BILIM KULTUR VE EGITIM

Kolesterol ve lipit taginmasini arastiran Schlegel ve arkadaslari (2007, Penn State Univer-
sity) viicudun kétii kolesterollii (LDL) hiicreleri gidermesi ve iyi kolesterolii (HDL) artirmasi
ile ilgili olarak ¢ok bilinen bir hipotezi ¢iiriitmeye yonelik bulgular elde etmisti. Kolesterol
metabolizmasi iizerinde birgok arastirma devam ediyor ve elde edilen sonuglar biyiik
onem tagimaktadir, ¢linkii yliksek LDL ya da total kolesterol diizeyleri, kalp krizi agisindan

onemli risk olusturmakta. Prof. Dr. Nargin Palavan-Unsal (Ist. Kiltiir Universitesi)
BCA1 adi verilen protein, iyi kolesterol iiretil-
mesi acisindan kritiktir. Bu proteini tireten ge-
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gunu, ya da fosfolipitlerin
taginmast ile ilgili bagka
bir enzimi regiile ettigini
belirlemeye yonelik kom-
pleks bir seri aragtirma
yapmuglardir. Ayni zaman-
da ABCALI enziminin
apoptoz ve makrofaj akti-
vitesindeki roliinii de in-

nin eksik oldugu hastalar HDL tiretemiyor ve
sonucta da geng yasta kalp hastast oluyorlar.

HDL iiretilmesinde ABCA1’yi bu kadar nemli ya-
pan nedir? En popiiler hipotez, 2000 yilinda Fransa’da,
Marseille-Luminy Immiinoloji Merkezi Bagkani Chimi-
ni ve arkadaglari tarafindan ortaya kondu. Bu aragtirici-

lar ABCA1 enziminin, fosfatidilserin (PS) ad1 verilen celemislerdir.
fosfolipidin konsantre durumda oldugu hiicrenin icin- Arastirmanin kritik
den membrani gegerek hiicrenin dis yiizeyine tasinma- noktast ABCA1 geninin

sinda esas rolii oynadipini ileri siirdiiler.

eksik oldugu Tangier has-
Bu lipidlerin ve kolesteroliin viicuttan nasil elimine

talip1 gibi nadir genetik
diizensizlik iceren hiicrele-
rin kullanilmasidir. Arasti-

edildiginin mekanizmas: 6nemli bir ilk evredir. Normal
kosullar altinda ikinci 6nemli bir evre daha var. PS hiic-

Sekil : Kolesterol karacigerde iiretiimekte, et ve
siit diriinleri ile viicuda alinmaktadir.
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re yiizeyinde ifade edildikten sonra, fosfolipidler ve fazla
kolesterol HDL kolesterol partikiil meydana getirmek
icin sirkiile olan protein apoA1 e yiiklenebilir. HDL ko-
lesterol lipidleri kan dolagimi aracilig1 ile karacigere ta-
str ve oradan digar1 atilmak ve yikilmak iizere bagirsaga
bosaltilir.

PS’nin hiicre yiizeyinde ifade edilmesi iki sekilde
olabilir: Birincisi PS’yi hiicre yiizeyine tagtyan enzim,
aminofosfolipit translokaz, ABCA1 tarafindan inhibe ya
da bloke edilir. Bu da PS’nin hiicre yiizeyinde pasif ko-
numlanmasina neden olur. Bir diger olasilik da ABCAT’
in, PS'nin ve diger fosfolipitlerin hiicre membranin
icinde ve diginda esit miktarda dagilmasini saglayan
skramblaz enzimini aktive etmesidir, boylece fosfolipit-
lerin ve kolesteroliin apoAl e yiiklenmesi miimkiin
olur.

PS ayni zamanda programli hiicre éliimii (apoptoz)
strasinda apoptotik hiicrelerin yiizeyinde 6lii hiicrelerin
temizlenmesi i¢in makrofajlara sinyal gondermek tizere
ifade edilir. Bu mekanizmanin normal islemesi icin hem
makrofajlarin ve hem de apoptotik hiicrelerin yiizeyinde
PS nin ifade edilmesi gerekir. Bu nedenle Chimini,
ABCAUin, ayn1 zamanda apoptoz ve makrofaj aktivite-
si ile ilgili molekiiler mekanizmanin bir pargast olabile-
cegini ileri siirmdistr.

Penn State’deki Amherst ekibi ABCAT enziminin

ya fosfolipitlerin membrandan taginmasmin aktif oldu-
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rictlar kiyaslama yapabil-
mek icin ABCA1 geni ¢ikarilmus fareler kullanmislar-
dir.

Normal hiicrelerde farkl: fosfolipitlerin membran-
dan gecisi ile ilgili dlctimler, hiicre icine fosfolipit tasin-
ma hizinin ABCALI geninin ve bu gene tekabiil eden
proteinin varligi ya da yoklugundan etkilenmedigini
gostermistir. Tangier hiicreleri ya da ABCAL1 geninin
eksik oldugu hiicrelerle yapilan ilgili benzer bir calisma
da ayni1 sonuglari ortaya koymustur. Biitiin bu veriler
ABCALI enziminin fosfolipitlerin membrandan tasin-
mast ile ilgili olmadigini gostermektedir.

Aragtiricilar daha sonra bazi hiicrelerde kalsiyum
iyonlarinin konsantrasyonunun artmast ile skramblazin
aktivite kazandigini gostermislerdir. Bu aktivasyon me-
kanizmasinin en iyi kirmizi kan hiicrelerinde, lenfosit-
lerde, trombositlerde ve makrofajlarda galistigini, fib-
roblastlarda ve epitel hiicrelerinde ise ¢lgiilebilir diizey-
de olmadigin1 gostermislerdir. Kalsiyum konsantrasyonu
tarafindan aktive edilen hiicrelerde, ne ABCA1’in var-
lig1 ve ne de yoklugu fosfolipit taginmasini degistirme-
mektedir. Kalsiyum iyonu ilave edilerek aktive edileme-
yen hiicrelerde, ABCA1 aktivasyonu da uyarilmaz.
Aragtiricilar Tangier hiicreleri ya da ABCA1 geninin
eksik oldugu hiicrelerle yapilan benzer bir ¢caligmada da
ayni sonuglari elde etmislerdir. Bu sonuglar ABCA1’in
skramblaz1 kesinlikle kodlamadigini ve aktivasyonu icin
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de gerekmedigini ortaya koymustur.

Aragtiricilar daha sonra ABCA1'in apoptozdaki isl-
evine yogunlagmislardir. ABCA1 apoptoz sirasinda fos-
folipitlerin membrandan taginmasinin sebebi midir,
yoksa taginmayi aktive mi eder? Aragtiricilar ABCAL
eksikliginin ya da ilavesinin PS'nin apoptotik hiicrele-
rin yiizeyine taginmast iizerine bir etkisinin olup olmadi-
gint gosterememislerdir. Bu durumda normal ve apopto-
tik hiicrelerde ABCA1 enziminin PS’nin taginmast iize-
rine etkili olmadig1 sonucuna varil-
mustir.

Uciincii olasilik ABCA'in sa-
dece makrofajlarda hiicre yiizeyinde
PS’nin ifade edilmesine sebep oldu-
gudur. Yapilan deneyler bu ileri sii-
riiyii de ciirtitmiistiir. ABCA1'in
eksikligi makrofajlarin yiizeyinde
PS’nin ifade edilmesini dnlememis-
tir. Buna ilave olarak, ABCA1
makrofajlarda bulunsun ya da bu-
lunmasin, makrofajin hedef apopto-
tik hiicreleri i¢ine alip yok etme
hiz1 sabit kalmistir.

Bu arastirmalar kolesterol meta-
bolizmast ile ilgili tiim diisiinceleri
degistirmektedir. ABCAI enzimi-
nin, PS'nin hiicre membranindan hiicre dis yiizeyine ta-
stnmasint katalize ettigine iliskin olan popiiler hipotezi
destekler hicbir veri elde edilememistir. Tangier hasta-
lar1 ve gen eksikligi olan farelerde yapilan denemeler
LDL'nin dokularda ciddi olarak biriktigini gdstermekte-
dir. ABCATin kolesterol metabolizmasinda énemli rol
oynadigt bilinmektedir.

Yapilan deneylerin hicbirisi ABCA’in hiicre yiize-
yine fosfolipitlerin taginmasi olaymnin ilk basamaginda
rolii oldugunu ileri siiren hipotezi desteklememektedir.
Bu durumda ABCA1, ApoAl’e fosfolipitlerin yiiklendi-
gi zaman olan ikinci basamakta etkin olmaktadir.
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