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Abstract

Endoplasmic Reticulum (ER) is an organelle found in
eukaryotic cells, responsible for intracellular calcium
homocysteine, lipid synthesis, processing and folding of
proteins. The cellular response that occurs in the event of
increased folded or unfolded proteins is called
endoplasmic reticulum stress. In order to adapt to
changing environmental conditions, it is attempted to
adapt with the Unfolded Protein Response (UPR), a
mechanism that has been preserved evolutionarily.
However, in cases where endoplasmic reticulum stress can
not be resolved, cell death is triggered via apoptosis.
Several molecules such as C/EBP-Homologous Protein
(CHOP), A mitogen-activated protein kinase (MAP K)
cascade, BCL2 associated X protein (Bax / Bak), Inositol-
requiring enzyme 1 (IRE1) and caspase-12 are involved in
endoplasmic reticulum stress induces apoptosis pathway.
Endoplasmic reticulum stress has a great influence on
cancer cell proliferation and survival. Recent investigations
have shown that endoplasmic reticulum stress and
unfolded protein response play an important role in
cancer. Since the existence of some mechanisms that are
not fully understood in the unfolded protein response
triggered by endoplasmic reticulum stress has affected
negatively the process of treatment, fully clarification of
these mechanisms leads to understanding of diseases and
the development of new treatment strategies. In this
review, how the cancer cells can survive via endoplasmic
reticulum stress response and proliferation will be
discussed in the unfolded protein response axis and an
overview will be given to the underlying molecular
mechanisms.
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Oz

Endoplazmik ~ Retikulum (ER) 6karyotik  hiicrelerde
bulunan, hiicre ici kalsiyum homoastasizi, lipid sentezi,
proteinlerin islenmesi ve katlanmasindan sorumlu olan bir
organeldir. Hatalt katlanmis veya katlanmamus proteinlerin
artmast  durumunda ortaya ¢itkan  hicresel cevap
endoplazmik retikulum stresi olarak adlandirihr. Degisen
cevre kosullarina adaptasyonu saglamak amaciyla evrimsel
suregte korunmus bir mekanizma olan Katlanmamis
Protein Cevabi (UPR) ile uyum saglanmaya calisilmaktadur.
Ancak endoplazmik retikulum stresi ile baga cikilamadigt
durumlarda apopitoz tetigi ¢ekilerek hiicre limi meydana
gelmektedir. Endoplazmik retikulum stresinin indikledigi
apopitoz yolaginda; CCAAT/enhance binding protein
(C/EBP) homolog protein (CHOP), Mitojen tarafindan
aktive edilmis protein kinaz (MAP kinaz) kaskadi, Bcl-2-
iliskili X protein (Bax/Bak), Inozitol Gerektiren Kinaz 1
(IRE1) ve kaspaz-12 gibi bircok molekiil gérev almaktadur.
Endoplazmik  retikulum  stresinin  kanser  hiicresi
proliferasyonu ve sagkalimi tzerinde biyik bir etkisi
vardir. Son yapilan arastrmalar endoplazmik retikulum
stresi ve katlanmamus protein cevabinin, kanserde énemli
rol oynadigint  gostermistir.  Endoplazmik — retikulum
stresinin tetikledigi katlanmamus protein cevabinda tam

olarak aydinlatlamamis bazt mekanizmalarin  varligs,
tedaviye giden streci olumsuz yonde etkilemekte
oldugundan bu mekanizmalarin tam olarak

aydimnlatilmastyla birlikte; hastaliklarin daha iyi anlasilmast
ve yeni tedavi stratejilerinin gelistirilmesinin de 6ni
agtlacaktir. Bu derlemede, kanser hiicrelerinin endoplazmik
retikulum  stres cevabi ile proliferasyonlarint  nasil
strdirebildikleri, katlanmamis protein cevabi ekseninde ele
alinacak ve bunun altinda yatan molekiiler mekanizmalara
genel bir bakis yapilacaktir.
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GIRIS

Endoplazmik retikulum (ER), 6karyotik hiicrelerde
bulunan ntkleer zardan sitoplazma igine uzanan
boru ve keselerden olugsmus bir organeldir. ER
organeli, membranda yer alacak ve salgilanacak olan
proteinlerin katlanmast ve tasinmasinin yant sira,
lipid sentezi ve kalsiyum depolanmast gibi bircok

normal htcresel fonksiyonu
gerceklestirebilmektedir!. Sitoplazmada tekil halde
bulunan setbest  ribozomlarda sentezlenen

proteinler; sitozol, ntkleus ve mitokondri gibi
organellere taginirken, hiicre digina gonderilecek
veya membran yapisina katilacak olan diger tim
proteinler ise, ER’nin sitozolik ylzeyi Uzerinde yer
alan  ribozomlar (poliribozom) tarafindan
sentezlenerek, dogru 3 boyutlu yapt kazanmalari icin
ER lumenine taginit?>.

ER icinde meydana gelen postranslasyonel siiregte;
bir yandan proteinlerin  dogru  katlanmasina
calisilirken, diger yandan dogru katlanamayan
proteinler elimine edilir. Proteinlerin katlanmasinda
gorev alan saperonlar ve diger modifiye edici
enzimler, yanlis katlanmis proteinlerin taninmasinda
rol oynarlar. ER’da kalite kontrol olarak adlandirilan
bu sitecte, ER limeninde bulunan kalneksin ve ER
zarindaki kalretikulinin roli  olduk¢a 6nemlidirt.
Kalneksin  ve kalretikulin ~ saperonlari, kismen
islenmis olan glikoproteinleri  tantyarak, PDI
(Protein Disiilfitizomeraz) ve PPI (Protein fosfotaz
Tipl) gibi diger enzimlerin yardimiyla bu
glikoproteinlerin dogru 3 boyutlu yapida katlanmast
saglanit>.  Dogru  katlanamayan proteinler ise
(proteinin dis yiizeyinde hala hidrofobik agikliklar
mevcutsa) ubikiitinle isaretlenerek proteozomlarda
yikilmak tzere sitoplazmaya goénderilir. Bu siireg
ER- iligkili ytkim yolagt (ERAD) olarak adlandirilir.

Protein katlanmast olduk¢a kompleks ve hataya
egilimli olmasi nedeniyle, htcrenin karstlastigt bazt
fizyolojik ve patolojik olaylardan kolayca etkilenir®.
Bu nedenle ER izerinde protein talebini artiran
fizyolojik kosullar, stres olarak ER organelinin
islevinin =~ bozulmasina  neden  olabilmektedir.
Enfeksiyon, hipoksi, kimyasal toksinlere maruz
kalma, agir1 lipit birikimi, besin yetmezIligi ve cesitli
genetik bozukluklar gibi biyolojik kosullar, ER
homeostazisini bozabilmekte ve katlanmamis ya da
yanlis katlanmis  proteinlerin  ER  limeninde
birikmesine, dolayist ile ER stresine
olabilmektedit’”.  ER  stresi olustuktan
homeostazinin  tekrar saglanmasi

neden
sonra,

ve hicrenin
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stresten en az zararla kurtulmast icin Katlanmamig
Protein Cevabt (Unfolded Protein Response, UPR)
ad1 verilen ve bir takim htcre ici sinyal yolaklarindan
olusan olaylar dizisi aktif hale gelerek protein
katlanma kapasitesini artiran 6nlemler alinir. ER
stresi yaratan kosullarda, s6z konusu hiicrenin
otofaji ve apopitoz ile eliminasyonundan ziyade,
UPR  cevabiyla  canliiginin =~ ve  mevcudun
korunmasina calistlir®, Bolinme ve metabolik hizt
normal hiicrelerden daha fazla olan kanser hucreleri;
hipoksi, besin kitligi, oksidatif stres ve ylksek
metabolik talep gibi strekli olarak proteinlerin yanlis
katlanmasini uyaran olumsuz cevresel kosullara
maruz kalirlar. Bununla birlikte, ER stres cevap
yolagtyla protein katlama kapasitelerini ayarlayarak
hayatta kalmaya calisirlar?.

Memelilerde, UPR cevabinda rol oynayan 3 adet
stres algtlaytct sistem bulunmaktadir. Bunlar; ER
zarinda yerlesik halde bulunan IRE1 (Inozitol
Gerektiren  Kinaz 1), ATF6 (aktive edici
transkripsiyon faktéri 6) ve PERK (Protein kinaz
RNA (PKR) benzeri ER kinaz) olarak bilinir ve bu
sinyal aglarinin timor olusumuna ve ilerlemesine
katkida bulundugu g6sterilmistir'®.  ER  stresi
olmayan kosullarda, UPR cevabinda etkili olan;
ATF6, IRE1 ve PERK yolaklarinin inaktif halde
tutulmast icin GRP78 veya BiP (Glukozun
Diizenledigi Protein 78) saperonu olduk¢a 6nemli
rol ustlenmistir. ER stresi olusumundan sonra
GRP78, ER’deki transmembran sinyal ileticileri olan
ATTF6, IRE1 ve PERK’den ayrilarak bu proteinlerin
serbest kalmasina ve boylece UPR  yolaginin
aktivasyonuna neden olur'l.

Bu derlemede; kanser hiicrelerinin  endoplazmik
retikulum  stres cevabiyla apopitozisten nasil
kacabildikleri ve stres kosullarini proliferasyonlart
yonunde nasil degistirebildiklerine aracilik eden
molekiler mekanizmalara genel bir bakis acist
saglanarak, giincel kanser tedavi stratejilerindeki
degisimin daha iyi anlasiimast amaclanmistir.

KATLANMAMIS PROTEIN CEVABI
(UPR)

PERK (Protein kinaz RNA (PKR) benzeri
ER kinaz)

Katlanmamig protein birikimi sonucu aktive olan
GRP78 yerinden ayrilarak, stres algiayicisi bir
serin/treonin protein kinaz olan PERK’in ER
membraninda oligomerize olmasint saglar. PERK’in
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otofosforilasyon  sonucu  aktivite  kazanmasi,
translasyon baslatict faktér olan elF2’yi (translasyon
baslatict faktorii) fosforilleyerek baskilar. elF2’nin
baskilanmasiyla htcre igerisindeki genel protein
sentezinin  azalmasina  bagl  olarak, ER’deki
katlanmamis protein dizeyi dusturilmeye calisilir!2.
Ancak elF2’nin baskilanmastyla meydana gelen genel
protein sentezindeki azalmanin aksine, ER stresinin
azalulmast  icin  olduk¢a Snemli olan baz
mRNA'latin translasyonunda artis saglanir. ER stresi
sirasinda translasyonu artan proteinlerinden biri olan
ATF4, ntikleusa giterek CHOP (CCAAT/enhance
binding protein (C/EBP) homolog protein), ATF3
ve aminoasitlerin tasinmasi, glutatyon biyosentezi,
oksidatif direncte genlerin
transkripsiyonunu aktive eder!3.

m @,m@ 4@’3 mm

g X

s

ATF6f

strese rol alan

CAP-bagli
translasyon

splicing

XBP1
mRNA:

Sitoplazma

XBP1

+ ERsapergn

| nikleus

ninoaist * Lipit sentezi

‘metabolizmasi

Sekil 1. UPR’de rol oynayan yolaklar.(ER stres
reseptorleri  olan, PERK, IRElve ATF6’nin  ER
limenindeki katlanmamis proteinleri algilayarak hiicrenin
katlanma kapasitesini artiran genlerin transkripsiyonunu
tegvik etmesi sematize edilmistir)

ER saperonlart ; CNX (Kalneksin), CRT (Kalretikilin), PDI
(Protein distlfit izomeraz), BIP, ERAD yikim yolag: bilesenleri

ER stresinin uzunluguna bagl olarak ER is yukini
artiran  kosullar, esik sayilabilecek kritik noktaya
kadar hiicre homeostazisine hizmet edetken, bu
noktadan sonra meydana gelen yiiklenmeler, organel
fonksiyonlarinda bozukluga neden olarak hiicre
Slimiyle de sonuglanabilmektedir. Nitekim normal
hucrelerde, ATF4 tarafindan transkripsiyonel olarak
aktive olan CHOP’un, hiicre 6limuni tesvik eden
bir apopitoz sinyali olmasi actk  bir
gostergesidir'®. Normal hiicreler ER stresi yaratan
asirt  fizyolojik  kosullarda, apopitoz  tercihini
kullanacak yoénde donanmis olmalarina ragmen,

bunun
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timor hicreleri artan metabolik gereksinimlerinin
karsilanmast amactyla ER stresini kroniklestirerek
kogullarin stirekli kendi lehlerine olmasint saglarlar.
Ancak, ER stresinin kanser hiicrelerinin lehine daha
fazla kullanilamayacagi ckstrem kosullarda MHC
islenmesinde gorev alan kalretikiilin saperonunun
bazt timér hiicrelerinin ylzeyinde ortaya ¢ikarak
kanser hucresinin  6ldurtlmesine aracilik  ettigi
bildirilmistir. Kanser ve kalrekiitilin arasindaki bu
iliskinin ER stresi ve modilasyonunun 6nemini
gOstermesi bakimindan oldukea dikkat
cekicidir!>1617, Kansere karst ginimuzdeki temel
tedavi stratejilerinden bir tanesi de ER stresini
kanser hucrelerinin  aleyhine ¢evirmektir. Bu
kapsamda yapilan calismalara bakildiginda ER
saperonlarinin veya ATF4, XBP1 ve PERK gibi
UPR bilesenlerinin inhibisyonunun veya
regiilasyonunun son zamanlarda potansiyel kanser
terapileri icin hedef olarak secilmislerdir!$19.

IRE1 (Inozitol Gerektiren Kinaz 1)

UPR sinyal yolaklart arasinda yer alan IRE1 de,
diger sinyal algilayicilart  gibi hiicre kaderinin
dizenlenmesinde gorev alan 6nemli molekillerden
biridir. PERK’e benzer sckilde, normal sartlarda
ER’de GRP78%¢ bagli bulunan bir transmembran
proteini olan IRE1, stres durumu meydana
geldiginde GRP78den ayrilir. IRE1’in  yapisinda
hem serin/treonin  protein  kinaz hem de
endoriboniikleaz domaini bulunmaktadir.
GRP78den ayrildiktan sonra serin/treonin protein
kinaz aktivitesi ile IRE1 dimerize olur ve
otofosforilasyon ile aktif hale gelir ve XBP1’in
kirpilmasint indiikleyerek, protein katlanmasinda rol
oynayan  genlerin  ekspresyonunu  diizenleyen
transkripsiyon faktéri olarak rol oynamasina neden
olur®. Hiicre i¢in koruyucu olma 6zelligi bulunan
IRE1, hem ASK-1 (Apoptotik sinyal Kinaz-1) hem
de JNK (Jun-N-terminal kinaz) ve p38 MAPK
aracithigiyla  apopitoz  baglantisin1 dizenlemeye
calisir?l,22,

ATFG6 (Aktive Edici Transkripsiyon
Faktorii 6)

Diger bir katlanmamis protein sensér transmembran
proteini olan ATF6, PERK ve IRE’ye benzer
sekilde normal kosullar alinda GRP78’e baglt olarak
inaktif haldedir. ER stres kosullarinda katlanmamis
proteinlerin  birikimine  baglt  olarak GRP78,
ATF6’dan  ayrilir. Serbest kalan ATFG6 Golgi’ye
tastnarak burada, 2 farkli proteaz (Sitel/S1P ve Site2
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proteaz/ S2P) araciligiyla kesime ugrayarak akdf hale
gelir. Proteolitik kesim sonucu aktiflenen ATFO,
nikleusta  bir  transkripsiyon  faktorii  olarak,
saperonlar ve disilfit izomeraz gibi ER tzerindeki
stresi azaltacak hedef genlerin transkripsiyonunu
baslatir?12324. Hiicre icinde ER tzerindeki stres
azaltlamadigt ve protein birikimi devam ettigi
zaman, c¢evre dokuya zarar verilmemesi icin ER
icinde bulunan ER-aracili yikim (ERAD) olarak
adlandirilan bir kontrol sistemi ile hasarli ve hatalt
katlanmis proteinlerin  yikimint saglamak Gzere
sitoplazmaya geri gonderilir®. ER’de hatali katlanmus
veya katlanmamug protein birikimine ERAD ve UPR
yolaklar1 ile cevap verilmeye calislsa da hatals
katlanmis protein miktarinin  ¢ok fazla olmast
durumunda, ER stresine verilen cevaplar yetersiz
kalarak hiicrenin apopitozu  (programli  hiicre
olimiini) tetiklenebilmektedir?6-27,2829,
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Sekil 2. UPR cevabinin kanserdeki rolii

ER STRESI VE KANSER

Kanser gelisimi, timér dokusu  igerisindeki
transforme hiicrelerin kontrolsiiz olarak biyiime ve
cogalmastyla sonuglanan anormal bir strectir.
Bolinme hizt ve metabolik aktivitesi ¢ok ylksek
olan timé6r hiicrelerinde meydana gelen reaktif
oksijen titleri (ROS) ile bunlatin neden oldugu
DNA  hasar diizeyi arasinda dogrusal bir iliski
bulunmakta olup, ROS aracili DNA hasart nedeniyle
ER stresi meydana gelebilmektedir. ROS tarafindan
indiiklenen genotoksik stresin azaltilmasinda ve
hiicresel redoks homeostazisinin  stardirilmesinde
o6nemli rol oynayan PERK vyolaginin, kanser
hticrelerinin lehine calisarak timor gelisimine katks
sagladigt ve bu nedenle de kanser hiicrelerinin belitli
dizeydeki ER stresini kullandigi  gosterilmistir.
Ayrica kanser hucrelerinin biytimek ve cogalmak
icin timo6r mikrogevresindeki hipoksik ortami
kullanarak UPR cevabinda PERK aracili olarak elF2
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ve ATF#4tn fosforillenmesini sagladigt ve boylece
genel protein sentezini baskiladigt saptanmistir.
Buna ilave olarak, besin kithgt ve dusik PH
kosullarinda da PERK aktivasyonuyla kanser
hicrelerinin -~ anjiyogenez ve metastaz yapma
yeteneklerini arttirdigy bildirilmigtir! 930313233,

Tumo6r mikrogevresi, kanser hiicrelerinin olumsuz
cevre kosullarina karst sagkalim sanslarini artiran ve
geleneksel  kemoterapiye karst diren¢ saglayan
adaptasyonlarin gelistirilmesinde, seleksiyon baskist
olusturarak timorin  sekillenmesinde  kritik  rol
oynar. Yapilan  calismalar;  artmug  ATTF4
ekpresyonunun, timoér hicre proliferasyonunu
yonlendiren genlerin transkripsiyonunu modtle
ederek tumorgenezizi  kolaylastirdigt ayrica
STAT3n  aktivasyonu  araciliftyla,  kanser
tedavisinde biytk bir sorun olan MDR (¢coklu ila¢
direncini) ile ilgili genlerin ekspresyonunu da tesvik
ettigi ~ gOsterilmigtir.  Ayrica, timdr  dokusu
icerisindeki farkli kanser hiicre klonlarindaki UPR
sisteminin aktivasyonu; degisik sitokin, buyime ve
anjiyogenik faktorlerin  salgilanmasina da neden
olarak kanser hiicrelerinin gelisim ve invazivligine
katki saglar3+3536,

ve

Anjiyogenez oldukca genis bir aktivatér ve inhibitér
aglari arasindaki dengeyle diizenlenmektedir. En
o6nemli dizenleyiciler arasinda; sitokinler, asidik ve
bazik fibroblast biytime faktorleri (aFGF, bFGF),
VEGF (vaskiler endotelyal biyiime faktori),
kemokinler (CXC), endostatin gibi peptidler, PDGF
(platelet kékenli biytime faktord), EGEF (endotelyel
buyime  faktori) ve  HIF-lo/2¢  (hipoksi
indiklenebilir faktér) gibi biyime ve indikleyici
faktorler yer almaktadir®”-38,

Tumor hicreleri strekli biylr ve non-timorijenik
htcreler ile karsilastirildiginda yiiksek proliferasyon
ozelliklerine baglt olarak etkili yiiksek enerjili tretim
sistemleri gerektirir. Bu nedenle, glikoliz, timor
htcrelerinde, non-timdrijenik hiicrelerden ¢ok daha
fazladir. HIF-1a, hipoksiye duyath bir transkripsiyon
faktori olmakla birlikte; anjiogenez, anaerobik
glikoliz ve hiicre sagkalimi ile ilgili cok sayida genin
transkribe edilmesini tetikleyerek anjiyogenez ve
metastazi yonlendirdigi bildirilmis olup, bir¢ok klinik
calismada  da, hipoksik  kosullar  tarafindan
sekillendirilmis olan timérlerin, radyoterapi ve
geleneksel kemoterapiye karst nispeten direncli
oldugu gosterilmistir. Bu nedenle, HIF1la sinyalinin
bloke edilmesi, hipoksik timétlerin tedavisi icin yeni
ve umut verici bir terap6tik hedef olabilir®-4041,
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Sekil 3. Tumor mikrogevresinde UPR

Tumorogenezis olayina dahil olan, yeni mutasyonlar
nedeniyle kanser hucrelerinin  kazandigr yuksek
proliferasyon hizt, ER stresini doguran protein
katlanmast  ve  tasinma  aktivitesinde  artigla
sonuglanir. Timoér hiicrelerinin biiyimesinde ve
mikrogevre kosullarina adaptasyonunda rol oynayan
bu ER stresinin, kanser hiicreleri i¢in koruyucu
oldugu veya kanser hicrelerinin bu kosullardan
beslendigi dusinilmektedir*?. ER stresinin uzun
sirmesi ve  UPRnin  ER  homeostazisini
diizeltememesi halinde, normal hiicrelerde oldugu
gibi timér hicreleri de apoptoza siiriklenmektedir.
Ancak timor hicrelerinin  genellikle ER  stresi
sayesinde meydana gelen UPR aktivasyonu ile
apopitozdan  kacts yolunu  kullanabilenler ve
gelisimini sirdirenler yoninde secilime ugradig
gOsterilmigtir.

ER stresi sonucu ortaya ¢tkan UPR cevabinda basrol
oyuncusu konumundaki GRP78; PERK, IRE1 ve
ATF6nin  aktif hale gelmesini saglayarak kanser
hicrelerinde; apopitoz, proliferasyon, invazyon,
inflamasyon ve bagisikligt diizenler. Birgok farkli
kanser tirlerinde yapilan  c¢alismalar, GRP78
miktarindaki artigin dikkate deger oldugunu ve bu
nedenle  kanserde  terapotik  hedef  olarak
kullanilabilecegini ortaya ¢ikarmistir. Nitekim
karaciger kolon kanserleriyle ilgili yapian
calismalarda GRP78%in  asirt  eksprese  edildigi
gosterilmigtir.  GRP78%in, kanser gelisiminde bir
belirte¢ olmasinin yant sira anti-kanser amaclh olarak
da, kemoterapik ilaglara olan hassasiyetin artirilmasi,
metastaz ve invazyonun azaltilmast icin inhibisyonu
hedeflenen 6nemli ve umut vadeden bir tedavi
stratejisi olarak dustnilmistir. Nitekim GRP78’in
inhibe edildigi meme kanser hiicrelerinde de-novo
yag asit sentezinin baskilanarak kanser hicre
bolinmesinin ve glikoz disindaki alternatif enerji
kaynaklarinin kullanilmasinin onlendigi
bildirilmistit*3. Ayrica GRP78va (sitozolik form) gibi
bazt varyantlarin da, 16semik hicreler ve l6semi

ve
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hasta 6rneklerinde ER stresi altindaki timér hicre
sagkalimini arttirdigt gosterilmistir**. Ayni zamanda
GRP78, otofajik proteinlerin kalite kontroliindeki
roli nedeniyle de UPR ile mTOR (Rapamisin
protein kompleksinin memeli hedef) arasindaki
iliskinin kurulmasinda 6nemli rol oynayarak hiicre
kaderinin ¢izilmesinde kilit gérev alir. Yapilan
calismalarda; Lipid, protein sentezi, otofajinin
azaltilmasi, hiicre biiyimesi ve metabolizmast gibi
hiicresel suregleri yoneten setin/treonin protein
kinaz aktivitesine sahip mTOR’un, hem aktivasyonu
hem de deregiilasyonu ile ER stresine neden oldugu
gosterilmigtir.  Kanser ile mTOR arasindaki iliskiyi
gozeten caligmalarda, mTOR’un bir alt grubu olan
mTORC?T’in (Rapamisin kompleksi memeli hedef 1)
protein sentezi ve hiicre buylimesindeki rolua
nedeniyle bircok kanser tirtyle iliskisi gosterilmis
olup bu 6zelligiyle hedeflenen bir molekile
donismusttir. Nitekim, timoér mikrogevresi ve
timor hiicreleriyle yapilan ¢alismalarda, ATF6'nin,
Rheb-mTOR  yolag:t aktivasyonuna neden olarak
timo6r hicrelerini dormansiye yonlendirdigi ve bu
sayede timor  hicrelerinin - hayatta  kalmasini
arttirdigy bildirilmigtir4340,

Yiksek metabolik hizindan dolayt damarlanmaya

ihtiyag¢. duyan  kanser  gibi  hastaliklarin
sekillenmesinde VEGF anahtar modilatordir.
Nitekim yapilan calismalar, endoplazmik

retikulumda katlanmamis protein tepki sensoétleri
olarak gbrev yapan mTORC1 ve PLCy (fosfolipaz C
gama) aracihgl ile VEGFnin aktivite kazandigini
gostermistir. Ayrica, ATF6 ve PERK araciligiyla,
aktivite kazanan mTORC2'nin, AKT'nin
fosforilasyonu  ile  damar  endotelyal  hiicre
sagkalimini ve anjiyogenik aktivitesini de etkiledigi
bildirilmistir*’4849. ER stresinde rol oynayan diger
bir sensér protein olan IRE1, coklu saperonlarin
reglilasyonu yoluyla ER stresine yamit olarak
genellikle sagkalim vyollart ile iliskilidir. Yapilan
calismalarda, IRET’in ve IREl’in aktive ettigi
XBP?1’in kanserin progresyonuna katkida bulundugu
ileri strdlmis olup, meme kanseri, hepatoseliiler
karsinom ve pankreatik adenokarsinomlar gibi
bir¢cok insan kanserlerinde XBP1’in asir1 eksprese
oldugu gosterilmistir. Ayrica IRE1 ve XBP1’in
aktivasyonunun timor gelisiminin ilk asamalarinda
anjiyogenez ile baglantili oldugu da belirlenmistir3%0.

SONUC
Canli organizmanin ve en temel birimi olan
htcrelerin =~ degisen  ¢evre  kosullarina  karst

adaptasyonunda ¢ok 6nemli rol oynayan ER ve bu
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organelin is yikinu artiran stres kosullart ile kanser
arasindaki iliskinin = olduk¢a 6nemli oldugunu
gOsteren calismalar giin gectikce artmaktadir. Ortaya
¢tkan bircok kamit, timér olusumunda, hiicrelerin
metastaz ve invazyon yetenegi kazanmasinda ve
kemoterapik ilaglara diren¢ konusunda ER stres
cevabinin 6nemine dikkat cekmektedir. Hiicrede ER
stresine ve UPR aktivasyonuna yol acan bircok

neden go6sterilmis ve arastirtlmaya da  devam
edilmektedir.
UPR  aktivasyonu, timér — mikrogevresindekis

hipoksi, besin kithg,disik pH gibi durumlarda
kanser htcrelerinin olumsuz ¢evre kosullarina karst
sagkallm  sanslarint  artiran  ve  geleneksel
kemoterapiye karst direng saglayan adaptasyonlarin
gelistirilmesinde kritik rol oynar. Yapilan calismalar;
artmis  ATF4  ekpresyonunun, timér  hucre
proliferasyonunu yonlendiren genlerin
transkripsiyonunu modile ederek timoérgenezisi
kolaylastirdigt ve ayrica STAT3’in aktivasyonu
aracihityla, kanser tedavisinde biyiik bir sorun olan
MDR (¢oklu ilag direncini) ile ilgili genlerin
ekspresyonunu da tesvik ettigi gésterilmistir.

ER stresini, kanser hiicrelerinin aleyhine cevirmek
gunimizdeki temel tedavi stratejilerinden birisidir.
Bu kapsamda yapilan calismalara bakildiginda UPR
bilesenlerinden olan; ER saperonlari, ATF4, XBP1
ve PERK gibi faktérler 6nemli birer molekiler
hedefe dontsmustir!$1°.

ER homeostazisi, GRP78, CLX (calnexin),
kalretikillin ve ERp57 gibi bir¢ok ER proteininin
ekspresyonu ile birlikte siklikla degistirilir ve bircok
kanser tiriinde hiicreye biyime ve 6limden kagis
avantajt kazandirir. Béylece kanser terapisinde ve ila¢
direncinin dstesinden gelmek icin UPR’de rol
oynayan komponentleri hedeflemek 6nemli bir
strateji vadetmektedir. ER stres kosullarinda, kanser
hicreleri ile normal hiicreler arasindaki en temel
farkliliklardan birisi; 6lim yolu kavsaginda sagkalimi
saglayacak mekanizmalari  kullanarak  apopitoz
direnci gelistiren kanser hiicreleri yer alirken, normal
hucrelerin ise 6lim yolunu tercih etmesidir. Bu
nedenle, kanser hiicre proliferasyonunu o6nlemek
amactyla gelistirilen mevcut stratejiler arasinda, ER
stresi aracithigtyla UPR’in 6n  plana  cikarilmast
amaclanmaktadir. Ancak ER  stresinin  kanser
hicrelerinin  lehine daha fazla kullanllamayacag:
ekstrem kosullarda MHC islenmesinde, protein
katlanmasinin kalite kontrolinde ve ayrica ER’ de
Ca *2 depolanmasinda katkida bulunan, kalretikiilin
saperonunun bazt timér hicrelerinin  yiizeyinde
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ortaya ctkarak kanser hicresinin Slduriilmesine
aractlik ettigi bildirilmistir. Son zamanlarda yapilan
calismalarda, farklt hicre tedavileriyle farklt hicre
tiplerinde kalrekutilin ekspresyonunun
indiklenebildigi ~ gosterilmistit®52.  Kanser  ve
kalrekutilin arasindaki bu iliskinin ER stresi ve
modilasyonunun 6nemini gostermesi bakimindan
oldukca dikkat cekicidir. ER stresinin ve UPR’in
kanserdeki roli hala tam olarak net degil. Bu tedavi
stratejilerinin  basarili olabilmesi icin ER stres ve
UPR cevabi ile ilgili mekanizmalarin daha ayrintilt
calismalarla ele alinmast ve temelinde yatan
molekiler mekanizmalarin daha kapsamli sekilde
aydinlatilmasint zorunlu hale getirmistir.
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