini sağlamasının 
yanında daha önce bahsedildiği gibi hücreler dolayısıyla bütün 
canlı sistemler için yaşamsal sinyal iletimi yolaklarında görev 
almaktadırlar (3).

Moleküler biyoloji’de hücre membranlarında bu-
lunan pompa görevi gören proteinler çok büyük 
öneme sahiptirler. Bu proteinler aktif ya da pasif 

olarak taşıyıcılık yapabilmektedirler. Aktif proteinler (en-
zimler) organizmaların enerji ünitesi olan ATP’yi (adenosine 
triphosphate) hidrolize ederek kullanmaktayken pasif pro-
teinler enerji kullanmadan membran içi ve membran dışı 
arasındaki konsantrasyon farklarına göre moleküler taşımayı 
sağlamaktadırlar (1). P tipi ATPaz protein ailesi aktif taşıyıcılık 
yapan en yaygın protein pompalarıdır ve iyi ve önemli örnek 
olarak H+/K+ATPaz’lar ve Na+/K+ATPaz’lar verilebilir (2). 
H+/K+ATPaz (hidrojen, potasyum ATPaz) proteinleri mide 
ve böbrekte bazı hücre membranlarında bulunmaktadır. 
Na+/K+ATPaz(sodyum, potasyum ATPaz) proteini ise bü-
tün hayvan hücrelerinin membranlarında bulunmaktadır.  
Na+/K+ATPaz proteini iyon dengesini sağlamakla beraber 
bir çok hücre içerisindeki oluşan moleküler mekanizmalar 
için sinyal iletiminin büyük bir bölümünü sağlamaktadır (3).  
H+/K+ATPaz proteini ise asıl olarak gastrik asit salınımında 
görev alan son moleküler elemandır (4). Gastrik asit salınımı, 
canlıların ya da yoğunlaşacağımız üzere insanların hayat dön-
gülerine devam edebilmesi için çok önemli bir yere sahiptir. 
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Bir proton pompa proteini olan H+/K+ATPaz ise mide mu-
kozasındaki paryetal hücrelerin membranlarında bulunan bir 
integral membran proteinidir. 2 alt birimi bulunmaktadır, bun-
lar alpha (α) alt birimi ve beta (b) alt birimidir. H+/K+ATPaz 
proteinin α alt birimi, iki birim arasında katalitik olan birim-
dir. 1033 amino asitlik α alt birimi Na+/K+ATPaz proteini α 
alt biriminde olduğu gibi hücre membranında 10 transmemb-
ran (TM) segmenti oluşturur (8). Bu 10 TM segmenti katyon 
[pozitif (+) yüklü iyonlar] bağlayan bölgeleri içermektedir. 
TM segmentlerinin sitoplazmada bulunan bölgesinde ise 
A, P ve N bölgeleri bulunmaktadır (Şekil 2). Bu bölgelerde 
gerekli enerjinin tüketimi için ATP hidrolizi ve fosforilasyon 
gerçekleşir (2). b alt birimi ise α alt biriminden çok daha kü-
çük olup 190 amino asitten oluşmaktadır ve büyük çoğunlu-
ğu hücre membranının dışında kalmaktadır. b alt birimi αb 
kompleksinin ifade edildikten sonra hücre membranına he-
deflenerek taşınıp bağlanmasını ve αb birimlerinin kompleks 
oluşturmasını sağlamaktadır (9). Enzim in vivo bir durumda 

Şekil 1. Na+/K+ATPaz proteinin RCBS Protein Data Bank 
(RCBS PDB)’den alınmış görüntüsü. Kırmızı olan bölge α alt 
birimini, yeşil bölge b alt birimini ve mavi olan bölge ise γ 
alt birimini göstermektedir (7).

Şekil 2. A) H+/K+ATPaz proteinin RCBS PDB’den alınan gö-
rüntüsü. Turuncu ile gösterilen bölge b alt birimini temsil 
ederken, yeşil ile gösterilen bölge α alt birimini temsil et-
mektedir. B) H+/K+ATPaz proteinin 3 boyutlu yapısı (11).   
C) H+/K+ATPaz proteinin bölgelerinin açıkça gösterimi (2).
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H+/K+ATPaz enzimi üzerinde siklik adenozin monofosfat 
(cAMP) bağlı protein kinaz A enzimi (PKA) için bağlanma böl-
geleri bulunduğu bilinmektedir. Asit salınımının başlatılması 
cAMP protein kinaz yolağının aktivasyonu ile gerçekleşmek-
tedir. Bu yolak sonucunda H+/K+ATPaz proteini paryetal 
hücrelerin membranlarına yerleşir. Aynı zamanda paryetal 
hücrelerin H+ iyonu salınımı için aktivasyonunun gerçekleş-
mesi için gastrik enzim proteinin Ser66 (66. serin kalıntısı)’nın 
cAMP PKA tarafından fosforilasyonu gerekmektedir (13, 
17). 

Gastrik asit ile ilgili olan hastalıkların bir çoğuna çözüm olarak 
H+/K+ATPaz enzimi hedeflenilmiştir. H+/K+ATPaz proteinin 
inhibe edilmesi için kullanılan moleküllere “proton pompa 
inhibitörleri” (PPI) denmektedir. Proton pompa inhibitörleri 
gastrik ve duodenal ülserler, gastroözofageal reflü ve Zollin-
ger-Ellison sendromu gibi hastalıkların tedavisinde kullanıl-
maktadır. PPI’lar için kronolojik olarak keşfedilme sırasına 
göre omeprazole, lansoprazole, pantoprazole ve rabeprazole 
örnek verilebilir (Şekil 3) (8). İlk olarak timoprazole bileşiği 
1975 yılında asit üretimini inhibe etmek için üretilmiştir, fakat 
bu bileşiğin nasıl etki ettiği bulunamamış ve sonunda ATPaz 
proteininin asit taşınımını gerçekleştirmediği, etkisiz olduğu 
kanısına varılmıştır (8). Daha sonra 1977 yılında picoprazole 
bileşiği bulunmuş ve bu bileşiğin asit taşınımı süresinden kısa 
bir gecikme süresi sonrasında inhibe edici özelliğinin ortaya 
çıktığı görülmüştür (8). 

heterodimer olarak, [αb] (2,8) yani birbirlerine bağlı a ve 
b alt birimlerinden iki kopya, tekrar birbirlerine bağlı olarak 
bulunmaktadır (Şekil 2). Na+/K+ATPaz proteini αb alt birim-
leri de prensip mekanizma olarak H+/K+ATPaz proteini αb 
alt birimleri ile aynı özelliklere sahiptirler. H+/K+ATPaz pro-
teininden farklı olarak Na+/K+ATPaz proteini γ alt biriminin       
Na+/K+ATPaz fonksiyonunda bir etkisi olduğu gözlemlenme-
miştir, fakat bazı araştırmalar sonucunda γ alt biriminin bir 
takım enzimatik modifikasyonlarda etki gösterdiği düşünül-
mektedir (10).

P tipi ATPaz proteinlerinin temel çalışma mekanizmala-
rı birbirleri ile benzerlik göstermektedirler, bu nedenle                    
H+/K+ATPaz proteini üzerinden konuya yaklaşılabilir.                   
H+/K+ATPaz proteinin temel prensibi hücre sitoplazmasında 
bulunan asidik özelliklere sahip H+ iyonlarını hücre dışına 
(gastrik H+/K+ATPaz durumunda mideye), dışardaki K+ 
iyonlarını ise konsantrasyon farkına karşı olarak dolayısıyla 
enerji kullanarak içeri almasıdır (12). Diğer P tipi ATPazlar 
gibi (örn. Na+/K+ATPaz) H+/K+ATPaz iki farklı konformas-
yonda bulunmaktadır, bunlar E1, E2 ve E1, E2 konformasyo-
nunun fosforile olmuş hali E1P, E2P’dir. Konformasyon deği-
şiklikleri sayesinde iyon taşınımını gerçekleştirdiği bilinse de 
konformasyon değişikliğinin tüm detayı ile henüz aydınlatıla-
mamıştır (11,13). Mekanizmada gerçekleşen kimyasal reaksi-
yona genel bir bakış açısı ile bakılırsa E1, E2 ve E1P, E2P kon-
formasyonları arasında ATP hidrolizi gerçekleşerek oluşan bir 
döngü görülmektedir (11). Paryetal 
hücre içerisinde H+/K+ATPaz’a ATP 
bağlanır (E1ATP) ve E1 konformas-
yonunun fosforilizasyonu gerçekleşir 
(E1P). Daha sonra fosforile olmuş  
H+/K+ATPaz, E1P konfigürasyonu, E2P 
konfigürasyonuna dönüşürken hücre 
dışına, hücre içinde kimyasal olarak 
oluşan H+ iyonunu vermektedir. E2P 
konfigürasyonu daha sonra defosfori-
le olarak E2 konfigürasyonuna döner 
ve ATP E2 konfigürasyonuna E1ATP 
konfigürasyonuna dönüştürmek ama-
cı ile bağlandığında hücre içerisinde 
dışardan gelen K+ iyonu alınmaktadır. 
Bu reaksiyon ters yönde de ilerleyebil-
mektedir (Şekil 3) (11,13-16). Şekil 3. H+/K+ATPaz proteininin konformasyonel döngüsü (11).
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talıklar bolca bulunmakta iken eğer bu hastalık P tipi ATPaz 
proteinleri ile alakalı ise (örneğin H+/K+ATPaz proteini ve 
proton pompa inhibitörleri) ilaç üretiminde genel felsefe o 
membran proteinini bloklamak ya da çalıştırmaya çalışmak-
tır. P tipi ATPazların bir bölümünün moleküler biyolojisi hala 
tam olarak aydınlatılamamıştır. Örneğin yakın tarihteki çalış-
malarda H+/K+ATPaz’ın b alt biriminin E1/E2 konformasyon-
ları arasındaki dengeyi sağladığı gösterilmiştir (19,20). P tipi 
ATPaz proteinlerinin hakkındaki bilgilere ulaşılması ve her 
yeni bilginin başka bir soruyu ortaya çıkartması bu alandaki 
projelerin ve araştırmaların devam edeceğinin en büyük gös-
tergelerindendir.

Omeprazole’ün çalışma prensibi, bileşik asidik ortama girdi-
ğinde asit ile katalizlenen bir reaksiyon sonucunda katyonik 
sülfenamid’e dönüşmesi ile özetlenebilir. Oluşan sülfenamid-
ler ATPaz proteinin α alt biriminin üzerindeki “thiol” grupla-
rına bağlanarak stabil olan kovalent disülfid bağlarını oluştu-
rur ve proteinin fosforilasyonunu engelleyerek proteinin E2 
konfigürasyonunda kalmasını sağlar, bu sayede inhibisyon 
gerçekleşmektedir (18). Omeprazole gibi lansoprazole, pan-
toprazole gibi bileşikler de asit ile aktifleşen ilaçlardır (15).

Günümüzde P tipi ATPazların birçok moleküler yolakta ve 
sistemlerin çalışmasında çok önemli bir yere sahip olduğu bi-
linmektedir. Bu sistemlerdeki sıkıntılar sayesinde çıkan has-

Şekil 4. Farklı proton pompa inhibitörleri (8).
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