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GIRIS

Okaryotik hUcrelerde bulunan cesitli organeller farkll hUcresel islevierin sOrdOroldogu
ozel bolmelerin olusumunu saglar. Sitoplazmanin islevsel olarak bolunmesi, bUyUk
hUcre boyutlarina ragmen verimli calismasina olanak saglar.

Okaryotlardaki bu karmasik organizasyon gdz 6nine alindiginda proteinlerin
siniflandinimasi ve tasinmasi oldukca dnemlidir.

Siniflandirmanin ik basamagr protein sentezi sirasinda gerceklesir. ER, golgi,
lizozomlar ve plazma zanna hedeflenen veya salgllanacak olan pek ¢cok protfein ER
zarina bagli ribozomlarda sentezlenir.

Sentezlenen polipeptid zincirler proteinin katlanmasi ve islenmesi icin ER icine
transfer edilr ve buradan vezikUller araciligl ile golgiye tasinip islenerek
endozomlara, lizozomlara, hUcre zarnna tasinmak veya hucreden salgilanmak Uzere
siniflandiriliriar.

Proteinin islenmesi ve tasinmasinda rol almalan nedeni ile ER, golgi, endozom ve
lizozomlar diger sitoplazmik organellerden ayrilmaktadir.



ENDOPLAZMIK RETIKULUM

ER, nUkleer zardan sitoplazma icine uzanan, zar ile cevrili boru ve keselerden olusmus bir
ag yapisidir. Kesintisiz bir zar yapisiyla cevrili olup ¢cogu Okaryotik hUcrede en bUyUk
organeldir (hUcre hacminin %10'u).

ER'de farkli islevlere sahip iki kesintisiz zar alani vardir.
% Dis yUzeyi ribozomlarla kapli granullu ER protein islenmesinde rol oynarken,
% Granulsuz ER ribozomlarla iliskisi olmayip lipit metabolizmmasinda rol oynayan bir yapidir.

(A) Graniillii endoplazmik retikulum
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(B) Graniilsiiz endoplazmik retikulum
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Sican karaciger hucresinde Leyding hUcrelerinde
granullu ER granulsuz ER



ER'nin protein islenmesindeki rolU ilk olarak 1960'larda George Palade ve ark. tarafindan
gOsterilmistir.

Palade ve ark. ince bagirsaga sindirim enzimleri salgilayan pankreasin 6zguUllesmis
hUcrelerinde yeni sentezlenen proteinleri ‘iz surme-pulse chase-' olarak bilinen bir yontemle
radyoaktif aa kullanarak isaretlemis, salgilanan proteinlerin hucre icinde izledikleri yolu
iIncelemislerdir.

< Isaretli proteinlerin hicre ici yerlesimleri

Radyoakif . oto radyografi ve elekiron mikroskobu
SR | | L. 3 ile gosterilerek protein salgllanmasinda
| el ool rol oynayan huUcresel bdlgeler ortaya

cikarnlmis, yeni sentezlenen proteinler

granullu ER'de saptanmistir.

Hocreler daha sonra  radyoaktif
olmayan aa iceren ortamda
bekletildiginde isaretli olanlar &nce
golgi'ye gecmis ardindan zar
kaynasmasi yolu ile iceriklerini hUcre
zan disina  tasiyan salgl  vezikulleri
araciigr ile golgiden  zar yuzeyine
tasinmistir.

3 dakika isaretleme 7 dakika izlem 120 dakika izlem



Deney sonucunda salgilanan proteinlerin izledikleri yol ;

ER —Golgi —Salgl vezikulleri -HUcre disi § seklinde tanimlanmis oldu.

*Daha sonraki calismalar bu yolagin sadece porteinler ile sinirli olmadigini géstermistir.
Ornegdin ER hUcre ici kalsiyum ana depolanma yeri olmasi nedeniyle sinyal iletiminde de
anahtar rol oynamaktadir. Uygun uyarn sonucu ER'den serbestlesen Ca sitozolik
proteinlerin aktivitelerini degistirerek kas kasiimasinda énemli rol oynar.



Proteinlerin ER've girmeleri Okaryotik hucrelerde protein tasinmasinda onemli bir ayrisim

noktasidir.

Sitozoldeki serbest ribozomlar Zara-bagl ribozomlar
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ER'ye hedeflenme ve tasinma proteinler
henUz translasyonda iken baslar. Serbest
ribozomlarda sentezlenen proteinler ya
sitozolde kalr ya da nukleus, mitokondri,
kloroplast ve peroksizomlara tasinir (A).

Buna karsin ER membranina bagl
ribozomlarda sentezlenen proteinler daha
translasyon surerken ER icine gecer ve
translokasyon srrasinda bir sinyal dizisi
icerirler (Sekil B kirmizi bdlge). Bu
asamadan sonra proteinler ya ER’'de
tutunur ya da Golgi aparatina, oradan da
endozom, lizozom, plazma membrani
veya salgl vezikUlleri araciigiyla hicre
disina tasinirlar (B).



Proteinlerin ER'ye Hedeflenmesi

Proteinler, ER'ye bagl ribozomlar Uzerinde sentezi sUrerken ER icine tasinabildikleri gibi
(translasyon sirasinda yer degistirme), sitozoldeki serbest ribozomlar Uzerinde sentez
tamamlandiktan sonra da ER icine alinabilirler.

Translasyon sirasinda aktarm yolunun ik basamagi, ribozom-mRNA _kompleksinin ER’ye
tutunmasidir. Ribozomlar kendilerinde bulunan bir ozellikten dolayr degil, sentezlenen
polipeptid zincirindeki dizilerle ER'ye hedeflenirler.

Salgllanacak proteinlerin sentezlendigi ribozomlar, uzayan polipeptid zincirinin amino
ucunda bulunan bir sinyal dizisi araciligi ile ER’'ye hedeflenirler. Bu sinyal dizileri hidrofobik
aminoasitlerden olusan kisa diziler olup, ER lumenine aktarm sirasinda polipepftid
zincirden kesilerek uzaklastirlirlar.




Proteinlerin hedeflenmesinde sinyal dizilerinin  oynadigl rol, salgillanan poteinlerin ER
icerisine alimi Uzerine yapilan deneylerle gosteriimistir.
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Bu deneyde, hucre 0zUtUnden yogunluk-gradient santrifugasyonu ile aynstinlan granullo
ER'nin in vitro preperasyonlar kullaniimistir. HOcreler parcalandiginda, ER mikrozom adi
verilen kucuUk vezikUllere ayrilir. Ribozomlarla kapl olan bu vezikuUller granUlsuz ER ve diger
yapilardan ayrilir. Ribozomlarda bulunan RNA'lar vezikUllerin yogunlugunu artinr ve bu
yogunluk farki granUllu ER'nin santrifUgasyonla ayrnsmasini saglar.



Ribozomlardaki ER'ye tutunma sinyalinin, sentezlenen polipeptid zincirinin amino ucundaki bir aminoasit dizisi oldugu
ileri sUrulmus, bu hipotez IG gibi salgilanan proteinleri kodlayan mRNA'larn in vitro translasyonu ile desteklenmistir.

Serbest ribozomlarda translasyon Mikrozomlarla translasyon
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Salgi proteinlerinin mikrozom yapisina katilimi: salgi proteinleri, amino(N) terminallerinde
bulunan ve translasyon sUrerken polpeptid zincirinin ER'ye gecisi sirasinda kirpilarak
uzaklastinlan, bir sinyal dizisi vastasiyla ER'ye hedefsenir. Bu olgu, serbest ribozomlarda
sentezlenen salgi proteinlerinin sinyal dizilerini hala barnndiklari, dolayisiyla normalde
salgilanan proteinlerden biraz daha buyuktUrler.



Salgllanacak proteinleri sentezi sirasinda ER'ye hedefleyen mekanizmmada sinyal dizisi
yaklasik 15-40 aa uzunlugunda olup, 7-12 hidrofob aa’lik bir bdlge icerr ve bu bdlge
genelde polipeptid zincirin - N ucunda yer alir. 6 polipeptid ve bir kUcuk sitoplazmik
RNA'dan (SNP RNA) olusan sinyal taniyan partikul (SRP), bu sinyal dizilerini, henuUz
ribozomlarda sentezleri sUrerken tanir ve baglanir. SRP, sinyal dizisi ile birlikte ve ribozama
da baglanarak translasyonun daha fazla ilerlemesini durdurur ve granull  ER zarnda
bulunan SRP reseptdrune baglanarak tUm kompleksin (SRP, ribozom, uzayan polipeptid
zincirl) ER'a hedeflenmesini saglar. Reseptore baglanma, SRP'nin ribozomdan ve uzayan
zincirinin sinyal dizinden ayrimasini saglar. Bu asamada, ribozom ER zarinda bulunan bir
protein translasyon kompleksine baglanir ve sinyal dizisi bir zar proteinin —translokon- icine
sokulur.
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1. Adim: sinyal dizisi riibozomda sentezlenir sentezlenmez, sinyal taniyan partikul
(SNP) tarafindan taninir ve baglanir. 2. Adim:SRP, baglandigl polipeptid zincirini
ER membranina yonlendirir ve burada SRP reseptorine baglanir. 3.Adim: SRP
serbestlesir, ribozom franslokona baglanir ve sinyal dizisinin kanala sokulmasi
translakonun aciimasinin saglar. 4. Adim: franslasyon devam eder ve sinyal dizisi
sinyal peptidaz tarafindan uzaklastirlir. 5. Adim: Devam eden franslasyon
sirasinda  uzayan polipeptid zincirmembranin oteki tarafina, ER lumenine
nakledilir. 6.Adim: Sentezi tamamlanmis polipeptid zinciri ER |Umeninde

serbestlesir.
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Salgl Proteinlerin Translasyonda ER'ye Hedeflenmesi

1.

Sinyal dizisi ribozomda sentezlenir sentezlenmez
SRP tarafindan taninir ve baglanir.

SRP, baglandigi polipeptid  zincirini ER
membranina  yonlendirir  ve burada  SRP
reseptorine baglanir.

SRP serbestlesir, ribozom translokona baglanir ve
sinyal dizisinin kanala sokulmasi franslokonun
aclimasini saglar.

Translasyon devam eder ve sinyal dizisi sinyal
peptidaz tarafindan uzaklastirlir.

Devam eden translasyon sirasinda uzayan
polipeptid zinciri membranin oteki tarafina, ER
lUmenine nakledilir.

Sentezi tamamlanmis polipeptid zinciri  Er
lUmeninde serbestlesir.



(A) Ustten goriiniim (B) Yanal gériiniim

Hucre disi

Translokon Yapisi : Translokon yesil, mor
ve sarn ile gosteriimis 3 alt birimden
olusmaktadir.

(A)Sitozolden bakildiginda translokon
kanall icerisindeki fikaci gosteren bir
kesit.

(B) ER membranina katiimis oir
Iranlakonin yandan goérinusu

SRP Yapis

Translokon yapisi 2004 yilinda Rapoport ve ark.
tarafindan tanimlanmistir. ER'deki franslokonlar hem
memelilerde hem mayalarda Secé1 proteinleri adi
verilen 0c¢ tfransmembran proteinden olusmus
komplekslerdir.

Maya ve memelilerdeki translokon proteinleri bakteri
plazma zarnnda salgilanan polipeptidlerin
translokasyonundan sorumlu proteinlere  buyuk
benzerlik gosterir.

Sinyal dizisinin translokon icerisine sokulmasi kanali

kapatan tikacin uzaklastinimasiyla saglanir.
Ribozomun  SRP’'den translokona aktarnlimasi
baskilanmis olan franslasyonun kaldigr yerden

devam etmesini saglar ve uzayan polipeptid zincir
translokon kanal yoluyla ER zarndan ic bosluga
gecer. Translokasyon gerceklestikce sinyal dizisi
sinyal peptidaz enzimi ile kesilir ve polipeptid ER
lUmenine aktarilir.



Completed
polypeptide chain

ER icerisine translasyon sonrasinda alinacak proteinler,
serbest ribozomlar Uzerinde sentezlenir ve sitozolik
saperonlar tarafindan katlanmamis konformasyonda
tutulur. Translasyon sonrasi ER'ye hedeflenen proteinlerin
aktanimasi icin SRP gerekli degildir. Sinyal dizileri SRP
yverine translokonlarla iliskili  reseptdor protein olan
Secé2/63 kompleksi tarafindan taninirlar. Sitozolde
bulunan Hsp70 ve Hsp40 saperonlar, polipeptid zinciri
katlanmamis formda tutmak icin gereklidir. Boylece bu
proteinler translokona girebilir. ER'de bulunan diger
Hsp70 (BiP) ise polipeptid zinciri kanaldan ER icine
cekmek icin gereklidir.

Cok sayida Bip proteininin baglanmasi ve ATP hidrolizi ile
serbestlesmesi  polipeptid  zincirinin @ ER  icerisine
tranlokasyonu icin gerekli enerjiyi saglar.



Proteinlerin ER Zarina Katlmasi

Plazma zan veya diger diger bdlmelerin zar yapisina katilacak olan proteinler ER IUmenine
gecmek yerine ER zar yapisina katilir. Bu asamadan sonra hedef proteine salgli molekulleri
ile ayni yolu izleyerek giderler. Ancak bu molekUller son hedeflerine c6zUnmus proteinler
olarak deqil, zar bileseni olarak transfer edilirler.

Sitozol C

Integral  Zar Proteinleri, fosfolipid  cift
tabakayl boydan boya kat eden, hidrofobik
bolgelerinde bulunan diziler ile zara 5}
gOmulUrler. Zan gecen bdlumler genellikle
20-25 hidrofobik aa’den olusan alfa sarmal = erzn
yapisindadir. Bu yapl sayesinde H bagi
olusumu en Ust duzeye cikar ve hidrofob aa
yan zincirleri yag asitlerinin kuyruklar ile
etkilesir. Her proteinin zara gdmulme sekli

farklidrr. FRigmen
Plazma zar proteinlerinin hUcre disina bakan bdliUmleri polipeptid zincirin ER [lUmenine gecen

bolumlerine karsilik gelir. Bazi. Zar proteinleri zan birkag¢ kez gecerken, digerlerinin coklu gecis
bolgeleri bulunabilir. Aynica, bazi proteinlerin amino uclarn sitozolik tarafa bakar, digerleirnin
ise karboksilik uclarn sitozole donUktUr. ER, golgi, plazma zarn ve lizozomlardaki bu priteinlerin
yonlenimi uzayan pollipeptid zincirinin ER icine aktanm surecinde belirlenir.




Plazma proteinlerinin hucre disina bakan
bolumleri, polipeptid zincirinin ER [Umenine
gecen bolumlerine karsilik gelir.




1.Yapisinda Transmembran Diziler Barnindiran Proteinlerin Membrana Yerlestirimesi

(A). Yapilannda internal fransmembran dizilerin
bulunmasi, proteinlerin her iki oryantasyonda ER
membranina yerlesmesine yol acabilir (A).
Transmembran dizi, polipeptid zincirini amino ug¢
sitozoloik yuUzde olacak sekilde yonlendirir.
Transmembran dizi  translokondan  cikarak
» f proteinin lipid ciff tabakaya capalanmasini
® saglar. Polipeptid zinicirin  devami translasyon
sUrerken ER icerisine gecer

(B). Baska transmembran diziler ise polipeptidin
amino ucunun membrandan gecisini
yonlendirebilir. Translasyonun devami, amino ucu
lUmende, karboksil ucu sitozolde ve ER
membranini kat eden bir protein ile sonuclanir.




2. Kirpilabilir bir sinyal dizisi ve internal fransmembran dizye sahip proteinin hucre zarina yerlestiriimesi
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Karboksil uclan sitozole bakan baz transmembran
proteinler, alternatif bir mekanizma ile ER zarna
yerlesirler.

Translokasyon sirasinda polipeptid zinciri membrani
gecerken sinyal dizisi uzaklastinlr. Boylece pp zincirin
amino uucu ER lUmenine bakar. Ancak translokonun
diziyi tanimasiyla pp zincirin  membrandan gecisi
durdurulur. Bu, proteinin translokonu yandan terk
etmesine ve ER membranina capalanmasina izin verir.
Translasyonun devamiyla membrani kat eden ve
karboksilik ucu sitozolik yuzde olan bir protein olusur.

Pek cok protein SRP/Secél ko-translasyonel
yolak ile ER yapisina katilir. Proteinlerin cogu,
SRP tarafindan taninarak translokona getirilen
infernal transmembran diziler ile ER zarna
dogrudan vyerlestirilir.fakat  bu diziler siyal
peptidaz tarafindan kesilerek uzaklastinlamaz.
Bunun yerine, bu fransmembran alpha heliksler
translokondan lateral ydonde cikarak proteini ER
zannin icine capalar. Protein yapisindaki bu
hidrofobik fransmembran diziler franslokon
yapisindaki transmemibran heliksin acilmasini ve
protein  hidrofobik membran domaininin
translokondan lipid zannin i¢c kismina cikmasini
saglar. C uclan sitozole bakan transmemlbran
proteinler, alternatif bir mekanizma ile ER zanna
yerlesirler.  Burada,  translasyon  sirasinda
translokondan ER icerisine artarilirken kesilen
normal bir N ucu dizisi icerirler. Protein
translasyonu devam  ettikce polipeptidin
uzayan amino asit bolgesi ER iGerisine aktarilir.



3.Membrani bir¢cok kez gegen proteinin yerlestiriimesi

Translayonun devam etmesi ile polipeptid zinciri sentezini ER [Umeni icine dogru ydnlendirir.
lkinci bir fransmembran bdlgenin varlidi, polipeptidin ER I[Umeninde iimik olusturmasina yol
acar, bu arada sentez sitozolik yUzeyde devam eder. UcOncU bir transmembran dizi ile
karsilasmasi halinde uzayan pp zincir bu sefer sitozolik yUzeyde ilmik olusturarak tekrar ER’'ye
gomulUr ve surec bu sekilde devam eder. Bunu, baska tfransmembran bdlgeler takip edebilir

ve bu sUrec hem luUmen tarafinda, hem de sitozolik yUzde ilmik yapilar bulunan, zan cok kez
kat eden proteinlerin olusumu ile sonuclanir.



4. C-ucunda transmembran dizisi bulunan proteinin hucre zarina post-translasyonel yerlesimi
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Bu proteinlerin karboksi ucunda bulunan
transmembran diziler, protein sentezi bitip polipeptid
zincir serbestlesinceye kadar ribozom tarafindan
meskelendiginden SRP tarafindan taninamaz. Bunun
yverine, protein sentezi bittikten sonra TRC40 veya
GET3 olarak adlandinlan &zel bir hedefleme faktoru
tarafindan taninirlar. TRC40, transmembran proteini
ER'ye getirir ve GETI-GET2 reseptdorU yoluyla bu
proteinler ER zarnna yerlesir.

C ucunda fransmembran dizi banndiran baz proteinler, alternatif bir post-translasyonel
mekanizma ile ER zarnna yerlesirler. Bu proteinlerin C ucunda bulunan fransmemlbran diziler,
protein sentezi bitip de polipeptid zinciri serbestlesinceye kadar ribozom tarafindan
maskelendiginden, SRP tarafindan taninamaz. Bunun yerine, protein sentezi bittikten sonra

TRC40 GET3 olarak adlandirlan ozel

hedefleme faktoru tarafindan taninirlar. TRC40,

transmembran proteinini ER'ye getirir ve GET1-GET2 reseptdru yoluyla bu proteinler ER zarna

yerlesir.



ER’de Proteinin Katlanmasi ve islenmesi

Salgl yolagina giren proteinler icin katlanma, islenme, kovalent modifikasyon v
asamalarnn cogu ER zanndan iceriye aktarilirken veya ER l[Umeninde gerceklesir.
*lumendeki ER’nin birinci islevi iceriye yeni alinmis pp zincirlerin katlanmasinda ve bir
araya getirimesinde gore almaktir.

ER;

« Protein katlanmasinin gerceklestigi,

« Coklu alt birime sahip proteinlerde alt birimlerin bir araya geldigi,

« Disulfid baglarinin olustugu,

« N-nagl glikozillenmenin gerceklestigi,

« Baz plazma zar proteinlerine glikolipid capalarnn eklendigi yerdir.

Bir Hsp/70 saperonu olan  BiP,
katlanmamis polipeptid zincirine zari
gecerken baglanr ve ER icerisinde
protein katlanmasi ile alt birimlerin bir
araya getiriimesini dUzenler.

Dogru yapilandiriimis proteinler
BiP'ten ayrilarak Golgi'ye aktarilirken,
hatali olanlar yikima yonlendirilir.




Sistein birimlerinin yan zincirleri arasinda disOlfid baglannin olusumu ER icindeki protein
katlanma ve yapilanmasinin dnemli bir asamasidir. Bu baglar sistein  aminoasitlerini
indirgenmis formda (-SH) tutan sitozolde degil, ER IUmeninde yerlesik, protein disulfid
izomeraz(PDIl) enzimi ile gerceklesir.

Proteinler aynca translasyonlarn sUrerken ER icinde bazi dzel asparagin birimlerinden
glikozilleinirler.

Uzayan polipeptid zincirleri ER zanndan [Umene
gecerken aspargjin birimlerine 14 seker
biriminden olusan oligosakkarit birimleri eklenir.
Oligosakkarit, ER zarina sabitlenmis bir lipid tasiyici
Uzerinde sentezlenir. Sonra bir butun olarak zara
bagh bir enzim olan oligosakkarit transferaz
tarafindan Asp-X-Ser/Thr  ortak  dizisindeki
aspargjin  birimine aktarlr.  Protein henuz ER
icindeyken 3 glukoz birimi uzaklastiriir ve daha ileri
modifikasyonlar, protein golgiye tasindiktan sonra
devam eder. Glikozilasyon hem ER icinde protein
agregasyonunun onlenmesinde hem de salgl
yolaginda proteinlerin hedeflenmesi icin gerekli
sinyallerin saglanmasinda rol oynar.

Olisakkarid bir dolikol
lipid tastyici tarafindan,
ER zarindan ge¢mekte




Bazi proteinler plazma zanna fransmembran bdlgeleriyle degil, glikololipidler araciligiyla
sabitlenir(capalanir). Bunlar fosfafidilinositol icerdiklerinden glikosilfosfatidilinositoz (GPI)

capalar olarak adlandirilirlar.
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GPI capalarn, ER zan icinde yapilandinliriar.
Profein sentezinden hemen sonra karboksi
terminalde bulunan hidrofobik bir dizi ile
zara sabitlenmis olan baz  proteinlerin
hidrofobik C-ucu GPI ¢capasi ile degistirilir.
Boylece bu proteinler zara sadece ilgili
glikolipidler  sayesinde  bagh  kalirlar.
Transmembran proteinler gibi, bunlar da
hOcre vyuUzeyine salgr vyolaglr ile zar
bilesenleri olarak ulasirlar. GPlI capasina
sahip proteinlerin ER icindeki yonelimler,
hOcrenin  dis yuUzeyine yerleseceklerini
gOsterir. GPI capasi, proteinin zar ile olan
baglantisindan sorumludur.



ER’'de Kalite Kontrolu

ER icerisinde sentezlenen proteinlerin bircogu hizla yikkima ugrar. Bunun baslica nedeni
proteinlerin dogru katlanamamasidir. ER icerisindeki protein katlanma sureci hem yavas
hem de verimsizdir. Yanls katlanmis proteinler once tanidiklar, sonra ubikitin proteozom
sistemince yikilmak Uzere ER'den sitozole aktarldiklan ER-iligkili yikim(ER-associated
degradation:ERAD) olarak bilinen bir surec ile ortadan kaldirilirlar.

ER IUmeninde bulunan saperon ve protein isleme enzimleri proteinlerin katlanmasinda
gorev aldklanndan, cogu kez vyanls katlanmis protfeinlerin taninmasindan  da
sorumludurlar. lyi tanimlanmis glikoprotein katlama yolaklarndan birinde, ER IUmeninde
yerlesik kalneksin ve ER zarnnda vyerlesik kalretikulin rol oynar. Hem kalneksin hem
kalretikulin, uctan iki glikoz biriminin ayriimis oldugu, kismen islenmis oligosakkaridleri tanir.

Bir peptidil prolil izomeraz ve protein disulfid izomeraz enzimleriyle birlikte kalneksin veya
kalretikulin glikoproteinin dogru U¢ boyutlu yapisina katlanmasina yardimci olur. Daha
sonra oligosakkaritin  ucundaki UcuncU glukoz molekUlinun ayrnimasiyla glikoprotein
serbestlesir. Bu glukoproteinin tam ve dogru katlandigini kontrol eden bir protein-katlanma
algillayicisi molekUl tarafindan taninmasini saglar. Eger dogru katlanma gerceklesmisse,
glikoprotein ER'yi terk ederek Golgi'ye dogru yolculuguna devam eder.



Glikoprotein dogru katlanmamissa, katlanma algilayict molekUl glukoz birimini oligosakkarite
tekrar ekleyerek kalneksin ya da kalretikUlinle yeniden etkilesmesine ve dogru katlanma icin
ikinci denemede bulunmasini saglar. Tekrarlayan ddngulerden sonra halen katlanamayan
veya duzeltiiemeyecek kadar yanlis katlanmis olan glikoproteinler yikim icin ERAD yolagina
hedeflenirler.

Yanlis katlanmis protein, oligosakkaritlerden mannoz birimlerini ayiran, EDEM1 adinda bir
enzim tarafindan taninir. Mannoz birimlerinin  koparilmasi proteinin  kalneksin  veya
kalretikuline geri gdonderilmesini Onler ve yanlis katlanmis proteinler, ubikitin ligaz aktivitesi
bulunan bir fransmembran kompleksine aktarilirlar. Bu kompleks yoluyla ubikitinlendikleri ve
proteozomda yikima ugradiklan sitozole geri gdonderilirler.

Katlanmamis protein duzeyi surekli izlenir. Bu sure¢c ER'de katlanmamis protein birikimi ile
aktive olan katlanmamis protein yaniti(unfolded protein response:UPR) sinyal yolagi
tarafindan duzenlenir. Bu yolagin aktivasyonu ER’'nin genislemesine, artan ihtiyaci karsilamak
icin ek saperon yapimina ve bunlara ek olarak da yeni sentezlenen proteinlerin ER'ye gecis
dUzeyinin gecici olarak azaltimasina yol acar.

Bu degisikliklerin ER'deki katlanmamis protein duzeyini nomale cekememesi halinde,
katlanmamis protein yanit yolaginin aktivasyonu programlanmis huocre 8lumunu tetikler.
Boylelikle sentezlenen proteinleri dogru katlayamayan hucreler ortadan kaldirilir.
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Duz ER ve Lipid Sentezi

Okaryot hiicre zarlan baslica U¢ tip lipidden olusur ; fosfolipid, glikolipid ve kolesterol.

Zar temel yapr taslan olan fosfolipidlerin cogu gliserolden elde edilir. ER zarnnin sitozol
tarafinda, suda cdzUnebilen sitozolik OncUl molekUllerden sentezlenirler.
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Yag asitleri, once koenzim A tasiyicilanndan
gliserol-3-fosfata, zara baglh bir enzim aracilig ile
aktarilirlar ve olusan fosfolipid zar icine yerlesir.

Sonra ER zarinin sitozol yuzinde yer alan enzimler
fosfatidik asidi  diacilgliserole donustorir ve
fosfatidilkolin, fosfatidilserin, fosfatidiletanolamin
veya fosfafidilinositol olusturmak Uzere degisik
polar gruplarnn eklenmesini katalizler.

Fosfolipidlerin  ER  zarnnin  sitozol  tarafinda
sentezlenmesi, hidrofobik yag asidi zincirlerinin zar
icinde gomulu kalmalanna izin verirken, zara
bagll enzimler sitozoldeki suda ¢bzUnen onculler
ile (orn CDR-kolin) reaksiyonlarini katalize eder.

Ancak vyerlesim nedeniyle vyeni fosfolipidler
sadece ER zarnnin sitozolik yUzeyine eklenebillirler.



Gliserol fosfolipidlerin sentezi yani sira, ER ayni zamanda diger iki zar lipidi olan kolesterol

ve seramid icin de temel sentez yeridir. Sonuc¢ olarak ER, 6karyot hucre zarlarindaki U¢

temel lipid grubunun son Urun ya da oncuUllerinin sentezinden sorumludur.

DUz ER, &zellikle lipid metabolizmnasi aktif olan hUcrelerde bol miktarda bulunur;

« Steroid hormonlar

« Testis ve yumurtalklarda steroid sentezleyen hucrelerde

« Karaciger (yagda ¢dzUnen maddeler karaciger enzimleri ile metabolize oldugundan)
vb.



Protein ve Lipidlerin ER’den Disan Cikislari

Hem proteinler hem de fosfolipidler salgr yolaginda, bir zardan tomurcuklanip digeriyle
kaynasan vezikUllere iletilirler. Bu molekUller dzellesmis bir bolge olan ER cikis bdlgesinden
(ERES) tomurcuklanarak cikis yaparlar.

Dis sinyal Yerlesmis ER proteini .

Q—/// oo Tomu_rcukloncm vezikuller, kaynasarak ER-
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fizyonu reseptord aktarnlmamasi icin yerlesik ER proteinleri bu

bolgede taninir ve geri kazanim yolagiyla
ER'ye geri tasinir.




GOLGI AYGITI

ER'den gelen proteinlerin daha ileri islendigi ve endozom, lizozom, plazma zar ve salgl gibi son
hedef bolgelerine siniflandiriidiklarn yerdir.

Glikolipidler, sfingomiyelinler, bitki hUcre duvannin kompleks polisakkaritleri Golgi icinde
sentezlenir. Kisaca, salgr yolagi boyunca hareket eden hucresel urunlerin islenmesinden
sorumludur. Cogu hUcrede Golgi, zarla cevrili, yassilasmis keselerden ve bunlarla iliskili
vezikUllerden olusmustur.

(A) (B). ‘ ,Cis ylzii
Genel olarak Golgi'nin
© yapisal ve islevsel olarak
dort bdlmeden olustugu
cis kabul edilir : cis, medyal,
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ER-Golgi ara kompartmanindan proteinler, protein, lipid ve polisakkarid modifikasyonlarnin
basladigi cis Golgi agina gecerler. Buradan, daha ileri modifikasyonlarn gerceklestigi medyal
ve trans bdlmelerinde ilerlerler. Modifiye protein, lipid ve polisakkaridler ; endozom, lizozom,
plazma zarn ve hicre disina gidecek sekilde siniflandinlarak dagitim merkezi olarak islev goéren
trans Golgi agina gecerler.

Proteinlerin Golgi icinde hangi mekanizmayla hareket etfigi uzun sure tartisiimis ve iki genel
model dnerilmistir.

(A) Stable cisternae model (B) Cisternal maturation model

trans-Golgi
network




(A) Stable cisternae model

{ O
Medial © '
trans% . \ 4@

trans-Golgi
network
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Kararl sarnic modelinde proteinler tasiyici
vezkUl icerisinde cis-tfrans ydnunden

tasinirlar. Burada sarniclar kararli
yapidadir ve iclerinde gobrev yapan akfif
enzimler ya burada tutulu ya da bir geri
donusum dongusu ile tekrar kullanima
sokulur.

(B) Cisternal maturation model

Olgunlasan sarnic  modelinde proteinler
bulundulari yapl icerisinde golgi
bolmelerinden sirayla tasinir  ve her
asamada bu yapl olgunlasarak cisten
transa dogru hareket eder.



Proteinlerin Golgi icinde Glikozillenmesi

Bu asama, glikoproteinlerin karbonhidrat kisimlannin  kapsamli modifikasyonunu icerir.
Glikoproteinlere farkli seker birimlerinin  eklenmesini saglayan 250'den fazla enzim
bulunmaktadir. Bu enzimler farklh kisimlarda konumlandigindan glikoproteinlerde
karbonhidrat islenmesi, golgi kompleksinden tasinirken sirall bir sekilde gerceklesir.

Hatirlatma : Uzayan polipeptid zincirleri ER
zarindan  [Umene  gecerken  asparqjin
birimlerine 14 seker biriminden olusan
oligosakkarit birimleri eklenir. Protein henUz
ER icindeyken 3 glukoz birimi uzaklastirlr,
protein golgiye tasindiktan sonra  bu
glikoproteinlerin ~ N-bagll  oligosakkaritleri
daha ileri slemlere tabi tutulur.




Golgi'de cis kismina aoktarilan

N-bagli oligosakkaritlerden;

1. 4 mannoz birimi uzaklastirlir,

2. N-astilglukozamin eklenir,

3. Cis bolgeden medyal kisma
gecgis yapiirken 2 mannoz
kalintisi uzaklastirilir.

4. 1 fukoz, 2 N- asetilglikozamin
birimleri eklenir.

5. Trans bolgeye gecilir ve bu
esnada 3 galaktoz kalinfisi
eklenir.

6. Trans ve Trans golgi agi
bolgelerinde 3 siyalik asit
kalintisi eklenir.
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Lizozomal proteinlere ait N-bagll oligosakkaritlerin islenmesi, salgllanan ya da plazma
zanna yerlesik proteinlerden farklidir. Bu proteinler, mannoz birimlerinin uzaklastinlmasi
yerine mannoz fosforillenmesi ile degistirilirler. Bu reaksiyonun ilk asamasinda, N-
asetilglukozamin fosfatlar, protein hala cis golgi aginda iken spesifik mannoz birimlerine
eklenir (1). Daha sonra N-asetilglukozamin grubu uzaklastinlir ve reseptorler tarafindan
taninan mannoz-é-fostat gruplar kalir(2).

- Lizozomal
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Proteinler ayrnica spesifik aminoasit dizileri icerisinde bulunan alici serin ve treonin
kalintilannin yan zincirlerine karbonhidratlarnn eklenmesiyle de modifiye edilebilir. Buna
O-baglh glikozillenme denilimektedir.

' HN-CO-CH H HN-CO-CH,

Sekil 2. Bir O-bagli glikoprotein (N asetil galaktozaminin

Sekil 1. Bir N-bagh glikoprotein (N asetil glikozaminin Sertie batlanest @)

asparajine baglanmas!) (4).



Golgideki Lipid ve Polisakkarid Metabolizmasi

Golgi aygitl, lipid metabolizmasinda ozellkile glikolipid ve sfingomiyelin sentezinde rol
oynar. Gliserol fosfolipidler, kolesterol ve seramid ER’'de sentezlenir. Daha sonra Golgi
aygitinda seramid kullanilarak glikoproteinler ve stingomiyelin sentezlenir.

Fosforilkolin grubu
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Proteinlerin Tasnifi ve Golgi Aygitindan Disari Gonderilmesi

Protein, lipid ve polisakkaritler Golgi aygitindan
son yerlesim yerlerine salgl yolagiyla tasinirlar. Bu
surec proteinlerin, trans-golgi agindan
tomurcuklanan farkli vezikUllere dagilmasini ve
veziikUl iceriginin uygun hucresel yerlesim yerine
gonderilmesini kapsar.

Baz proteinler, dogrudan ya da endozomlar bir
ara basamak olarak kullanarak Golgi'den
plazma zanna tasinirlar. Digerleri hUcreden
salgilanir.

Golgi aygitindan hUcre yUzeyine tasima en az
Uc yolla gerceklesir. En basit yol, proteinlerin
hUcreden surekli salgilanmasina olanak veren,
bunun yani sira plazma membranina protein ve
lipidlerin  eklenmesini de saglayabilen, trans-
golgi agindan hicre yuzeyine dogrudan
tasimadir. Buna ek olarak proteinler Golgi'den
plazma zarina, hayvan hucrelerinde bulunan U¢
endozom tUrunden biri olan geri doUnUsumlu
endozomlarin bir ara formuyla da tasinabilirler.

trans-Golgi
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Apikal zar
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Yan ylzey

Bazal lamina

Bazal ylzey Bazolateral zar

Epitel hUcrelerinde, proteinlerin plazma
membranina  tasinmasinda  bir  zorluk
ortaya cikmaktadir. Epitel hUcreleri dokular
halinde organize olduklannda, polarize
olurlar.

Bu fip hUcrelerin plazma zarlar, kendi
6zgul islevlerine gore farkl proteinleri
barindiran, apikal bolge ve bazolateral
bolge olarak iki farklh bdlgeye ayrlr.
Plazma zarlanna ait farklh bdlgeler epitel
disinda degisik hUcre fiplerinde de bulunur.
Sonuc olarak trans-golgi agindan c¢ikan
proteinler bu farkl plazma zan bolgelerine
secici olarak tasinabilmelidir.

Bu sorun, proteinlerin, secici olarak
hUcrenin ya apikal ya da bazolateral
bdlgeyi hedefleyen genel salgl vezikulune
paketlenmesiyle cozUmlenmektedir.



Bu paketlenme trans-golgi aginda veya endozom icerisinde gerceklesebilir.
Proteinler sitoplazmik bdlgesinde bulunan di-Iésin (LL) ya da firozin iceren kisa
hidrofobik motiflerle plazma zarnin bazolateral bolgesine hedeflenir.

Apikal bolgeye proteinlerin tasinmasi tam olarak anlasimamakla beraber bu
sUrecte amino asit dizilerinden ziyade GPI ¢apalar ve karbonhidrat motiflerinin rol
oynadigl dusunUlmektedir.

Golgi icerisinde tanimlanmis en iyi protein tasnif ve tasinmasi proteinlerin lizozoma
secici olarak hedeflenmesidir. LUmendeki lizozomal proteinler, golgiye girdikten
sonra N-bagli oligosakkaritlerdeki modifikasyon sonucu mannoz-6-fosfat ile isaretlenir
, frans-golgi aginda mannoz-é-fostata 6zgu bir reseptdr bu birimleri tanir ve sitozolik
bolgelerinde reseptdr-lizozomal enzim kompleksi ydnlendirme dizilerini iceren
reseptorler, tasyici vezikUllere paketlenerek daha sonra lizozomlara olgunlasacak
olan genc enzomlara hedeflenir.



« Lizozomlan olmayan maya ve bitki hucrelerinde proteinler, golgiden sonra vakuole
hedeflenir. Vakuol lizozom islevlerinin yani sira, osmotik denge ve turgor basincinin
dUzenlenmesinden de sorumludur.




VEZIKULLE TASINMA MEKANIZMASI
Kargo sec¢imi, kaplayici proteinler ve vezikul tomurcuklanmasi

ER'den ileriye salgl proteinlerini tasiyan veziklller, sitozolik
manto proteinleri ile kapl olduklarndan, mantolu vezikdller
olarak adlandinlirlar. Spesifik kargo proteinlerini barnndiran
vezikUlun etrafinda manto proteinlerinin bir araya gelmesi,
verici membrandan tomurcuklanma sUrecinin
yUrutulmesinde dnemli rol oynar.

Daha sonra vezikUller hUcre iskelet flamanlan Uzerinde
ilerleyerek hedeflerine ulasir ve hedef membranda manto
proteinleri  vezikulden  ayrlarak  vezikUllerin  zarla
kaynasmasina, |[Uminal kargolanni  bosalimasina  ve
membran proteinlerinin hedef membranda yerlesimine
izin verir.
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Klatrin, COPI ve COPII (COP: manto proteinleri)olmak Uzere U¢ vezikUl manto protein ailesi
tanimlanmistir.

COP-Il kaph vezikuller translasyonel ER'den
tomurcuklanarak kargolarini, ER'den
ERGIC'e, oradan da golgi aygitina ve salgl
yolaginda ileriye dogru tasiyarak goturdr.
COP-I kaph vezikuller ERGIC veya golgiden
tomurcuklanir ve kargolarini yolakta geriye
dogru tasiyarak daha onceki
kompartimanlara geri goturdr.

Klatrin kaph vezikuller kargolarin tfrans golgi
agindan endozom, lizozom ve hucre zarina
dogru tasinmasindan sorumludur.

cis Golgi

trans-Golgi agi

Klatrin

Plazma zari
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(A)

Golgi limeni

A Arf/GEF Adaptor

rf
\ proteini
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Tastyict vezikUllerin olusumu Ras ve
Ran proteinleriyle iliskili kUcUk GTP-
baglayan proteinler(arf ve sar)
tarafindan duzenlenir. Arf, Golgi
aparatindan fomurcuklanan COP|
ve klatrin kapl vezikullerin
olusumunda rol alirken; Sar, ER'den
tomurcuklanan CORPI kapli
vezikUllerin olusumunda rol oynar.
GTP-baglayan bu proteinler hem
kargo hem de manto protenileriyle
etkilesime girerek vezikUl olusumunu
destekleyen adaptor proteinleri

caqirr.
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Vezikul Kaynasmasi

Tasiyici vezikUlun hedefi ile kaynasmasi icin iki farkl olayin

gerceklesmesi gerekmektedir.

« Tasima vezikUllerinin dogru hedef zarini tanimasi,

« VezikUl iceriginin hedef organele aktarnimasi icin vezikdl ile
hedef organel zarlarinin birbiriyle kaynasmasi.

Taslyicl vezikUller ile hedef zar arasindaki ilk etkilesim baglayici

faktorler ve kuguk GTP baglayan proteinler (Rab proteinleri) ile

dUzenlenir.

VezikUl membranda bulunan bir Rab proteini, hedef membran

ile iliskili bir baglayici faktore baglanir. Bunu takiben, hedef ve

vezikUl  membranlanndaki SNARE proteinleri aralarinda

kompleksler olusturur. SNARE'lerin coiled-coil bolgeleri bir

fermuar gibi birbirine baglanarak vezikul ve hedef

membranlarn fiziksel olarak yakinlastnr ve membranlar

kaynasir.



Lizozomlar

Lizozomlar; protein, nuUkleik asit, karbonhidrat ve lipid gibi her t0rlU biyolojik polimeri
parcalayacak enzimler iceren zarla cevrili organellerdir. 60 kadar farkll yikim enzimini
barnndinrlar. Bu enzimleri kodlayan genlerdeki mutasyonlar, etkilenen kisilerde lizozom icli
materyalin birikkimi nedeniyle lizozomal depo hastaliklan olarak tanimlanan 30'dan fazla
hastaliktan sorumludur (Ormn. Gaucher Hastaldi).

Lizozom
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. Lizozomal enzimerin cogu lizozom
“ici asidik pH'da (5 civarn) aktif olan
ancak sitoplazmanin noftral
pH'Inda(7,2) akfivite gdstermeyen
asit hidrolazlardrr. Lizozomal
hidrolazlarin asidik pH'ya
gereksinmeleri, sitozol iceriginin
istenmeyen sindirimine karsilik cifte /\
koruma saglamaktadir.
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Endositoz ve Lizozom Olusumu

kaynasan endositik vezikUller araciigiyla hicre icine

geri donisim
Erken
@ 1 i alinir.

.
/ / Membran reseptorlert geri donusum endozomlar ile
@ hUcre zarna geri gonderilir. Ote yandan erken

gercenisims X endozomlar, gec endozomlara ve cok vezkUllo

/ A yapilara olgunlasabilir.
\ * Trans-golgi agindan gelen ve asit hidrolazlan ftasiyan
vezikUller gec endozomlar ile kaynasarak, onlarin

/ v// HOcre disindaki molekudller, erken endozomlar ile

\ e lizozomal enzimlerini tamamlayarak lizozoma

birakilmasi

Endozomun
geri donusumi

olgunlasmalarni saglar.

Tasima kesecikleri  Asit

hidrolazlan hidrolaz ﬁ
tasir /
Mannose- —
Reseptorin
6-phosphate geri
e ( dénuwmﬁ@
trans-Golgi /
agi
L —=

hidrolazlar mannoz-é-fosfat rseptdrlerinden ayrilir ve
mannoz-6-fosfat reseptdrleri trans-golgi agina geri
gonderilir.

i Tasima vezikUlleri ge¢c endozomlar ile kaynastiginda asit




Fagositoz ve Otofaqiji

Endositoz yoluyla alinan molekuUllerin yikimina ek olarak, lizozomlar iki farkl yolla gelen
materyali de sindirirler.

Otofaiji, hucrenin kendi
yapitaslannin asamali
olarak donusumunu
saglar. Fagositozdan farkl
olarak tUm hUcrelerde
izlenen bir islevdir ve
hUcrede uzun 6GMuUrlu
proteinlerin kademeli
olarak yikimini saglar.
Otofajinin ilk adimi, bir
organelin ER'den turemis
bir zar ile cevrelenmesidir.
Bu sekilde olusan vezikul
(otofagozom) bir lizozom
ile kaynasir ve iceriQi
sindirilir.

Otofaqiji ile hucre yapitaslar
sUrekli yenilenirken ayni
zamanda gelisim surecleri
ve stres yanitlan da
dUzenlenir.

OTOFAJI

ER
membrane

Mitokondri

Otofagozom

FAGOSITOZ

Bakteri

Fagolizozomlar

Fagozom

Fagositozda, makrofagj
gibi 6zellesmis hucreler,
bakteri, hUcre artiklari
ve vucuttan atilmasi
gereken yasl hUcreler
gibi bUyUk partikdlleri
icine alip parcalarlar.
Bu tUr partikUller
lizozomlarla kaynasan
fagositik vakuoller
(fagozomlar) icine
alinir. Bu sekilde olusan
lizozomlarin
(fagolizozomlar) boyut
ve sekilleri sindirdikleri
icerige bagl
oldugundan oldukca
buyuk ve farkli
yapilarda olabilirler.



