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Endoplazmik Retikulum Stresinde Hiicre Sagkalim ve-Oliim Karari
Cell Life and Death Decision in Endoplasmic Reticulum Stress

Siimeyra Getinkaya, Hatice Giil Dursun

Necmettin Erbakan Universitesi, Meram Tip Fakiltesi, Tibbi Biyoloji AD, Konya, Tiirkiye

Endoplazmik Retikulum (ER) ‘un fonksiyonlari protein ve lipid biyosentezi, protein katlanmasi ve trafigi, kalsiyum homeostazi ve gesitli
diger yasamsal sureclerdir. ER ‘de yanlis katlanmis ya da katlanmamis proteinlerin birikimi ER homeostazinda degisikliklere yol acar.
ER fonksiyonlarini hasara ugratan hicresel durumlar oldugunda, ER stresi meydana gelir ve sonug olarak katlanmamis protein yaniti
(UPR) olarak isimlendirilen bir yolak aktive olur. UPR sinyal yolagi ER saperonlarinin miktarini artirir ve protein translasyonunu dizenler.
UPR iki zit fonksiyona sahiptir: ilki ER homeostazini yeniden saglamak ve ikincisi apoptozisin ya da otofajinin uyariimasini iceren adaptif
mekanizmalar gelistirmek. UPR stres kosullarinin Gstesinden gelemezse, Uglinct bir yol olarak hicrenin sagkalimi ve buylmesine de izin
verebilir. Sonug olarak, metabolik hastaliklar, nérodejeneratif hastaliklar, inflamatuar hastaliklar ve kanser meydana gelebilir.

( Sakarya Tip Dergisi 2016, 6(2):73-80 )

Anahtar Kelimeler:  ER stres, katlanmamis protein yaniti, apoptozis, otofaji

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, requlate 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 fonksiyonlari ve dinamigi
ER, salgl yolagindaki merkez hiicre i¢i organeldir. Protein

sentezinin dizenlemesi, protein katlanmasi ve olgunlasmasi,
sonrasinda olgunlasan proteinlerin golgiye gecisinde merkezi
oneme sahiptir.” ER limeninde yeni sentezlenmis proteinler
N-glikozilasyon, distlfid bag olusumu, oligomerizasyon ve
hidroksilasyon gibi cesitli translasyon sonrasi degisikliklere ug-
rarlar. Bu yUzden ER bir kalite kontrol noktasi olarak distuni-
[Gr ve yalnizca dogru olarak katlanan proteinler ER'yi gegip ve
sonrasinda salgi yolagina katilabilirler.23

ER stresi

ER ‘deki yolaklar bozuldugunda, ER fonksiyonlari da bozul-
maya baslar ve sonucta yanhs katlanmis protein birikimi ER
stresine yol acar.*>Bunun bir sonucu olarak, ER cevresel strese
(yuksek glukoz, enerji yoklugu, oksidatif stres, hipoksi, asiri
kalsiyum, katlanmayla uyumsuz mutant proteinlerin ekspres-
yonu ve tunikamisin gibi kimyasallara maruziyet) adaptasyon
saglamak ve hasari ortadan kaldirmak igin gesitli mekanizma-
lar baslatir.®

ER ‘deki proteinler, protein katlama mekanizmalarinda hiz
kisitlayici reaksiyonlari hizlandiran katlanma ile ilgili enzimle-
rin ve ER’de bulunan molekiler saperonlarin denetimi altinda
modifiye edilir ve katlanir. Isi sok protein ailesi UGyeleri Hsp70
ve Hsp90'in dahil oldugu GRP (Glucose-regulated protein) sis-
temi, glukozidaz ve transferazlar’, kalneksin veya kalretikulin
'nin dahil oldugu ER lektin benzeri saperon sistemi, ve son
olarak disulfit bag oksidaz, rediiktaz ve izomeraz enzimleri
(PDI (Protein disulfide-isomerase) gibi)’Endoplazmik Retiku-
lum Kalite Kontrol Sistemi’’ (ERQC) 'nin temelleridir.8® ERQC
sistemi 6zellikle bir proteinin olgunlasmamis halinden dogal
haline déntsimunde yasamsal bir rol oynar.™

ER stresi sonucu proteinlerin birikiminin hiicreler Gzerinde tok-
sik etkisi vardir ve hlicreye zarar vermektedir ve sonucta ER
stresiyle baglantili olarak tip 2 diyabet ve obezite gibi meta-
bolik hastaliklar, parkinson, alzheimer, serebral iskemi, uyku
apnesi, multiple sklerozis gibi ndrodejeneratif hastaliklar stres
durumunda ortaya cikabilen cesitli patofizyolojik durumlar-
d”-_HJZ
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UPR

Hucre stresle bas edebildigi durumda katlanmamis proteinler
ERAD (Endoplasmic Reticulum-Associated Degradation) ara-
alhgr ile uzaklastirilir. Stresle bas edemedigi durumda ise pro-
teozom inhibitdrleri ERAD yolagini bloke eder ve sonug ola-
rak UPR olarak bilinen bir dizi sinyal kaskadini uyarir.’>™ UPR;
protein katlanmasinda hem ER'nin boyut, sekil ve bilesenlerini
hem de farkli fizyolojik ve patolojik kosullar dizenlemede di-
ger ER fonksiyonlarini dizenler.™

Okaryot hiicrelerde, ER liimeninin izlenmesi ve UPR'nin sinyali-
zasyonu, 3 ER-membran iliskili protein araciligiyladir.

1. PERK (PKR-like Endoplasmic Reticulum Kinase)

2. IRET (Inositol-Requiring Enzyme 1)

3. ATF6 (Activating Transcription Factor 6)

Her bir UPR yolagr farkli hedef genleri uyarmasina ragmen,
tUmU icin ortak olan nokta yeni proteinlerin sentezini durdu-
rarak katlanmamis proteinlerin endojen stresiyle savasmak igin
hicreye izin vermesidir. Ayrica hlicrenin salgilama kapasitesini
artirarak mevcut proteinlerin hiicreden ¢ikisina da izin verir.'®
Bu 3 sinyal yolagi genel olarak; protein katlanma, islenme ve
degredasyonu, redoks homeostazi, otofaji, stres yanitlari, lipid
ve amino asit biyosentezi, vezikiler trafik, hiicre buyumesi ve
sagkalim, mitokondriyal fonksiyon ve apoptozisin dahil oldu-
gu hedef genlerin transkripsiyonunu uyararak hicresel yanit
olusturur."’

iyi fonksiyon gdsteren ve stressiz bir ER 'de, bu (i transmamb-
ran protein isi-sok protein (HSP70) ailesinden BiP (Binding im-
munoglobulin protein) adi verilen bir saperona baghdir ve bu
halde iken inaktiftirler. BiP, en bol bulunan ER saperonudur.'®
Ayrica Grp78 (Glucose binding protein 78 kilodalton) olarak
da bilinir; BiP veya Grp78 yeni sentezlenen proteinlere gecici,
yanlis katlanmis veya glikozilasyon altindaki proteinlere ise de-
vamli olarak baglanir."

ER yanlis katlanmis proteinlerin asiri birikmesiyle, BiP/Grp78
bu Ug reseptdriin aktivasyonuna yol acarak ayrilir ve yanlis kat-
lanmis proteinlerin hidrofobik bolgelerine tercihli olarak bag-
lanir.®1°BiP/Grp78'den bu ayrilma ER stres dondstirtculerinin
aktiflesmesine ve daha sonraki sinyal kaskatlarinin baslatiima-
sina yol acar. Bundan dolayi BiP/Grp78, ER stresinin bas




lamasinda anahtar dizenleyici oldugu icin bir ER stres markeri
olarak goralar.

UPR-BAGIMLI SINYAL YOLAKLARI

1) PERK aracih sinyal yolagi ve protein sentezinin kont-
rolt

ER kapasitesini asan bir yUkle karsilastiginda BiP/Grp78 katlan-
maya yardimci olmasi icin [imene gdnderilir. ER stresin erken
fazinda katlanmamis veya yanlis katlanmis proteinler PERK
‘in homodimerize olmasina ve sonrasinda dkaryotik baslama
faktor 2 (elF2alfa) 'nin alfa subUniti Uzerinde Ser51'i direkt
olarak fosforillemesine neden olur.?’ Fosforillenmis elF2alfa,
mMRNA da translasyonel azalmaya yol acarak ribozomal bas-
lama komplekslerinin olusumunu énler.'® Translasyon inhibe
oldugunda siklin D gibi kisa émurlu proteinler hicreden te-
mizlenir. Sonucta ER'in is yUkidndeki bu azalma ER stres-aracili
apoptozisden hucreleri korumus olur.Bazi mRNA’larin trans-
lasyonu ise elF2alfa’'nin fosforile oldugu durumlarda segici
bir avantaj saglamaktadir. Bu mRNA'lar 5 UTR (untranslated
region) ‘de, acgik okuma cergevesine sahiptir. Stres altindaki
hicrelerde fosforilasyon nedeniyle elF2alfa aktivitesi kisitlandi-
ginda ribozomlar, acik okuma cergevesini atlar, boylece trans-
lasyona ugrayabilirler. Orn; ATF4 (Activating transcription fac-
tor 4) ve XBP1 (X-box binding protein 1).22223 PERK, elF2alfa
‘nin fosforilasyonuna aracilik eden 4 protein kinazdan yalnizca
birisidir. Diger 3 kinaz ise; viral enfeksiyon, ER stresi, besin ag-
liginda aktive olan PKR (Protein kinase R), aminoasit acligi bo-
yunca aktive olan GCN2 (general control nonderepressible 2)
ve hemoglobinden yoksun eritrosit hiicrelerinde protein sen-
tezini sinirlayan HRI (Heme-regulated elF2alfa kinase) 'dir.2*
elF2alfa ‘nin haricinde NRF2 (Nuclear factor (erythroid-derived
2)-like 2) de PERK tarafindan fosforillenir. Bu fosforillenme
cesitli antioksidan yanitlar ile iliskili proteinlerin seviyesini arti-
rir.2> Sonug olarak PERK; antioksidan yanit, hticre déngisunin
durmasi, apoptozis, ERAD gibi sireclerle iliskili genleri aktive
etme becerisi olan bir sinyal yolagidir. (Sekil 1)

2) IRE1 aracihi sinyal yolagi ve protein degredasyonu

IRET mayalardan insana kadar UPR "nin en korunmus yolagi-
dir.’>> ER stresine yanitta, IRE1 katlanmamis proteinleri dog-
rudan veya dolayli olarak aktive eder. PERK ‘in aksine, IRE1
sinyali downstream kinaz hedeflerini secemez, ¢inki IRE1 ki-
nazin bilinen tek substrati IRE1'in kendisidir.?® IRE1 “in iki izo-
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formu vardir: IRETalfa ve IRE1beta. IRETalfa’'nin aktivasyonu;
dimerizasyon, oligomerizasyon ve otofosforilasyon seklinde
gergeklesir. Katlanmamis veya yanlis katlanmis proteinlerin
varliginin hissedilmesi Gzerine, IRE1alfa dimerize olur ve oto-
fosforilasyon yoluyla RNaz domainini aktive eder.?®
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Sekil 1. PERK aracili sinyalizasyon (CHOP; CIEBP homologous protein, ERO1; ER
oxidoreductase 1,elF2alfa; Eukaryotic initiation factor 2,GCN2; General control
nonderepressible 2, GADD34; Growth arrest and DNA damage-inducible protein,
HRI; Heme-regulated elF2alfa kinase, ATF4; Activating transcription factor 4, PKR;
Protein kinase R)(Ron ve Walter 2007, Zhang ve Wang 2012).
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Sekil 2. ATF6 aracili sinyalizasyon (CREBH; cAMP response element-binding protein,
S1P; serin proteaz bolgesi-1, S2P; metalloproteaz bolgesi-2 proteaz) (Ron ve Walter
2007).

Oligomerizasyon ve otofosforilasyon ile aktive olan IRE1 en-
doribonukleaz aktivitesi ile XBP1 mRNA’sindan 26 nukleo-
tidlik intronun kesip g¢ikartiimasina neden olur.?”2® 5 ve 3’
mRNA fragmentleri sonra bir bZIP (basic Leucine Zipper Do-
main) transkripsiyon faktori olan 41kDa olgun (splays) mRNA
(XBP1s) Ureterek yeniden birlestirir.52 Bu duruma tipki ATF4
mMRNA 'sinda oldugu gibi XBP1T mRNA’sinda da translasyonel
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bir okuma cercevesi'nin olusumu neden olur ve 376 aa ‘lik
olgun XBP1s mRNA ’si olusur. Olgun XBP1s proteini nukleusa
gecerek UPR yanit elementlerine (UPREs) baglanir ve ERAD,
lipid biyosentezi, antioksidan etki ve protein katlanmasinda
gorev alan pekgok proteini kodlayan genlerin transkripsiyon
faktoru olarak fonksiyon gorir.28(Sekil 3)
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Sekil 3. IRET aracili sinyalizasyon IRE1 aracili sinyalizasyon (Bcl-2; B-cell ymphoma 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)

Uzun sureli ER stresi durumunda

Sekil 4. ER stres kosullarinda ve dinlenme durumundaki hucrelerde 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)

3) ATF6 aracili sinyalizasyon

ER stres sinyalinin 3. dizenleyicisi olan ATF6 ve CREBH (CAMP
response element-binding protein); tip Il ER transmembran
proteinlerdir.30Stressiz bir hiicrede ATF6 ve CREBH, ER meb-
raninda bulunur ve ATF6 luminal domainine BiP saperonunu
baglayarak engelledigi Sekil 2'de gorulmektedir.

ER stresinin BiP ‘in baglanmasini bozmasi ATF6 ve CREBH ’in
golgiye tasinmasina neden olur. CREBH, inflamasyonda rol
oynayan salgi proteinlerini kodlayan akut-faz yanit genlerini
aktive eder. ATF6 'nin ATF6alfa ve ATF6beta olmak Uzere iki
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izoformu vardir. ATF6alfa, aktifleyici bir b-ZIP transkripsiyon
faktort olusturarak proteazlar tarafindan kesilecedi golgiye
gecer.>3" Golgi bu proteinlerin luminal bolgesini henlz bilin-
meyen bir mekanizmayla serin proteaz bolgesi-1 (S1P) ile ve
sonra N-terminal kismini ise metalloproteaz bdlgesi-2 proteaz
(S2P) ile keser.# ATF6 'nin kesilen N-terminal sitozolik domaini
BiP, Grp94, XBP1 ve CHOP (CCAAT-enhancer-binding protein
homologous protein) gibi hedef genlerin transkripsiyonunu
uyarmak icin CRE (ATFICAMP response element) ve ERSE (ER
stres yanit elementi)’ne baglanmak Gzere nukleusa gecer.'632
(Sekil 2)

UPR- APOPTOZiS BAGLANTISI

Sayet UPR-uyarimli cesitli mekanizmalar ER stresini azaltmayi
basaramazsa, apoptozis icin hem i¢ hem de dis yolaklar aktive
edilebilir. Hlcre 6lum yanitlarini iceren oyuncular;
Proapoptotik transkripsiyonel faktér CHOP'un PERK/elF2 ALFA
bagimli uyariimasi

elF2ALFA-ATF4 'Gn downstream hedeflerinden biri CHOP
olup, promotoru ATF4 ve ATF6'nin dahil oldugu UPR 'nin ce-
sitli transaktivatorleriicin baglanma bolgeleri iceren 29 kDa'luk
bir bZIP transkripsiyon faktoradur. ATF4, CHOP "un ekspres-
yonunu uyararak sonrasinda spesifik olarak elF2ALFA'yi de-
fosforile eden fosfataz alttinitesi GADD34 (Growth arrest and
DNA damage-inducible protein), PERK ‘i inhibe etmek igin
feedback yapar ve protein translasyonunun gerceklesmesine
izin verir,1633

CHOP, ER stres-uyarimli apoptozisin énemli bir mediatdrudr.
Protein katlanmasi baskilandiginda e§er CHOP uyarilirsa; pro-
tein sentezindeki artis oksidatif stres ve proapoptotik sinyalleri
siddetlendirir. Bu gdzlemlere uygun olarak, CHOP'un fibrob-
last, pankreatik beta hiicreleri, makrofajlar ve diiz kas hiicrele-
ri gibi hiicre tiplerinde delesyonu ER stres-uyarimli apoptozise
karsi koruyucudur ve bu ytzden CHOP'un ateroskleroz, tip Il
diabet, kanser ve protein yanhs katlanma ile ilgili hastaliklarin
tedavisi icin umut verici oldugu distundlmektedir.2*

CHOP transkripsiyon faktortiniin apoptoz iliskili hedefleri sun-
lardir; a) GADD34 b) DR5 (Death receptor 5) ve ¢) ERO1a (Li
ve ark. 2009). (Sekil 1)Ayrica, CHOP; bir proapoptotik Bcl-2
(B-cell lymphoma 2) ailesi Gyesi olan Bim ve TRB3 (Telomere




repeat binding factor 3) gibi bir dizi proapoptotik faktori akti-
ve ederken, anti-apoptotik protein Bcl-2 "yi énler.*

ASKIINK kinaz kaskadini uyaran TRAF2'nin IRET aracili akti-
vasyonu

ER stres sonucunda XBP1T mRNA alternatif kesip-cikarma yo-
luyla gen ekspresyonunu kontrol etmesinin yaninda, IRE1alfa
de ayrica otofajiyi uyararak hiicre sagkalimini artirabilir veya
kaspaz-12 aracili apoptozis yolagi ile apoptozu da uyarabilir.'®
IRET sinyali, transmembran protein BI-1 tarafindan aktivitesi
baskilanirken proapoptotik Bax ve Bak'in baglanmasiyla pozi-
tif olarak dizenlenir.?

Kronik ER stresi IRE1 tarafindan TRAF2 (Tumor necrosis fac-
tor Receptor-Associated Factor 2)'nin ve ASK1 (Apoptosis
Signal-Regulating Kinase 1) 'in aktivasyonuna yol acar. Aktive
olan ASK1 de, Bcl-2 protein ailesini (Bax/Bak) dizenleyerek
apoptoziste rol oynayan JNK (Jun N-terminal kinase) ve p38
MAPK (P38 mitogen activated protein kinase) yi aktive eder.3
JNK'nin apoptoz uyarimli substratlari arasinda Bcl-2 ve Bim;
JNK fosforilasyonu yoluyla sirasiyla inhibe ve aktive edilir.353¢
Sonug olarak, Bcl-2 ‘nin ekspresyonu azalir, Bim ve DR5'in ise
ekspresyonu artar. Apoptozise yol acan gen ekspresyonun-
daki degisikliklere neden olan transkripsiyon faktér CHOP da
p38 MAPK'yi fosforile ve aktive eder.?” IRETalfa ayrica NF-kB
(Nuclear factor kappa-light-chain-enhancer of activated B
cells) ve ERK'nin dahil oldugu diger sinyal yolaklarina da araci-
Ik edebilir.28Sekil 3)

Son olarak, IRET endoribonukleaz aktivitesi, RIDD (Regulated
IRE1-Dependent Decay) olarak bilinen bir stireg yoluyla protein
katlanmasini iceren proteinleri kodlayan mRNA'lari secici ola-
rak hedeflerve degrade eder.?#3®

ER stres uyarimli apoptoziste kaspazlarin roli

ER streste sitoplazmik proteaz olan kaspazlar kalpain aktivas-
yonunu uyararak sitozolik Ca+2 seviyelerinde artisa neden
olur. Aktive olan kalpain Bcl-XL 'yi keser ve proteolitik olarak
kaspaz 12'yi aktive eder.*' islenmis kaspaz 12, Apaf-1'den ba-
gimsiz olarak kaspaz 9'u ve sonrasinda ise kaspaz 3 ‘U aktive
eder.?? Kaspaz-12, ER-stres-uyarimli apoptozisin anahtar me-
diatdradur ve ER stres sinyalleri tarafindan aktive olur. Kalpa-
inlerin haricinde, IRE1 ve TRAF2 ile de bu sinyaller direkt olarak
aktive olabilir.#?
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Bax/Bcl2-dlizenlenmis Ca+2 'un ER'den salinimi

Ca+2 aracili apoptozisi iceren proteinler Bax ve Bak "tir.?° Din-
lenme durumunda BH3-only proteini, iskelet proteinlerinden
dinein’e baglanarak inhibe olurken; pro-apoptotik Bax ve Bak
hem mitokondri hem de ER membraninda Bcl-2 ile etkileserek
inaktif kalir. Stres durumunda ise hem JNK hem de CHOP,
Bcl-2 'nin antiapoptotik etkisini azaltir. JINK, Bcl-2 'yi fosfori-
le ederek; CHOP ise Bcl-2 'nin ekspresyonunu bloke ederek
bunu gerceklestirirler. JNK ayrica Bim ‘i de fosforile ederek
aktivasyonuna ve dynein‘den ayrilmasina yol acar. Tum bu
degisiklikler kollektif olarak Bak ve Bax'in aktivasyonuna izin
verir. Bu durum ER zarindan Ca+2 salinimi ile birlikte mito-
kondriye 8lim sinyalinin ulasmasina yol acarken, mitokond-
riden de sitokrom c salinimi sonucu apoptotik yolak devreye
girer.“° (Sekil 4)

Bcl-2/ Bcl-XL

Bcl-2 proteinleri drnegin Bcl-2 ve Bcl-XLde ER membraninda
lokalizedir ve ER stresine karsi koruyucudurlar. Bu koruyucu
fonksiyon esas olarak IP3R yoluyla Bcl-2, ER Ca*?'u kararli ol-
dugu seviyede tutmaya calisir. ER Ca*? ‘un dizenlenmesinde
Bcl-2 "nin bu koruyucu rolt JNK-aracili fosforilasyon yoluyla
inhibe edilebilir.#” Fosforile olan Bcl-2; Bcl-2 ailesinin proapop-
totik BH3-only proteininin Uyelerine (Bid ve Bim) baglanmasini
azaltarak veya ER’den Ca*#un salinimini artirarak antiapopto-
tik fonksiyonlarini kaybeder.* (Sekil 4)

ER STRES UYARIMLI APOPTOZISIN BASKILAYICISI

BI-1 (Bax inhibitor-1)

BI-1 hiicre 6lumunt baskilayan evrimsel stirecte korunmus an-
tiapoptotik ve transmembran bir ER proteinidir. BI-1, ER stres
durumunda 6n-sagkalim proteini olarak karakterize edilir.
Apoptozisten BI-1 aracili koruma, kaspaz aktivasyonunun bas-
kilanmasi, mitokondriyal membran potansiyelinin korunmasi,
mitokondriye gegis ve Bax aktivasyonunun dnlenmesi ile ko-
rele olarak ER stresi tarafindan uyarilir.** On-sagkalim 6zelligi,
metabolizmadaki degisiklikler, oksijen yoklugu, katlanmamis
protein birikimi, sitozolik asidifikasyon, ROS, Ca*? 'da degisik-
lik gibi hiicresel olaylari isaret eder.45BI-1 iki mekanizma yo-
luyla ER stresi ve otofajiye karsi hticre koruyucudur:

a) IP3R bagimli bir mekanizma yoluyla, mitokondri biyoenerje-
tigi azalir ve mitokondriyal Ca*2 seviyelerindeki azalmayla be-
raber ER'den Ca*? salinimini azaltir.*




Sakarya Tip Dergisi
2016;6(2):56-63

CETINKAVYA ve Ark.

b) BI-1, IRE1alfa sinyalini baskilar ve IRE1 ‘in hem endoribo-
nukleaz (XBP-1) hem de kinaz aktivitesi (JNK) 'ni gegersiz kilar.
Son olarak BI-1, Ca*?homeostazini diizenlemek icin Bcl-2 ailesi
uyeleriyle iliskilidir ve indirekt olarak da otofajiyi etkileyebilir.#4

OTOFAJi VE ER STRES BAGLANTISI

Son yillarda, cesitli stres faktorlerine yanitta hlicrede anahtar
bir rol oynayan, otofajik yanitlarla UPR yolaklarinin baglantili
olabilecegine dair calismalar gitgide artmaktadir. Otofaji pek
cok dizeyde ER ile baglantilidir ve ER IUmenindeki yanls kat-
lanmis ya da katlanmamis proteinlerin azaltilmasi igin alterna-
tif bir hiicresel strateji oldugu gosterilmistir.*® Peki neden ER
stresi otofajiyi uyarir diye soruldugunda olasi bir cevap olarak
"'ctink buna ihtiyaci var” diyebiliriz. Ozellikle, ER stresi iki pro-
tein degredasyon yolaginin aktivasyonuna yol acar. Bunlardan
biri; ERAD yoluyla ubikutin-proteozom aracili (ERAD 1), dige-
ri ise otofaji yoluyla lizozom-aracili protein degredasyonudur
(ERAD 11).5° Cozunebilir ubikutin-konjuge proteinleri sindiren
proteozomal degredasyonun aksine, otofaji neredeyse sinirsiz
bir degredatif kapasiyle hem ¢6zinir hem de agregat pro-
teinleri parcalayabilir.>**? Yani proteozom sistemi tarafindan
parcalanamayan yanlis katlanmis protein agregatlarinin biriki-
minden ER "yi temizlemek icin, UPR otofajiyi de uyarabilir.5354

Kendi sindirme mekanizmasindaki roltine ragmen, otofaji esas
olarak hicre 6limUne karsi bir koruma mekanizmasidir.>' An-
cak, belirli kosullar altinda (UPR durumunda oldugu gibi) oto-
fajinin uyariimasi, hicre 6lumUni aktif hale getirmek icin de
gerekli olabilir.%

ER stresi PERK/elF2alfa ve IRETalfa olmak Uzere en az iki UPR
yolagi vasitasiyla otofajiyi uyarabilir.*® ER stres altindaki hiicre-
ler aktif makrootofaji gdsterir ve otofagozomal zarin bir kismi
genisleyen ER membranindan orjin alir.>#>¢ ve aktivitesi PERK/
elF2alfa yolagina baglidir.>” ATF4 aracili CHOP transkripsiyonel
olarak Atg5 ‘i uyarirken, aktive olan PERK Atg12 'nin ATF4
aracili transkripsiyonel regtlasyonu yoluyla otofajiyi uyarabi-
lir.48>* Ayrica ATF4; Beclin-1 gibi otofaji genlerinin ekspres-
yonunu uyararak ve anti oksidatif stres yanitlarini artirarak,
amino asit biyosentezi ve transportunu indikleyerek hicresel
homeostaz ve adaptasyon gelistirir."™2°

IRE1 yolaginda ise Bcl-2 'nin JNK-aracili fosforilasyonu Beclin-1
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‘in salinimina neden olur, serbest kalan Beclin-1 vezikil nuk-
leasyonunu artirmak igin ULK1 kompleksinin diger Gyeleri ile
iliski kurar.>* Paralelinde splays XBP-1, Beclin-1in transkripsi-
yonunu artiradabilir.>® Otofaji proteini Atg12, Bcl-2 proteini-
ni inhibe edebilir, bu yizden hiicre 6lUm{ artar.> Son olarak
ER'den Ca*2salinimi otofajiyi dizenleyen farkli kinazlari uyara-
bilir. IP3R yoluyla ER limeninden Ca*? salinimi da CaMKK 'y
aktive edebilir ve sonrasinda ULK1 kompleksi Gzerinde mTOR
inhibisyonuna neden olarakotofajiyi uyarir.#

Gelecek dngoruleri

Son yillarda yapilan calismalar hiicresel homeostazin strdaril-
mesinde otofaji ve ER stresin roline dnemli katkilar saglamistir
ve her iki stirecinde birbiriyle yakin iliskide oldugu belirlenmis-
tir. Fakat ilging bir sekilde ER stresi sonrasi otofajinin aktive
olmasi hatali proteinlerin temizlenmesine katki saglamada
hiicre koruyucu olarak gértnurken bir taraftan da hicre icin
sitotoksik oldugunu gdsteren calismalar mevcuttur. Ornegin,
norodejeneratif hastaliklarda katlanmamis proteinlerin biriki-
mi koruyucu bigimde otofaji yanitlarini aktive ederken kanser
hiicrelerinde ER stresi otofaji-aracili hiicre dliminanin uyaril-
masini artirabilir. Bundan dolayr ER stres sinyallerinin siddeti,
ek yolaklarin aktivasyonunun uyarilmasi, hucre tipi gibi pek
cok farkl faktdr spesifik bir otofaji yanitina yon vermek icin
birlikte disintlmesi gereken unsurlardir.?® Hicrenin ER stre-
si sonucunda apoptozise hangi durumda yonlendigi velveya
hicre sagkaliminihangi durumda sagladigina dair molektler
mekanizmalarini daha iyi kavramak; basta kanser olmak Uzere
pek cok hastaligin patogenezine katki saglayabilmek igin yeni
firsatlar sunacagr kanisindayiz.
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