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Endoplazmik retikulum
birbirleriyle baglantili kanal ve
kese bicimindeki yapilardan
meydana gelmistir.
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Endoplazmik
Retikulum

Hiicrenin belli islevleri gerceklestirmek tizere 6zellesmis organellerinden biri de
hem kendine has yapisiyla hiicre semalarinda hemen dikkat ¢eken hem de bir
tekerlemeyi andiran ismiyle biyoloji derslerinden hatirlayiverdigimiz endoplazmik
retikulum. Birbiriyle baglantili kanal ve kese bigimindeki yapilardan olusan bu
organel hiicrenin gereksinim duydugu proteinlerin ve lipidlerin (yaglarin) tiretimi,
karbonhidratlarin ve steroidlerin metabolize edilmesi ve kalsiyumun

depolanmasi gibi pek ¢ok islev tistleniyor.

anliligm en temel 6zelliklerinden biri canli sis-
‘ temin bir bariyerle cevreden ayrilmis olmasi.
Tiim canlilar hiicrelerden olugur ve tiim hiic-
reler bir zarla cevrilidir. Ancak bir zar aracihigiyla gev-
resinden ayrilma ozelligi sadece hiicrenin biitiiniinde
degil gesitli islevleri {istlenen alt birimler olan organel-
lerinde de gortilebilen bir 6zellik. Hatta dkaryot hiic-
relerdeki toplam zar yiizeyinin ¢ok biiytik bir kismint
organeller olusturur. Bu oranda en biiyiik paya sahip
organel de hiicrenin dis ve i¢ zarlar1 toplaminin yakla-
sik yarisini olusturan endoplazmik retikulum. Izole bir
yapt olmayan endoplazmik retikulum ¢ekirdek zari ile
birlegerek adeta kapali bir alan olusturuyor.
Endoplazmik retikulum ¢ekirdek zari ile birlesik
durumdadir ve sitoplazma i¢inde ¢ok kivrimli yapi-
da, kapali bir alan olusturur.

Elektron mikroskobuyla incelendiginde endop-
lazmik retikulumun sitoplazmaya bakan tarafinda
bazi bolgelerde graniillii yapilar oldugu goriiliir. Bu
goriintitye dayanarak endoplazmik retikulum gra-
niillii ve graniilsiiz (diiz) olmak iizere ikiye ayrilmis-
tir. Bu iki yapinin dis goriiniisleri fakli oldugu gibi is-
levleri de farklidir.

Yiizeyinde tutunmus halde ribozomlar bulunan
graniilli endoplazmik retikulumda agirlikli olarak
protein sentezi gergeklesirken diiz endoplazmik re-
tikulumda daha ¢ok lipidler sentezlenir. Diiz ve gra-
niillit endoplazmik retikulum oramn hiicrenin prote-
in veya lipid sentezleme durumuna gore degisir. Or-
negin bobrek tstii bezi hiicreleri gibi steroid sentez-
leyen hiicrelerde sitoplazmanin biiyiik bir boliimiinii
diiz endoplazmik retikulum kaplar.
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Graniillii Endoplazmik Retikulum

Ozellikle protein sentezinin yogun oldugu hiic-
relerde daha fazla bulunur. Sitoplazmaya bakan
yiiziinde ¢ok sayida graniil vardir. Bu yapilar pro-
tein sentezleyen ribozom gruplaridir. Burada sen-
tezlenen proteinler sitoplazmadan yalitilmis du-
rumdadir.

Hiicrede proteinler ya serbest ribozomlarda ya
da endoplazmik retikuluma baglanan ribozom-
larda sentezlenir. Bir proteinin hangi ribozom-
larda sentezlenecegi 6nemlidir. Clinkii sentez ye-
ri ayn1 zamanda proteinin gidecegi yer ve islev-
leriyle de iliskilidir. Sitoplazmadaki serbest ribo-
zomlarda daha ¢ok hiicre ici islevleri olan protein-
ler sentezlenirken, endoplazmik retikuluma bagla-
nan ribozomlarda ise genellikle hiicre digina gon-
derilen veya hiicre zarinda ve bazi organellerde go-
rev alan proteinler sentezlenir. Endoplazmik reti-
kuluma yonlendirilecek proteinlerin sifresini tasi-
yan mRNAlarin bir ucunda proteinin gidecegi yeri
belirten ek bir baz dizisi var. Bu baz dizisine sahip
mRNATar1 okuyan ribozomlar endoplazmik reti-
kulumdaki 6zel bir bolgeye baglanir ve sentezledi-
¢i proteinler endoplazmik retikulumun i¢ kismina
gecer. Sentezlenen proteinler burada bazi islemler-
den gecirilir ve daha sonra gerekli yere gonderilir.

Ancak s6z konusu protein olunca is sentezle bit-
mez. Clinkii yasamin devami hiicrelerdeki proteinle-
rin dogru islev gérmesine baglidir. Proteinlerde dog-
ru islev i¢in dogru ti¢ boyutlu yap: 6n kosuldur. Do-
lay1siyla yasamun varligi ve devami proteinlerin iste-
nilen ii¢ boyutlu yapida olmasina bagldir. Bu tipki
bir otomobilin pargalarindaki uyuma benzer. Eger
bir parga istenilen 6zelliklere sahip degilse ya da sekli
bozuksa, islev gormesi miimkiin olmaz. Proteinlerde
sentez sonrast agama bu nedenle ¢ok 6nemlidir. Zin-
cir seklinde sentezlenen proteinlerin sentez sirasin-
da veya sentezden sonra kivrilip istenilen ii¢ boyut-
lu yaprya gegmesi gerekir. Bu kivrilma islemi igin ge-
nellikle saperon denilen yardimei proteinlere gerek-
sinim duyulur.

Proteinlerin katlanma islemleri ¢ok karmagiktir
ve hata olasilig1 oldukga yiiksektir. Clinkii zincir bi-
¢imindeki bir yapinin {i¢ boyutlu uzayda katlanabi-
lecegi sayisiz sekil var ve bunlarin pek ¢ogu islevsel
degil. Ayrica oksidatif stres, enfeksiyonlar, hidrojen
iyon konsantrasyonu, ortamin sicaklig1 gibi gok say1-
da farkli etken de proteinlerin dogru katlanmas tize-
rinde etkilidir. Yanhs katlanan proteinler hiicreye za-
rar verebilir, hatta yanlis katlanan proteinlerin hiicre-
de birikmesi kanser ve Alzheimer gibi ciddi hastalik-
lara neden olabilir. Bu durumda protein katlanmasi
sirasinda saperonlarin yardimi ¢ok 6nemlidir.

Graniilli endoplazmik
retikulum. Koyu yesil renkli

noktalar protein sentezleyen

ribozomlar gdstermektedir.
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Cekirdek etrafinda kiviimh
sekilde dizilmis endoplazmik
retikulum
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Ancak saperonlarin yardimina ragmen, olum-
suz etkenlerden dolay1 yine de endoplazmik reti-
kulumda sentezlenen proteinlerin bir kismi isteni-
len ii¢ boyutlu sekilde katlanmayabilir. Bu durum-
da katlanamayan veya yanlis katlanan proteinle-
rin birikmesi hiicre tarafindan siki bir sekilde iz-
lenmelidir. Peki nasil? Katlanan proteinleri kont-
rol eden, katlanamayanlar1 ve yanhs katlananlar
tespit eden ve ortamdan uzaklastirilmasini sagla-
yan iyi organize olmus bir “kalite kontrol sistemi”
vardir. Bu sistem endoplazmik retikulumdaki tim
proteinleri kontrol ederek bir uyumsuzlugun veya
sekil bozuklugunun olup olmadigini belirler. Ya-
pilan kontrol sonucu eger proteinin yapisinda bir
anormallik saptanmazsa gérev yapacag yere gon-
derilir. Eger kontrol sirasinda proteinin yapisinin
istenilen ozelliklere sahip olmadig: goriiliirse pro-
tein sitozole geri gonderilir ve burada pargalanarak
temel yapitaslar: olan amino asitlere ayrilir. Agiga
¢tkan amino asitler hiicrenin ihtiyacina gore fark-
11 amaglar i¢in kullanilir. Yani yanlig imalat sonucu
olusan proteinler “¢ope atilip” israf edilmez, yeni-
den kullanima sunulur. Eger herhangi bir bolgede
yanlis katlanan proteinlerin miktarinda artis var-
sa hiicre bunlar1 sadece ortamdan uzaklagtirmak-
la kalmaz, daha ciddi ek tedbirler de alir. Tium bu
islemler protein biyokimyasinin sadece sentezden
ibaret olmadiginin ve sentez sonrasi iglemlerin de
en az dogru sentez kadar 6nemli oldugunun bir
gostergesidir.

Peki yanlis katlanan proteinlerin miktarinda
artly olmasi durumunda ne tiir 6nlemler alinir?
Gerekli tiim onlemlerin alindigini séyleyebiliriz.
Bunlardan bazilar::

oYanlis katlanan proteinlerin iiretiminin azaltil-
mas1 veya durdurulmasi

«Proteinlerin dogru katlanmasina yardima
olan saperonlarin sentezinin artirilmasi

oYanlis katlanan proteinlerin gorev yapacaklari
yerlere gonderilmesinin durdurulmas:

oYanls katlanan proteinlerin yikilmak {izere
hizla ortamdan uzaklagtirilmasi

oYanlis katlanan proteinleri endoplazmik reti-
kulumdan sitozole génderen proteinlerin sentezi-
nin artirilmasi

«Sitozolde yikimi gergeklestiren proteinlerin
sentezinin artirilmasi

Protein endoplazmik retikulumda uzun si-
re “bekleyemez”. Sentezlenen bir proteinin en ki-
sa siirede gorev yapacag1 yere gonderilmesi gerekir,
aksi takdirde ise yaramaz protein muamelesi goriir
ve bulundugu yerden pargalanmak {iizere sitoplaz-
maya alinir.

Diiz Endoplazmik Retikulum

Endoplazmik retikulumun bu bélgesi, ribozom-
lar bulunmadi) i¢in, graniilsiiz veya diiz endop-
lazmik retikulum olarak bilinir. Hiicreyi ve orga-
nelleri gevreleyen zarlarin yapisinda bulunan li-
pidlerin biiyitk ¢ogunlugu diiz endoplazmik reti-
kulumda sentezlenir. Hiicre disina gonderilen pro-
teinler graniilli endoplazmik retikulumda sentez-
lenirken karacigerde sentezlenen lipoproteinlerde
oldugu gibi, hiicre digina génderilen lipidler de diiz
endoplazmik retikulumda sentezlenir.

Diiz endoplazmik retikulumda sadece lipid sen-
tezi gerceklesmez. Ornegin karaciger hiicrelerinde,
diiz endoplazmik retikulumda baz: ilaglarin ve ya-
banci maddelerin zararsiz hale getirilmesi islemle-
ri de yiirttilir.

Endoplazmik retikulumun ¢ok 6nemli bir islevi
de hiicre i¢i kalsiyum deposu olarak islev gérmesi-
dir. Ancak bu depolama islevi dinamik bir bigimde
gergeklesir ve aslinda hiicre ici kalsiyum yogunlu-
gunun ayarlanmasini saglar. Yani gereksinime go-
re sitozole kalsiyum verilir veya depolanmak tize-
re sitozolden kalsiyum geri alinir. Endoplazmik re-
tikulumun bir boélimi kalsiyum depolayabilecek,
Ozel bir yapiya sahiptir. Kalsiyum hiicre igine ve-
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rildiginde birgok metabolik olay tetiklenir, bu ne-
denle hiicre igine verilen kalsiyumun gereksinim
olmadiginda tekrar geri alinmas gerekir.

Diiz ve graniilli endoplazmik retikulum bas-
ta seker metabolizmasi olmak iizere daha pek ¢ok
biyokimyasal siiregte gorev alir. Ayrica kanser, se-
ker hastalig1, Alzheimer gibi pek ¢ok hastalik yan-
lis katlanan proteinlerle, damar sertligi ve obezite
gibi bir takim hastaliklar da lipid metabolizmasiyla
iligkili oldugu i¢in endoplazmik retikulum tiim bu
hastaliklarin odaginda yer alir. Bu hastaliklarin 21.

yiizyilda da insanoglunu epey ugrastiracagini soy-
leyebiliriz. Etkin tedaviler gelistirebilmek icin en-
doplazmik retikulumda meydana gelen molekiiler
ve biyokimyasal siirecleri daha iyi anlamak duru-
mundayiz.
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