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OZET

Karasal ortamda yastyan hayvansal organizmalarin koku alma duyulari (olfaktor sistem) ugucu
hidrofobik molekiilleri tespit ederek secebilecek sekilde 6zellesmistir. Bu molekiillerin bazilar
bitkisel kaynakli ugucu bilesikler olup bazilar1 da hayvansal organizmalar tarafindan salinan
hidrofobik 6zellikte, hidrokarbon yapisinda ve feromonlar olarak isimlendirilen koku molekiil-
leridir. Boceklerin antenlerinin birincil grevi, kars eseyden salinan esey feromonlarini, diger
fizyolojik ve davranigsal islevleri gergeklestiren semiokimyasallari ve bitkisel kaynakli ugucu
molekiilleri iceren kokulari algilamaktir. Lepidoptera takimina ait giive tiirlerinin antenlerinde
trikoid ve bazikonik olarak isimlendirilen iki olfaktor duyu almaci (sensilyum) belirlenmistir.
Trikoid sensilyumlar feromonlar1 algilamak iizere 6zellesmistir. Hidrofobik semiokimyasallar
koku baglayici proteinler tarafindan baglanarak ¢oziiniir forma doniistiiriilditkten sonra sen-
sillar lenfteki sulu ortamdan sinyal iletiminin baslatildig olfaktor reseptére dogru tasinir. Bu
proteinler alt1 adet sistein amino asidi tasimasi nedeniyle benzer yapida olup feromon bagla-
yan proteinler ve koku baglayan proteinler olarak iki alt gruba ayrilir. Ug adet disiilfiir bag:
olusturan bu sistein amino asitleri proteinlerin ti¢ boyutlu yapilarinin kararlilig: igin gereklidir.
Feromonlar bocekler, diger hayvan gruplari ve insanlar tarafindan kimyasal iletisimi sagla-
mak amaciyla salinan kokusuz, dogal molekiillerdir. Bu molekiiller, disi bocegin erkegini ki-
lometrelerce uzaktan bulabilmesini saglayacak kadar etkindir. Feromon baglayan proteinler
Lepidoptera takimina ait giiveler ve diger bocek tiirlerindeki gesitli duyu organlarinda bulunan,
diisiik molekiiler agirliga sahip (13-17 kDa) heliks yapisinda proteinlerdir. Koku baglayan pro-
teinler ise kimyasal duyu sensilyumlarinin lenf sivisinda oldukg¢a yogun olarak bulunan diisiik
molekiiler agirlikli (15 kDa) ¢oziiniir proteinlerdir. Diger birgok bocek tiirlerinin gesitli duyu
organlarinda kiigiik bir protein grubu daha belirlenmistir. Dort sistein amino asidi igermesin-
den dolay1 feromon baglayici protein ve koku baglayici protein ile amino asit dizilisi bakimin-
dan daha az benzerlik gosteren bu proteinler, kimyasal duyu proteinleri olarak ayri bir gruba
dahil edilir. Bunlar koku ve tat gibi kimyasal sinyallerin algilanmasindan sorumlu olup ¢esitli
kimyasallarin hava ve su ortamindan reseptorlere tasinmasinda rol oynar.

Anahtar Kelimeler: Bocekler, Feromon baglayan proteinler, Feromonlar, Duyu almaglari,
Kimyasal duyu proteinleri, Kimyasal iletisim

ABSTRACT

The olfactory systems of terrestial animals are designed to trap and sample volatile hydrophobic

molecules. Some of these molecules are odorants, such as volatile plant compounds and phero-
mones emitted from the other organisms. Insect antennae have a primary function of detecting
odors including sex pheromones and plant volatiles. In moths, the organs devoted to olfactory
perception have been identified in antennae as the sensilla trichoid and basiconic, the former
being tuned to the perception of pheromones. The hydrophobic semiochemicals are solublized

by odorant-binding proteins and transported through an aqueous environment (sensillar lymph)

to the olfactory receptors, where the signal transduction starts. These proteins, subdivided into

pheromone-binding proteins and general odorant-binding proteins, all have a hallmark of six
conserved cysteine residues forming three disulfide bridges which are essential for the rigidity
of their three-dimensional structures. Pheromones are naturally occuring odorless chemical

messenger compounds found in all insects, animals, and humans. They could attract male in-
sects from a long distance exceeding kilometers. Pheromone-binding proteins are small helical

proteins (13-17 kDa) present in several sensory organs from moth and other insect species.
Odorant-binding proteins are small (15 kDa) soluble proteins, very concentrated in the lymph

of chemosensory sensilla. A third class of small proteins has been identified in several sensorial

organs from a number of insect orders. They have been separated into a group of chemosensory

proteins, characterized by four cystein residues and with low sequence similarity to odorant-
binding proteins. They are involved in chemoperception (olfaction and taste) and to play a role

in chemical transport from air or water to chemosensitive receptors.

Key Words: Insects, Pheromone-binding proteins, Pheromones, Olfactory sensilla, Che-
mosensory proteins, Chemical communication
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GIRIS

Hayvanlar aleminde bireyler ile c¢evreleri arasinda-
ki iletisim genellikle kimyasal aracilar ile diizenlenir.
Omurgalilar ve omurgasizlar arasinda kimyasal duyu
iletisiminin saglanmasi bakimindan farkliliklar bulun-
maktadir. Omurgalilarda koku molekiilleri 6zellesmis
organlardaki olfaktor duyu noronlar: tarafindan algila-
nir. Bu noronlar, insanlarda nazal boslugun arkasinda
belirli bir alanda bulunan kiigiik bir olfaktor epitelyum-
da yerlesmistir (vomeronazal organ) (1). Béceklerde esey
feromonlarini, diger fizyolojik ve davranigsal islevleri
gerceklestiren semiokimyasallar1 ve bitkisel kaynakl
ucucu molekiilleri algilayan olfaktér duyu ndronlari an-
tenlerde bulunur. Béceklerin antenlerinde bulunan koku
baglayan proteinler (OBP), feromon baglayan proteinler
(PBP) ile kimyasal duyu proteinleri (CSP) gibi kiigiik
proteinler sivi-hava ara yiizeylerinden olfaktdr duyu no-
ronlarindaki koku alma reseptorlerine kendi ligandlarimi
tasirlar. Bu proteinler farkl: fiziksel ve kimyasal yapi-
lardaki ligandlar1 baglayabilme yetenegine sahiptir (2).
Bu 6zellikleri nedeniyle, hiicresel diizeyde is goren diger
diizenleyici proteinler (3) gibi tiir i¢i ve tiirler arasinda-
ki kimyasal etkilesimin organizma diizeyinde normal
isleyisini diizenlerler. Bu proteinlerin basit tasiyicilar
mi1 olduklar1 veya reseptdr uyaricist olarak mi1 rol oy-
nadiklari hala tartisma konusudur; fakat son verilerden
bazilar1 bu proteinlerin reseptdr uyaricist gibi bir isleve
sahip olabileceklerini gostermektedir. Feromonlar, can-
lilar arasindaki etkilesimde oldukg¢a 6nemli rol oynarlar.
Ekofizyolojik diizeyde ¢esitli davranis adaptasyonlarina
araci olan doymamis yag asiti tiirevi eikosanoidlerden
(4) sonra feromonlar, 6zellikle omurgasizlarda onemli
iletisim molekiilleridir. Hayvanlar aleminde, sosyal ya-
samin diizenlenmesi ve tiirlerin birbirleri ile iletigimi,
Protozoa’dan en gelismis canlilara kadar, feromonlarin
da dahil oldugu uygun semiokimyasallarin salinimi ile
gerceklestirilir (5,6). Semiokimyasallar dogal olarak
iiretilen ve organizmalar arasindaki etkilesimi saglayan
genis bir aktiviteye sahip maddelerdir. Bunlar tiirler ara-
sinda ve tiir i¢inde ¢ekici, uzaklastirici, beslenmeyi uya-
rict yada engelleyici, aralarindaki rekabeti artirict yada
engelleyici olarak rol oynayan hidrokarbonlardir. Bir ¢ok
tlir epoksi hidrokarbon, alkol, asetat, yag asiti, aldehit,
terpen, amino asit ve ketonlar1 igeren ¢ok ¢esitli alifatik
diiz zincirli yada aromatik bilesikleri sentezler. Degisik
kimyasal yapidaki bu feromonlarin islevlerinin yapilari
ile uyum gosterdigi disiiniilmektedir. Ancak bu segici
gorevlerin ortaya ¢ikmasinda feromonlarin tiire 6zgii bir
sekilde sentezlenmeleri yaninda, alici bireyin sensilyum
stvisindaki koku baglayici poteinlerin sayisi, yapisi, re-
septor Ozgiilligii, sentezlenen feromon karistmindaki
bilesenlerin yapisi, miktar1 ve orani, feromon-feromon
baglayict protein kompleksi tarafindan reseptoriin uya-
rilma derecesi de etkili olmaktadir. Semio- 6n eki “sin-
yal” anlamina gelmekte olup semiokimyasal kelimesi ise
kimyasal sinyal molekiillerini ifade etmektedir. Semio-
kimyasallar, sirastyla tiir i¢i ve tiirler arasinda etkilesime
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bagli olarak feromonlar ve allelokimyasallar olarak iki
alt bolime ayrilir (Tablo 1). Bu maddeleri salgilayan ve
algilayan bireyin yada her iki bireyin karsilikli elde et-
tigi yarar dikkate alinarak bu gruplandirma yapilmak-
tadir. Ayrica iki birey arasindaki iligkide mesaji ileten
kimyasalin alict bireyde meydana getirdigi davranissal
ve fizyolojik tepkiler de etkili olmaktadir. Bunlar ya ayn1
tiirtin bireyleri (intraspesifik) yada farkl: tiirlerin birey-
leri (interspesifik) arasinda iletisimi diizenlemektedir.

Feromonlar hayvanlar aleminde bir bireyden digerine
bilgi iletmek i¢in yaygin olarak kullanilan biyolojik ola-
rak aktif maddelerdir (7). Ozellikle gérme ve isitme du-
yusu tam olarak gelismemis yada bu duyulardan yoksun
olan tiirlerde oldukea etkilidir (8). Feromonlar bocekler-
de ayni tiiriin bireyleri arasindaki ekolojik, fizyolojik
yada davranigsal degisiklikleri uyarir. Hormon tasiyici-
lar1 anlaminda kullanilan feromon, 6zellikle boceklerin,
karst cinslerinin davranis ve gelisimlerini etkilemek
amaciyla salgiladiklar1 bir kimyasal maddedir. Bir ¢ok
tiiriin cinsel ve toplumsal davranisi ile tireme fizyolojisi
iizerinde 6nemli rol oynarlar. Hormonlar gibi az miktar-
da salgilanmalarina ve belirli bir yasamsal islevi yeri-
ne getirme gorevini listlenmelerine karsin viicut digina
salinmalar1 onlar1 hormonlardan ayirir. Feromonlar1
izleyerek gerceklesen haberlesme sekline daha cok ari,
karinca, termit gibi birlikte yasayan boceklerde rastlanir
(9,10). Karincalar yuvalarini, bal arilar1 da kovanlarini
¢ok uzaklara gitseler de sasirmadan bulurlar. Bazi bdcek
larvalari tehlike aninda hemen bir araya toplanarak ko-
runurlar. Sosyal yasayan boceklerde, ¢ogunlukla kralige
birey tarafindan salgilanan feromonlar sayesinde, kolo-
ni igerisindeki diizen saglanir. Bu nedenle feromonlara
sosyal etki maddeleri ad1 da verilmektedir. Ar1 kovanla-
rindaki ¢alismalarin diizenli yiiriimesinde krali¢e arinin
kovan i¢inde biraktig1 feromonlarin biiylik 6nemi vardir.
Kovan i¢inde devamli olarak hissedilmesi gereken bu
feromonlarin varligi, is¢i arilarin yumurtaliklarinin ge-
ligmesini ve dolayisiyla yeni bir ana ar1 yetistirilmesini
onler. Kralice armnin salgiladig: ciftlesme feromonlari
ise kovan icinde ¢iftlesmeyi 6nledigi halde agik havada
ciftlesme ugusu esnasinda giftlesmeyi tesvik eder (11).
Termit kolonisi igerisinde cinsiyet olarak cogunlukta
olan bireylere ait feromonlarin yogunlugu, yuvanin en
alt kisminda bulunan yumurtalarin eseyini belirler. Bazi
karinca tiirlerinde, koloniye saldir1 durumunda, asker

Tablo 1. Boceklerde tiir i¢i ve tiirler arasi iletisimde kullanilan
semiokimyasallar

Allelokimyasallar Feromonlar
1. Kairomonlar 1. Esey
2. Allomonlar 2. Cagn
3. Synomonlar 3. Alarm ve ikaz
4. Olum
5. Toplanma
6. Dagilma
7. Takip

8. Yer sahiplenme
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bireyler tarafindan salgilanan feromonlar bir alarm ni-
teligi tasir. Etkilerine gore bu maddeler toplanma, alarm,
ikaz, yumurta birakmay1 engelleyici, mekan sahiplenme,
iireme ve takip feromonlar: gibi gesitli gruplara ayrilir-
lar. Toplanma feromonlari, erkek ve disilerin bir araya
toplanmasini saglayan, go¢ etmeden Once toplanmay1 ve
gidalarin bulundugu yerin kesfedildigini haber verme-
de kullanilan bir feromondur. Scolytidae familyasindan
kabuk kinkanatlilarinin bir disisi, uygun bir agaca yer-
lestikten sonra koloninin diger erkek ve disi bireylerini
de buraya ¢ekmek i¢in bir toplanma feromonu salgilar
(12). Alarm ve ikaz feromonlari, yaklasan bir tehlikeyi
haber vermek i¢in kullanilir. Bir karinca yuvasi disari-
dan bozuldugunda salgilanan alarm feromonu, saldirga-
na karsi savunmak amaciyla bir ¢ok karincanin yuvaya
donmesine sebep olur. Diger karincalar ise kagmak igin
yumurta ve larvalari toplar. Yumurta birakmay1 engel-
leyici feromonlar, populasyon artisini engellemek igin
disi hayvanlar tarafindan yayilir ve durum normale don-
diigiinde salinmasi durdurulur. Mekan sahiplenme fero-
monlari, canlinin hayatini ve faaliyet sahasini belirlemek
icin salgiladig1 feromon ¢esididir. Cinsiyet feromonlari,
iiremek icin karsi cinsi ¢eken, takip feromonlar1 ise ge-
sitli amaglar i¢in yollar1 isaretleyen feromonlardir. Ta-
kip feromonlar1 besin bulmak amaciyla bir yol haritasi
gibi kullanilir. Karinca bir miktar besin bulduktan sonra
takip feromonu ile yuvasinin yolunu bulur; digerleri ise
bu besin i¢in onu takip ederler. Allelokimyasallar, farkli
tlirlerin bireyleri arasinda iliski kurmak i¢in organiz-
malar tarafindan iiretilen semiokimyasallardir (Tablo 1).
Bunlardan allomonlar farkli tiirlerin bireyleri arasinda
uzaklastirici, kairomonlar ise ¢ekici olarak rol oynar.
Synomonlar ise salgilayici ve alic1 tiir arasinda karsilikli
yarar saglayan allelokimyasallardir (13).

Aynu tiiriin bireyleri arasindaki gekici 6zellikleri nedeniy-
le feromonlar, zararli bocekler ile miicadelede ¢evreye ve
insana olumsuz etkisi olan kimyasal insektisitlere karsi
yaygin bir kullanima sahiptir (14). Ulkemizde ve diinya-
da feromon araciligi ile miicadele, tarimsal alanlara zarar
veren ve ekonomik kayiplara neden olan boceklere karsi
basarili bir sekilde uygulanan biyoteknik bir yontemdir.
Salgilanan feromonun esey cezbedici feromon tuzag dii-
zeneklerine birakilmasi yada kapsiil i¢inde yerlestirilme-
si suretiyle, kars1 eseyin koku yoluyla tuzaga ¢ekilmesi
saglanmis olur (15-18). Bu sekilde zararli bocek kitle ha-
linde yakalanip popiilasyonu azaltilir.

Bu makalede boceklerin tiir i¢i ve tiirler arasi davra-
nigsal ve fizyolojik etkilesimini diizenleyen bazi koku
baglayan proteinlerin yapilari, molekiiler ve biyokim-
yasal fizyolojileri daha ¢ok feromon-feromon baglayan
protein sistemleri iizerinde durularak agiklanmaya ¢ali-
silmistir. Giiniimiizde birgok bocek tiiriiniin genomunu
tespit etmeye yonelik caligmalar heniiz tamamlanmadig:
icin koku molekiillerini baglayan proteinleri ve bu pro-
teinlerin reseptorlerini kodlayan genlerin belirlenmesi
ile ilgili calismalar az olup her gegen giin sayist artmak-
tadir. Bu nedenle bu derlemede c¢ogunlukla feromon

Turk J Biochem, 2006; 31 (4) ; 194-206.

196

biyosentezi ve etkisinin detayli ¢alisildigi Lepidoptera
takimina ait tiirler olmak iizere diger bocek gruplarin-
dan iyi ¢alisilmig bazi tiirler tizerinde durulacaktir.

OLFAKTOR SENSILYUMUN ve
RESEPTORUN YAPISI

Erkek ve disi birey tarafindan salgilanan esey feromonlari
kars1 eseyin ¢iftlesme ile ilgili davranis fizyolojisini et-
kiler. Bu feromonlar ¢ogunlukla disi bocekler tarafindan
salgilanmakta olup erkek bireyler tarafindan salgilanan
esey feromonlart da bulunmaktadir. Afrodizyaklar er-
kekler tarafindan disi bireyi ¢iftlesmek i¢in uyarmak tize-
re salinan feromonlardir (19). Disi yada erkek tarafindan
salinan feromonlar hava haraketleri ile tasinir ve diger bi-
reyin antenleri aracilig1 ile algilanir. Bocekler tarafindan
algilanan koku molekiilleri yada feromonlar kiiglik orga-
nik molekiiller olup genellikle hidrofobik ve ugucudur. Bu
molekiiller, antenlerde bulunan, uzun dendritlere sahip
olfaktér duyu noronlarint igeren ve “sensilyum” olarak
isimlendirilen 6zellesmis duyu almaci yapilari tarafindan
tespit edilir. Feromonlar bocek takimlar1 arasinda en iyi
Lepidoptera takimina ait tiirlerde arastirilmistir. Ornegin
kir tirtilt Lymantria dispar L. da oldugu gibi, Lepidoptera
takimindaki giive tiirlerinin antenlerinde bulunan koku
alma sistemi farkli bir yapiya sahiptir; bu durum anten
proteinleri iizerindeki g¢alismalara onciilitk etmektedir.
Lepidoptera takimina ait giive tiirlerinin antenlerinde tri-
koid ve bazikonik olarak isimlendirilen iki olfaktor duyu
almaci belirlenmistir. Diger baz1 bocek tiirlerinde ayrica
sOlosonik olarak isimlendirilen ii¢lincii bir duyu alma-
c1 yapist daha belirlenmistir. Drosophila melanogaster
Meigen’de trikoid ve bazikonik duyu almaglarmin olusu-
mundan amos geni, s6losonik almaglarin olusumundan
ise atonal olarak isimlendirilen ndrojenik genler sorum-
ludur (20) (Sekil 1). Bu duyu almaglarinin (sensilyumlar)
ylizeyleri kiiciik porlar icerir. Koku molekiilleri havada
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Bazikonik

Sdlosonik

il il
Sekil 1. Boceklerde bulunan ii¢ farkli sensilyumun morfolojik yapisi
(Vosshall, 2000’den alinmistir)
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bol miktarda bulunduklarindan dolay1 porlara dogrudan
ulasabilir. Hava akimu ile yayilan her koku molekiilii, por-
larin yiizeyine dogrudan defalarca temas eder. Hidrofo-
bik kokular sensilyumlarin kiitikiiler yiizeyinde tutularak
porlara dogru yoneltilir (21).

Bir koku uyaranina karsi sinirsel bir yanit, ard arda mey-
dana gelen bir takim biyofiziksel, biyokimyasal ve elek-
trofizyolojik iglemler ile olusturulmaktadir. Bu islemler
sirastyla feromonun antenlerdeki olfaktdr sensilyumlara
(sil) tutunmasi, sil duvarindaki porlara dogru sil yiize-
yinden igeri difiizyonu, lipofilik 6zellikteki feromonun
sensilyum sivisinda feromon baglayan proteine (PBP)
baglanarak proteinde yapisal degisimin meydana gelmesi
(A—B), boylece feromonun ¢oziiniir yaptya donistiiriil-
mesi, feromon-PBP kompleksinin hiicre zarindaki resep-
tore taginmasi ve feromonu salan proteinin tekrar dnceki
yapisina donmesi (B—A), hiicre zar1 ile iligkili bir duyu
ndronu zar proteininin (SNMP) feromon-PBP komplek-
sinin reseptor molekiile yonelmesine kilavuzluk etmesi,
reseptor hiicrenin zarindaki reseptér molekiiliiniin uyaril-
masi, fizyolojik cevabin olusmasi, feromonun inaktivas-
yonu ve enzimatik olarak (Glutatyon S-transferaz, GST)
pargalanmasi olarak siralanabilir (22) (Sekil 2).

Sensilyumlarda yiiksek konsantrasyonlarda koku bagla-
yan proteinler (OBP) mevcuttur. Bu proteinler yardim-
ct hiicreler tarafindan fiiretilir. Sensilyumun yiizeyinde
bulunan porlar koku molekiillerinin limene ulagmasi ve
baglayici proteinler ile etkilesimleri ig¢in genis bir yii-
zey saglar. Bazi boceklerde koku alma reseptdrlerinin
cogunlukla sensilyum zarina yerlestigi belirlenmistir
(23). Bombyx mori L nin sensilyum zarlarinda pm? de
en az 3000 adet reseptor molekiilii bulunmaktadir (24).
Bunlar G-proteini ile eslestirilmis reseptor (GPCR) aile-
sine ait olup zar1 yedi kez kateden heliks (transmembran
heliksler, TM1-TM7) yapisindan olugsmaktadir (25,26).
Koku alma reseptorleri, yedi adet a-heliksten olusan ve

G-proteini ile eslesen reseptor ailesine aittir (Sekil 3).
Bu reseptorleri olusturan helikslerin hiicre dis1 bolgede
ligand baglayan (E1, E2, E3) ve hiicre i¢i bolgede G pro-
teini ile eslesen (I1, 12, 13) {iger adet baglayici bolgeleri
mevcuttur. Bu sinif reseptor ailesinin ligand baglayici
bdlgesi (E2), hiicre dis1 amino ucu bdlgesinin biiyiik bir
boliimiinii kapsamaktadir (27,28).

Her sensilyum, sivi ile doldurulmus bir bosluk igeren
kiitikiiler duvardan olusur. Bu yap1 hava ve siv1 arasin-
daki haberlesmeyi saglayan ¢ok sayida por icermektedir.
Bu bosluklara duyu néronlarmin dendritleri uzanmakta
olup, bu dendritlerin zarlarina koku alma reseptorleri
yerlesmistir. Bir olfaktor sensilyum ii¢ destek hiicresi
tarafindan ¢evrelenmis 2 yada 3 adet olfaktdr duyusal
noron igerir. Olfaktor néronlarin dendritleri kiitikil ile
¢evrelenmis sag benzeri bir yapinin (sil) s1vi dolu lime-
nine uzanir (Sekil 4). Sensilyumun liimeni bir hiicresel

NH,

Hiicre zan

Hiicre igi

13 COOH

Sekil 3. G-proteini ile eslesen feromon ve kokuyu baglayan resepto-
riin sematik yapist (Jacquin-Joly and Merlin 2004’den alinmistir).

sensilyum sivisi

feromonun
inaktivasyonu ve
enzimatik olarak
parcalanmasi

st

hiicre
zar

Sekil 2. Bir koku uyaranina karst sinirsel bir yanitin olusumu ve son
bulmasi sirasinda sensilyum limeninde meydana gelen fizyolojik
olaylar (Kaissling, 2004’den alinmistir).
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i—- Dendrit
~ Por

= Sensilyum snasi

Hemolent
Akson

Sekil 4. Boceklerde koku alma duyusuna ait bir sensilyumun sematik
yapist (Steinbrech et al., 1992°den alinmistir).
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engel ile hemolenften ayrilmaktadir (29). Duyu néron-
lariin aksonlar1 ise merkezi sinir sistemindeki antennal
lob ile baglant1 yapmuistir.

FEROMON BiYOSENTEZI

Ozellikle Lepidoptera takimina ait tiirler olmak iizere
bir¢ok bocek tiirlerinin disileri tarafindan iiretilen esey
feromonlar1 ¢ogunlukla yag asitleri tiirevidir. Feromon
biyosentezinde oncii molekiiller olarak doymus ve doy-
mamis yag asitleri kullanilir. Lepidoptera takiminda-
ki bazi giive tiirleri, feromon biyosentezinde linoleik
(Z29,712-oktadekadienoik asit, Z9,7Z12-18:Ac) ve linole-
nik (Z9,712,715-oktadekatrienoik asit, 79,7212,715-18:
Ac) asitleri kullanirlar (30). Ancak Lepidoptera takimi-
na ait tiirlerin bu iki yag asitini de sentezleyemedigi bi-
lindiginden konak bitkilerden veya diger besin kaynak-
larindan aldiklar1 bu yag asitlerini feromon biyosentezi
i¢in Oncii olarak kullandiklar1 diistiniiliir (31). Baz1 giive
tlirlerinde ise amino asitlerden tiireyen karbon iskeleti-
nin kullanilmasi ile yag asiti zinciri uzatilarak feromon
sentezlenir (32). Bunlarin disinda konak bitkilerden be-
sin kaynagi olarak alinan alkaloidler ve izoprenoidler de
bdcek feromonlarinin sentezinde dncii olarak kullanilir
(33). Lepidoptera takiminin yaklasik olarak 120 tiiriinde
esey feromonlarinin yapilari bilinmektedir. Bir¢ok tiir
hidrokarbon, epoksi hidrokarbon, alkol, asetat, aldehit
ve ketonlari igeren alifatik diiz zincirli bilesikleri sentez-
ler (34). Lepidoptera takimina ait tiirlerin esey feromon-
lariin karbon sayis1 genellikle 10 ile 20 arasindadir.
Diptera takiminin birgok esey feromonlar1 yag asitlerin-
den tiiremis hidrokarbonlardir (35). Coleoptera ve diger
takimlarin esey feromonlar1 daha da ¢esitlidir. Lepido-
ptera takimina ait olan bazi bocek tiirlerinde asir1 doy-
mamis yag asitlerinin tiirevi olan ¢esitli prostaglandinle-
rin sentezinin yapildigi bilindiginden (36) bu maddelerin
de feromon olarak bocekler tarafindan kullanilabilecegi
diistiniilmektedir.

Boceklerde feromon biyosentezi ti¢ farkli hormonal sin-
yal iletim mekanizmasi ile diizenlenir. Hamambdceginin
dahil oldugu takimdaki (Blattodea) bazi tiirler ile bazi
kin kanatli boceklerin feromon sentezi izoprenoid ses-
quiterpen yapisinda olan jiivenil hormon III (JH III) ile
uyarilir (37). Kara sinek, Musca domestica L. ve Diptera
takimina ait diger baz tiirlerin disilerinin ovarioliinde
iiretilen steroid bir hormon, 20-hidroksiekdizon (20-E)
hormonu agil-CoA’y1 uzatan bir yada daha fazla enzi-
min (elongaz enzimleri) aktivitesine etki ederek esey
feromonunun sentezini diizenlemektedir (38). Lepido-
ptera takimina ait tiirlerin esey feromonu biyosentezi ise
33 yada 34 amino asitten olusan “feromon biyosentezini
aktiflestiren néropeptid (PBAN)” olarak isimlendirilen
peptid yapisinda bir nérohormon tarafindan diizenlenir
(39). Misir kocan kurdu Helicoverpa zea (Boddie)nin
feromon biyosentezini aktiflestiren ndropeptidi (PBAN)
disi ve erkek bireylerin subdzofagal gangliyonu tarafin-
dan iiretilen ve 33 amino asitten olusan bir peptiddir (40).
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Benzer noropeptidler B. mori ve L. dispar gibi Lepido-
ptera takimina ait ¢esitli tiirlerden de izole edilmistir. Bu
peptidler amino asit dizilisi bakimindan % 80 oraninda
benzerlik gostermekte olup C-uglari amidlenmis FS-
PRL (fenilalanin-serin-prolin-arjinin-16sin-NH2) amino
asitlerinden olusan bir dizi igermektedir (Sekil 5). Bu
dizi, ndropeptidin feromon biyosentezini uyarabilmesi
icin gerekli biyolojik aktiviteden sorumludur (41). JH ve
20-E, hiicre ici reseptorleri ile etkileserek biyosentetik
yolun baz1 kilit enzimlerinin genlerini uyarmasi sonucu
feromon biyosentezi {izerinde etkisini gosterir. Ornegin,
JH 1 isoprenoid yapisinda olan toplanma feromonunun
sentezinde kilit bir enzim olan 3-hidroksi-3-metilglu-
taril-CoA rediiktaz mRNA’sinin sentezini artirarak
transkripsiyon seviyesinde etkili olmaktadir. Buna kar-
silik PBAN, ikincil haberciler araciligiyla biyosentetik
enzimlerin aktivitelerini artirmasi nedeniyle etkisini
biyokimyasal diizeyde gergeklestirir.

H. zea’da feromon biyosentezini aktiflestiren ndropep-
tidin etkisi, bu néropeptidin feromon bezindeki 6zel bir
reseptore baglanmasi ile baglamaktadir (Sekil 6). Ligan-
din baglanmasi ile reseptorde gerceklesen konformas-
yon degisimi sonucu zardaki kalsiyum kanallar1 agilarak
hiicreye kalsiyum iyonlarinin girisi saglanir. Kalsiyum

HezPBAN LSDDMPATPADQEMYRGOPEQIDSRTKYFSPRL-NH;
Bom-PBAN LSEDMPATFADQEMYOPDPEEMES RTRY FSPRL-NH;
Lyd-PBAN LADDMPATMADOQEVWRPEPEQIDSRNKY FSPRL-NH;

Sekil 5. H. zea, B. mori ve L. dispar’in feromon biyosentezini aktif-
lestiren noropeptidlerin (PBAN) amino asit dizileri. Proteinlerin
amino asit dizisi bakimindan benzerlik gosteren bolgeleri koyu
ve daha biiylik yazi tipi ile gosterilmistir. (Tillman et al., 1999 ve
Roelofs and Jurenka, 1997°den degistirilerek alinmistir).

Asefil-Cod karbolsilaz

Malonil-CoA

Asefil-CoA Yaf asfi senfefaz S
MADFH cAMP bagmmh
Palmitoil-CoA protein kinaz

iﬁ 11 desaturaz
All-16:CoA —p A 11 16:AMehid
Rodiildas, oksidaz

Feromon hezi hiicresi

Sekil 6. H. zea’da feromon biyosentezini aktiflestiren néropeptidin
(PBAN) etki mekanizmast (Tillman et al. 1999°den degistirilerek
alinmigtir).
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iyonlari, ikincil haberci molekiilii olan adenozin 3,5-hal-
kasal monofosfati ((AMP) olusturarak feromon biyosen-
tezini uyarir (42). cAMP bagiml protein kinaz enzimi
ile asetil-CoA karboksilaz enzimi aktiflestirilerek malo-
nil-CoA tizerinden feromonun dncii yag asiti olan palmi
toil-CoA sentezlenir. Daha sonra feromon biyosentezi-
nin 6nemli agamalart olan zincir kisalmasi, desatiiras-
yon, ve indirgenme reaksiyonlar1 meydana gelir.

Feromon bilesikleri disilerde abdomenin posterior
ucundaki ovipozitére yakin bulunan feromon bezinde,
erkeklerde ise kanatlardaki yada abdomendeki bezlerde
sentezlenir (43). Bu bez H. zea’nin disilerinde halka sek-
linde olup son abdominal segmentlerde (8-10. segment-
ler) yerlesmistir. Silindirik hiicrelere sahip olan bez hiic-
relerinde bol miktarda lipid graniilleri ile birlikte diiz
endoplazmik retikulum bulunur. Bu yap1 bez hiicrelerin
lipid yapisinda madde salgiladiklarini agikca gosterir.
Bez hiicrelerinin aralarinda fazla miktarda dezmozom
ve ara kanallar mevcuttur (44). Bu bezlerde yag asiti
onciilerinden zincir uzunlugu, doymamishk derecesi,
fonsiyonel grubu ve iiretilen feromon sayisi bakimindan
degisen tiire 6zgii feromon karisimi sentezlenir. Farkli
glive tiirlerindeki feromon biyosentez yolu Bjostad ve
Roelofs (45)’un ¢alismalari ile belirlenmeye baslanmistir.
Feromon biyosentezi Oncelikle palmitik asit (16C) ve
stearik asit (18C) gibi doymus yag asitlerinin bu bezler-
de iiretilmesi ile baslar. Feromon biyosentezinde rol oy-
nayan dnemli enzimler bulunmaktadir. Bunlardan ikisi,
16C ve 18C’lu yag asitlerinin sentezini gerceklestiren
asetil-CoA karboksilaz ve yag asiti sentetaz enzimleri-
dir. Diger enzimler arasinda ise tek ve ¢ift doymamis
yag asitlerinin sentezinde rol oynayan ozel desatiirazlar,
istenilen uzunlukta yag asiti elde etmek i¢in zincir kisal-
tict enzimler, 6zel tiirlerin feromonlarinin fonksiyonel
gruplarini olusturan rediiktaz, asetiltransferaz ve oksi-
dazlar bulunmaktadir (46). iki farkl giive tiirii Cadra
cautella (Walker) ve Spodoptera exiqua (Hubner) ’da,
iki adet ¢ift bag iceren bir feromon olan (Z,E) -9,12-tet-
radekadienil asetatin biyosentezi incelenmistir (47). Bu
tiirler birbirini izleyen indirgenme ve asetillenme reak-
siyonlari ile asetat esteri feromonlarini sentezler (Sekil
7). Onalt1 karbonlu yag asitleri (16C) bu biyosentez yo-
lunda baslatic1 yag asitleri olarak kullanilir. ilk asama-
da All desatiiraz enzimi ile 11. karbonda bir ¢ift bag
olusturularak 16 C’lu yag asiti esterinden Z11-16C yag
asiti esteri meydana getirilir. Daha sonra zincir kisaltici
enzim ile bu doymamis yag asiti esteri 2C kisaltilarak
14C uzunlugunda bir yag asiti esteri olusturulur. Boyle-
ce ¢ift bagin konumu 9. C’a yer degistirir. Bu giivelerin
feromon bezinde bulunan bir A12 desatiiraz enzimi ile
ikinci bir ¢ift bag olusarak iki adet ¢ift baga sahip iglev-
sel feromon (Z-E) -9,12 tetradekadienil asetat sentezle-
nir. A12 desatiiraz enzimi bu boceklerde Z9-14:CoA’y1
substrat olarak kullanir ve yalnizca feromonlarin trans
(E) izomerini olusturur. Giive tiirlerinin bir ¢ogu farkli
feromonlarin biyosentezinde Al2 desatiiraz enziminin
disinda A5, A9, A10, A1l A13 ve Al4 gibi belirli desatii-
raz enzimlerini de kullanir (39).
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KOKU VE FEROMONU BAGLAYAN
PROTEINLER (OBP ve PBP)

Kiur tirtilt L. dispar L)1in antenlerindeki sensilyum sivi-
sinda ¢oziniir formdaki bazi proteinlerin (10-20 kDa)
yiiksek konsantrasyonlarda (=10 mM) bulundugu tespit
edilmistir. Bu proteinler feromon ve koku molekiillerini
baglayabilme yetenegine sahip olmalar1 sebebiyle sira-
styla feromon baglayan (PBP) ve koku baglayan (OBP)
proteinler olarak tanimlanmistir (48,49). Bu proteinlerin
baglayic1 6zellige sahip olmalari, ayn1 zamanda tasima
islevine sahip olabileceklerini de isaret etmektedir. PBP
ve OBP, sensilla’daki porlardan giren kimyasal haberci-
leri baglayabilir. Bu porlar, havadaki kimyasal haberci-
lerin sensilyum sivisini iceren bdlmedeki reseptorlere
ulagmasini saglar. Bir kimyasal haberci molekiiliin GPCR
(G proteini ile eslesen reseptor ailesi) ile etkilesiminin,
ikincil habercilerin (CAMP, cGMP ve Inozitol 1,4,5 trifos-
fat) Giretiminden sorumlu biyokimyasal olaylar zincirini
baslattig1 ve sonug olarak bir katyon kanalinin agilma-
sina sebep oldugu gosterilmistir (50). Koku reseptorleri
7 adet transmembran bolgesi olan G-proteini ile eglesen
proteinlerdir (28). Koku molekiilii ve koku baglayan pro-
teinin olusturdugu kompleksin (Koku-OBP) reseptorle
birlesmesi G-proteinini aktiflestirir. Aktiflesen G-prote-
ini fosfolipaz C (PLC) enzimi ile etkilesir. PLC, fosfoti-
dil inozitol bifosfat’1 (PIP2) parcalayarak hiicre i¢i ikincil
habereciler olan inozitol trifosfat (IP3) ve diagilgliserolii
(DAG) olusturur. Boylece segici olmayan katyon kanalla-
rint harekete geciren ve sonugta dendritin depolarizasyo-
nuna sebep olan gegici bir IP3 sinyali olusur (51) (Sekil 8).
IP3 sinyalinin ani bir sekilde sonlanmasit DAG tarafindan
aktiflestirilen fosfokinaz C (PKC) enzimi ile gercekles-
tirilir. Iyon kanallar1 G-proteinleri araciligiyla dogrudan
koku reseptoriiyle (Or) birlesebilir. Kalsiyum (Ca*") ve
voltaja bagli potasyum (K') kanallar1 dendritin repolariz-
yonuna katkida bulunur (52). Bir cAMP yolu, potasyum
kanallarini agar ve boylece dendriti asir1 derecede polari-
ze (hiperpolarizasyon) ederek koku néronlarinda asir1 ko-
kunun yarattig1 inhibisyonun meydana gelmesini saglar.

~
/\/\/\/\/\/\/\/ OR
Z A11 desaturaz l

AVAVERVAVAVAVAVASL

-2C lzincir kisaltici
enzim
11
\/\/W/ ~OR

E A12 desaturazl

AVAVERVAVAVAVAS,

Sekil 7. C. cautella ve S. exiqua’da (Z-E) -9,12 tetradekadienil
asetat’in sentezi (Jurenka, 1997°den alinmistir).
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------
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Sekil 8. Koku molekiiliiniin reseptére baglanmasi ile birlikte bir olfaktér duyu néronda meydana gelen sinyal iletimi ve sonlanmasi (Jacquin-

Joly ve Merlin, 2004’den alinmistir).

Koku-OBP kompleksi muhtemelen reseptdr tarafindan
hizli bir sekilde okside edilir. Okside edilmis koku-OBP
kompleksi reseptor molekiillerini daha fazla uyaramaz.
Sonugta koku molekiilii enzimler tarafindan pargalanir.
Olfaktor duyusal noronlarin etrafinda bulunan destek
hiicrelerinin sitoplazmasinda ksenobiyotikleri inaktive
eden bazi enzimler bulunur. Bu enzimlerden en énemlisi
bir biyotransformasyon enzimi olan glutatyon S-trans-
ferazdir (GST) (53). Destek hiicrelerinde sentezlenen bu
enzimler sensilyumun limenine salinir. A. polyhemus
gibi bazi giive tiirlerinde esterazlar (feromon pargalayan
enzim, PDE) ve aldehid oksidazlar olmak iizere koku
molekiilii par¢alayan iki tip enzim vardir. Koku molekiil-
lerinin devamli olarak uzaklastirilmasinin genel olarak
iki sebebi bulunmaktadir. Bunlardan birincisi, koku mo-
lekiillerinin asir1 miktarda depolanacak olurlarsa yanlis
sinyal olusturacaklarindan olfaktor sistemin duyarliligini
azaltmalaridir. Asirt miktarda koku molekiilleri ile karsi-
lasildiginda yada uzun siire maruz kalindiginda kokuya
karst duyarlilik azalir ve gittikce ortadan kalkar. Diger ta-
raftan, bazi kokular toksik oldugundan uzun siire maruz
kalindiginda zarar verebilir. Bu sebepten dolay1 enzim-
lerce zengin olan olfaktdr noronlarin dendritlerini saran
yapilar, noronlar ve destek hiicreleri, bu koku molekiil-
lerini pargalayarak uzaklastirabilir. Ksenobiyotikler dort
farkli tip enzim ile daha polar maddelere doniistiiriliir.
Ik basamak, bir sitokrom P450 aracilig1 ile meydana ge-
tirilen hidroksilasyon veya epoksidasyon reaksiyonlaridir.
Daha sonra epoksid hidrolaz, GST ve UDP-glukoz trans-
feraz enzimleri, olugsan bu oksidasyon triiniinii ileri dii-
zeyde degistirir (54). Tiitlin kurdu Manduca sexta L. nin
antenlerinde bulundugu tespit edilen GST enziminin iki
yonlii gérevinin oldugu tespit edilmistir. Bu enzim, olfak-
tor dokulara tutunan ksenobiyotikleri detoksifiye ederken
ayrica, aldehid yapisindaki cinsiyet feromonunu konjuge
ederek bu feromonun etkisinin sonlanmasina da aracilik
etmektedir (55).
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Molekiiler klonlama ¢alismalari, omurgalilarda OBP’in
viicut stvilarindaki kiigiik lipofilik molekiiller i¢in ta-
styic1 gorevini goren ve “lipokalin” adi verilen prote-
in ailesine ait oldugunu ortaya koymustur (56). Koku
baglayan bu proteinler, boceklerin OBP’leri ile islevsel
benzerlik gostermekte olup enkapsulinler olarak isim-
lendirilir. Bu proteinler hiicre disinda bulunan kiigiik
proteinlerdir (57). Bunlar kii¢iik hidrofobik molekiil-
lere ve hiicre yiizeyindeki 6zel proteinlere baglanabilir
ve ¢oziiniir makromolektiller ile kompleks olusturabilir.
Bu proteinler retinol tasinmasi, koku molekiiliiniin al-
gilanmasi, feromon taginmasi ve prostaglandin sentezi
gibi fizyolojik olaylarda 6nemli rollere sahiptir. Omur-
galilardaki bu proteinler, yapilarindaki 8 adet B-tabaka-
sinin antiparalel konumda birbirlerine hidrojen bagi ile
baglanarak koni seklinde (B-barrel motif) {i¢ boyutlu
bir yap1 olusturmustur. Bu yapinin ortasindaki bosluga
hidrofobik ligandlar baglanmaktadir (Sekil 9). Bocek-
lerin OBP ve kimyasal duyu proteinleri (CSP) a-heliks
alanlar1 icermekte ve farkli katlanmalar gostermektedir.
Amino asit dizisi bakimindan da aralarinda benzerlik
bulunmamaktadir. OBP’ler genelikle tiirler arasinda ve
ayni tiir iginde bile bazi1 durumlarda % 8 gibi ¢ok diisiik
oranda bir benzerlik gosterebilmektedir. Bunun tersine,
filogenetik olarak birbirine yakin olmayan tiirlerde dahi
CSP’ler % 50 ve daha fazla oranda amino asit benzerligi
tasimaktadir. Farkli tiirlerden izole edilen PBP’lerin ise
amino asit dizisi bakimindan oldukca degisken oldugu,
aralarinda ancak % 32-77 oraninda benzerlik bulundu-
gu tespit edilmistir. PBP’ler ¢ogunlukla erkek bireylerin
feromona 6zgili duyu ndronlarinda bulunur. OBP’ler ise
genel kokulara tepki veren olfaktdr noronlarlar ile ilis-
kili olarak her iki eseyde de mevcuttur. Bir tiirde gen
duplikasyonu tiriinleri olarak farkli OBP’lerin bulunma-
st bir sensilyuma ulasan ¢ok ¢esitli koku molekiilleri-
nin OBP’lere segici bir sekilde baglanabildigini acik¢a
gostermektedir. Omurgalilar ve boceklerdeki OBP’lerin
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Sekil 9. Koku baglayan bir proteinin sematik yapisi. Sekiz f-tabakasindan olusan fi¢1 (B-barrel motif) yapisi ve hidrofobik kiigiik bilesikleri

baglayan bosluk (Breer, 2003’den degistirilerek ¢izilmistir).

amino asit dizilisi bakimindan oldukea farkl: oldugu bi-
linmektedir. Genom g¢aligsmalari, bocek tiirleri arasinda
koku reseptorii (Or) genlerine ait niikleotid dizilerinin
de oldukga diisiik oranda benzerlik gosterdigini, bocek-
ler ile omurgalilar arasinda da koku reseptorii genleri
bakimindan 6nemli bir benzerlik bulunmadigini ortaya
cikarmistir (2).

Haberci molekiiliin reseptor ile dogrudan etkilesip etki-
lesmedigi yada reseptorii uyaran tasiyici-haberci protein
kompleksinin olusup olugsmadig1 heniiz bilinmemektedir.
Dizi analizi tamamlanan organizmalarin genomlarinda
OBP veya PBP’nin farkli niikleotid dizilerine sahip ol-
dugu gosterilmistir. Bu diziler D. melanogaster’de 38,
Anapheles gambiae’de 29 kopya halinde tekrarlanmistir.
Lush genine sahip olmayan Drosophila mutantlarinin
koku alma davraniginda 6zel bazi kusurlar saptanmistir
(58,59). Bu genin iiriinii olan Lush proteini enzim olarak
iglev gérmeyen bir protein olup kisa zincirli n-alkolle-
ri baglama ozelligine sahiptir. Thr57, Ser52, ve Thr48
konumundaki amino asitler, protein ve alkol arasinda
hidrojen bag1 olusturarak alkol baglama ilgisini arttiran
yapisal bir motif meydana getirir (59). Boceklerin koku
molekiillerini baglayan proteinleri, duyu sensilyum-
larinda bulunan kii¢iik molekiil agirligina sahip cesitli
proteinlerden olusan biiyiik bir aileden olugmaktadir.
Drosophila genomu, bu ailenin en az 32 iyesini iger-
mekte olup bu sayi, bu tiirdeki koku reseptorii sayisi-
na esittir. Incelenen 62 tiir igerisinde Drosophila’da bu
dizi tekrarinin oldukga yiiksek olmasi sasirticidir. PBP
ve OBP, 120-150 amino asit iceren proteinler olup, ii¢
disiilfiir bag1 olusturan ve benzer konumda bulunan 6
adet sistein amino asitine sahiptir (60) (Sekil 10). Son
zamanlarda yapilan bazi ¢alismalar, OBP ve PBP’nin
kimyasal habercilerin algilanmasi, ligandlarin ayirt
edilmesi ve muhtemelen reseptorlerin uyarilmasin-
da onemli bir role sahip olduklarini ileri slirmiistiir.
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Ates karincast Solenopsis invicta (Buren) kolonilerinde-
ki sosyal polimorfizm, PBP’yi kodlayan Gp9 geninin iki
allelinden birinin bulunmasina baglidir (61). Daha 6nce
vurgulandigi gibi, mutasyona ugramis Lush geni igeren
Drosophila’larin OBP’yi sentezleyemediklerinden dola-
y1 kisa zincirli alkollere kars1 duyarliliklar: artmaktadir.

Baglayici proteinlerin ii¢iincii sinifi olan kimyasal duyu
proteinleri (CSP) (62) bir¢ok bdcek tiiriiniin duyu organ-
larindan izole edilen ve her ortamda ¢6ziinebilen kiigiik
molekiillerdir. OBP ve PBP ile karsilastirildiginda CSP
daha genis bir doku yayilisina sahiptir. CSP daha kisa
olup iki adet disiilfiir bagi olusturan 4 sistein amino
asitine sahiptir. CSP’nin bu 6zelligiyle, ti¢ disiilfiir bagi
iceren OBP ve PBP ailesiyle evrimsel olarak yakin ilig-
kili olmadig1 goriilmektedir (63).

PROTEINLERIN MOLEKULER
YAPILARI ve BAGLANMA
OZELLIKLERIi

[Ik tanimlanan feromon, ipek bécegi B. mori’nin bom-
bikol [(E,Z) -10-12 hexadekadien-1-ol] olarak isimlen-
dirilen esey feromonudur. Bu feromon erkek bireylerin
kanat c¢irpmasi, yiiriimesi ve kanatlar1 {izerinde don-
mesi gibi cinsel cazibe davraniglarini tek basina uya-
rabilmektedir (64). Bombikoliin bu uyarict davraniglar
ancak bombikal ile birlikte bulunduklarinda dnlenebilir.
Bombikal, bombikoliin reseptor ile etkilesimi i¢in ge-
rekli esik konsantrasyonunu 1000 katina kadar ¢ikararak
reseptor diizeyinde bombikoliin etkisini dnleyebilir. Her
bir giive tiiriiniin 3 yada 4 feromondan olusan 6zel bir
karisima sahip oldugu, ayni tiirde farkli feromon bag-
layan proteinlerin tespit edilmesi ile anlagilmistir (65).
Kristal yapisi ortaya ¢ikarilan ilk feromon baglayan pro-
tein, ipek bdcegi B. mori’nin feromon baglayan proteini-
dir (BmorPBP) (66). Bu protein bombikol feromonu ile
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Sekil 10. Boceklerdeki 3 boyutlu yapilari bilinen feromon baglayan protein (PBP), koku baglayan protein (OBP) ve kimyasal duyu proteininin
(CSP) amino asit dizisi. (a) DmelOBP: D. melanogaster koku baglayan proteini ve BmorPBP: B. mori feromon baglayan proteini, Lush. Bu
iki proteinin benzer yonii ayni1 konumda 6 sistein amino asiti igermesidir. Bu iki protein boceklerin farkli sinflarina ait oldugu i¢in, amino
asit dizilisi bakimindan benzerlik oldukea diisiiktiir. (b) MbraCSP: Mamestra brassicae kimyasal duyu proteini (CSP-A6). PBP ve OBP’nin
tersine CSP’lerde dort sistein amino asiti bulunmaktadir. Proteinlerde benzer konumda bulunan sistein amino asitleri koyu olarak belirtilmistir

(Tegoni et al., 2004°den alinmistir).

birlesmis olarak izole edilmis olup 4 tanesi antiparalel
dizilmis (o 1, o 4, o 5 ve a 6) 6 tane o heliksten olus-
mustur. Bu yapi, feromonu barindiran konik bir boslugu
olusturur. Heliks-3, iki adet disiilfiir bag1 igermektedir
(cis19 — cis 54 ve cis 50—cis 109). Bu disiilfiir baglarinin
heliks-3’1i, heliks-1 ve -6’ya baglayarak olusturduklar
yapi, feromonu barindiran koninin tabanini olusturur.
Uciincii disiilfiir bag1 (cis 97—cis 117) ise heliks-6 ve -5’i
birbirine yakinlastirarak bu yapiyt daha kararli bir du-
ruma getirir (67,68).

Bombikol ¢engel seklinde yapiya sahip olup
BmorPBP’nin baglayici boslugunun duvarini kaplayan
amino asitlerin diiz yan zincirleri ile etkilesir. Bombikol,
baglayici proteindeki boslugun girisine yakin bulunan
56. serin kokiine hidrojen bagiyla baglanir (69). Her ne
kadar proteindeki bu bosluk dar bir kanal aracilig1 ile
ortama agilsa da a heliks-3 ve a-4 ile birlesen 60. ve 69.
amino asitler arasinda olusan halka yapisinin hareketi-
nin bu boslugun disar1 olan agilimini genisletebilecegi
ve bombikolii serbest birakabilecegi ileri siiriilmiistiir.
Asit ve notral pH’da serbest proteinlerin NMR (Niikleer
Manyetik Rezonans) yontemi ile yapilar1 detayli olarak
ortaya ¢ikarilmistir. Notral pH’da bu proteinlerin yapi-
sinda olusan en 6nemli farklilik, C ucundaki (karboksil
grubunun bulundugu ug) heliks-2 ve -3 arasinda olusan
halka yapisindaki diizensizligin artmasidir. Asit pH’da
ise (pH: 4.5) N ucundaki (amino grubunun bulundugu
u¢) heliks-1’in yapist bozulur ve C ucundaki 131. ve
142. kokler arasinda bulunan amino asitlerin dizisi pri-
mer yapidan, a-heliks yapisinda 7. bir helikse doniigiir.
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Heliks-7, bombikolii baglayan bosluga dogru yonelir. C
ucundaki bu yapisal degisikligin ligandin reseptor zari-
na dogru yaklagmasini saglayan etkili bir mekanizma
oldugu ileri siiriiliir. Heliks-7 {i¢ adet asidik amino asit
disinda (D132, E137 ve E141) ¢ogunlukla polar olmayan
amino asitleri igerir (70). Bu ii¢ asidik amino asit he-
liksin bir ylizeyinde bulunarak helikse amfipatik 6zellik
kazandirir. Bu yapi reseptdrden feromonun salinmasi ile
iligkili olarak proteinde konformasyonel bir degisimin
olugsmasinda nemli rol oynar (Sekil 11). Heliks-7 bagla-
yict bosluktaki Leu8, Ser9, Leul0, Ser30, Trp37, His70,
Gly71, 11e91, His95, Alall5 ve Phell8 amino asit kokleri
ile kararli etkilesimler yapar. Heliksin 6zellikle His70
ve His95 ile etkilesimi, feromonun baglayict bosluga
ulagimint saglar. Ancak asidik pH’da, bombikoliin ken-
disini baglayan proteindeki bu degisen yapiya olan ilgisi
heniiz tam olarak agiklanamamistir (66). BmorPBP’de
oldugu gibi ortamin pH degerine bagli olarak gergek-
lesen degisikliklerin PBP’lerin hepsi i¢in gegerli olmasi
beklenmemektedir.

Antheraea polyphemus’un feromon baglayan proteini
ApolPBP1, ikincil ve liglinciil yapt bakimindan BmorPBP
proteinine benzer. ApolPBP, 5 histidin amino asidi i¢er-
mekte olup asidik pH’daki yapisi heniiz bilinmemektedir.
Bir hamambdcegi tiirti Leucophea maderae (LmadPBP),
bal aris1 Apis mellifera L. (Amel-ASP1) ve meyve sinegi
D. melanogaster’in koku (Lush proteini), feromon ve al-
kol baglayan proteinleri BmorPBP den oldukga farklilik
gosterir. Lush proteini yalnizca iki histidin, Amel-ASP1
ise bir histidin bulundururken LmadPBP hi¢ histidin
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Sekil. 11. Heliks-7’nin yapist ve proteinin baglayici boslugundaki amino asit kokleri ile etkilesimi (Lautenschlager et al., 2005’den

alinmigtir).

bulundurmaz. Memelilerin retinol baglayici proteinle-
rinde oldugu gibi bdceklerin bu proteinlerinde bulunan
histidin amino asidinin protonlanmasi yada protonlarini
kaybetmesi ile meydana gelen pH degisiminin ligandin
zara dogru olan hareketini uyardigi ileri siiriilmiistiir
(71).

Lahana giivesi M. brassicae’nin antenlerinde bulunan
kimyasal duyu proteini, MbraCSP’nin yapisi, 6 adet
alfa-heliksten (a-1-0-6) olusmakla beraber, PBP ve
OBP’nin yapisindan farkli olarak yeni bir katlanma gos-
terir. Helikslerden a-1-a-2 ile a-4—a-5 “V” seklinde ya-
pilar olustururlar. Bu yapilar birbirinden 12 A° mesafe
ile ayrilan 2 paralel diizlemden olusur. Heliks-3 bu iki
diizleme diktir ve V yapilarinin dért ucunun arasinda
yerlesmistir. Heliks-6 V diizlemine paraleldir ve protein
merkezinin disinda a-4—0-5’den olusan yapiya sarilmis-
tir. Helikslerden a-1 ve a-4 iki V seklindeki kanalin ara-
sinda 14 A°’luk dar hidrofobik bir kanal olusturur. Pro-
teinin dogal yapisinda, bu kanali yan yana yerlesmis alt1
adet su molekiilii doldurur. Bunlardan en altta bulunan
su molekiilleri, kanalin tabanini olusturan 26. tirozin
kokiiniin yan zincirine baglanmistir (63,72). Modelleme
caligmalar1, bu kanalin seklinin yag asitleri yada yag al-
kolleri gibi uzun alkil zincirlerine sahip ligandlar1 bag-
layabilmek i¢in uygun oldugunu gostermistir.

Benzer katlanmaya sahip olmalarina ragmen, OBP ve
PBP grubu proteinler, a-helikslerin uzunlugu, konumu,
yonelimi ve karboksil (-COOH) ucu bakimindan 6nem-
li yapisal farkliliklar gosterir. Bu yapisal farkliliklar

sensillar sivinin ulagimi i¢in sekil, konum ve boyut ola-
rak gesitli bosluklar olusturur. Proteinlerdeki baglayici
bosluklarin ¢esitli olmasi i¢ bolgelerindeki amino asitle-
rin farkli olmalarindan kaynaklanir. PBP ve OBP’nin ya-
pisindaki ilk iki disiilfiir baginin konumlar1 korunmusg-
tur, fakat tiglinciisii ¢ok fazla degisiklik gostermektedir.
Disiilfiir baglar1 proteinler {izerinde yapisal bir baskiya
sebep olur, bu yiizden farkli ligandlarin baglanmasi
¢ogunlukla boslugun i¢ yiizeyini déseyen amino asitle-
rin yan zincirlerinin hareketiyle saglanir. BmorPBP’de
gozlemlendigi gibi biiyiik hareketler proteinin yalnizca
disiilfiir baginin bulunmadigi karboksil ucunda meyda-
na gelebilir. BmorPBP’ne bagli feromon heliks-7"nin bu-
lundugu bolgeden pH’a bagli bir mekanizma ile serbest
birakildig: ileri siiriilmektedir. Bu mekanizma muhte-
melen uzun zincirli (C14-C16) hidrofobik alkil feromon-
larii baglayan proteinlere (PBP) sahip olan Lepidoptera
takimina ait diger giive tiirleri i¢in de gegerlidir. Ancak
bu mekanizma diger bocek gruplarinin feromon bagla-
yan proteinleri i¢in dogrudan gegerli degildir. BmorPBP
ile karsilastirildiginda L. dispar’in feromon baglayan
proteni (LmaPBP), D. melanogaster’in koku baglayan
proteini (DmelOBP) ve A. mellifera’nin feromon bagla-
yan proteini (AmelPBP) daha kisa karboksil ucu bdlge-
lerine sahiptir (73,74). Bu farkliliktan dolay1 reseptore
koku yada feromon molekiiliiniin farkli bir mekanizma
ile baglanabilecegi géz 6niinde bulundurulmalidir. Fe-
romonlarin kimyasal yapilari, proteinlerde farkli yapi-
sal degisimlere sebep olabilir. Eger ligand hidrofobik
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ise proteinden ayrilmasi yiiksek miktarda enerji gerek-
tirir (75). Son zamanlarda, 4. polyphemus ve B. mori
sensilyumlar1 iizerindeki elektrofizyolojik caligmalar,
ApolPBP ve BmorPBP’lerin koku reseptdrlerinin aktif-
lestirilmesine ve bu aktiflestirme isleminin bir reseptdr,
bir feromon baglayici protein ve feromondan olusan
ticlii 6zel komplekse bagli oldugunu gostermistir. Sonug
olarak bu proteinlerin pasif bir tastyici roliinden ¢ok, ak-
tif bir reseptdr uyaricisi gibi igleve sahip olduklar1 da
goriilmektedir.

Feromon-PBP kompleksinin reseptdre yonelmesini sag-
layan SNMP proteini, CD36 olarak adlandirilan bir zar
proteini ailesinin iiyesidir. Hiicre gelisimini saglayan
proteinleri icine alan bu protein ailesi omurgalilarda da
bulunur. Ornegin insan, sig1r, sigan, kedi gibi omurgali-
larda, CD36 proteini monosit, makrofaj, eritroblast, adi-
posit gibi hiicrelerin zarlarinda bulunmakta olup hiicre
adezyonu, apoptotik hiicrelerin fagositozu ve sinyal
iletimi gibi fizyolojik olaylarda rol oynamaktadir (76).
SNMP’ler tek hiicreli 6karyotik canlilardan meyve sine-
gine, fareden insana kadar amino asit dizilisi bakimin-

Tablo 2. Degisik organizmalardaki CD36 zar proteini ailesinin iiyeleri.

dan benzerlik gostermektedir (Tablo 2). Bunlarin ortak
Ozelligi protein yapisindaki ligandlar1 baglamalaridir.
Bu grup proteinler hiicre zarin1 iki defa gegen bir bol-
ge ile biiyiik bir hiicre disi alana sahiptir. Bu bolgeler
hiicre zar1 ile etkilesecek olan hiicre disindaki protein
molekiillerinin zara yaklagmalarini saglar. SNMP, 4.
polyphemus’un olfaktdr duyu néronu zarinda fazla mik-
tarda bulunmakta olup reseptér molekiiliine feromon-
PBP kompleksinin yerlesmesini saglar (77).

Sonug olarak, baglayici proteinlerin molekiiler yapila-
r1 ve fizyolojik rollerinin birkag¢ bocek tiiriiniin yapisal
genomundan RNA’larina kadar ¢esitli yaklagimlar kul-
lanilarak arastirildig1 goriilmektedir. PBP, OBP ve CSP
proteinlerinin yapilariyla ilgili ¢aligmalar, bu proteinler-
deki tek bir katlanma yada yapinin bilinmesinin degisik
koku, feromon ve kimyasal uyarici molekiillerin mole-
kiiler fizyolojilerinin anlagilmasi i¢in yetersiz oldugunu
ortaya koymustur. Bu proteinlerin molekiiler yap1 ve
biyokimyasal fizyolojileri arasindaki iligkilerin tam ola-
rak ortaya ¢ikarilmasi i¢in farkli bocek tiirleri ile ilgili
detaylt molekiiler caligmalara ihtiya¢ duyulmaktadir.

Protein Organizma Bulundugu yer Gorevi
y Monosit, makrofaj, eritroblast, adiposit, endo-  Hucre adezyonu, apoptotik hiicrelerin
Insan, sigir, sican, P . : ) . P
CD36 S telial huicreler, myokardial dokular, retina ve fagositozu, sinyal iletimi, yag asiti
kedi, kbpek R . . Y
meme bezi epiteli tastyicisi, lipoprotein reseptoru
SR-BI Fare, hamster Akciger, karaciger, ovaryum, adrenal bez Lipoprotein reseptori
LIMP 1l Insan, sican Lizozomal zarlar, karaciger Hucre adezyonu
EMP Meyve sinegi Embriyonik epltgllal hucrelgr, .larval kanatlarin Gelisme le ilgil
imaginal diski
DALIMP Ameba Vakuol ve vezikiller, hiicre yuzeyindeki halka Fosfotidilinositol tasty1cisi
benzeri yapilar
SNMP-1 Ipek bocegi Olfaktor noron Koku, feromon algilanmasi
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