
Lens Proteinleri ve Fizyolojisi

Lens Proteins and Physiology

* Mustafa Suat ALIKMA
* Sezin Özdoğan ERKUL
* Erkan ÜNSAL

* İstanbul Eğitim ve
 Araştırma Hastanesi, 
 Göz Hastalıkları Kliniği

Yazışma Adresi:

Mustafa Suat Alıkma 
Kasap İlyas Mah., 
Org. Abdurrahman Nafiz Gürman 
Cd., İstanbul Eğitim ve Araştırma 
Hastanesi 7. Kat Göz Kliniği 
34098 Fatih/İstanbul

Telefon : 0532 171 55 71 
e-mail:m.suatalikma@gmail.com

Öz

Vücudumuzda bulunan bazı doku ve organlar dışında genel itibari ile bes-
lenme damar yolu ile olur. Fenestralı kılcal damarlar doku içerisine yayılarak 
dokunun ihtiyaç duyduğu oksijeni eritrositler, besin maddelerini de kanın se-
rum kısmı ile taşır. Doku ihtiyacı olan metabolitleri aldıktan sonra artıklarını 
da yine fenestralı kılcal damarlar ve lenf damaları sayesinde geri verir. Lens 
vücutta kan dolaşımının aktif olarak bulunmadığı ve canlılığını koruyan na-
dir yapılardan bir tanesidir. Beslenmesini ve artık boşaltımını aköz hümöre 
bağımlı olarak gerçekleştirir. Lensin metabolizması bu yüzden özelleşmiş bir 
döngüye sahiptir. Vücuttaki tüm organ ve dokuların temel yapı taşı proteindir. 
Lens vücutta hacim başına en fazla protein olan dokulardan biridir. İçeriğin-
deki yüksek protein miktarı lensin ihtiyaç duyduğu yüksek kırıcılık indeksine 
ve refraktif indeksin oluşmasını sağlar. Aynı zamanda lensin saydamlığının 
korunmasında da lens proteinleri önemli görevler üstlenir. Bununla birlikte 
lens hücrelerinin birbiri ile madde alışverişi sağlayabilmesi için de fonksiyon-
lar görür. Lens hücreleri içerisindeki proteinler ise hücre şeklinin korunmasın-
da görev yaparlar.
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Abstract

Except for some of the tissues and organs found in our body, nutrition gene-
rally takes place via the vein. Fenestral capillary vessels spread through the 
tissue to touch the needy oxygen erythrocytes, and the nutrients are carried 
by the blood serum part. Once the tissue has taken up the metabolites it ne-
eds, it also restores its debris through its fenestral capillaries and lymph ves-
sels. The lens is a rare tissue of the body that does not have an active blood 
circulation and protects its vitality. It performs feeding and residual discharge 
dependent on aqueous humor. The metabolism of the lens thus has a specia-
lized loop. The basic building block of all the organs and tissues in the body is
protein. The lens is one of the tissues with the highest protein per volume in 
the body. The high amount of protein in it provides the refractive index and 
refractive index required by the lens. At the same time, lens proteins play an 
important role in preserving the transparency of the lens. However, it also 
functions to allow the lens cells to exchange materials with each other. The 
proteins in the lens cells function in protecting the cell shape.
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Giriş

Lenste bulunan majör protein olan kristalin prote-
ini suda eriyen bir proteindir. Lensteki proteinlerin 
%90’ından fazlasını oluştur (1). Lensin kırıcılık gücü 
ile refraktif indeksinin oluşmasında oldukça önemlidir. 
Aynı zamanda lensin saydamlığına da katkı sağlar. 
Lenste 3 farklı kristalin proteini tipi mevcuttur. Bunlar α
-, β- ve γ- kristalin proteinleridir (Resim 1) (2). α-krista-
lin lensteki proteinlerin kütlesel olarak yaklaşık 1/3’ünü 
oluşturur. Vücutta β- ve γ- kristalin proteinin aksine 
göz dışında da bulunur. α-kristalin moleküler şaperon 
proteinleri ailesindendir. Bu yüzden kristalin proteinle-
rinin optik amaçlar için şaperon proteinlerinden evrim-
leştiği varsayılır (3). Saydamlığın sağlanmasında bir 
diğer önemli olay kristalin proteinlerinin yanında lens 
fibril hücrelerinin gelişimi esnasında hücre organelle-
rinin kaybolmasıdır.

Lens Proteinleri

İnsan lens hücre içi proteinlerinin büyük kısmını kris-
talin proteinler oluşturur. Kristalin proteinleri suda çö-
zünebilen hücre içi proteinlerinin ana bileşenini oluş-
tur. Lens içerisinde bulunan kristalin proteinleri alfa 
kristalin ve beta-gama kristalin olarak iki ana alt gruba 
ayrılır (4). Bu ayrım protein monomerlerinin agregat 
formlarının moleküler ağırlıklarına göre yapılmıştır 
(5). Alfa kristalin proteinleri total lens proteinlerinin 
%40’nı oluşturur (6). Alfa kristalin proteinleri Alfa-A ve 
Alfa-B olarak iki ayrı alfa kristalin alt ünitesi mevcuttur 
(3). Alfa kristalin proteininin öncelikli fonksiyonu yük-
sek refraktif indeks oluşturmasıdır. Aynı zamanda bu 
protein ısı şok proteini benzeri bir özelliğe de sahiptir. 
Bu özelliği sayesinde denatüre olmuş proteinlere bağ-
lanarak ışık saçılmasına yol açabilen protein agregat-
larının oluşmasını engeller (7). Lens saydamlığını alfa 
kristalin  proteinlerinin düzenli dizilimlerine ve denatü-
re proteinleri kendilerine bağlamalarına borçludur (8).

Beta-gama kristalin proteinleri izo-elektrik ayrışmala-
rına ve moleküler ağırlıklarına  göre iki gruba ayrılır 
(9). Her iki gruptaki protein karakteristik ß–konfigüras-
yon zincir yapısına sahiptir (10).

Β-kristalin formun molekül ağırlığı 50000- 200000 dal-
ton aralığında değişir ve 22000- 28000 dalton molekül 
ağırlığına sahip yedi farklı gen tarafından kodlanan 
yedi farklı alt birimden oluşur. Bu form lens içerisinde 
diğer proteinler ile kimyasal bağlı şekilde bulunurlar. 
Proteinler ile bağlı oldukları durumlarda yüksek-dü-

zenli kompleks protein yapısında bulunurlar. Ɣ-krista-
lin proteinler moleküler ağırlığı yaklaşık olarak 20000 
dalton olan 7 farklı protein alt yapısından oluşurlar. 
Ɣ- kristalin proteinleri Β-kristalin proteinlerinin aksine 
diğer proteinler ile kompleks yapı oluşturmazlar ve 
monomer halde lens içerisinde bulunurlar (11).

Lens Hücre Membran Proteinleri

Membranla ilişki olan proteinler lens proteinlerinin  
yaklaşık  %2’sini  oluşturur.  10 kDa ile 250 kDa ara-
sında ağırlığa sahiptirler. Bunlardan bir tanesi 135 
kDa ağırlığında olan intrinsik membran proteini olan 
N-kaderin’dir. Bu protein hücre iskeletinin bir parça-
sıdır ve hücreler arası tutunmada görev yapmakta-
dırlar (12). Hücre membranına dışarıdan kalsiyum ile 
tutunan kalpaktin proteinleri ise membran ve hücre 
iskeleti arasında bağlantı kurmakta ve hücrenin uza-
masında görev yapmaktadır (13). Nöral hücre adez-
yon molekülü 2 (NHAM 2) ise lens liflerine dönüşüm 
esnasında hücreler arası sıkı tutunma fonksiyonuna 
yardımcı olmaktadır (14).

Majör intrinsik protein (MIP) hidrofobik yapıda bir pro-
teindir. Diğer adı aquaporin 0’dır. Hücre zarında en 
fazla bulunan proteindir. Su kanalı olarak görev ya-
pan aquaporin sınıfı proteinlere yapısal olarak çok 
benzemektedir. Aquaporin 1 sınıfı proteinler gibi 6 
adet transmembran ünite, 3 adet hücre dışı ünite ve 
santral kanalın etrafında hücre içerisinde yerleşmiş 2 
adet üniteden oluşur (Resim 2) (15, 16). Aquaporin 
proteinlerinin alt gruplarının mutasyonu konjenital ka-
tarakt ile ilişkilidir (16). Aquaporin proteininin T138R 
gen mutasyonunda birçok noktasal opasiteler gözle-
nirken, E134G gen mutasyonunda  ise daha az sayı-
da ve lameller  görünümlü opasiteler gözlenir (Resim 
3 ve 4) (16).
 

Resim 1: (A) Normal (B) Kataraktlı Gözde Lensin Ya-
pısında Bulunan Kristalin Proteinleri Alt Grupları ve 
Oransal Miktarları (2).
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Resim 2:Lens hücre membranında Aquaporin 
Proteini Yapısı ve T138R ile E134G genlerinin kod-
ladığı protein altyapısı alanları (16).

Resim 4: a: Afrika pençeli kurbağası oositine 
AQP0, E134G ve T138R cRNA’ları enjekte edilip 3 
günlük inkübasyon süresi sonrasında oositlerde öl-
çülen osmotik geçirgenlik miktarı. Kontrol grubuna 
herhangi bir enjeksiyon uygulanmamıştır. Şekilde-
ki AQP0, E134G ve T138R sütunlarında belirtilen 
oositlere 5 ng işaretlenmiş cRNA’lar enjekte edil-
miştir. Şekildeki AQP0 + E134G ve AQP0 + T138R 
sütunlarında belirtilen oosistlere ise 5 ng AQP0 cR-
NA’sı ve 5’er ng mutant E134G ve T138R cRNA’sı 
enjekte edilmiştir (16).

Resim 3: Biyomikroskopta yarıklı lambanın düşük 
güçteki beyaz ışığının lensten geçen bir kesitinde 
aquaporin mutasyonuna bağlı gelişmiş konjenital 
katarakt izlenmekte. (A) T138R geni mutasyonlu 
bir olguda çoklu ve birbirinden ayrı noktasal opasi-
te alanları izlenmekte. (B) E134G gen mutasyonu 
olan bir olguda tekli lameller opasite izlenmekte. 
Her iki şekilde de opasifikasyon olan alanlar dışın-
daki bölgeler saydam ve doğal izlenmekte. (16).

Resim 5: A şeklinde lens epitel hücreleri (E), ek-
vator bölgesi (EK), diferansiye olan fibriller (DF), 
matürleşmiş fibriller (MF), lensin ön ve arka kısmı 
görülmektedir. Şekilde iyon ve sıvı hareketleri oklar 
ile gösterilmiştir. Mavi ile gösterilen oklar tespit edi-
lebilen iyon ve sıvı akımları iken yeşil ile gösterilen 
oklar lens içerisindeki tespit edilemeyen iyon ve sıvı 
akışını göstermektedir. B şeklinde ise hücresel dü-
zeyde iyon ve sıvı akışı gösterilmektedir. İyonlar ve 
sıvı hücreler arası boşluktan hücre içine girmekte, 
konneksin proteinleri aracılığı ile hücreler arasında 
iletildikten sonra lens yüzeyinden hücre dışına atıl-
maktadır (54).
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Resim 6: Lens hücresindeki konneksin bölgeleri, 
adezyon molekülleri, ara filamanlar ile aktin ve spekt-
rin ağı izlenmekte. Soldaki resimde aktrin-spektrin ağ 
yapısı ile normal ilişki içerisinde olan konneksin plak-
larının yapısı izlenmekte. Sağdaki resimde tropomo-
dulin eksikliğinde izlenen bozulmuş konneksin plak 
yapısı izlenmekte (30).

Gelişimini tamamlamış avasküler lenste, hücreler 
arası iletişim ve metabolik aktivitede görev yapan sıkı 
bağlantı bölgeleri (konneksin proteinleri) bulunmakta-
dır (17, 18). Bu bağlantılar hücreler arası Na+, K+, 
Ca2+ ve Cl- gibi iyonların geçişini sağlar. Aynı za-
manda ikinci haberciler olan cAMP, cGMP ve IP3 ile 
glikoz ve aminoasit gibi küçük moleküllerin hücreler 
arasındaki geçişini sağlar. Konneksin proteini 1 (Kp1) 
ve konneksin proteini 8 (Kp8) epitelyal hücreler tara-
fından sentezlenir (19). Konneksin proteini 3 (Kp3) ise 
lens nükleusunda sentezlenir (20, 21).

Lens saydamlığının korunmasında hücre içi iyon ve su 
dengesi son derece önemlidir. Lens içerisindeki elekt-
rolit ve su dengesinin bozulması  lensin  yapısal  ve  
makromoleküler içeriği ile son derece ilişkilidir. Lens 
iyon ve su transport mekanizmaları ile aynı zamanda 
ışığın retina üzerine düşmesi için gerekli optik kırma 
gücünün de korunmasını sağlar (22). Yapılan çalış-
malarda lens yüzeyine yakın kısımlarda bulunan ve 
sürekli olarak enerji kullanarak hücre içinden dışına 
Na+ iyonu pompalayan Na,K-ATPase pompa siste-
minin varlığı gösterilmiştir. Bu pompa çalıştığı zaman 
hücre dışına Na+ iyonu pompalarken, hücre içerisine 
de K+ iyonu almaktadır. Bu sebeple lens hücrelerinin 
içinde hücre dışına göre daha az Na+ iyonu bulunur-
ken, daha az miktarda K+ iyonu bulunmaktadır. Ayrı-
ca hücre dışına Na+ iyonu pompalanmasıyla birlikte 

suyun Na+ iyonunu takip etmesi sayesinde hücre içi 
su miktarı azalmaktadır (Resim 5) (23, 24). Bu pom-
panın en fazla lens epitelinde ve yüzeyel kortikal lif-
lerde, en az olarak da santral kısmında aktif olduğu 
saptanmıştır (25). Bununla birlikte western blot analiz-
lerinde bu pompanın lens santralinde de bol miktarda 
olduğu gözlenmiştir (26). Domuz lensinin incelendiği 
bir çalışmada lens periferinde ve santralinde bulunan 
Na,K-ATPase pompalarının farklı oranlarda tirozin ile 
fosforile oldukları ve farklı oranlarda aktifleştiği göste-
rilmiştir (24). Aktif Na+ iyon transportunun bozulduğu 
durumlarda hücre içerisindeki Na+ ve Ca2+ iyonları-
nın arttığı ve lensin şişerek saydamlığını yitirdiği sap-
tanmıştır.

İnsanlarda aköz hümör içerisindeki Ca2+ konsant-
rasyonu 1.34 milimolar olarak tespit edilmiştir. Lenste 
epitelinde hücre içi Ca2+ konsantrasyonu ise yaklaşık 
olarak 100 nanomolardır. Lens lifi hücrelerindeki Ca2+ 
miktarı ise epitel hücreleri içerisindeki Ca2+ miktarına 
göre oldukça fazladır. Lif hücrelerindeki Ca2+ miktarı 
yaklaşık olarak 10 mikromolar seviyesindedir (27). Bu 
yüksek farklılık hücre zarında bulunan Ca2+-ATPaz 
pompası ile sağlanmaktadır. Hücre içerisindeki Ca2+ 
miktarı hücre membranında bulunan bu pompa saye-
sinde aköz hümöre oranla çok daha az miktarda tu-
tulmaya çalışılmaktadır. Ca2+ iyonu hücre içi ikincil 
habercilerin işlevleri açısından da son derece önemli-
dir. Bununla birlikte artan hücre içi Ca2+ oranları lens 
hücreleri içerisinde glikoliz basamaklarının bozulma-
sına, protein yıkımına neden olan proteaz enzimi ak-
tivasyonuna, protein yapılarının bozulmasına ve tüm 
bunların sonucunda lensin saydamlığının kaybolma-
sına sebep olabilir. Bu hassas denge lensin saydam-
lığı için son derece önemlidir (28).

Lens Hücre İskeleti Proteinleri

Lens fibrili hücreleri organelsiz  olmakla birlikte güçlü 
bir hücre içi iskelet yapısına sahiptir. Bu iskelet siste-
mi sayesinde şekillerini güçlü bir biçimde muhafaza 
ederler ve bu durumda lensin saydamlığı için önemli-
dir. Hücre içi iskeletin kaybolduğu durumlarda da len-
sin saydamlığı kaybolabilir (29).

Lens hücrelerinde, başka dokularda da bulunan bir-
çok hücre iskeleti proteini tanımlanmıştır. Bunlara ör-
nek olarak α-aktin, ankrin, miyosin, spektrin ve vimen-
tin gösterilebilir (Resim 6) (30). Spektrin ve aktin ise 
ilk olarak eritrosit hücre membranında bulunmuştur 
(31). α- tubulin ve β-tubulin içeren mikrotübüller epitel 
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hücrelerinde az miktarda bulunur. Kortikal liflerde ise 
miktarları artar. Ancak nükleusda bulunan lif hücre-
lerine geçişte miktarı azalır (32). Mikrotübüller diğer 
hücre iskeleti proteinleri ile birlikte lens lifi hücrelerinin 
gelişmesi esnasında uzaması ve şeklini almasında 
görev yapmaktadır (33). Bu proteinlerden aktin fila-
manları hücre membranlarına yakın bulunur (34, 35). 
Aktin tutunma fonksiyonlarına katkıda bulunur (36, 
37). Aktinin akomodasyonda rol oynadığı düşünül-
mektedir (38, 39).

Vimentin daha çok mezenkimal kökenli hücrelerde 
bulunur. Ancak lens lifi hücrelerinde ara filaman gö-
revi yapmaktadır (40). Vimentin yapılı ara filamanlar 
öncelikle ön epitelyal hücrelerde bulunurlar. Lens 
epitel hücrelerinin hasarlanması  durumunda  onarım  
için bu ara filamanın varlığı gereklidir (41). Vimentin 
fosforillenebilen bir proteindir (42). Vimentinin fosfo-
rillenmesinde hata olması durumunda mikroftalmi ve 
katarakt gelişebilir (43). Vimentin içeren ara filamanla-
rın lens hücresinin gelişmesi esnasında ortadan kay-
bolması durumunda yerine boncuklu yapılı filamanlar 
geçer (44).

α-kristalin proteinleri lens hücre iskeletinin gelişi-
mi, hasarın onarımı ve yeniden şekillendirilmesinde 
önemli görevler üstlenmektedir. Bu proteinde lens  
dışı dokularda da izlenebilmektedir (45, 46). Fonksi-
yonları boncuklu ara filamanlara benzerlik göstermek-
tedir.

Lens Metabolizması

Lens metabolizması vücuttaki diğer doku metaboliz-
malarına oranla oldukça azdır. Yapısında kendisini 
besleyecek damarlar olmadığı için beslemek için aköz 
hümörü kullanır (47). Enerji kaynağı olarak kullanılan 
glikoz aköz hümörden basit difüzyon ve yardımcı mo-
leküller sayesinde kolaylaştırılmış difüzyon yolu ile 
geçer. Bununla birlikte lens lifi hücreleri gelişimi es-
nasında mitokondri gibi organellerini kaybetmesinden 
dolayı, yaşamak için ek ihtiyaçlara gereksinim duyar-
lar. Mitokondri yokluğundan dolayı lens lifi hücreleri 
enerji temini için anaerobik glikoliz yapmak zorunda-
dır. Bu yüzden normal dokulardan daha fazla glikoza 
ihtiyaç duyarlar. Aerobik glikoliz için gerekli olan sitrik 
asit döngüsü enzimleri sadece lensin ön kısmında bu-
lunan epitel hücrelerinde mevcuttur. Yapılmış bir hay-
van çalışmasında gösterildiği üzere, sitrik asit döngü-
sünün enerji verimliliği çok daha yüksek olduğu için, 
lensteki glikozun sadece %3’ünü kullanmasına rağ-

men, lenste glikolizden sağlanan total enerjinin %20
-30 kadarını sağlar (48).

Lenste glikozun daha az olarak kullanıldığı bir diğer 
yol olan heksoz monofosfat şantı da bulunmaktadır 
(49). Lensteki glikozun yaklaşık olarak %5’i bu yolla 
metabolize olur. Bu yol lens içerisinde yüksek glikoz 
mevcudiyeti durumunda aktive olur. Bu şant lenste di-
ğer dokulara göre daha fazla aktiviteye sahiptir. Ancak 
diğer dokulardaki kullanım amacı yağ asidi biyosente-
zi ve NADPH senteziyken, lenste glikozun glikolitik yol 
ile laktik aside dönüştürülmesidir.

Lenste bulunan metabolizmalardan bir tanesi aldoz re-
düktaz aktivitesidir (50). Aldoz redüktaz aktivitesi lens-
teki sorbitol miktarını arttır. Artan sorbitol miktarı lensi 
bazı hastalıklarla ilişkili aköz  hümör osmolaritesinin 
değişikliğinden korur (51). Aynı etki böbrek medulla-
sında da izlenir (52). Bu diyabetes mellitüs ve galak-
tozeminin katarakt yapıcı etkisini açıklayan bir etkidir. 
Her iki hastalıkta da aldoz redüktaz glikozu sorbitol 
ve galaktoza çevirir. Ancak bu dönüşümde galaktoza 
dönüşüm daha fazladır. Sorbitol dehidrogenaz enzimi 
sayesinde parçalanabilen sorbitolün aksine galaktoz 
lens lifi hücreleri içerisinde birikir. Bu birikim sonra-
sında hücre içi osmotik basınç artmasına bağlı olarak 
hücre su alarak şişer. Mevcut sorbitol dehidrogenazın 
kapasitesi oluşan fazla sorbitolü de yıkamadığı için, 
normalden fazlaca oluşan sorbitolde bu olaya yardım-
cı olur. Bu olay lens lifi hücrelerinin hasarlanmasına 
ve metabolik disfonksiyona yol açar (53).
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