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Öz

Endoplazmik Retikulum (ER) ’un fonksiyonları protein ve lipid biyosentezi, protein katlanması ve trafiği, kalsiyum homeostazı ve çeşitli 
diğer yaşamsal süreçlerdir. ER ’de yanlış katlanmış ya da katlanmamış proteinlerin birikimi ER homeostazında değişikliklere yol açar. 
ER fonksiyonlarını hasara uğratan hücresel durumlar olduğunda, ER stresi meydana gelir ve sonuç olarak katlanmamış protein yanıtı 
(UPR) olarak isimlendirilen bir yolak aktive olur. UPR sinyal yolağı ER şaperonlarının miktarını artırır ve protein translasyonunu düzenler. 
UPR iki zıt fonksiyona sahiptir: ilki ER homeostazını yeniden sağlamak ve ikincisi apoptozisin ya da otofajinin uyarılmasını içeren adaptif 
mekanizmalar geliştirmek. UPR stres koşullarının üstesinden gelemezse, üçüncü bir yol olarak hücrenin sağkalımı ve büyümesine de izin 
verebilir. Sonuç olarak, metabolik hastalıklar, nörodejeneratif hastalıklar, inflamatuar hastalıklar ve kanser meydana gelebilir.
( Sakarya Tıp Dergisi 2016, 6(2):73-80 )
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Abstract

Functions of the endoplasmic reticulum (ER) are protein and lipid biosynthesis, protein folding and trafficking, calcium homeostasis, 
and several other vital processes. Accumulation of misfolded or unfolded proteins in the ER lead to alterations in ER homeostasis. 
When celular states damage ER functions, ER stress take place and subsequent activates a pathway named as the unfolded protein 
response (UPR). UPR signalling pathways increase level of ER chaperones, regulate protein translation. UPR has two opposite function: 
first reestablish ER homeostasis and second improve adaptive mechanisms involving the stimulation apoptosis or autophagy. UPR is 
not overcome of stress conditions, as the third phenomenon can allow survival and growth of cell. Consequently, various pathological 
conditions including metabolic diseases, neurodegenerative diseases, inflammatory diseases, and cancer can occur. 
( Sakarya Med J 2016, 6(2):73-80 )   
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ER ’nin fonksiyonları ve dinamiği

ER, salgı yolağındaki merkez hücre içi organeldir. Protein 

sentezinin düzenlemesi, protein katlanması ve olgunlaşması, 

sonrasında olgunlaşan proteinlerin golgiye geçişinde merkezi 

öneme sahiptir.1 ER lümeninde yeni sentezlenmiş proteinler 

N-glikozilasyon, disülfid bağ oluşumu, oligomerizasyon ve 

hidroksilasyon gibi çeşitli translasyon sonrası değişikliklere uğ-

rarlar. Bu yüzden ER bir kalite kontrol noktası olarak düşünü-

lür ve yalnızca doğru olarak katlanan proteinler ER’yi geçip ve 

sonrasında salgı yolağına katılabilirler.2,3

ER stresi

ER ‘deki yolaklar bozulduğunda, ER fonksiyonları da bozul-

maya başlar ve sonuçta yanlış katlanmış protein birikimi ER 

stresine yol açar.4,5 Bunun bir sonucu olarak, ER çevresel strese 

(yüksek glukoz, enerji yokluğu, oksidatif stres, hipoksi, aşırı 

kalsiyum, katlanmayla uyumsuz mutant proteinlerin ekspres-

yonu ve tunikamisin gibi kimyasallara maruziyet) adaptasyon 

sağlamak ve hasarı ortadan kaldırmak için çeşitli mekanizma-

lar başlatır.6

ER ‘deki proteinler, protein katlama mekanizmalarında hız 

kısıtlayıcı reaksiyonları hızlandıran katlanma ile ilgili enzimle-

rin ve ER‘de bulunan moleküler şaperonların denetimi altında 

modifiye edilir ve katlanır. Isı şok protein ailesi üyeleri Hsp70 

ve Hsp90’ın dahil olduğu GRP (Glucose-regulated protein) sis-

temi, glukozidaz ve transferazlar7, kalneksin veya kalretikulin 

’nin dahil olduğu ER lektin benzeri şaperon sistemi, ve son 

olarak disülfit bağ oksidaz, redüktaz ve izomeraz enzimleri 

(PDI (Protein disulfide-isomerase) gibi)‘‘Endoplazmik Retiku-

lum Kalite Kontrol Sistemi’’ (ERQC) ’nin temelleridir.8,9 ERQC 

sistemi özellikle bir proteinin olgunlaşmamış halinden doğal 

haline dönüşümünde yaşamsal bir rol oynar.10

ER stresi sonucu proteinlerin birikiminin hücreler üzerinde tok-

sik etkisi vardır ve hücreye zarar vermektedir ve sonuçta ER 

stresiyle bağlantılı olarak tip 2 diyabet ve obezite gibi meta-

bolik hastalıklar, parkinson, alzheimer, serebral iskemi, uyku 

apnesi, multiple sklerozis gibi nörodejeneratif hastalıklar stres 

durumunda ortaya çıkabilen çeşitli patofizyolojik durumlar-

dır.11,12

UPR

Hücre stresle baş edebildiği durumda katlanmamış proteinler 

ERAD (Endoplasmic Reticulum-Associated Degradation) ara-

cılığı ile uzaklaştırılır. Stresle baş edemediği durumda ise pro-

teozom inhibitörleri ERAD yolağını bloke eder ve sonuç ola-

rak UPR olarak bilinen bir dizi sinyal kaskadını uyarır.13,14 UPR; 

protein katlanmasında hem ER’nin boyut, şekil ve bileşenlerini 

hem de farklı fizyolojik ve patolojik koşulları düzenlemede di-

ğer ER fonksiyonlarını düzenler.15

Ökaryot hücrelerde, ER lümeninin izlenmesi ve UPR’nin sinyali-

zasyonu,  3 ER-membran ilişkili protein aracılığıyladır. 

1.	 PERK (PKR-like Endoplasmic Reticulum Kinase)

2.	 IRE1 (Inositol-Requiring Enzyme 1)

3.	 ATF6 (Activating Transcription Factor 6) 

Her bir UPR yolağı farklı hedef genleri uyarmasına rağmen, 

tümü için ortak olan nokta yeni proteinlerin sentezini durdu-

rarak katlanmamış proteinlerin endojen stresiyle savaşmak için 

hücreye izin vermesidir. Ayrıca hücrenin salgılama kapasitesini 

artırarak mevcut proteinlerin hücreden çıkışına da izin verir.16 

Bu 3 sinyal yolağı genel olarak; protein katlanma, işlenme ve 

degredasyonu, redoks homeostazı, otofaji, stres yanıtları, lipid 

ve amino asit biyosentezi, veziküler trafik, hücre büyümesi ve 

sağkalım, mitokondriyal fonksiyon ve apoptozisin dahil oldu-

ğu hedef genlerin transkripsiyonunu uyararak hücresel yanıt 

oluşturur.17

İyi fonksiyon gösteren ve stressiz bir ER ’de, bu üç transmamb-

ran protein ısı-şok protein (HSP70) ailesinden BiP (Binding im-

munoglobulin protein) adı verilen bir şaperona bağlıdır ve bu 

halde iken inaktiftirler. BiP, en bol bulunan ER şaperonudur.18 

Ayrıca Grp78 (Glucose binding protein 78 kilodalton) olarak 

da bilinir; BiP veya Grp78 yeni sentezlenen proteinlere geçici, 

yanlış katlanmış veya glikozilasyon altındaki proteinlere ise de-

vamlı olarak bağlanır.11

ER yanlış katlanmış proteinlerin aşırı birikmesiyle, BiP/Grp78 

bu üç reseptörün aktivasyonuna yol açarak ayrılır ve yanlış kat-

lanmış proteinlerin hidrofobik bölgelerine tercihli olarak bağ-

lanır.6,19 BiP/Grp78’den bu ayrılma ER stres dönüştürücülerinin 

aktifleşmesine ve daha sonraki sinyal kaskatlarının başlatılma-

sına yol açar. Bundan dolayı BiP/Grp78, ER stresinin baş
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lamasında anahtar düzenleyici olduğu için bir ER stres markeri 

olarak görülür.11

UPR-BAĞIMLI SİNYAL YOLAKLARI 	

1) PERK aracılı sinyal yolağı ve protein sentezinin kont-

rolü

ER kapasitesini aşan bir yükle karşılaştığında BiP/Grp78 katlan-

maya yardımcı olması için lümene gönderilir. ER stresin erken 

fazında katlanmamış veya yanlış katlanmış proteinler PERK 

’in homodimerize olmasına ve sonrasında ökaryotik başlama 

faktör 2 (eIF2alfa) ’nin alfa subüniti üzerinde Ser51’i direkt 

olarak fosforillemesine neden olur.20 Fosforillenmiş eIF2alfa, 

mRNA da translasyonel azalmaya yol açarak ribozomal baş-

lama komplekslerinin oluşumunu önler.18 Translasyon inhibe 

olduğunda siklin D gibi kısa ömürlü proteinler hücreden te-

mizlenir. Sonuçta ER’in iş yükündeki bu azalma ER stres-aracılı 

apoptozisden hücreleri korumuş olur.Bazı mRNA’ların trans-

lasyonu ise eIF2alfa’nın fosforile olduğu durumlarda seçici 

bir avantaj sağlamaktadır. Bu mRNA’lar 5’ UTR (untranslated 

region) ‘de, açık okuma çerçevesine sahiptir. Stres altındaki 

hücrelerde fosforilasyon nedeniyle eIF2alfa aktivitesi kısıtlandı-

ğında ribozomlar, açık okuma çerçevesini atlar, böylece trans-

lasyona uğrayabilirler. Örn; ATF4 (Activating transcription fac-

tor 4) ve XBP1 (X-box binding protein 1).21,22,23 PERK, eIF2alfa 

’nın fosforilasyonuna aracılık eden 4 protein kinazdan yalnızca 

birisidir. Diğer 3 kinaz ise; viral enfeksiyon, ER stresi, besin aç-

lığında aktive olan PKR (Protein kinase R), aminoasit açlığı bo-

yunca aktive olan GCN2 (general control nonderepressible 2) 

ve hemoglobinden yoksun eritrosit hücrelerinde protein sen-

tezini sınırlayan HRI (Heme-regulated eIF2alfa kinase) ’dır.24  

eIF2alfa ’nın haricinde NRF2 (Nuclear factor (erythroid-derived 

2)-like 2) de PERK tarafından fosforillenir. Bu fosforillenme 

çeşitli antioksidan yanıtlar ile ilişkili proteinlerin seviyesini artı-

rır.25  Sonuç olarak PERK; antioksidan yanıt, hücre döngüsünün 

durması, apoptozis, ERAD gibi süreçlerle ilişkili genleri aktive 

etme becerisi olan bir sinyal yolağıdır. (Şekil 1)

2) IRE1 aracılı sinyal yolağı ve protein degredasyonu

IRE1 mayalardan insana kadar UPR ’nin en korunmuş yolağı-

dır.15,5 ER stresine yanıtta, IRE1 katlanmamış proteinleri doğ-

rudan veya dolaylı olarak aktive eder. PERK ’in aksine, IRE1 

sinyali downstream kinaz hedeflerini seçemez, çünkü IRE1 ki-

nazın bilinen tek substratı IRE1’in kendisidir.26 IRE1 ’in iki izo-

formu vardır: IRE1alfa ve IRE1beta. IRE1alfa’nın aktivasyonu; 

dimerizasyon, oligomerizasyon ve otofosforilasyon şeklinde 

gerçekleşir. Katlanmamış veya yanlış katlanmış proteinlerin 

varlığının hissedilmesi üzerine, IRE1alfa dimerize olur ve oto-

fosforilasyon yoluyla RNaz domainini aktive eder.26

Oligomerizasyon ve otofosforilasyon ile aktive olan IRE1 en-

doribonukleaz aktivitesi ile XBP1 mRNA’sından 26 nukleo-

tidlik intronun kesip çıkartılmasına neden olur.27,28 5’ ve 3’ 

mRNA fragmentleri sonra bir bZIP (basic Leucine Zipper Do-

main) transkripsiyon faktörü olan 41kDa olgun (splays) mRNA  

(XBP1s) üreterek yeniden birleştirir.6,29 Bu duruma tıpkı ATF4 

mRNA ’sında olduğu gibi XBP1 mRNA’sında da translasyonel 

Şekil 1. PERK aracılı sinyalizasyon (CHOP; C/EBP homologous protein, ERO1; ER 
oxidoreductase 1,eIF2alfa; Eukaryotic initiation factor 2,GCN2; General control 
nonderepressible 2,GADD34; Growth arrest and DNA damage-inducible protein, 
HRI; Heme-regulated eIF2alfa kinase, ATF4; Activating transcription factor 4, PKR; 
Protein kinase R)(Ron ve Walter 2007, Zhang ve Wang 2012). 

Şekil 2. ATF6 aracılı sinyalizasyon (CREBH; cAMP response element-binding protein, 
S1P; serin proteaz bölgesi-1, S2P;  metalloproteaz bölgesi-2 proteaz) (Ron ve Walter 
2007).
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bir okuma çerçevesi’nin oluşumu neden olur ve 376 aa ’lik 

olgun XBP1s mRNA ’sı oluşur. Olgun XBP1s proteini nukleusa 

geçerek UPR yanıt elementlerine (UPREs) bağlanır ve ERAD, 

lipid biyosentezi, antioksidan etki ve protein katlanmasında 

görev alan pekçok proteini kodlayan genlerin transkripsiyon 

faktörü olarak fonksiyon görür.28 (Şekil 3)

3) ATF6 aracılı sinyalizasyon 

ER stres sinyalinin 3. düzenleyicisi olan ATF6 ve CREBH (cAMP 

response element-binding protein); tip II ER transmembran 

proteinlerdir.30Stressiz bir hücrede ATF6 ve CREBH, ER meb-

ranında bulunur ve ATF6 luminal domainine BiP şaperonunu 

bağlayarak engellediği Şekil 2’de görülmektedir.

ER stresinin BiP ’in bağlanmasını bozması ATF6 ve CREBH ’in 

golgiye taşınmasına neden olur. CREBH, inflamasyonda rol 

oynayan salgı proteinlerini kodlayan akut-faz yanıt genlerini 

aktive eder. ATF6 ’nın ATF6alfa ve ATF6beta olmak üzere iki 

izoformu vardır. ATF6alfa, aktifleyici bir b-ZIP transkripsiyon 

faktörü oluşturarak proteazlar tarafından kesileceği golgiye 

geçer.5,31 Golgi bu proteinlerin luminal bölgesini henüz bilin-

meyen bir mekanizmayla serin proteaz bölgesi-1 (S1P) ile ve 

sonra N-terminal kısmını ise metalloproteaz bölgesi-2 proteaz 

(S2P) ile keser.4 ATF6 ’nın kesilen N-terminal sitozolik domaini 

BiP, Grp94, XBP1 ve CHOP (CCAAT-enhancer-binding protein 

homologous protein) gibi hedef genlerin transkripsiyonunu 

uyarmak için CRE (ATF/cAMP response element) ve ERSE (ER 

stres yanıt elementi)’ne bağlanmak üzere nukleusa geçer.16,32 

(Şekil 2)

UPR- APOPTOZİS BAĞLANTISI

Şayet UPR-uyarımlı çeşitli mekanizmalar ER stresini azaltmayı 

başaramazsa, apoptozis için hem iç hem de dış yolaklar aktive 

edilebilir. Hücre ölüm yanıtlarını içeren oyuncular;

Proapoptotik transkripsiyonel faktör CHOP’un PERK/eIF2ALFA 

bağımlı uyarılması

eIF2ALFA–ATF4 ’ün downstream hedeflerinden biri CHOP 

olup, promotoru ATF4 ve ATF6’nın dahil olduğu UPR ’nin çe-

şitli transaktivatörleri için bağlanma bölgeleri içeren 29 kDa’luk 

bir bZIP transkripsiyon faktörüdür. ATF4, CHOP ’un ekspres-

yonunu uyararak sonrasında spesifik olarak eIF2ALFA’yı de-

fosforile eden fosfataz altünitesi GADD34 (Growth arrest and 

DNA damage-inducible protein), PERK ’i inhibe etmek için 

feedback yapar ve protein translasyonunun gerçekleşmesine 

izin verir.16,33

CHOP, ER stres-uyarımlı apoptozisin önemli bir mediatörüdür. 

Protein katlanması baskılandığında eğer CHOP uyarılırsa; pro-

tein sentezindeki artış oksidatif stres ve proapoptotik sinyalleri 

şiddetlendirir. Bu gözlemlere uygun olarak, CHOP’un fibrob-

last, pankreatik beta hücreleri, makrofajlar ve düz kas hücrele-

ri gibi hücre tiplerinde delesyonu ER stres-uyarımlı apoptozise 

karşı koruyucudur ve bu yüzden CHOP’un ateroskleroz, tip II 

diabet, kanser ve protein yanlış katlanma ile ilgili hastalıkların 

tedavisi için umut verici olduğu düşünülmektedir.24

 CHOP transkripsiyon faktörünün apoptoz ilişkili hedefleri şun-

lardır; a) GADD34 b) DR5 (Death receptor 5) ve c) ERO1a (Li 

ve ark. 2009). (Şekil 1)Ayrıca, CHOP; bir proapoptotik Bcl-2 

(B-cell lymphoma 2) ailesi üyesi olan Bim ve TRB3 (Telomere 

Şekil 3. IRE1 aracılı sinyalizasyon IRE1 aracılı sinyalizasyon (Bcl-2; B-cell lymphoma 2, 
BI-1; Bax inhibitor-1, CHOP;C/EBP homologous protein, JNK; Jun N-terminal kinase, 
NF-kB; Nuclear factor kappa-light-chain-enhancer of activated B cells, p38 MAPK; 
p38 Mitogen activated protein kinase, TRAF2; TNF receptor-associated factor 2, 
ASK1; Signal-regulating kinase 1, DR5; Death receptor 5) (Xu ve ark. 2005; Ron ve 
Walter 2007) 

Şekil 4. ER stres koşullarında ve dinlenme durumundaki hücrelerde Bcl-2 protein 
ailesi (Bak; Bcl-2 homologous antagonist killer; Bax; Bcl-2-associated X protein, Bcl-
2; B-cell lymphoma 2(Szegezdi ve ark.2006) 
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repeat bındıng factor 3) gibi bir dizi proapoptotik faktörü akti-

ve ederken, anti-apoptotik protein Bcl-2 ’yi önler.24

ASK/JNK kinaz kaskadını uyaran TRAF2’nin IRE1 aracılı akti-

vasyonu

ER stres sonucunda XBP1 mRNA alternatif kesip-çıkarma yo-

luyla gen ekspresyonunu kontrol etmesinin yanında, IRE1alfa 

de ayrıca otofajiyi uyararak hücre sağkalımını artırabilir veya 

kaspaz-12 aracılı apoptozis yolağı ile apoptozu da uyarabilir.16 

IRE1 sinyali, transmembran protein BI-1 tarafından aktivitesi 

baskılanırken proapoptotik Bax ve Bak’ın bağlanmasıyla pozi-

tif olarak düzenlenir.25

Kronik ER stresi IRE1 tarafından TRAF2 (Tumor necrosis fac-

tor Receptor-Associated Factor 2)’nin ve ASK1 (Apoptosis 

Signal-Regulating Kinase 1) ’in aktivasyonuna yol açar. Aktive 

olan ASK1 de, Bcl-2 protein ailesini (Bax/Bak) düzenleyerek 

apoptoziste rol oynayan JNK (Jun N-terminal kinase) ve p38 

MAPK (P38 mitogen activated protein kinase) ’yı aktive eder.34 

JNK’nın apoptoz uyarımlı substratları arasında Bcl-2 ve Bim; 

JNK fosforilasyonu yoluyla sırasıyla inhibe ve aktive edilir.35,36 

Sonuç olarak, Bcl-2 ‘nin ekspresyonu azalır, Bim ve DR5’in ise 

ekspresyonu artar. Apoptozise yol açan gen ekspresyonun-

daki değişikliklere neden olan transkripsiyon faktör CHOP da 

p38 MAPK’yı fosforile ve aktive eder.37 IRE1alfa ayrıca NF-kB 

(Nuclear factor kappa-light-chain-enhancer of activated B 

cells) ve ERK’nın dahil olduğu diğer sinyal yolaklarına da aracı-

lık edebilir.28(Şekil 3)

Son olarak, IRE1 endoribonukleaz aktivitesi, RIDD (Regulated 

IRE1-Dependent Decay) olarak bilinen bir süreç yoluyla protein 

katlanmasını içeren proteinleri kodlayan mRNA’ları seçici ola-

rak hedeflerve degrade eder.24,38

ER stres uyarımlı apoptoziste kaspazların rolü

ER streste sitoplazmik proteaz olan kaspazlar kalpain aktivas-

yonunu uyararak sitozolik Ca+2 seviyelerinde artışa neden 

olur. Aktive olan kalpain Bcl-XL ’yi keser ve proteolitik olarak 

kaspaz 12’yi aktive eder.41 İşlenmiş kaspaz 12, Apaf-1’den ba-

ğımsız olarak kaspaz 9’u ve sonrasında ise kaspaz 3 ’ü aktive 

eder.42 Kaspaz-12, ER-stres-uyarımlı apoptozisin anahtar me-

diatörüdür ve ER stres sinyalleri tarafından aktive olur. Kalpa-

inlerin haricinde, IRE1 ve TRAF2 ile de bu sinyaller direkt olarak 

aktive olabilir.43

Bax/Bcl2-düzenlenmiş Ca+2 ’un ER’den salınımı  

Ca+2 aracılı apoptozisi içeren proteinler Bax ve Bak ’tır.39 Din-

lenme durumunda BH3-only proteini, iskelet proteinlerinden 

dinein’e bağlanarak inhibe olurken; pro-apoptotik Bax ve Bak 

hem mitokondri hem de ER membranında Bcl-2 ile etkileşerek 

inaktif kalır. Stres durumunda ise hem JNK hem de CHOP, 

Bcl-2 ’nin antiapoptotik etkisini azaltır. JNK, Bcl-2 ’yi fosfori-

le ederek; CHOP ise Bcl-2 ’nin ekspresyonunu bloke ederek 

bunu gerçekleştirirler. JNK ayrıca Bim ’i de fosforile ederek 

aktivasyonuna ve dynein’den ayrılmasına yol açar. Tüm bu 

değişiklikler kollektif olarak Bak ve Bax’ın aktivasyonuna izin 

verir. Bu durum ER zarından Ca+2 salınımı ile birlikte mito-

kondriye ölüm sinyalinin ulaşmasına yol açarken, mitokond-

riden de sitokrom c salınımı sonucu apoptotik yolak devreye 

girer.40 (Şekil 4)

Bcl-2/ Bcl-XL

Bcl-2 proteinleri örneğin Bcl-2 ve Bcl-XLde ER membranında 

lokalizedir ve ER stresine karşı koruyucudurlar. Bu koruyucu 

fonksiyon esas olarak IP3R yoluyla Bcl-2, ER Ca+2’u kararlı ol-

duğu seviyede tutmaya çalışır. ER Ca+2 ’un düzenlenmesinde 

Bcl-2 ’nin bu koruyucu rolü JNK-aracılı fosforilasyon yoluyla 

inhibe edilebilir.47 Fosforile olan Bcl-2; Bcl-2 ailesinin proapop-

totik BH3-only proteininin üyelerine (Bid ve Bim) bağlanmasını 

azaltarak veya ER’den Ca+2’un salınımını artırarak antiapopto-

tik fonksiyonlarını kaybeder.48 (Şekil 4)

ER STRES UYARIMLI APOPTOZİSİN BASKILAYICISI

BI-1 (Bax inhibitor-1) 

BI-1 hücre ölümünü baskılayan evrimsel süreçte korunmuş an-

tiapoptotik ve transmembran bir ER proteinidir. BI-1, ER stres 

durumunda ön-sağkalım proteini olarak karakterize edilir. 

Apoptozisten BI-1 aracılı koruma, kaspaz aktivasyonunun bas-

kılanması, mitokondriyal membran potansiyelinin korunması, 

mitokondriye geçiş ve Bax aktivasyonunun önlenmesi ile ko-

rele olarak ER stresi tarafından uyarılır.44 Ön-sağkalım özelliği, 

metabolizmadaki değişiklikler, oksijen yokluğu, katlanmamış 

protein birikimi, sitozolik asidifikasyon, ROS, Ca+2 ’da değişik-

lik gibi hücresel olayları işaret eder.45BI-1 iki mekanizma yo-

luyla ER stresi ve otofajiye karşı hücre koruyucudur: 

a) IP3R bağımlı bir mekanizma yoluyla, mitokondri biyoenerje-

tiği azalır ve mitokondriyal Ca+2 seviyelerindeki azalmayla be-

raber ER’den Ca+2 salınımını azaltır.46 
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b) BI-1, IRE1alfa sinyalini baskılar ve IRE1 ‘in hem endoribo-

nukleaz (XBP-1) hem de kinaz aktivitesi (JNK) ’ni geçersiz kılar. 

Son olarak BI-1, Ca+2homeostazını düzenlemek için Bcl-2 ailesi 

üyeleriyle ilişkilidir ve indirekt olarak da otofajiyi etkileyebilir.44

OTOFAJİ VE ER STRES BAĞLANTISI

Son yıllarda, çeşitli stres faktörlerine yanıtta hücrede anahtar 

bir rol oynayan, otofajik yanıtlarla UPR yolaklarının bağlantılı 

olabileceğine dair çalışmalar gitgide artmaktadır. Otofaji pek 

çok düzeyde ER ile bağlantılıdır ve ER lümenindeki yanlış kat-

lanmış ya da katlanmamış proteinlerin azaltılması için alterna-

tif bir hücresel strateji olduğu gösterilmiştir.49 Peki neden ER 

stresi otofajiyi uyarır diye sorulduğunda olası bir cevap olarak 

‘‘çünkü buna ihtiyacı var’’ diyebiliriz. Özellikle, ER stresi iki pro-

tein degredasyon yolağının aktivasyonuna yol açar. Bunlardan 

biri; ERAD yoluyla ubikutin-proteozom aracılı (ERAD I), diğe-

ri ise otofaji yoluyla lizozom-aracılı protein degredasyonudur 

(ERAD II).50 Çözünebilir ubikutin-konjuge proteinleri sindiren 

proteozomal degredasyonun aksine, otofaji neredeyse sınırsız 

bir degredatif kapasiyle hem çözünür hem de agregat pro-

teinleri parçalayabilir.51,52 Yani proteozom sistemi tarafından 

parçalanamayan yanlış katlanmış protein agregatlarının biriki-

minden ER ’yi temizlemek için, UPR otofajiyi de uyarabilir.53,54

Kendi sindirme mekanizmasındaki rolüne rağmen, otofaji esas 

olarak hücre ölümüne karşı bir koruma mekanizmasıdır.51 An-

cak, belirli koşullar altında (UPR durumunda olduğu gibi) oto-

fajinin uyarılması, hücre ölümünü aktif hale getirmek için de 

gerekli olabilir.55

ER stresi PERK/eIF2alfa ve IRE1alfa olmak üzere en az iki UPR 

yolağı vasıtasıyla otofajiyi uyarabilir.48 ER stres altındaki hücre-

ler aktif makrootofaji gösterir ve otofagozomal zarın bir kısmı 

genişleyen ER membranından orjin alır.54,56 ve aktivitesi PERK/

eIF2alfa yolağına bağlıdır.57 ATF4 aracılı CHOP transkripsiyonel 

olarak Atg5 ’i uyarırken, aktive olan PERK Atg12 ’nin ATF4 

aracılı transkripsiyonel regülasyonu yoluyla otofajiyi uyarabi-

lir.48,54 Ayrıca ATF4; Beclin-1 gibi otofaji genlerinin ekspres-

yonunu uyararak ve anti oksidatif stres yanıtlarını artırarak, 

amino asit biyosentezi ve transportunu indükleyerek hücresel 

homeostaz ve adaptasyon geliştirir.15,20

IRE1 yolağında ise Bcl-2 ’nin JNK-aracılı fosforilasyonu Beclin-1 

’in salınımına neden olur, serbest kalan Beclin-1 vezikül nuk-

leasyonunu artırmak için ULK1 kompleksinin diğer üyeleri ile 

ilişki kurar.53 Paralelinde splays XBP-1, Beclin-1’in transkripsi-

yonunu artıradabilir.58 Otofaji proteini Atg12, Bcl-2 proteini-

ni inhibe edebilir, bu yüzden hücre ölümü artar.59 Son olarak 

ER‘den Ca+2 salınımı otofajiyi düzenleyen farklı kinazları uyara-

bilir. IP3R yoluyla ER lümeninden Ca+2 salınımı da CaMKK ’yı 

aktive edebilir ve sonrasında ULK1 kompleksi üzerinde mTOR 

inhibisyonuna neden olarakotofajiyi uyarır.48

Gelecek öngörüleri 

Son yıllarda yapılan çalışmalar hücresel homeostazın sürdürül-

mesinde otofaji ve ER stresin rolüne önemli katkılar sağlamıştır 

ve her iki sürecinde birbiriyle yakın ilişkide olduğu belirlenmiş-

tir. Fakat ilginç bir şekilde ER stresi sonrası otofajinin aktive 

olması hatalı proteinlerin temizlenmesine katkı sağlamada 

hücre koruyucu olarak görünürken bir taraftan da hücre için 

sitotoksik olduğunu gösteren çalışmalar mevcuttur. Örneğin, 

nörodejeneratif hastalıklarda katlanmamış proteinlerin biriki-

mi koruyucu biçimde otofaji yanıtlarını aktive ederken kanser 

hücrelerinde ER stresi otofaji-aracılı hücre ölümününün uyarıl-

masını artırabilir. Bundan dolayı ER stres sinyallerinin şiddeti, 

ek yolakların aktivasyonunun uyarılması, hücre tipi gibi pek 

çok farklı faktör spesifik bir otofaji yanıtına yön vermek için 

birlikte düşünülmesi gereken unsurlardır.25 Hücrenin ER stre-

si sonucunda apoptozise hangi durumda yönlendiği ve/veya 

hücre sağkalımınıhangi durumda sağladığına dair moleküler 

mekanizmalarını daha iyi kavramak; başta kanser olmak üzere 

pek çok hastalığın patogenezine katkı sağlayabilmek için yeni 

fırsatlar sunacağı kanısındayız.
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