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LIZOZOMLAR

Lizozomlar biitiin dkaryotik
hiicrelerde bulunan, diizgiin
bir membranla sinirl
sitoplazmik organellerdir.

Memeli hiicrelerinin
cogunda total hiicre
voliimiiniin ve total hiicre
proteininin % 1-15'ini
kapsarlar.
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 Belgika'li Christian Rene de Duve ve arkadaslarinin 1950'li
yillarda yaptigi ¢aligmalar sonunda fare karaciger

hiicrelerinden hiicre fraksiyonu yontemi ile izole

edilmislerdir.
.- de Duve bu g¢alismalar: ile 1974 yilinda Nobel Fizyoloji ve
Tip Odili'ni kazanmistir.

Enzim kompleksleri



Christian René de Duve

2 October 1917 — 4 May 2013




Yiksek oranda asit fosfataz ve diger hidrolitik
enzimleri de igerdikleri igin bu organellere De Duve ve
ark. tarafindan lizozom: lysosome (yunanca, lysis-
eritme; soma-body-viicut) adi verilmistir.

(6nceleri intihar torbalari: Suicide bags veya suicide

sacs adi verilmistir) 7 %
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* Lizozomlar eritrosit hari¢ tim hayvan hiicrelerinde cesitli
sayida ve tiplerde bulunurlar.

* Bitki hicrelerinde ise lizozom bulunmaz, fakat
lizozomlara benzer fonksiyon gdosteren vakuol denilen

yapilar bulunur.
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Bitki hiicrelerinde bulunan lizozoma benzeyen
yapilara vakuol veya sferozom veya
fitolizozom adi verilir.

Bu organaller bitkilerde hayvan hiicreleri

lizozomlar: gibi hiicrenin eriyerek .

par¢alanmasinda is gériirler.

Bu vakuoller bitki hiicresinin yaklagik olarak 7%
70-90"inini kaplar. Hayvan hiicresinde bulunan
lizozomlar kiigiiktiir ve birden fazla sayidadir.



Lizozomlar 0.05-2 mikron ¢apinda, tek zarla gevrili oval
veya kiiresel yapilardir. Biyiiklikleri ve sekilleri yikilmak
Uzere lizozom igine alinan materyalin biyikligli ve sekline
gore degisiklik gostermektedir.

- Bir hiicrede ortalama sayilari 300 civarinda olmakla .
birlikte makrofaj, |6kosit gibi fagositik hiicrelerde bu say:

artabilir.
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* Lizozomlarin hiicredeki yerleri, sayilar: ve

biyiiklikleri hiicreden hiicreye, hatta ayni
hiicrenin farkl fonksiyonel devrelerinde
gesitlilik gosterdiginden bu organel igin genel
bir morfolojik tanimlama yapmak giigtiir.
. *Ayni hiicre iginde bile bigimleri ve yapilari

farkli olur. En onemli 6zellikleri hiicrede stabil

halde bulunmalaridir.

-Ozellikle makrofajlarda, nétrofil graniilositlerde, Kupffer
hiicrelerinde, bobrek proksimal tubiil epitel hiicrelerinde fazla

‘miktarda bulunurlar. —




Lizozomlarin Fonksiyonlari

Hicreici zararli maddeler sindirilerek uzaklastirilir.

Hiicrelerde bulunan yiiksek molekdil agirlikli maddeler
pargalanarak kullanima hazir hale getirilir.

Hiicre organellerinin yenilenmesi saglanir.

Fazla miktarda sentezlenen salgi graniilleri fagosite
edilerek sekresyon diizenlenir.

Lizozomlar sadece gegisi saglayan ve kontrol eden
organeller degildir. Gerektiginde bir paketleme, bir salg:
malzemesi olarak da kullanilirlar.



Lizozomal Membran Yapisi
Lizozomlarin etrafi "iinit membran"

ozelligi gosteren bir zarla gevrilidir.
Lizozomal membran yapisi, hiicre /

membran yapisina benzer olup; kiigiik
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molekiil agirlikh (<300 dalton) ¢oziinmis eemer
-j\addeler' igin gegirgendir.
izozomal membran yapisi lizozomu asit
hidrolazlarin etkisinden korur. e PEES @
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Tek katli bu membran, sindirim enzimlerini sitoplazmadan
ayirarak, lizozomal enzimlerin sitoplazma bilesenlerine
saldirip hiicreyi sindirmesini engeller.

Lizozom membrani lizozom igindeki enzimlere karsi
dayaniklidir. Sindirim timi ile lizozom iginde tamamlanir.

Lizozom toksik maddelerle yaralanirsa veya lizozom
membrani yirtiirsa ya da patoloik kosullarda lizozom
icindeki  enzimler serbest kalip biitin hiicreyi
sindirebilirler.

Lizozom membraninin gegirgenligi hiicrenin gereksinimine
gore ayarlanir.




Lizozomal membran yapisi, hiicre membran yapisina
benzer.

Lizozomal membran yapisi incelendiginde, membranin
Golgi membrani ile endositik (fagositoz, pinositoz)
yollarla alinan vezikil membraninin karisimi  oldugu
gordlir.

Ancak membranin lipid yapisi farkliliklar gésterir;
Fosfatidilkolin (PC) dominant lipiddir. Ayrica lizozom
membrani icin o0zel olan monoagilgliserolfosfatlar
bulunur.




Lizozomal integral membran glikoprotein (LIMP-CD63) ve lizozomla
iliskili membran protein (glikoprotein) 1 ve 2 (LAMP1 ve LAMP 2)
aktivasyon sonrasinda plazma membranina eksprese olur. LAMP 1
CD 107a (Cluster of Differentiation 107a) olarak da isimlendirilir.
Lizozomlarin biitinliginden, pH'sindan ve katabolizmasindan
sorumludur. LAMP1'in +imér hiicrelerinden ekspresyonu bazi
kanser tiplerinde (pankreas, melanoma,kolon kanseri) goriilir.

LAMP 2 de CD 107b olarak da isimlendirilir.

Insanlarda LAMP 2 genindeki bir mutasyon Danon hastaligina (kalp
ve kaslarda autofajik kompartmanlara neden olan) LAMP 2'nin
kolesterol metabolizmasinda da rolii oldugu bulunmustur.

LAMP 2 ve LAMP 1 yoklugunda esterlesmemis kolesterol endozom
ve lizozomlarda birikir. Bu birikim kolesteroliin ge¢ endozom ve
lizozomlardan kolesteroliin uzaklastirilamamasi ile ilgilidir.
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**Lizozomal membranlarda ¢ok sayida

**Ozellikle membranin liimene bakan
yiiziindeki proteinler yiiksek oranda

-‘:‘Membr‘andaki glikoproteinler, glikokaliks “**'"

glikoprotein bulunmaktadir.

glikozillenmistir.

yapisi olusturarak lizozomu asit
hidrolazlarin etkisinden korur.

“*Lizozomal membranda yer alan

proteinlerden bazilari lizozom iginde
sindirilen molekiillerin sitoplazmaya

¢ikmasini saglayan permeazlardir.
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Tek kath olan lizozom membrani, litik enzimleri
(hidrolazlar, proteazlar, lipazlar ve fosfatazlar vd.)
sitoplazmadan ayirarak, lizozomal enzimlerin sitoplazma
bilesenlerine saldirip sindirmesini engeller.

Hiicre yiizeyinin yapi ve fonksiyonuna katilan iki
elemanindan birincisi lipoprotein yapisindaki plazma zari
(hicre zari), digeri ise plazma zarinin dig yiizeyinde
bulunan yapidir. Ikinci yapi glikoprotein, glikolipid ve
oligosakkaridlerce zengin hiicre yiizi ortiisiine glikokaliks
adi verilir.

Lizozomal proteinlerin yarilanma dmirleri nispeten
uzundur.

Lizozomal protein glikolizasyonunun, proteinleri yikimdan
koruyan bir faktor oldugu kabul edilmektedir.




Hicre zarina bagli olan glikokaliks, hiicre zarinin biitiin
uzantilari, ¢okiintileri, kavisleri, oyuntulari gibi, onun bitiin
hareketlerine ve degisikliklerine tamamen uyar ve hiicre zariyla
birlikte gordlir.

Bu tir glikokaliks omurgalilarin alyuvar duvarlarinda, safra
kesesi ve sindirim borusundaki ince uzantilarin
etrafinda, fagositoz yapan birgok hiicrenin yiizeyinde ve
protozoa'da goriiliir.

Hiicre zarina bagli olmayan glikokaliks, bazal tabaka, bazal
zar (membran) gibi isimler almaktadir. Hiicre zarinin biitiin
hareketlerine onunla birlikte uymaz ve birlikte gorilmez. Bu tir
glikokaliks bakterilerde, mantarlarda, bitkilerde ve
omurgalilarin epitel hiicrelerinin yiizeyinde ve kas hiicrelerini de
icine alan birgok hiicre gesidinde gorilmektedir.
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“»Glikokaliks her hiicre igin 6zeldir.
“*Hiicrelerin birbirini tanimasini saglar.
“*Hormonlarin hiicreleri tanimasini saglar.
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Proteinleri yikimdan koruyan diger bir
mekanizma da makromolekiiler komplekslerin
olusmasi olabilir.

Ornegin katepsin A lizozomal enzimlerin
birgogu ile kompleks yapabilmektedir.

Katepsin A yoklugunda lizozomal proteinler
proteolize daha hassastir.




Lizozomlar yaklasik olarak 50
farklh enzim igerir.

Bu enzimlerin biyik bir kismi asid
pH (~5.0)da etkili olan asid
hidrolazlardir.

Bu enzimler sitoplazmik nétral pH
(~7.2)da gok zayif aktivite
gosterirler.

Aktivitedeki bu sinirlama, herhangi
bir nedenle lizozomal enzim
iceriginin sitoplazmaya gikmasi
durumunda, sitoplazmadaki
bilesenlerin kontrolsiiz olarak
yikilmasini engeller.

0.2-0.5 um
r
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nucleases
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Figure 13-31. Molecular Biology of the Cell, 4th Edition.



Lizozomal Enzimler

Lizozomal Enzimlerin

Substratlari
Polisakkaritleri Hidroliz Eden Enzimler
a.-Glukozidaz Glikojen
o.-Fukozidaz Fukoz
B-Galaktozidaz Galaktozidler
o.-Mannozidaz Mannozidler

B-6Glukuronidaz

Glukuronidler,
Mukopolisakkaritler

Hiyaluronidaz

Hiyaluronik asit ve kondroitin
silfatlar

Aril siilfataz

Organik siilfatlar

Lizozim

Bakteri hiicre duvari




Lizozomal Enzimler

Lizozomal Enzimlerin Substratiar:

Proteinleri Hidroliz Eden Enzimler

Katepsinler Proteinler
Kollajenaz Kollajen
Elastaz Elastin
Peptidazlar Peptidler
Nukleik Asitleri Hidroliz Eden Enzimler
Ribonukleaz RNA
Dezoksiribonukleaz DNA

Lipidleri Hidroliz Eden Enzimler

Lipazlar

Trigliseridler ve kolesterol esterleri

Esteraz

Yag asidi esterleri

Fosfoﬁpgz

Fosfolipidler




Lizozomal Enzimler

Lizozomal Enzimlerin Substratiari

Fosfatazlar

Fosfataz Fosfomonoesterler
Fosfodiesteraz Fosfodiesterler
Sulfatazlar Heparan siilfat, dermatan siilfat




* Bu enzimlerin hepsi
ayni tip lizozomda
bulunmadigindan
birbirinden ¢ok farkh

biiyiikliikte lizozom
. vardir.

*Tablodan da goriildiigii gibi hldr'olmk enzumler' hemen hemen
biitiin makromolekil siniflarini hidroliz eder ve bu sirada olusan
pargalanma irdnleri hiicre iginde metabolik olarak kullanilir.

—— ———




Lizozomal Asid Hidrolazlar

Lizozomlar protein, nikleik asid
karbohidratlar ve lipid gibi biyolojik
polimerleri yikabilen asid hidrolaz
enzimlerini tasirlar.

Niikleazlar RNA ve DNA'yi
mononiikleotidlere yikarlar;

Fosfatazlar ise mononiikleotid,
fosfolipid gibi molekiillerden fosfat
gruplarini uzaklastirilar.

Lizozomal enzimler makromolekiillerin
yapisindan ziyade, bu molekiil

apisinda yer alan reziidiielere
Zgr‘uplara) spesifiktirler.

0.2-0.5 um
7 1
pH~7.2

CYTOSOL

pH~5.0

ACID HYDROLASES
nucleases
proteases

glycosidases
lipases
phosphatases
sulfatases
phospholipases

H* pump

ATP ADP| +

Figure 13-31. Molecular Biology of the Cell, 4th Edition.




Lizozomal Asid Hidrolazlar

Lizozomlar hem hiicre disindan alinan materyalleri hem de
hiicrenin kendi materyalini yikma yetenegine sahiptir.

Hiicresel protein déngisiinin % 50-70'inden lizozomlar
sorumludur.

Lizozomal enzimler proteinleri, lipidleri ve niikleik asidleri aktif
veya pasif transportla lizozomal membrandan gegebilecek
biiyiiklikte parc¢alara yikar.

Yikilan bu riinler sitoplazmada yeni makromolekiillerin
sentezinde kullanilir.




Bununla beraber katepsin L gibi bazi
lizozomal hidrolazlar pH 7.0'da bile
aktivitelerini korur.

Lizozomlar igerisindeki asidik ortam
polimerleri denatiire ederek enzim
etkisine yol agar.

Lizozomlar iginde enzimlerden baska,
enzimatik reaksiyonlari kolaylastiran
proteinler de bulunur.

0.2-0.5 um

|
pH~7.2
CYTOSOL

pH~5.0

ACID HYDROLASES
nucleases
proteases

glycosidases

lipases
phosphatases
sulfatases

phospholipases

H* pump

ATP ADP| +

Figure 13-31. Molecular Biology of the Cell, 4th Edition.




0.2-0.5 um

CvTosoL
Lizozomlar igindeki asidik ortamin pH~5.0
saglanmasinda lizozomal (SR NPROL ks
membranda bulunan bir hidrojen proteases
(proton) pompasi (Vakuoler H* e
ATPaz) rol oynar. ROch) rees

Proton pompasi aktif transport ile Phospholipeses

sitosolden liimene H*iyonlarini
pompalayarak asidik ortami saglar.

H* pump

ATP ADP| +

————— e —



Lizozom membraninin iki dnemli 6zelligi vardir:

Lizozomal membran proteinlerinin cogu ileri derecede
glikozillenmis proteinlerdir (lizozomal hidrolazlaedan koruma)

Lizozomal membranlar H+ pompalar: icerirler (lizozomun asid
pH'sinin devami igin)

Deneysel ve patolojik kosullar ve cesitli ilaglar lizozom
membraninin gegirgenligini arttirir veya membranini kirar.
Hidrolazlar sitoplazmaya geger ve hiicre sindirilir (Otoliz).

Sok, anoksi, bakteri-virus enfeksiyonu, asiri A vitamini,
cesitli ilaglar ve yiiksek isi lizozom membran kirilganligini
arttirir.

Yiiksek dozda A vitamini lizozom membran gegirgenligini
bozar, asiri osteoklast aktivitesine (kemik yiyen hiicre) bagl
kemik kiriklarina yol agar.




Lizozomlar iginde yer alacak  proteinleri
diger proteinlerden ayiran ve onlarin lizozoma
yonlenmesini saglayan o6zellik; sentezden
sonra Golgide ugradiklari modifikasyon ile
kazandiklar: mannoz-6-fosfat (M6P)
kalintilaridir.

Lizozom enzimleri ve lizozom membranina ait
proteinler GER'de sentezlenir, daha sonra
Golgi cisimciginde paketleme islemi yapilir,
oncelikle cis sisterna icerisinde
fosforillenerek, = mannoz-6-fosfat (M6P)
artigi ile isaretlenirler. Bu isaretlenme
enzimleri Golgi kompleksindeki diger
driinlerden ayirir. Golgi cisimciginde olusan bu
kiiciik vezikiiller Golgi cisimciginden ayrilir ve
primer lizozomlar: (depo grandiilleri)
olustururlar.

mannose 6-phosphate
(MG6P)

N-linked —
oligosaccharide

lysosomal hydrolase



Manmose-
b-phosphate
receplon

Mannose-
B-phosphate

Lysosomal proteins

Lumen of Golgi

trans Golgi
network

Cytosolic side

Budding

Clathrin-coated
viesicle

Free clathrin

Lysosomal
protEin

MAEN NOSE-
t-phosphate

Mlannose-
t-phosphate
receptor

Adaptor
protEin

Clathrin




S

The Formation of Lysosomes
Rough A o

endooinsTic il Profein syrthesis =
reticulurm BT N-linked glycosylation ;;T;’
s * - 7?‘”-3
[ ci - +‘ cis: phosphonyiotion of M-6-P
Golgi|medial® ¢

frons: M-4-P receptor binds M-56-P
of sosomal erngyimes

. Transpon vwasicles




* Lizozomal asid hidrolazlar Endoplazmik retikuluma bagl
polizomlarda inaktif onciiller olarak sentezlenir.

* Lizozomlar iginde proteoliz ile aktif hale gegerler.

* Sentezden sonra Endoplazmik retikulum ve Golgi kompleksi boyunca

ilerlerken glikozillenirler.
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** Lizozomlar ER'dan Golgi'ye
vezikiler (coatomer) bir yolla
gegerler.

“* trans-6Golgi'den ise farkl phoshet
vezikiiler (clathrin) bir yol
kullanarak ayrilirlar.

“*Vezikiler yapiy: olusturacak
trans-Golgi membraninda yer
alan M6P reseptorleri
lizozomal enzimlerdeki M6P
yapilarini taniyarak vezikiiller
Icerisine sadece lizozomal
enzimlerin toplanmasini
saglar.

+*** Bununla beraber, bazi
lizozomal enzimlerin M6P
yolundan farkh bir yol
1zledikleri de tespit
edilmistir.
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Trans-6olgi'de yer alan M6P reseptorleri yeni sentezlenen
lizozomal enzimlerin lizozomlar iginde toplanmasini saglarken
plazma membraninda yer alan M6P reseptorleri ise
hiicreden yanliglkla sekrete edilen lizozomal enzimlerin
tekrar geri alinarak lizozomlara yollanmasini saglar.

-Lizozomal asidik ortam lizozomal enzimlerin reseptdorden
ayrilamasini saglar.

Reseptor igeren vezikiller tekrar kullaniimak (zere Golgi'ye
geri donerler.
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LIZOZOM TIPLERI

Hicrelerde primer ve sekonder olmak Ulzere iki tip
lizozom ayirt edilir.

Primer lizozomlar: Ilk olusan ince yapili organellerdir.
Golgi'den ayrilan ve lizozomal enzimler iceren vezikiller
primer lizozomlardir. Depo tanecikleri olarak da
adlandirilan primer lizozomlar, ribozomlar tarafindan
sentez edilen enzimleri icerirler. Primer lizozomlarda
genellikle bir tip enzim vardir. Primer lizozomlarin
icerikleri homojen ve yogundur. Sindirim olayina
katilmayan lizozomlar  primer lizozom  olarak
isimlendirilirler.




Sekonder lizozomlar: Enzim tasiyan primer
lizozomlar farkli yollarla (endositoz, fagositoz ve .
otofaji) olusan ve iginde sindirilecek materyal |
tagiyan vakuollerle (geng endozom) birlegerek
sekonder lizozomlar: olustururlar. Diger bir deyisle |
primer lizozomlarin iginde sindirilecek materyal
tagiyan vakuollerle birlesmesiyle olusmaktadirlar. =

Sekonder lizozomlar iglerinde sindirimin meydana
geldigi yapilardir. Caplari 0.2-2um'dir. Sindirdikleri
materyalin ¢ok farkli olmasindan dolay! elektron
mikroskobu ile heterojen olarak gérindirler.
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Sekonder Lizozomlar sindirecekleri materyalin niteligine gore iki
farklh sekilde adlandirilir.

Sekonder Lizozom

= =

Heterofagazom (heterofajik vakuol- Dtofagozom (otofajik vakuol-
fagolizozom) sitolizozom sitozom)

N

Heterofagozom ile otofagozom arasindaki fark nedir?




* Hiicre disindan hiicre igine fagositoz yolu ile alinan dis
kaynakli yapilar érnegin bakteri, virus, gesitli antijenler,
kompleman pargalari ve apoptotik cisimler heterofagozomlar
icinde depolanirlar ve primer lizozomlar ile birleserek ortaya
¢ikan sekonder (ikincil) lizozomlarda sindirilme gercgeklesir.
Bu islem heterofayji olarak adlandirilir.

* Hiicresel sindirimden sonra makromolekiiller monomerlere
ayrilir (yaglar yag asidlerine, proteinler amino asidlere vb).
Monomerler yeniden hiicre yapilanmasina katilirlar.
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Lizozomlarin onemli

fonksiyonlarindan biri hiicre e
: . =0~
disindan endositoz ile alinan o
materyalin yikilmasini - L S
saglamaktadir (reseptore ejf 0 o

bagli endositoz).

Lizozomlar endositoz ile
alinan materyallerin
yikilmasina ilave olarak
pinositoz, fagositoz ve
otofaji ile alinan
materyallerin yikilmasinda da e
rol-oynariar.
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Otofaji
Hiicresel komponentlerin lizozomal enzimlerce
yikilmasi siirecine «otofaji» denir.

Mikrootofaji
Makrootofaji

Krinofaji

Sitoplazmik komponent yikilmas: iglemi:
Mikrootofaji ve makrootofayji



¢ok hiicreli organizmalarda embriyonik gelisim siirecinde hiicrenin
gereksinim duydugu besinler otofaji yontemiyle saglanir.

Aglkta, hiicreler 6zellikle otofayji ile besinlerini elde etme yolunu
secgerler.

Otofaji hiicrede kontrollii gergeklesen bir islemdir.

Otofaji mekanizmalarinda bozukluklar ile insanda kanser ve
norodejeneratif hastaliklar ortaya gikabilir.




I ot

e Sindirilecek olan maddeler, lizozoma;

1-Fagozomlar: Dis ortamdan fagositoz > Fagozomla, hiicre
icine aktarim -> Fagozom, ge¢ endozomla / lizozomla
birlesiyor = Sindirim

2-01'ofa?ozomlar': Organel yaslanir > Etrafi, endoplazmik
retikulumla gevrelenir Otofagozom vezikiilleri ortaya ¢ikar
- Ge¢ Endozomla / Lizozomla birlesir = Sindirim

3-Pinositik Vezikiller: Pinositoz yoluyla alinan maddelerin
tasinmasinda rol alir.
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Mikrootofaiji

* Ufak hiicresel/sitoplazmik komponentlerin
yikilmasidir.

* Reseptore bagli endositoz siirecinin driinleri
olarak olusan iginde sitoplazmik yapilar
tasiyan vezikiil igerik mikrootofayji ile yikilir.
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Makrootofaji

* Biyiik hiicresel komponentlerin yikilmasidir.

. * Ribozomlar ve mitokondri gibi organeller bu yolla
yikilir.

» Insan karaciger hiicresinde, her 10 dakikada bir
mitokondri otofaji ile yikilir.

* Bu durum, karaciger hiicresinin yiiksek aktivitesini
ve yeni organellere olan ihtiyaci yansitmaktadir.




Glikojen graniilleri gibi bazi sitoplazmik molekiiller de
lizozomlar iginde yikima (makrofaji) ugrarlar.

(Glikojen — Glukoz).

Bu molekiillerin  sitoplazmadan lizozomal  matrikse
alinabilmesi  igin membranda  spesifik  reseptorler
bulunmaktadir. .
Ayrica cesitli ilaglarin (6rnegin fenobarbital)
uygulanmasindan sonra karaciger hiicrelerinde

detoksifikasyon amaciyla diizyizli ER oldukga fazla
miktarda artis gosterir. Ila¢ alimi kesilirse, karaciger
hicrelerinin sitoplazmasinda g¢ok sayida DER ile dolu
otofagozomlar gozlenir. Bu durum isi biten DER'lerin
ortadan kaldirilma islemidir.
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Lizozomlarca sindirilen iiriinler
lizozom zarindan sitosole tasinir,
lizozom iginde geriye kalan
materyal ekzositoz ile hiicre
disina atilir ya da zarla kapl
artik cisim denilen yapilar:

-olus’rur'ur'

Bu artik cisimlerin yapilari
farklihk gosterir. Igine memransi
icerikler bulunan cisim miyelin
sekilli cisim, pigmentli materiyal
(lipokrom) igeren cisimler ise
lipofuksin olarak adlandirilir.

CELLULAR RECYCLING
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* Otofaji sonunda kalan bu cisimler 6zellikle yashlarin sinir,
kalp kasi ve karaciger hiicrelerinde biriken lipofiiksin veya
yaslanma pigmentleri adi verilen kalintilari olusturur.
Yaslandikga ellerin lizerinde, omuzlarda veya yiizde

kahverengi lekelerin olugsmasi bu pigmentin birikmesindendir.




Lizozomlara alinan ve sindirilemeyen bazi maddelerin
(lipofuksin ve ceroid) lizozomlardaki miktari zamanla artar ve
lizozomlarin gorev yapmasini engeller. Lipid peroksidasyonu
sonucu olusan bu drinler yagliik pigmenti olarak bilinir
ve yasla birlikte artarlar. Artan lipofuksin ozellikle kalp
kasi ve sinir hiicreleri gibi bolinmeyen hiicrelerde birikir.
Hicrelerde  bu maddelerin birikimi de  hiicre

yaslanmasinin nedenlerinden biridir.
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Krinofayji
* Sekretuar vezikiillerle lizozomal vezikillerin

flizyonu sonucu sekretuar proteinlerin
yikilmasidir.

* Bu siire¢ o6zellikle sekretuar dokularda hormon
sekresyonun regiilasyonunda énemli rol oynar.

* Krinofaji hasarlanmig protein igeren nispeten
yash graniillerin uzaklastiriilmasinda da rol
oynayabilir.




* Emzirme doneminde hipofizdeki mammotropik
hiicrelerdeki asiri prolaktin (luteotropik

sonra hiicredeki asiri miktardaki salgi
. graniillerinin ortadan kaldirilmasi da otofaji
(krinofayji) islemidir.




SEKRETUAR LIZOZOMLAR

Sekretuar graniiller ile klasik lizozomlarin
kombinasyonu.

Sekretuar lizozom, asid hidrolazlara ilave olarak
hiicrenin sekretuar iriinlerini de igerirler.

Sekretuar iriinler lizozomun asidik ortaminda
inaktif olarak bulunurlar.

Sekretuar lizozom iceren hiicrenin hedef hiicre ile
temas! sonucu meydana gelen cevresel ve kimyasal
degisiklikler sekretuar lizozomlarin ekzositozunu
tetikler.

Hiicre digina verilecek bu tip lizozomal enzimler
M6P yolundan farkli bir yol ile paketlenerek hiicre
disina atihirlar.




* T lenfositlerinin sekretuar lizozomlari perforin ve granzimleri
(timoér ve viris infekte hiicrelere karsi savunmada kullanilan
sekretuar irinler) sekrete ederler.

* Melanositlerin sekretuar lizozomlari melanin sekrete ederler.

* Mast hiicrelerinin sekretuar lizozomlari inflamasyon ile ilgili
aracilari sekrete ederler.

Osteoklastlarin, kontrolli olarak kemik sekillenmesinde ve yikiminda
rol alan kollajenaz enzimleri de ekzosotoz ile hiicre disina salinir.
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Sekretuar lizozomlar ile ilgili
genetik hastaliklar;

bozulmus trombosit sentezine,
immin yetmezlik ve
hipopigmentasyona yol agabilir.




LIZOZOMAL FONKSIYONLAR

Hicrenin korunmasi (bakteri, mantar gibi yabanci
cisimlerin parcalanmasi)

Hiicreigi sindirim yolu ile beslenme, Biiyiik besin
partikdllerinin sindirimi

Uygun olmayan kosullarda otofaji yolu ile beslenme | If

Endositoz ile hiicreye alinan molekiiler
materyallerin modifikasyonu ve depolanmasi,

Lizozomlar bazi organlarin embriyolojik gelisiminin
normal bir pargasi olan, programli hiicre 6liim,
hiicre farklilagsmasi gibi fizyolojik olaylarda rol
oynar.

Lizozomun pargalanmasi hiicrede mitozu bagslatir ve
hiicreyi badliinmeye hazirlar. =

e e



* Spermin yumurta zarini eriterek sperm proniikleusunun
yumurta igine ulasmasinda,

* Dogum sonrasi uterusun bazi kisimlarinin ortadan
kaldirilmasinda,

* Laktasyonun kesilmesinden sonra meme bezinde sit kalintilar
. ve hiicrelerin pargalanmasinda,

* Kemik rezorbsiyonunda (Kemikte ara maddeyi
osteoklastlardan salgilanan kollajenaz yikar),

* Eskimig, fonksiyonu kalmamig, yaslanmis hiicre kisimlari ve
denatiire olmus proteinlerin sindirimi.
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