Osmangazi T1p Dergisi Derleme
Osmangazi Journal of Medicine Review

Endoplazmik Retikulum Stresi ve Iliskili Hastaliklar
Endoplasmic Reticulum Stress and Related Diseases

'Musa Tatar, ?Tugba Tatar

"Mehmet Akif Ersoy Universitesi Burdur Gida Tarim ve Hayvancilik Meslek Yiiksek Okulu, Burdur,
Tirkiye

’Mehmet Akif Ersoy Universitesi Cevat Sayili Saglik Bilimleri Fakiiltesi, Beslenme ve Diyetetik Boliimii,
Burdur, Tiirkiye

Ozet: Endoplazmik retikulum, lipid ve protein sentezi, protein katlanmasi, kalsiyum homeostazi gibi
cesitli fonksiyonlar1 gergeklestiren bir organeldir. Bu organelde katlanmamis veya yanlis katlanmig
proteinlerin artmast ve birikimi sonucu, organel homeostazinda degisiklikler meydana gelmektedir. Bu
durum organelin fonksiyonlarini bozarak endoplazmik retikulum stresine neden olmaktadir. Katlanmamis
proteinler, protein kiimelerini olusturmaya egilimli olan ve protein igerisinde bulunan hidrofobik
aminoasit kalintilarini ortaya ¢ikarmaktadir. Oldukga toksik olan bu protein kiimelerinin bir¢ok hastalikla
iliskisinin oldugu bilinmektedir. Endoplazmik retikulum stresi norodejeneratif hastaliklar, metabolik
hastaliklar, arteriosklerozis, diabetes mellitus ve obezitede ortaya ¢ikmaktadir. Endoplazmik retikulum
stresi ayrica kanserle de iligkilendirilmistir. Bu derlemede endoplazmik retikulum stresinin ¢esitli
hastaliklar ile iliskisi irdelenmistir.
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kanser
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Abstract: Endoplasmic reticulum is an organelle that performs various functions such as lipid and protein
synthesis, protein folding, calcium homeostasis. In this organelle, an increase and accumulation in
unfolded or misfolded proteins result in changes in homeostasis of the organelle. This disrupts functions
of the organelle and causes endoplasmic reticulum stress. Unfolded proteins reveal hydrophobic amino
acid residues in the protein that are prone to form protein clusters. It is known that these protein clusters,
which are highly toxic, are related to many diseases. Endoplasmic reticulum stress is seen in
neurodegenerative diseases, metabolic diseases, arteriosclerosis, diabetes mellitus and obesity.
Endoplasmic reticulum stress is also associated with cancer. In this review, the relationship between
endoplasmic reticulum stress and various diseases has been examined.
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Endoplazmik Retikulum Stresi ve iliskili Hastaliklar

1. Giris

Insanlik tarihi boyunca hastaliklarin tedavisi
onemli bir konu oldugu icin her zaman
giincelligini korumustur. Bu nedenle bilimsel
metotlardaki  gelismelere paralel olarak
hastaliklardan korunma, hastaliklarin teshisi
ve tedavisi giiniimiizdeki halini almistir (1).
Hastaliklarda altta yatan sebeplerin ortaya

cikarilmast uygulanacak tedavilerin
etkinliginin artirilmas1  bakimindan biiyiik
6nem arz etmektedir. Gilintiimiizde

endoplazmik retikulum (ER) stresi nedeniyle
olusan veya ER stresi ile iligkili bir¢ok
hastalik grubu bilinmektedir. Bunlar arasinda;
amiyotrofik  lateral  skleroz, parkinson,
alzheimer gibi ndrodejeneratif hastaliklar, tip-
2 diyabet, obezite, arterioskleroz ve alkolik
olmayan karaciger yaglanmasi (NAFLD) gibi
metabolik hastaliklar ve kanser sayilmaktadir
(2).

Bu derlemenin amaci, ER stresi ile iliskili
hastaliklar ve bu hastaliklar ile ER stresine
yanitlar arasindaki baglantilar hakkinda bilgi
vermektir.

2. Endoplazmik Retikulum Stresi

Proteinlerin hiicre iginde bir¢ok gorevi vardir.
Protein molekiillerinin farkli gdrevleri yerine
getirebilmesi  icin  fonksiyonel  aktivite
kazanmalar1 ~ gereklidirr.  Bu  nedenle
proteinlerin, gorevlerine yonelik tanimlanan
ti¢ boyutlu yapilara katlanmasi gerekir. Ancak
hiicresel ortamda yeni sentezlenen proteinler,
potansiyel olarak toksik tiirler olusturan
anormal katlanma ve toplanma riski tasirlar.
Bu tehlikelerden kaginmak amaciyla hiicreler,
agregasyonu Onlemek ve etkin katlanmayi
tesvik etmek i¢in ustaca mekanizmalar
kullanan karmasik bir molekiiler saperon
agina yatirnm yaparlar. Protein molekiilleri
oldukca  dinamik  oldugundan protein
homeostazin1 saglamak i¢in stirekli saperon
denetimi gereklidir (3).

Proteinlerin sentezi, katlanmasi,
olgunlastirilmast ve transportu, kalsiyum
depolanmas1 ve lipit biyosentez islemlerinin
gergeklestigi  organel ER’dir. ER stresi,
ER’nin protein katlama kapasitesi ile iglenen
protein yiikii arasindaki dengenin yanlis
katlanmis ya da katlanmamus protein birikimi

ile sonuclanmasi olarak tanmimlanir (4). Salgi
proteinlerinin fazla miktarda sentezlenmesi,
protein katlanmasinda rol oynayan
proteinlerdeki mutasyonlar, ER’deki Ca+?
miktarindaki anormal degisiklikler ve viral
enfeksiyonlar ER’de protein birikimine neden
olan etkenlerden bazilaridir (5,6).

ER'de katlanmamig proteinlerin yiikii ile bu
yiikkii idare eden hiicresel mekanizmanin
kapasitesi arasinda bir dengesizlik sonucu
olusan ER stresini ortadan kaldirmak igin
hiicre li¢c mekanizmay1 devreye sokmaktadir.
Ik olarak protein sentezi ve proteinin ER'ye
translokasyonu  azaltilarak  gegici  bir
adaptasyon ile ER'ye giren protein yiikiinde
azalma  saglanmaktadir. Ikinci  olarak;
katlanmamis protein cevabi1 (UPR/unfolded
protein response) devreye sokulmaktadir. Bu
amacla UPR hedef genlerinin transkripsiyonel
aktivasyonunu gerektiren, daha uzun siireli bir
adaptasyon amaciyla katlanmamig proteinlerle
basa ¢ikmak i¢in ER'nin kapasitesinde bir artig

gerceklesecektir. Ucgiincii olarak da
homeostazin yeniden saglanamamasi
durumunda, katlanmamisg proteinleri
sergileyen hiicrelerden organizmanin
korunmasi  igin, hiicre Olimi  yaniti
olugmaktadir (7).

Proteinlerin ~ yikimi,  hiicrelerde  protein

homeostazinin korunmasina ydnelik olarak
protein sentezi kadar dnemlidir. Okaryotlarda,

ubikitin-proteozom  sistemi  bu  protein
yikiminin  ¢ogundan sorumludur. Kiiciik
protein  ubikitin,  proteozomun  biiyiik
proteolitik boliimiindeki diger proteinleri

hedef alarak oliim karariyla yikim isleminde
gorev yapar (8).

Hiicre igerisinde ER stresinin engellenmesi
amaciyla stres sonucu olugmus, katlanmamis
veya yanlis katlanmig proteinler sitoplazmada
proteozomlar tarafindan yikilmaya calisilir.
Bu mekanizmaya ER iligkili bozulma
(ERAD/Endoplasmic-reticulum-associated

protein degradation) mekanizmasi
denilmektedir (9).
Endoplazmik  retikulum  stresi ERAD

mekanizmasiyla diizeltilemeyecek diizeyde
ise, hiicrede ER stresini engelleyebilmek ve
tekrar ER homeostazisini olusturmak igin
UPR olarak adlandirilan yolagin aktif hale
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gecirilmesi  gerekmektedir  (2,5,6). UPR,
pankreatik ER kinaz (PKR/ Protein kinase R)
benzeri ER kinaz (PERK/ pancreatic ER
kinase (PKR)-like ER kinase), inositol
gerektiren enzim 1 (IRE1/ Inositol-requiring

enzyme 1) ve aktive edici transkripsiyon
faktorii 6 (ATF6/ Activating transcription
factor 6) gibi ER’de lokalize stres sensorleri
tarafindan baslatilan ii¢ 6nemli sinyal yolunu
aktive etmektedir (Sekil-1) (10,11).
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Sekil 1. UPR Yolaklar: (Bu yolaklar ER stresi karsisinda hiicrenin hayatta kalma veya oliimiinii kontrol

eden sinyal iletim kaskadini baslatirlar.)

PERK yolagi; ER membraninda PERK
oligomeri olusmasiyla PERK okaryotik
baglatma faktérii 2a  (elF2o/eukaryotic

initiation factor 2a)’y1 fosforile ve inaktive
eder. Boylece ER’de mRNA transkripsiyonu
durur ve protein yiikii azaltilir (12). ATF6 ise;
ER stresi ile Kkarsilagilinca ATF6’da
posttranskripsiyonel ~modifikasyona ugrar.
Golgiye gonderilen ATF6, sitel proteazla
(S1/Site-1 protease) etkileserek kirpilmaya
ugrar. Daha sonra site2 proteaz (S2/Site-2
protease) tarafindan kirpilan ATF6 nukleusa
gonderilir. Bu degisimler sonucu ER katlama
kapasitesi ylikseltilerek strese karst korunma
saglanmaya caligilir (13). Son olarak normal
fizyolojik kosullarda GRP 78’e bagli olarak
bulunan IRE1, ya transotofosforilasyon ve
RNA az aktivasyonu ya da dogrudan
katlanmamus proteinlere baglanarak aktif hale

gecer. Aktive edilmis IRE1 intronunu keserek
X-box baglayici protein 1 (XBP1/ X-box
binding protein 1)’nin mRNA’sindan 26
niikleotidli bir boliimiin eklenmesini uyarir.
Eklenmis mRNA’dan doniistiiriilen XBP1
sonunda niikleusa gecerek; ER homeostazini
diizeltmek icin protein katlanmasi, ER
biyogenezisi ve ERAD’da rol alan genlerin
transkripsiyonunu artirir (14).

3. Endoplazmik Retikulum Stresi ile
Iliskili Hastahklar

Hiicresel proteinlerin hatali katlanmalarinin
neden oldugu hastaliklar topluca 'yapisal
hastaliklar' veya 'katlanma hastaliklar" olarak
adlandirilir. ER’de protein katlanmasindaki
defektler ve UPR ile iligkili birgok hastalik
bulunmaktadir (Sekil-2) (15).
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ER STRES

immun Bozukluklar
Viral Enfeksiyon
Bakteriyel Enfeksiyon
Tip-I Diyabet
Vitiligo
Romatoid Artrit

Sekil 2. ER Stresinin Patogenezine Aracilik Ettigi Hastaliklar (ER stres ve UPR ¢alismalari, bu
hastaliklarin patogenezisini daha iyi anlamamizi saglamali ve terapotik yaklagimlara yeni yollar

a¢malidir.)
Norodejeneratif Hastaliklar

Genel olarak noronlarda yenilenme kabiliyeti
olmadigindan dolayi, noéronlar ER stresi
aracitli apoptoza ¢ok duyarhdirlar. ER
stresinin neden oldugu apoptotik olaylarin
insanlarda olusan hastaliklarla iligkili oldugu
gosterilmistir  (16). Noronlarin  protein
agregatlaria duyarli olmalarindan dolay1, ER
stresinin norodejeneratif hastaliklarla iligkili
oldugu diisiiniilmektedir (17). Immunoglobin
baglayici  protein  (BIP/GRP78)’in  bir
saperonu olan SIL1/BAP’in pargalanmasi
protein kiimelerinin birikimine ve
norodejenerasyona neden olmaktadir (17,18).

En yaygin norodejeneratif hastaliklardan biri
olan Alzheimer hastaligina, serebral ndrotik
plaklarda amiloid B-peptid birikiminin neden
oldugu son yapilan caligmalarla
dogrulanmistir (17,19,20). Otozomal olarak
baskin Alzheimer hastalar iizerinde yapilan
caligmalarda bu hastaliktan amiloid Onciisii
protein  (APP/Amyloid Precursor-Protein),
PS1 ve PS2 genlerinin sorumlu oldugu
belirlenmistir (17). PS1 mutantlarin eksprese
edildigi hiicrelerde ER stresi yanitinin azalmig
oldugu ve bu hiicrelerin ER stresine hassas
oldugu gosterilmistir (21). UPR ile iliskili
yolaklardan ATF6, IRE1 ve PERK’in
aktivasyonu, bu mutant hiicreler tarafindan
kesintiye ugratilmaktadir (22).

Bu bulgular ER stresi ve Alzheimer hastalig
arasinda  glicli  bir nedensel iliskiyi
gostermektedir. Alzheimer hastaliginin ana
mekanizmalarindan biri olan amiloid plak

birikimi sonucu bu hastalarda ER stresinin
uyarildigr bildirilmistir (17).

Lou Gehrig hastaligi olarak da bilinen
amiyotrofik lateral skleroz (ALS) progresif
noromuskiiler bir hastaliktir. Serebral korteks
ve spinal kordda motor néronlarin kaybi gibi
karakteristik patolojik ozellikler
gostermektedir. ALS’li hastalarda yapilan
analizlerde siiperoksit dismutaz-1 (SOD)’in
hastaliktan sorumlu oldugu ortaya
konulmustur. SOD-1, ER stresine yol agarak
ER’de kiimelenmeler olusturur. Ayrica néron
hiicrelerinin 6liimiine neden olan kaspaz-12’yi
aktiflestirir. Bu bulgular, ALS’in ana
sebeplerinden biri olan SOD-1 kiimeleri
araciligryla ER stresin uyarildig: diislincesini
desteklemektedir (17).

Dopaminerjik ndronlarin kaybi ile karakterize
olan yaygin ndrodejeneratif hastaliklardan biri
de Parkinson hastaligidir (23). Parkinson
hastaligina  sahip  bireylerde  yapilan
analizlerde o-sinuklein kodlayan gen, parkin
ve C-terminal esteraz ubikitin L1 (UCH-L1)
genlerinin  bu hastaliktan sorumlu oldugu
bildirilmistir. a-sinuklein, Parkinson hastaligi
icin karakteristik olan Lewy cisimcigi adinda
kiimelesmelerden olusan sitoplazmik bir
proteindir. a-sinuklein ile ER stresi arasindaki
baglanti tam olarak aydinlatilamamustir.
Parkin ERAD’da goérev alan bir ubikitin-
protein ligaz (E3)’dir. Parkin ekspresyonu ER
stresi ile uyarilmaktadir ve parkinin fazlaca
expresyonunu gerceklestiren noronal
hiicrelerin ER stresine direngli oldugu
gosterilmistir (24). Ayrica ER stresi ve
Parkinson  hastalii  arasindaki iliskiyi
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destekleyici olarak, 6-hidroksidopamin gibi
Parkinson hastaligi mimetiklerinin, ndron
hiicrelerinde =~ ER  stresini  uyardiklari
bildirilmektedir (25,26). Protein Disiilfit
[zomeraz (Protein Disulfide Isomerase/PDI)
gibi ER  saperonlarinin  ekspresyonlari
parkinson hastalarinin beyinlerinde upregule
edilmektedir ve PDI Lewy cisimciklerinde

birikmektedir. Bu  bulgular  Parkinson
hastaliginda, ER stresinin rol aldigim
gostermektedir (27). Bunama ve motor

kontrol kaybi1 ile karakterize olan prion
hastaligindan sorumlu oldugu tespit edilen tek
gen, hiicre ylizeyine baglanmig bir proteini
kodlayan PrP'dir. Normal protein PrPc ile
bunun patolojik formu PrPSc arasindaki
amino asit diziliminde herhangi bir fark
yoktur. PrPc’yi PrPSc’ye doniistiiren ve [3-
yapragindan zengin olan PrPSc, hiicreler i¢in
toksik olan amiloid fibrillerden olusmaktadir.
llging olarak, PrPSc ile enfekte edilmis fare
hiicrelerinde, GRP58 ve GRP94 gibi ER
saperonlar1 ekspresyonu ve dekaspaz-12
upregiile edilmektedir. Son olarak, GRP58'in
asirt ekspresyonu hiicreleri PrPSc kaynakli
hiicre  Olimiinden  korurken, GRP58'in
ekspresyonunun  RNA  miidahalesi ile
inhibisyonu ciddi bir fenotipe neden olur. Bu
bulgular, ER stresinin prion hastaliginin
patolojisinde yer aldigin1 géstermektedir (17).

Metabolik Hastaliklar

Arteriosklerozis;  yag  igeren  yapilar,
kolesterol, hiicresel atiklar, Ca+2 ve diger
yapilarin arter i¢ yiiziinde birikerek arterlerde
sertlesme ve daralmalara neden olmasiyla
kalp krizi ve felgle sonuglanan bir hastaliktir.

Arteriosklerozisin risk faktorlerinden biri
kikurtli  amino asitlerin  metabolizmasi
sirasinda ara madde olarak dretilen

homosisteinin birikmesidir (28,29). Olusan
homosistein bilinmeyen bir mekanizmayla ER
stresini uyarmaktadir. Homosistein ile ER
stresi uyarildigi zaman BIP, GRP94, CHOP,
Herp ve TDAGS]1 ekspresyonlart artmaktadir
(30,31,32). Ayrica homosistein tarafindan
uyarilan ER stresi SREBP transkripsiyon
faktoriinii aktive ederek kolesterol sentezini
artirtr. CHOP ve TDAGS51’in uyarilmas1 ve
kolesterol birikimi, makrofajlarin apoptozisine
ve kan damarlarinda birikimine neden olur.
Bu durum hiperhomosisteinemi goriilmesine

ve arteriosklerozis olusumuna katki saglar
(33).

Diabetes mellitus, insiilin sekresyonun ve
aktivitesinin bozulmasi sonucu ortaya ¢ikan
hiperglisemi ile karakterize bir hastaliktir
(34,35). Pankreatik hiicrelerde ER stresinin
nedeni, fizyolojik olarak pankreatik hiicre
proliferasyonunu uyaran proinsiilin tiretimidir.
Insiiline direngli periferik dokular, proinsiilin
tretimini  arttirmak  icin  pankreatik f
hiicrelerini  zorlar. Bu da ER'de yanlis
katlanmig proinsiilinin artmasina ve ER
stresine neden olur. Bununla birlikte insiilin
direnci ya da mutant proinsiilin molekiilii gibi
UPR’yi alt eden birkag¢ patolojik durumun
neden oldugu asir1 ER stresi hiicre kiitlesinde
ve fonksiyonunda kayiplara neden olur (16).

B hiicrelerinde fazla miktarda insiilin
iretiminden kaynaklanan insiilin bagimh
diabetes mellitus (IDDM) ile ER stresi
arasindaki iliski ozellikle PERK sinyal yolu
agisindan  bir¢ok arastirmaci  tarafindan
calisilmistir. PERK, kii¢iik yastaki ¢ocuklarda

Wolcott-Rallison sendromu olarak
adlandirilan IDDM’den  sorumludur (36).
PERK yolagindan bagska BIP, GRP94,

ORP150 (Oxygen-regulated protein 150) ve
HMG-CoA rediiktaz degradasyon protein 1
(HRD1/ HMG-CoA reductase degradation
protein 1) gibi diger ER stresi yolaklarinin da
IDDM’de ekspresyonlart bildirilmistir. Bu

bulgular giicli bir sekilde ER stresin
IDDM’nin  olusmasiyla yakindan ilgili
oldugunu gostermektedir (17).

Insiilline  bagimsiz  diabetes  mellitus

(NIDDM)’un olusumu ve ER stresi arasinda
iliski oldugu bildirilmektedir. Ik olarak
NIDDM’nin ana nedenlerinden biri olan
obezite ER stresine yol acarak, heniiz altinda
yatan mekanizma tam olarak bilinmemekle
birlikte insiilin direncinin gelismesine neden

olmaktadir (17). Obezitede kronik ER
stresinin ~ varligl, metabolik  diizenleme
tizerinde insiilin direncine ve NIDDM

gelisimine yol acacagi bildirilmistir (37).
Ikinci olarak ise B hiicrelerindeki ORP150 nin
ektopik ekspresyonunun insiilin toleransinm
geligtirmesidir ~ (37,38).  Bunun  olasi
aciklamast ORP150 ekspresyonunun ER’nin
katlanma kapasitesini  gelistirebilmesi ve
hiicreyi ER stresi nedenli apoptozisden
koruyabilmesidir (17).
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Pankreatik B hiicreleri siirekli olarak insiilin
sentezi talebini karsilamak i¢in UPR sinyaline
bagimlhidir. Gida alimina bagl olarak insiilin
iiretimindeki artis, ER’de biyosentetik yiikii
artirarak, @ ER  katlanma  kapasitesinin
asilmastyla ER  stresi  olusturmaktadir.
Sonrasinda PERK aktivasyonu araciligryla
protein sentezi azaltilir (39). PERK’den
yoksun hiicrelerde, protein sentezi strese yanit
veremediginden dolayr olusan katlanmamig
protein  birikimi sonucu  hiicre  Oliimii
gerceklesmektedir. PERK’den yoksun
farelerde yapilan calismalarla farelerin gelisen
diyabet ve hiperglisemiye ¢cok daha egilimli
oldugu gosterilmistir (40). NIDDM diyabette
ER stresi Ser307°de insiilin reseptdr subsratl
(IRS1/Insulin receptor substrate)’in c-Jun N-
terminal  kinaz  (JNK/c-Jun  N-terminal
kinases) aracili fosforilasyonuna neden olur
(37). IRS1 insiilin  reseptoriiniin  bir
subsratidir. Bu yiizden IRS1 fosforilasyonu
insiilin hareketini smurlandirir. Nitrik oksit
(NO/nitric oxide) IDDM diyabette B hiicre
o0limi ve NIDDM diyabette vaskiiler
komplikasyonlar da anahtar rol oynamaktadir.
Nitrik oksit ER’deki kalsiyumu tiiketerek ER
stresine neden olur ve sonunda apoptoz
gerceklesir. Pankreatik B hiicrelerinde NO’in
CHOP aracil1 apoptozu uyardigi gosterilmistir
(41).

Obezite, saglia zarar verebilecek derecede
anormal veya asirt yag birikimi olarak
tanimlanir. Obezite insiilin  direnci ve
arterioskleroz gibi metabolik bozukluklarla
baglantilidir.  Obezite, adipoz  dokuda
esterlesmemis yag asidi (NEFA/ Nonesterified
Fatty Acid) salinimiyla tetiklenen kronik ER
stresine neden olur. Yag dokusunda ER stresi,
timor nekroz  faktor-o  (TNF-o/Tumor
necrosis factor alpha) ve interlokin-6 (IL-
6/Interleukin-6) gibi proinflamatuar sitokin
ekspresyonunun artmasina neden olan PERK-
elF2a yolu araciligiyla inflamasyona neden
olur (16).

Altinda yatan mekanizmasi tam olarak
bilinmemekle birlikte obezite, NIDDM
diyabetin gelisimine katkida bulunabilir.
Yapilan ¢aligmalarda obezitenin ER stresine
neden oldugu gosterilmistir. Bu stres sirasiyla
JNK’nin hiperaktivasyonu aracilifiyla insiilin
reseptor sinyalinin baskilanmasina ve daha
sonra IRS1’in fosforillenmesine neden olur.
ER stres yanitim1 diizenleyen transkripsiyon

faktorii XBP-1 eksik farelerde insiilin direnci
gelismistir. Bu bulgular ER stresinin periferal

instilin  direnci ve NIDDM diyabetin
molekiiler, hiicresel ve organizma
diizeylerinde merkezi bir 0Ozellige sahip

oldugunu gostermektedir (37).

Protein sentezlenmesi igin gerekli, iyi gelismis
ER yapisina sahip olan hepatositlerde olusan
karaciger iliskili hastaliklarda ER stresinin
rolii oldugu bildirilmistir (42). Alkoliin ER
stresinin de dahil oldugu gesitli mekanizmalar
ile karaciger bozukluklarina sebep oldugu
bilinmektedir (43,44). Alkol ile uyarilan ER
stresi, hepatositin apoptozisine sebep olan
CHOP gibi transkripsiyon faktorlerini aktive
eder. Ayrica ER stresi yag asidi sentezinin
upregulasyonundan sorumlu olan sterol
diizenleyici elementleri baglayan protein-1cC
(SREBP-1c)  transkripsiyon  faktoriiniin
aktivasyonuna da neden olmaktadir (43,45).
Karaciger, karbonhidrat ve yag
metabolizmasinda temel rol oynayan ana salgi
organlarindan  biridir.  Alkolik  olmayan
karaciger  yaglanmas1 (NAFLD/ Non-
alcoholic fatty liver disease) hepatositlerdeki
anormal lipit depolarinin olusumuyla gelisen

bir  hastaliktir.  Caligmalarda ~ NAFLD
hastalarmin  karacigerinde lipidin  agin
birikiminde karbonhidratin roliine dikkat

cekilmistir (46). Hepatik lipogenezis asir1
karbonhidrat alimi ile aktive olur ve
obeziteyle aktive olan SREBP-1c¢ araciligiyla
transkripsiyon seviyesi kontrol edilir (47).
SREBP-1c’nin aktive olmasi igin, Golgi
aygitindaki islemlere gerek duyan ATF6 gibi
transkripsiyon faktdrleri ER’de bulunur. Son

calismalar SREBP-1c uyarilmasiyla ER
stresinin  lipogenezisi  aktive ettigini
gostermistir  (48). Ayrica obez fare

modellerinde GRP78 araciligiyla ER stresi
azaltilarak, SREBP-1c uyarilmasi bastirilir ve
hepatik yaglanma azaltilir. ER stresi ve
lipogenezis arasindaki iliski UPR susturulmus
genleri igeren genetik ablasyon ¢aligsmalarinda
da gosterilmistir. Ozellikle karacigerde XBP1
geni eksik farelerde lipogenik enzimlerin
down regiilasyonunda  Onemli  oldugu
gosterilmistir (49). Ayrica UPR’nin PERK-
eLF2a kolundaki degisiklikler lipogenezisle
iligkilendirildigi icin NAFLD’nin olusumuna
katkida bulunabilir (46).

NAFLD olusumunda, ER’deki karmasik
mekanizmanin rolii son zamanlarda Onemli
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derecede ilgili duyulan bir konu olmustur ve
hayvan modellerinde calisilmastir.
Karacigerde, birka¢ diyet modeli ile
NAFLD’nin genetik modellerinde UPR’nin
aktivasyonu gdzlemlenmistir. Zayif farelerle
kiyaslandiginda obez farelerin karaciger, yag
ve kas dokularinda JNK aktivasyonu daha
fazla gozlenirken, JNK geni eksik farelerde
ise obezite ve insiilin direnci gelisiminden
korunuldugu bildirilmistir (50). Bu JNK
aktivasyonundaki gozlem, ER stresi ile
iliskilendirilmistir (37).

Kanser

Artmis glikolitik aktiviteye sahip olan kanser
hiicreleri genellikle koken aldigi hiicrelerden
daha hizli biiyiirler. Daha sonra glukoz kaybz,
asidoz ve siddetli hipoksiyle karakterize
edilen bir tiimoér mikro ¢evresi olustururlar.
Kanser hiicreleri hem intrinsik hem de
ektrinsik faktorler nedeniyle ER stresine
maruz kalirlar (51). ER'de bu karmasik
faktorler, glikozile edilmis ve yanlis katlanmis
haldeki proteinlerin birikimine yol agar ve
UPR'yi tetikler. Bir baska 6nemli UPR adaptif
sagkalim yaniti ise, timor mikro ¢evresindeki
ER saperonu GRP78'in uyarilmasidir. GRP78,
norotoksisite, miyokard enfarktiisi = ve
arterioskleroz gibi patolojik kosullar altinda
doku veya organ hasarma kars1 koruyucu ER
fonksiyonunu ve homeostazi bozan fizyolojik
stres tarafindan indiiklenir. GRP7S8, timor
proliferasyonunu, sagkalimi, metastazi ve ¢ok
gesitli  terapilere karst tiimor direncini
destekler. Dolayisiyla, GRP78 ekspresyonu,

tiimor davranigi ve tedavi yaniti i¢in biyolojik
bir biomarker olarak gorev yapabilir (52).
Kanser hiicreleri hayatta kalmayr ve
bliyiimeyi  saglamak i¢in, ER  stres
yanitlarindan yararlanmayr saglayan essiz
modifikasyonlara  sahiptir. ER  saperon
proteini BIP'nin yaygin olarak; meme kanseri,
akciger kanseri, prostat kanseri, melanom ve
diger tiimorlerde yiiksek diizeyde eksprese
oldugu bildirilmistir (53). Artan BiP
ekspresyonu, kanser hiicrelerinin ¢evresel
biliyiik bir strese karsi hiicrenin sagkalim
yanit1 olusturmasi ile islevsel olarak iligkilidir
(54).

Kanser hiicreleri yiiksek oranda proliferasyon
Ozelligine sahip olup, anaerobik ozellikte ve
genellikle kan dolasimi bozukluklarina sahip
ortamlarda bulunmalarindan dolay1r normal
hiicrelerden ayirt edilebilirler. Bu fizyolojik
farkliliklar, anti kanser tedavisinde dirence
neden olan hipoksi, diisikk besin Ogeleri ve
diisiik pH gibi tiimoér mikro ¢evresi sonucunda
olusur (Sekil-3) (55). Bu mikro ortam ER
stresine neden oldugu igin kanser hiicreleri
icin olumsuzdur. Eger bu durum uzarsa
apoptoz yoluyla hiicre 6liimiine neden olabilir.
Birgok kanser tirii UPR'de degisiklik
olusturdugundan dolay1 kronik strese uyum
saglayabilir ve hiicre 6liimiinden kacinabilir.
UPR'deki degisikliklerin malignite igin bir
destekei olup olmadigr veya bunun bir sonucu
olup olmadigi halen bilinmemekle birlikte,
UPR bilesenleri, anti kanser tedavileri igin
faydali bir terapotik hedef haline gelebilir
(56).

Agn

Kanser ledavilen

) ~
Apoptoz

PERK

Yanhs Katlanmis Proteinler ey
Ca Tiikenmesi
UV Radvasvonu

Normal Hiicreler
A

Katlanmams Protein Yamti

Yo of

ER Stresi =™ <

o

&S

Kanser

ATF6

Hipoksi

Anoksi

Besin Yoksunlugu
Enerji Eksikligi

Sekil 3. ER Strersi ve Kanser (Anti-Kanser tedavisi i¢cin UPR, apoptotik yolagin aktivasyonu igin

kullanilabilecek bir gen olabilir.)
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4. Sonug

ER’nin normal islevindeki aksakliklar sonucu
proteinlerin olgunlagsmasi sirasinda ortaya
cikan hatalar organel igerisinde proteinlerin
birikimlerine neden olmaktadir. Bu
proteinlerin  birikimi  ise ER  stresini
tetiklemektedir. Giiniimiizde ¢ogu hastalik
grubu ile ER stresi ve ER stresine iligkin
cevap yolaklarinin bu hastaliklarin
patogenezinde aktif oldugu bulunmustur. ER
stresi yanitinin temel mekanizmalarinin
aydmnlatilmas1  i¢in  yapilan  c¢alismalar
sayesinde ER stresi ve cesitli hastaliklar
arasindaki iligkiler gosterilmektedir.

Ancak ER stresi ile iligkili olan hastaliklara

kars1 olusan cevabin islevsel
mekanizmasindaki degisimler ve bilhassa
olusacak olan hastaliklarin  olusumunu

engelleyen ya da bu hastaligin olusumuna
katkida bulunan yolaklarin arastirilmasi
gerekmektedir. ER stresiyle ilgili yapilan
aragtirmalar arttikca, elde edilecek olan
kapsamli bilgiler sayesinde bu alandaki klinik
caligmalarin daha da gelistirilmesine yardimc1
olunacag1 muhakkaktir,
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