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- karyotik hiicreler baz1 molekiilleri, membranlarindan olusturduklar: vezikil-
ler aracilig1 ile iceri alirlar. Bu olaya “endositoz” adini veriyoruz. Hiicre memb-
rani, endositozla kaybettigi materyali “egzositoz”la karsilar. Egzositoz, hiicre ici
membranlardan olusan vezikiillerin, hiicre icinden ytikledikleri molekiilleri, plaz-
ma membran ile kaynasarak disar1 vermesidir.

Hiicre icinde organeller arasinda hizl bir vezikiil trafigi vardir. Ancak bu trafi-
gin cogu endositoz ve egzositoz ile baglantilidir. Egzositozu gerceklestirecek vezi-
kiiller endoplazmik retikulum (ER)’da olusur, Golgi kompleksi ile kaynasir, Golgi
boyunca tasinir ve Golgiden olusan salinim vezikiilleri ile plazma membranina ta-
stmir. Ayni sekilde endositoz sirasinda olusan vezikiiller endozom kompleksi ile
kaynasir, buradan tomurcuklanan vezikiiller Golgiye ve lizozomlara tasinir. Endo-
zom - Golgi - ER yoniinde bir geri tasinim da yine vezikiiller aracilif1 ile siirer.

VEZIKUL OLUSUMU
Egzositoz ve endositozda vezikiiller, ayn1 temel mekanizma ile, birka¢ basa-
makta olusur. Vezikiil olusumunun basamaklar: sirasiyla;

1. Vezikiiliin tomurcuklanmas: ve kiliflh vezikiil olusumu,
2. Vezikiliin kilifindan siyrilmasi,
3. Vezikiiliin hedef membrani bulmasi,

4. Vezikiliin hedef membranla kaynasmasidir.

1. Vezikiiliin tomurcuklanmasi

Hemen hemen incelenen biitiin durumlarda vezikiiliin tomurcuklanmasinda
kilif proteinlerinin varli§1 gosterilmistir. Kilif protein alt birimleri biraraya gelerek
50-100 nm capindaki genellikle kiire bi¢imini alan kilifi olusturur. Kilif protein alt
birimleri sitozolde ¢dztinmiis olarak bulunur. Vezikiil olusacagi zaman bu protein-
ler kaynak membrana baglanir ve membranin o bolgedeki yapisini degistirerek ve-
zikilin tomurcuklanmaya baslamasini saglar [1-4].

Su ana kadar iki klatrin ve iki “coat protein (COP)” olmak tizere dort tip kilif
proteini tanimlanmistir [S]. Ancak hangi kilif proteini kullanilirsa kullanilsin, vezi-
kil olusumundaki temel mekanizmanin ayni oldugu diisintilmektedir. Bu yiizden
endositoz ve egzositoz icin ortak olan bu mekanizma, bu kisimda anlatilacaktur.

Bu mekanizmay: ana hatlar ile s6yle 6zetleyebiliriz [2,4,6]:

a. Kaynak membrani iizerinde yerlesmis bir “GEF proteini” (guanin-niikleotid
degistirme faktorii), sitoplazmada bulunan kilif olusturucu bir proteinin tizerinde-
ki GDP'yi GTP’ye cevirir. Kilif olusturucu protein klatrin kilifi icin ARF (ADP-ri-
bosylation factor); COP II kilifi i¢in ise Sar 1 proteinidir.
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b. Kilif olusturucu protein (ARF veya Sar 1), GTP
bagladig1 anda, icindeki bir yag asidini agiga ¢ikarir ve
bu yag asidi aracilig1 ile membrana baglanir. Bir GTPaz
olan kilif olusturucu protein, sitozolde alt birimler ha-
linde bulunan kilif proteinini, membranin kendi bag-
landig1 bolgesine toplar. Membrana baglanan kilif pro-
teinleri biraraya toplanarak sepet gibi bir yap1 olusturur
ve membranin bu bolgedeki yapisim1 bozar. Boylece
membranda bir tomurcuklanma olusur.

Tomurcuklanma, vezikiil olusumuna yol acar ve ba-
z1 proteinlerin vezikiilii boyun boélgesinden koparmasi
ile kilifli bir vezikiil olusur.

2. Vezikiiliin kilifindan siyrilmasi

Kilifli vezikiiliin sitozole salinmasindan hemen son-
ra kilif siyrilir. Bu islem de yine kilif olusturucu
GTPaz'lar (ARF ve Sar 1) tarafindan basarilir. Bunlar,
uistlerinde bagli GTP'nin hidrolizi ile konformasyon de-
gistirirler, kendilerini vezikiil membranina baglayan
yag asidini geri cekerler ve vezikiilden ayrilirlar. Bu pro-
teinlerin vezikiilden ayrilmasinin hemen ardindan bi-
linmeyen bir mekanizma ile kilif depolimerize olur ve
vezikil kilifindan siyrilir [2,6,7].

3. Vezikiiliin hedef membrani bulmasi

Organellerin kendilerine 6zgii varliklarini siirdiire-
bilmeleri ve tasima islemlerinin basarili bir sekilde yii-
ritilebilmesi icin vezikiliin dogru hedef membrani
bulmasi gerekir. Bu konuda Rothman tarafindan ileri
stirilen “SNARE hipotezi” uzun siire kabul gérmiistiir
ve halen bazi degismelerle kullanilmaktadir (SNARE:
Soluble N-ethylmleimide-sensitive factor (NSF) attach-
ment protein receptor) [2,8]. Bu hipoteze gore; vezikiil
icindeki bir integral protein (v-SNARE) ile, onunla 6z-
giil olarak etkilesebilen bir hedef membran integral
proteini (t-SNARE) arasindaki yiiksek afinite ve 6zgiil
etkilesim, vezikiillerin hedeflerini bulmasini saglamak-
tadir. SNARE ler sitoplazma icine sarkan ve reseptor ola-
rak gorev yapan integral proteinlerdir. SNAREler en
cok sinir hiicrelerinde calisilmiglardir [2,9-12]. Ancak
son yillarda yapilan calismalar SNARE’lerin daha c¢ok
membran kaynagmasinda etkin oldugunu distindtir-
mektedir [13,14].

Vezikiillerin “dogru hedefi” bulmalarinda etkin ol-
dugu distiniilen bir protein grubu Rab proteinleridir
[15]. Rab proteinleri vezikiile tutunur ve hedef memb-
ran lzerindeki bir efektodr proteinle ve SNARE'lerle 6z-
giil olarak etkileserek SNARE kompleksinin (v-SNARE/t-
SNARE kompleksi) olusmasini saglar. Boylece vezikiil
dogru hedefi bulur [6].
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Ayrica, Rab proteinlerinin, vezikiil tomurcuklanma-
st sirasinda bazi baglayict proteinleri (tethering prote-
ins) SNARE kompleksi i¢ine kattiklari, ER - Golgi yo-
niindeki vezikiille tasinmada gosterilmistir. Bu baglayi-
c1 proteinler (P115 gibi) vezikiiliin hedef membrana ya-
nasmasi ve kaynagsmasi sirasinda gorev yapar. Yani da-
ha vezikiil tomurcuklanirken; hedef bulma ve kaynas-
ma i¢in gerekli molekiiler program vezikil icine yerles-
tirilmektedir [16].

Karsilikli membranlar tizerindeki SNARE’ler hidro-
fobik etkilesimlerle ve birbirlerine paralel yerleserek
“halkalt halka” (coiled coil) olusturarak etkilesirler
[17,18]. SNARE'lerin enerji yoniinden avantajli bir
kompleks olusturarak membran kaynasmasi oniindeki
enerji engelini yiktiklar gortisti agirlik kazanmigstir [19].

4. Membran kaynasmasi

Vezikiil, hedef membrani Rab proteini, Rab efekto-
rii, SNARE ve baglayici proteinlerin ortak hareketi ile
tanir ve membrana yanasir. Membrana yanasma sira-
sinda, vezikiil ve hedef membranin molekiilleri, birbir-
leri ile etkilesebilecek kadar yakindir. Membran kaynas-
masi i¢in ise, membranlarin 1.5 nm kadar yakinlasma-
lar1 ve aradaki su molekiillerinin atilmasi gerekir. Bu is-
lemin SNARFE’ler tarafindan basarildigi zannedilmekte-
dir. Birbirine baglanacak membranlar tizerinde karsilik-
11 yerlesmis bulunan, birbirlerine yiiksek afiniteleri olan
SNARE’ler sarmal olusturacak sekilde baglanirken,
membranlari ¢ekerek yakinlastirir ve kaynasmay: sag-
larlar [2,10,11].

Membran kaynasmasinda birden fazla basamagin
etkin oldugu zannedilmektedir. Bunlar sirasiyla, tetik-
lenme, membrana yanasma, membranlarin yakinlas-
masi, protein/lipid karigmasi, kaynasma gozeneginin
acilmasi, kaynasma gozeneginin genislemesi ve kaynas-
ma olarak siralanabilir [8,17,18,20,21].

ENDOSITOZ

Hiicrenin plazma membrani yoluyla biiyiik parca-
ciklari, mikroorganizmalari, hatta diger hiicreleri icine
almasina “hiicre yemesi (fagositoz)” denir. Yine plazma
membrani yolu ile sivi ve ¢oztinmiis molekiillerin hiic-
re icine alinmasina “hiicre icmesi (pinositoz)” ad veril-
mistir. 1963 yilinda De Dove'un onerisi ile bu iki olay
“endositoz” ad1 altinda toplanmistir, ancak son yillarda
endositoz sadece pinositoz anlaminda kullanilmaya
baslanmistir ve bu derlemede de o anlamda kullanila-
caktir [19,22]. Endositozla iceri alinan molekiillerin ba-
z1s1, membran {izerinde yerlesmis proteinler olan 6zgiil
reseptorlerine baglanarak alinir ki bu isleme “reseptor-
yardimli endositoz” adi verilir. Son yillarda yapilan en-
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dositoz calismalar1 bu alanda yogunlasmistir. Bu yolla,
hiicre disinda ¢ok az miktarda bulunan molekiiller bile
secici bir sekilde hiicre icine alinabilmektedir. Hiicreye
kolesterol alimi bunun en iyi bilinen 6rnegidir [19,22].

Endositozun genel hatlari

Endositoz olayini daha 6nce anlatilan kilif protein-
leri baslatir. Plazma membrani tizerindeki endositoz ya-
pacak bolgelere, sitoplazmada ¢oziiniir halde bulunan
kilif proteinleri tutunur ve kilifli cukurcuklar olusur. Bu
bolgede ligand bagli-reseptorler ve bazi membran-asan
(transmembran) proteinler toplanir. Reseptorleri ve ba-
z1 proteinleri de icine alarak membranin bu bolgesinin
sitoplazmaya kivrilmas: ile bir vezikiil tomurcuklanir.
Vezikiill membrandan kopar ve hemen kilifindan siyri-
lir. Olusan vezikiil 6nce “erken endozom” olarak adlan-
dirilan kompartimanla kaynasir, sonra “ge¢ endozoma”
doniisiir veya bir goriise gore onunla birlesir [20,23].
Ge¢ endozom materyalinin bir kism1 Golgiye doner-
ken, ¢cogu lizozoma yoOnlendirilir.

Klatrin kilifli cukurcuk olusumu

Kilifli cukurcuklarin endositozdaki roli uzun yillar-
dir bilinmektedir. Endositozda kilif proteini genellikle
klatrindir. Klatrin kilifli cukurcuklar da, daha 6nce an-
latilan temel mekanizma ile olusur. Distik dansiteli li-
poproteinler (LDL), transferrin, a,-makroglobulin, si-
aloglikoproteinler, insiilin, epidermal biiytime faktori
ve polimerik IgA hiicre i¢cine bu sekilde alinir [22].

Klatrin kilifinin ana proteini klatrindir. Klatrin alt
birimleri biraraya gelerek hegzagon veya pentagon sek-
lindeki sepetleri olusturur [20].

Klatrin alt birimlerinin olusturdugu poligonal sepet
icinde, klatrini membrana baglayan bir adaptor protein
de (AP-2) bulunur. Bu adaptor, klatrini membrana siki-
ca baglar. AP-2'nin ayrica, membran stiindeki sepete
alinacak reseptorleri biraraya toplama gibi bir gérevinin
oldugu gosterilmistir [18,21].

Endozom kompleksi

Kilifindan siyrilmis vezikil icindeki reseptor ve li-
gandlar, 6once endozom kompleksinin “erken endo-
zom” olarak adlandirilan boélimiine alinir. Endozom
kompleksinin yapisi, hiicre tiplerinden kaynaklanan
bazi farkliliklara ragmen genel hatlar ile aynidir. Bu
kompleks, Golgi kompleksine yakin olmakla birlikte,
transgolgiden tamamen farklidir ve kiiremsi vakuoller
ve vezikiil-tiibiil biciminde uzantilardan olusan bir sis-
temdir. Erken endozom ve ge¢ endozom gibi parcalar-
dan olusmus olarak diistiniilmektedir [22-24].

218

Endozom kompleksine giren molekiiller (genellikle
reseptor + ligand), hedeflerine gore dort yoldan birine
girerler:

1. Membrana diniis (membrane recycling): Endositozla
gerceklesen membran kaybi, egzositoz ve membrana do-
niisle dengelenir. Geri donis yolu ile, membrandan ayri-
lan reseptorlerden bazilari da tekrar membrana doner.

Yapilan calismalar geri dontistin vezikiillerle saglan-
digini, bu vezikiillerin ¢ok kii¢iik, sekillerinin ise yuvar-
lak veya boru biciminde olabildigini gostermistir [25].
LDL ve transferrin reseptorleri membrana doniis vezi-
kiilleri ile geri donen reseptorlerin iki 6rnegidir [23,26].

2. Hiicre gegme (transsitoz): Bu olay polarize hiicreler-
de gerceklesir. Hiicrenin bir ytiziinden (apikal gibi) en-
dositozla alinan molekiil, bir baska yiiziinde (bazolate-
ral gibi) egzositozla disan verilir [24,27]. Ornek olarak,
sinir bliyime faktoriiniin ileumdan gecisini verebiliriz
[25,28]. Bu olayda da kilifli cukurcuk ve vezikiillerin rol
aldig1 gosterilmistir [6].

3. Golgiye tagimim: Transgolgi a§indan endozom sis-
temine membran aktarimini dengeleyen endozom -
Golgi yontindeki bir akis deneysel olarak gosterilmistir
[21,24].

4. Lizozoma giris: Membrana endositozla alinan mo-
lekiiller bir dakika icinde plazma membrani altindaki
erken endozoma, 5-15 dakika icinde ge¢ endozoma ve
en sonunda da bahsedilen ii¢ yola girmemislerse, parca-
lanmak tizere hidrolitik enzim ytiikli lizozoma alinirlar
[22,29].

EGZOSITOZ

Cesitli hiicre ici membranlara veya plazma memb-
ranina gidecek proteinler ER’de sentezlenir ve islem go-
riir. Sonra tasiyic1 vezikiiller icinde paketlenerek bura-
dan ayrilir ve Golgi ile kaynasirlar. Golgi kompleksi,
proteinlerin hedeflerine gore ayrildiklar1 merkez olarak
kabul edilmektedir. Burada proteinler esas olarak ¢
farkli hedefe yonlendirilir [26,30]:

1. Lizozoma gidenler,

2. Kontrolsiiz ve siirekli bir salinimla plazma memb-
ranina gidenler,

3. Kontrollii salinim icin, vezikiillere alinarak sali-
mm sinyalini beklemek {izere plazma membraninin ya-
kinina gidenler.

Bu vezikiiller yiiklerini alarak kaynak membrandan
(daha 6nce anlatilan temel mekanizma ile) tomurcuklanir,
ayrilir, hedef membrana yanasir ve onunla kaynasirlar.

Egzositozda ti¢ kilif proteinin gorev aldig1 bilinmek-
tedir [4,27,31]. Bunlar;

1. Klatrin/adaptor kompleksi,
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2. COPJ,
3. COP II.

Bu kiliflar birbirinden hem protein kompozisyonu
hem de etki yerleri bakimindan farklidir, ancak etki me-
kanizmalar benzerdir.

Klatrin kilifinin yapisindan endositoz sirasinda soz
edilmisti. Klatrin, egzositozda da Golgiden ge¢c endozo-
ma giden vezikiillerin tomurcuklanip olusmasinda go-
rev alir [4].

COP I kilifinin yapis1 COP II ve Kklatrin kadar iyi bi-
linmemektedir. Klatrin kilifi diizgiin, kafes tarzi bir ya-
p1 olusturur; COP I ise membrana bagl “tiiy gibi” yap1
olusturur. COP I, sekiz protein alt biriminden olusmus-
tur (7 kotomer proteini, 1 ARF) [28,32].

COP I'in vezikiil tomurcuklanmasinda gorev aldigi
yerler ER’den Golgiye, Golginin kendi icindeki tasinim
ve Golgiden ER’ye geri tasinimdir [33].

COP 1I proteini baglandigi membranda elektron-yo-
gun bir kilif olusturur. Bu kilifin proteini, bes alt birim-
den olusan bir komplekstir. COP II protein kilifi, ER’den
Golgiye giden vezikiil olusumunda gorev alir [34].

ER’den Golgiye, Golginin kendi icinde ve bu orga-
neller boyunca geri tasinim ve kullanilan sinyaller hak-
kinda genis bilgi i¢in 6, 13 ve 30-34. numaral1 kaynak-
lara basvurunuz.

Kontrolsiiz salinim

Egzositozda kontrolsiiz salinim yolu, biitiin 6ékaryo-
tik hicrelerde gorilir. “ER - Golgi — transgolgi ag1”
yolunu izler. Bu yol, plazma membraninin protein ve
lipidlerinin ve hiicre dis1 materyalin ¢ogunun saglanma
yoludur. Kontrolsiiz egzositoz herhangi bir sinyal bek-
lemez. Vezikiiller plazma membranina ulasinca, hemen
kaynasarak iceriklerini membrana ve disariya bosaltir-
lar [4,6,24,30].

Kontrollii salimim [2,8,31,35]

Kontrollii salinim, sekresyon vezikiilleri aracilig ile
daha 6zgiil is goren hiicrelerde gerceklesir. Bu vezikiil-
ler, bir sinyale (mesela Ca** konsantrasyonunda yuk-
selme) yanit olarak egzositozu gerceklestirir. Kontrolli
egzositoz; sinir ileticilerinin, hormonlarin, enzimlerin
ve sitokinlerin saliniminda kullanilir. Ayrica; lipidlerin,
reseptorlerin ve tasiyicilarin plazma membranindaki
miktarini kontrolde de bu yol kullanilir.

Insiiline cevap olarak glikoz tastyicilarinin hiicre yii-
zeyinde belirmesi kontrollli egzositozun bir 6rnegidir.

Kontrollii egzositozda gorev alan “salinim vezikiille-
once “olgunlagsmamis salinim vezikiili” halinde
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transgolgi agindan ayrilir. Olgunlasmamis vezikiilden,
Klatrin kihfli vezikiillerin ayrilarak, ge¢ endozoma git-
mesi ve asiditenin giderek artmasi ile icerikleri yogun-
lasir. Bunlara salinim (sekresyon) vezikilii adi verilir.
Salinim vezikiilleri plazma membrani yaninda salinim
sinyali verilene kadar bekler.

Salinim vezikiiliine alinan proteinlerin se¢iminin
hangi sinyalle saglandi1 hentiz bilinmemektedir. Re-
kombinant DNA teknolojisi kullanilarak yapilan de-
neyler, salinim proteinlerinin ortak bir sinyal kullan-
diklarini gostermektedir.

Salinim vezikiillerinin plazma membrani ile kaynas-
mas! i¢in gereken sinyal, genellikle hormonlar ve diger
kimyasal habercilerdir. Bunlarin reseptorlerine baglan-
masi ile hiicre ici sinyaller olusur ve salinim vezikilleri
plazma membrani ile kaynasarak egzositozu gercekles-
tirir. Sinir hiicrelerinde egzositoz i¢in beklenen sinyal,
aksiyon potansiyelindeki degisimdir.

Salinim vezikiilleri daha 6nce so6zii edilen mekaniz-
ma ile membran kaynagmasini gerceklestirince, icerik-
leri hiicre digsina verilir ve plazma membraninin yiizey
alam gecici olarak artar. Ancak bu kisa siirer ve memb-
ran fazlasi1 endositozla geri alinir.

SINAPTIK VEZIKULLER

Kontrollii salinimin en fazla ¢alisilmis ve en iyi an-
lasilabilmis 6rnegi, hiicreler arasi sinir iletiminde ana
yol olan sinaptik iletimdir.

Noronlar; glutamat, glisin ve asetil kolin gibi sinir
ileticilerini, kiiciik (~50 nm capinda) sinaptik vezikiil-
lerden salarlar. Bu vezikiillerin olusumu, hedef memb-
ran1 bularak yanasmasi ve kaynasmasi, diger vezikiiller
icin anlatilan temel mekanizmalar ile aynidir [9]. Si-
naptik vezikiillerin saliniminda, kontrolli ve kontrol-
siiz egzositozla ortak noktalar vardir [12,36,37].

Sinir ileticileri, sinaptik vezikiile sinir ucunda 6zel
ATPaz’larin sagladigi enerji ile ytklenir. Sinaptik vezi-
killerin bazilari, egzositoz i¢cin membran {stiindeki
“aktif bolge”lere yonelirler, cogunlugu ise sitoplazmada
yedekte bekler [38]. Aksiyon potansiyelinin presinaptik
sinir ucunu depolarize etmesi ile, voltaj-kapakli Cat+
kanallar1 acilir ve Cat+ konsantrasyonu kanal cevresin-
de 100 pM’a ulasir. Bu olaydan 200 psaniye sonra ve
belki daha da kisa siirede egzositoz gercekleserek sinir
ileticileri yogun sekilde sinaptik vezikiillerden salinir
[39,40]. Sinir ileticilerinin salinim hizinin ytksekligi,
kaynasma icin gerekli elemanlarin, karsilikli membran-
lar istiinde hazir bekledigini diistindiirmektedir.

Sinaptik vezikiillerin membranla kaynasmasinda,
digerlerinde oldugu gibi SNARE proteinleri ve bunlara
ek olarak ATP, ATPaz NSF, Rab 3a, nSecl ve SNAP
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(synaptosomal-associated protein) proteinlerinin ge-
rekli oldugu gosterilmistir. Sinaptik kaynasmada etkin
olan SNARFler, vezikiil tistiinde bulunan sinaptobrevin
(VAMP) ve plazma membran lizerinde bulunan sintak-
sin ve SNAP-25'tir [41].

Sinaptik egzositoz Cat*t tarafindan kontrol altinda
tutulur. Kontrolde sintaksin Onemlidir. Sintaksin bir
yandan SNAP-2S5 ve sinaptobrevin ile etkilesirken, diger
yandan Ca** kanallari ve Ca** baglayici bir protein
olan sinaptotagmin ile baglantilidir. Ca*t iyonunun
yoklugunda sinaptotagmin, membran kaynasmasinin
gerceklesmesini engeller [41].

Sinaptik vezikiiller membranla kaynastiktan sonra
hizla yenilenmeleri gerektigi icin; hemen endositozla
geri alinir. Bazilar geri doniis endozomu kanali ile si-
naptik vezikiili olustururken, bazilar1 da klatrin kilifin-
dan styrilip hemen yedek vezikiillere katilir [42].

EGZO0SITOZU AYDINLATAN TOKSINLER:
KLOSTRIDIUM NOROTOKSINLERI

Klostridium norotoksinleri, klostridium bakterisin-
den salinan tetanoz ve botulinum toksinleri, egzositozu
inhibe ettikleri icin membran kaynasmasinda gorevli
proteinlerin belirlenmesinde énemli rol oynamislardir.

Tetanoz toksininin aksine botulinum toksinleri,
baska proteinlerle kompleks yaparak bagirsakta yikima
direnir ve saglam halde absorplanir. insanda bes seroti-
pi (A, B, E, E G) etkin olan botulinum toksinleri bakte-
riden tek zincir halinde salinir ve daha sonra bakteri ve-
ya konak proteazlari tarafindan kirilarak ¢ift zincirli ha-
le dontstiiriliir: L ve H zincirleri. Toksik olan L zinciri,
H zincirine distlfit koprisi ile bagl: kalir. Bunlar bagir-
sak epitelinden gectikten sonra lenfler yolu ile viicutta
yayilir ve secici olarak motor néronlara baglanir. Segici-
likleri H zincirinden kaynaklanir. Toksinler, reseptor
yardimli endositozla hiicre i¢ine alinir. Sitozolde L zin-
ciri H zincirinden ayrilir. L zincirinde, ¢inkoya bagiml
metalloproteazlarla ortak bir motif vardir [43].

Toksinlerin L zinciri, sinir iletiminde gorevli birkag
proteini kirarak sinir ileticilerinin salinmasim engeller.
Fark edilen ilk substrat, sinaptik vezikiill membraninin
integral bir SNARE proteini olan sinaptobrevindir. Tok-
sinler, ayn1 sekilde plazma membrani SNARE proteinle-
ri olan sintaksin ve SNAP-25'i de kirar. SNAP-25 integ-
ral bir protein degildir fakat bir yag asidi ile membrana
tutunmustur. Bu ¢ proteinin egzositozdaki rol, tok-
sinler araciligi ile fark edilmistir. Tetanoz toksini ve bo-
tulinum toksininin B, D, F ve G tipleri VAMP proteini-
ni kirar. SNAP-25, botulinum toksininin A, C ve E tip-
leri tarafindan kirilir. Sintaksin ise botulinum C tarafin-
dan karilir [44].
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Tetanoz ve botulinum toksinlerinin substratlarini in-
celeme yoluyla egzositozda gorev alan proteinler 6nemli
Ol¢tide aydinlatilabilmistir. Membran trafigini anlamaya
yonelik daha ileri calismalarda ve 6zellikle néronlar ara-
st iletisimin incelenmesinde de, yine bu toksinler kulla-
nilmaya devam edilecek gibi goziikmektedir.
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