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Ö Z E T 
 

Amaç: Çalışmamızda endoplazmik retikulum protein-kalite kontrol mekanizması ile ilişkili genlerin 
promotor dizilerindeki varsayılan androjen cevap elementi bölgelerinin biyoinformatik araçlardan 
faydalanılarak in silico olarak analiz edilmesi amaçlanmıştır. Bu yol ile ER’deki protein-kalite kontrol 
mekanizmasının androjenler ile gerçekleşebilecek olası regülasyonunun tanımlanması ve prostat 
kanserindeki rolünün anlaşılması hedeflenmiştir. Materyal ve Metot: Endoplazmik Retikulum protein-kalite 
kontrol mekanizmasına ile ilişkili 29 hedef genin promotor dizileri University of California, Santa Cruz ve 
Eukaryotic Promotor Database veri tabanları kullanılarak belirlenmiştir. Tanımlanan bu diziler 
matinspector biyoinformatik aracına aktarılarak selektif transkripsiyon faktörü olarak çalışan androjen 
reseptörü ile DNA’nın etkileşimine aracılık ederek seçici transkripsiyon sürecine olanak sağlayan varsayılan 
androjen cevap elementi motifleri analiz adildi. İn silico analizler V$GREF benzeşim matrixi kullanılarak 
sürdürüldü. Bulgular: İn silico analiz sonuçlarımız Endoplazmik Retikulum protein kalite kontrol 
mekanizması ile ilişkili olarak incelediğimiz 29 adet genin promotor ve promotor bölge yakınında varsayılan 
androjen cevap elementi bölgelerinin bulunduğunu göstermiştir. Sonuç: Sonuçlarımız Endoplazmik 
Retikulum protein-kalite kontrol mekanizmasında yer alan proteinlerin androjen sinyal mekanizması 
aracılığıyla selektif olarak düzenlenebileceğini önermektedir. Olası bu regülasyon prostat kanseri gibi 
androjen sinyal iletiminin son derece kritik öneme sahip olduğu patolojilere ilişkin süreçlerin 
anlaşılabilmesine yol gösterici olacaktır. Her ne kadar biyoinformatik analizlerde varsayılan androjen cevap 
elementi bölgeleri tanımlanmış olsa da bu bölgelerin fonksiyonelliğine ilişkin ileri analizlerin 
gerçekleştirilmesine ihtiyaç duyulmaktadır. 

Anahtar Kelimeler: Androjen Cevap Elementi, Endoplazmik Retikulum, Prostat Kanseri, Protein Kalite Kontrol Mekanizması,  
İn silico analiz 

 

A B S T R A C T 
 

Aim: In our study, we aimed to in silico analyze the putative androgen response element regions in the 
promoter sequences of endoplasmic reticulum protein-quality control mechanism related genes by using 
bioinformatics tools. In this way, it is aimed to define the possible regulation with androgens of protein-
quality control mechanism in the ER and to understand its role in prostate cancer. Material and Method: 
Promoter sequences of 29 target genes associated with the Endoplasmic Reticulum protein-quality control 
mechanism were determined using University of California, Santa Cruz ve Eukaryotic Promotor Databases. 
These sequences were transferred to the matinspector bioinformatics tool, and the putative androgen 
response element motifs that enable the selective transcription process by mediating the interaction of DNA 
with the androgen receptor, which works as a selective transcription factor, were analyzed. In silico 
analyzes was carried out using the V$GREF similarity matrix. Results: Our in silico analysis results showed 
that there were putative androgen response element regions of the 29 genes we examined in relation to 
endoplasmic reticulum protein-quality control mechanism components near the promoter and promoter 
region. Conclusion: Our results suggest that proteins that play a role in the endoplasmic reticulum protein-
quality control mechanism might be selectively regulated by the androgen signaling mechanism. This 
possible regulation will be a guide to understanding the processes related to pathologies such as prostate 
cancer where androgen signal transduction is highly critical. Although putative androgen response element 
regions have been defined in bioinformatic analyzes, further analysis of the functionality of these regions is 
needed. 
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1. Giriş   

Endoplazmik Retikulum (ER) hu crelerde protein sentezinin yog un olarak gerçekleştig i başlıca 
merkezlerden birisidir (1). Sekreto r yolag a giriş için portal go revi u stlenen ER’de hu crenin toplam protein 
sentezinin %30’luk bo lu mu  gerçekleşmektedir (2).  ER’de devam eden protein sentezi sürecinde doğal ya 
da doğal olmayan nedenlerle ortaya çıkan hatalı katlanmış, hiç katlanmamış veya doğru oligomerize 
olmamış proteinler hücrenin “protein kalite kontrol mekanizması” olarak ifade edilen mekanizmalar ile 
sürekli kontrol edilir (3). Protein katlanma işlemi hatasız bir su reç deg ildir. Hu crelerde yeni sentezlenen 
proteinlerin u çte birlik bo lu mu nu n hatalı katlandıg ı bilinmektedir (4). Her ne kadar proteinler uygun 
şekilde katlanmış̧ olsalar da ısı, oksidatif ortam ve ER stresi gibi hu cresel streslere su rekli olarak maruz 
kaldıklarından, hu cre içerisinde sıklıkla hatalı protein formlarını ortaya çıkaran konformasyonel 
deg işimlere ug ramaktadırlar. Bu durum hidrofobik kalıntıların tekrar açıg a çıkmasına yol açarak protein 
agregatlarının oluşumuna ve dolayısıyla proteotoksisiteye neden olmaktadır (3, 4). ER içerisinde 
tekrarlayan katlanma sürecine dahil edilen bu proteinler nihai formuna ulaşamadıklarında ER-ilişkili 
protein yıkım mekanizması (ER-associated Degradation, ERAD) yoluyla yıkıma uğratılırlar (3, 4). ERAD 
hücrelerde istenmeyen bu proteinleri proteozomal yıkıma yönlendirerek hücreyi olası proteotoksisiteden 
korumanın yanı sıra fizyolojik öneme sahip proteinlerin de düzeylerini kontrol ederek hücresel 
homeostazisin sürdürülmesine destek olmaktadır. Bu konudaki bilinen en iyi örnekler; kolesterol 
biyosentezinin anahtar enzimi olan HMG-KoA redüktaz’ın ve tümör baskılayıcı protein KAI1’in yıkımından 
sorumlu olan proteinlerin ifade düzeylerinin düzenlenmesidir (5).   
 
Çok basamaklı bir süreç olan ERAD, hücre içerisindeki istenmeyen proteinlerin tanınması, ubikitine 
edilmesi, hücrenin sitoplazmasına retrotranslokasyonu ve dislokasyonu, substrat deglikozilasyonu, 
proteazomal transfer ve yıkımdan oluşan basamaklarını içermektedir. Bu fonksiyonları yerine getiren çok 
sayıdaki protein üyesi senkronize bir şekilde çalışmaktadır (Tablo 1) (4, 6). ERAD substratları ilk olarak 
ER lümeninde yer alan moleküler şaperon sistemi tarafından tanınarak, ER membranında yer alan ve çok 
sayıdaki protein komponentini içeren ERAD kompleksine sevk edilir. Hedef alınan substrat molekülüne 
göre yıkım sürecinde rol alacak komponentlerin çeşitliliği ve düzenlenme şekli değişiklik göstermektedir. 
Modüler olarak ERAD incelendiğinde ise substrat tanıması, retrotranslokasyonun başlatılması, 
ubikitinasyon, retrotranslokasyon, proteazoma hedefleme ve proteozomal yıkım olarak 
detaylandırılmaktadır (7). Genel olarak her bir modu ldeki proteinler stabil etkileşimler kurarken farklı 
modüllerdeki faktörler dinamik etkileşimler içerisindedirler. ERAD substratlarının 26S proteozoma sevk 
edilmesinde ubikitinasyon anahtar basamak olarak işlev göstermektedir (8, 9). Protein ubikitinasyonu; 
ubikitin aktive edici enzim (E1), ubikitin konjuge edici enzim (E2) ve ubikitin ligaz (E3) enzimlerinin 
birlikte çalışması ile gerçekleşmektedir. Proteozomal hedeflemeye aracılık eden işaretleyici ubikitin 
polipeptidinin hedef proteinlere spesifik olarak aktarımında E3 enzimleri görev almaktadır (9, 10).  
 
ERAD’ın işleyişinde meydana gelen bozuklukların ve fonksiyonel kayıplarının kistik fibröz, alfa-1-
antitripsin (AAT) yetmezliği, diyabet, nörodejeneratif hastalıklar ve kanser gibi yetmişe yakın hastalığın 
patolojisinde rolü olduğu rapor edilmiştir (3, 5, 11, 12). Özellikle kanser hücrelerinde kontrolsüz 
gerçekleşen hücre proliferasyonu düşünüldüğünde; birçok hücre döngüsü faktörünün hücre içi 
düzeylerinin proteazom aracılı düzenlenmesi ubikitin-proteazom sisteminin fonksiyonel bütünlüğünün 
korunmasını kanser hücrelerinin canlılığı için esansiyel hale getirmektedir. Bu nedenle birçok kanser 
hücresi için proteazom inhibitörü Bortezomib sitotoksik aktiviteye sahiptir ve Multiple miyeloma ve 
Mantle hücre lenfoması tedavilerinde kullanılmaktadır (13). Bortezomib’in etkisi kısmi ERAD inhibisyonu 
ve sonrasında gerçekleşen ER stres indüksiyonu ile açıklanabilmektedir (14, 15). Dolayısıyla bazı tip 
kanserlerde ERAD yolağına farmakolojik olarak müdahalenin hedeflenmesi alternatif tedavi 
yaklaşımlarının önünü açabilmektedir. 
 
Prostat kanseri, erkek bireylerde kanser ile ilişkili ölümlerin 2. sırasında yer almaktadır ve insidansı diğer 
kanser türlerine göre daha yüksektir (16, 17). Her yıl Birleşik Krallık'ta 47.000'den fazla erkeğe prostat 
kanseri teşhisi konmaktadır. Öte yandan bu sayı Amerika Birleşik Devletleri'nde yaklaşık 3,3 milyondur 
(16-19). Androjen reseptörü (AR) ve androjen aracılı gerçekleşen sinyal iletim mekanizmaları normal 
prostat bezinin gelişiminin herhangi bir aşamasında ve ayrıca prostat kanserinin moleküler 
patogenezinde kritik bir rol oynar (20). AR şu an için yaklaşık 100 adet u yesi bulunan ve gu n geçtikçe 
sayıları artan steroid-nu klear resepto r su per ailesinin bir u yesidir. Bugu ne kadar insan genomunda 
yalnızca bir adet AR geni tanımlanmıştır (21). Ligand aracılıg ı ile uyarılmayan AR, hu crenin 
sitoplazmasında HSP’ler, sitoiskelet elemanları ve dig er şaperonlarla etkileşimini su rdu rerek kararlı 
yapıda tutulmaktadır (22).  
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Tablo 1. ER protein kalite kontrol mekanizması üyesi proteinlere ilişkin bilgiler. ER protein kalite kontrol 
mekanizması bileşenlerinin kısa ve alternatif isimlendirmeleri, üstlenmiş oldukları biyokimyasal fonksiyonları, 
kromozomal lokasyonları ve NCBI Gene ID tanımlayıcı kodları tabloda gösterilmiştir.  

Protein adı Açık adı Sinonim isimlendirmesi 
Kromozomal 

Lokasyonu/Exon sayısı 
ERAD Fonksiyonu 

NCBI Gene 
Numarası 

INSIG1  
Insulin induced gene 1 

CL6 
7q36.3/7 Substrata Bag lanma ve 

Katılımı 
3638 

INSIG2  
Insulin induced gene 2 

INSIG-2 
2q14.1-q14.2/7 Substrata Bag lanma ve 

Katılımı 
51141 

BAP31  
B cell receptor 

associated protein 31 
CDM, DDCH, BCAP31, 6C6-AG, 

DXS1357E 
Xq28/8 Substrata Bag lanma ve 

Katılımı 
10134 

ERLIN1  
ER lipid raft associated 

1 
KE04, KEO4, SPFH1, SPG62, 

Erlin-1, C10orf69 
10q24.31/13 Substrata Bag lanma ve 

Katılımı 
10613 

ERLIN2  
ER lipid raft associated 

2 
NET32, SPFH2, SPG18, C8orf2, 

Erlin-2 
8p11.23/14 Substrata Bag lanma ve 

Katılımı 
11160 

XTP3-B  
ER lectin 1 ERLEC-1, CIM, HEl117, C2orf30, 

CL25084, XTP3TBP 
2p16.2/16 

Glikan bag layan 
27248 

ERMan1  
Mannosidase alpha 
class 1B member 1 

Mns1p, MRT15, ERMAN1, 
MANA-ER 

9q34.3/14 
Glikan kırpılması 

11253 

EDEM1 

ER degradation 
enhancing alpha-
mannosidase like 

protein 1 

EDEM 

3p26.1/13 

Glikan kırpılması 

9695 

EDEM2 

ER degradation 
enhancing alpha-
mannosidase like 

protein 2 

C20orf31, C20orf49, bA4204.1 

20q11.22/11 

Glikan kırpılması 

55741 

EDEM3 

ER degradation 
enhancing alpha-
mannosidase like 

protein 3 

C20orf22 

1q25.3/21 

Glikan kırpılması 

80267 

PDI  
Prolyl 4-hydroxylase 

subunit beta 
P4HB, DSI, GIT, PHDB, PDIA1, 

PO4DB; PO4HB, PROHB, 
CLCRP1, ERBA2L, P4Hbeta 

17q25.3/10 
Disu lfit bag ı du zenleyen 

5034 

BIP  
Heat shock family A 
(Hsp70) member 5 

GRP78, HEL-S-89n, HSPA5 
9q33.3/8 

Şaperon Hsp70 
3309 

GRP94  
Heat shock protein 90 
beta family member 1 

HSP90B1, ECGP, GP96, GRP94, 
HEL-S-125m, HEL35, TRA1 

12q23.3/18 
Şaperon Hsp90 

7184 

ERdj4 
DNA J heat shock 

protein family (Hsp40) 
member B9 

DNAJB9, MDG-1, MDG1, 
MST049, MSTP049 

7q31.1, 14q24.2-q24.3/3 
Şaperon Hsp40 

4189 

ERdj5 
DNA J heat shock 

protein family (Hsp40) 
member C10 

JPDI, MTHr, PDIA19, DNAJC10 
2q32.1/26 

Şaperon Hsp40 
54431 

Derlin2 
Derlin 2 DERL2, CGI-101, DERtrin-2, F-

LAN-1, F-LANa, FLANa, derlin-2 
17p13.2/8 Rhomboid pseudoproteaz 51009 

Derlin3 
Derlin 3 DERL3, C22orf14, IZP6, LLN2, 

derlin-3 
22q11.23/8 Rhomboid pseudoproteaz 91319 

UBAC2  
UBA domain 
containing 2 

PHGDHL1 
13q32.3/11 

Rhomboid pseudoproteaz 
337867 

RHBDL4  
Rhomboid domain 

containing 1 
RHBDD1, RRP4 

2q36.3/15 
Rhomboid proteaz 

84236 

UbxD2  UBX domain protein 4 Erasin, UBXN4, UBXDC1, 2q21.3/13 p97/VCP adapto r 23190 

UbxD8  UBX domain protein 8 UBXN3B, ETEA, FAF2 5q35.2/11 p97/VCP adapto r 23197 

VIMP  
VCP interacting 

membrane protein 
SelS, SELONOS, AD-015, ADO15, 

SBBI8, SELS, SEPS1, 
Selenoprotein S 

15q26.3/7 
p97/VCP adapto r 

55829 

NGly1  
N-glycanase 1 PNGaz1, CDDG, CDG1V, PNG-1, 

PNG1 
3p24.2/16 

Deglukozilasyon 
55768 

UBQLN1  
Ubiquilin-1 Ubqln1, DA41, DSK2, PLIC-1, 

UBQN, XDRP1 
9q.21.32, 9q21.2, 

q21.3/12 
Mekik fakto ru  

29979 

hHR23A  
RAD23 homolog A, 
nucleotide excision 

repair protein 
RAD23A, HR23A 

19p13.13/8 
Mekik fakto ru  

5886 

hHR23B 
RAD23 homolog B, 
nucleotide excision 

repair protein 
RAD23B, HR23B, P58, 

9q31.2/12 
Mekik fakto ru  

5887 

DNAJB2  
DNA J heat shock 

protein family (Hsp40) 
member B2 

HSJ1, CMT2T, DSMA5, HSJ-
1, HSPF3 

2q35/9 
Mekik fakto ru  

3300 

Ubl4A  
Ubiquitin like 4 A GET5, DX254E, DXS254E, G6PD, 

GDX, MDY2, TMA24, UBL4 
Xq28/4 

Mekik fakto ru  
8266 

Bag6  BAG cochaperone 6 BAT3, Scythe, D3, D6S52E 6p21.33/31 Mekik fakto ru , Şaperon 7917 
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Ligand bag ımlı bir transkripsiyon fakto ru  olarak go rev yapan AR androjen uyarımı sonrasında ardışık 
konformasyonel değişimlere uğrayarak aktif transkripsiyon faktörü formuna dönüşür ve hücresinin 
nu klesuna transport olur. AR’nin DNA-resepto r ve resepto r-protein etkileşimleri konformasyonel 
deg işimler aracılıg ıyla kontrol edilmektedir (21). Ligand uyarımı sonrasında ardışık konformasyonel 
deg işimler geçiren AR’nin DNA-resepto r ve resepto r-protein etkileşimleri sitokiyometrik du zeydeki 
deg işimler ile kontrol edilmektedir (21, 23). Ligand ile stimu le olan AR, koaktivato rler ve genel 
transkripsiyon fakto rleri ile kompleksler oluşturarak, androjene cevap veren genlerin cis-acting element 
olarak bilinen ARE’lere seçici şekilde bağlanarak androjen hedef genlerinin transkripsiyonlarını modüle 
etmektedir (24). Bu nedenle ARE'lerine, AR aracılı gen ekspresyonunun doğrudan düzenlenmesinde kritik 
bir role sahiptir (24, 25). Palindromik dizi organizasyonuna sahip olan klasik androjen cevap elementleri 
(cARE), iki adet hekzamerik yarımşar bo lgenin çevreledig i 3–5 bp’lik aralayıcı diziyi de içeren 15 bp’lik 
özelleşmiş motiflerden oluşmaktadır (25). cARE’ler 5'-AGAACAxxxTGTTCT-3' konsensu s motifini taşırken 
seçici androjen cevap elementi (sARE) olarak tanımlanan bo lgeler ise cARE’lerden farklı olarak 5'-
AGAACAxxxAGAACA-3' formundaki direkt tekrar du zenine sahiptirler (24, 25). AR’nin seçici şekilde 
bag landıg ı DNA segmentleri evrimsel su reçte bu yu k oranda korunmuş ve benzer dizi organizasyouna 
sahip konsensu s dizilerdir. Androjene cevap oluşturan genlerin regu lato r bo lgelerinde en az 9 nu kleotidin 
eşleşme go sterdig i konsensus ARE dizileri tanımlanmıştır (24). ARE’leri de içeren gen ifadesini 
kuvvetlendiren bu arttırıcı (enhancer) bo lgeler, doku o zgu l çalışan genlerin promotor bo lgelerininin 
içinde ya da yakınında bulunmaktadır (25). Bu genlerden en iyi bilinenleri prostat spesifik antijen (PSA), 
transmembran proteaz serin 2 (TMPRSS2), Myc proto-onkogen proteini (MYC), vasküler endotelyal 
büyüme faktörü (VEGFA), interlökin-6 (IL6), protein kinaz C delta (PRKCD) ve steroid metabolizmasında 
ve redoks ortamının düzenlenmesinde rol alan bazı genlerdir (26-28).  
 
 

Androjene yanıt veren genlerin tanımlanması ve bunların karakterizasyonu, androjenlerin hücreler 
üzerindeki etkisinin moleküler mekanizmaları hakkında bilgi sağlamakla birlikte prostat kanserinin 
teşhisi, prognozu, önlenmesi veya tedavisine yönelik yeni yaklaşımlara yol gösterici olabilmektedir. Bu 
çalışmada ER’deki protein kalite kontrolünde rol alan INSIG1, INSIG2, BAP31, ERLIN1, ERLIN2, XTP3-B, 
ERMan1, EDEM1, EDEM2, EDEM3, PDI, BIP, GRP94, ERdj4, 5, Derlin2, Derlin3, UBAC2, RHBDL4, UbxD2, 
UbxD8, VIMP, NGly1, Ubiquilin-1, hHR23A, hHR23B, DNAJB2, Ubl4A ve Bag6 olmak üzere 29 adet proteini 
kodlayan genin promotor ve promotor bölge yakınlarındaki olası fonksiyonel ARE bölgeleri in silico 
yaklaşım ile tanımlanmıştır. Sonuçlarımız, ERAD’da görev alan incelediğimiz tüm protein 
komponentlerinin androjen sinyali aracılığıyla düzenlenebileceğini önermektedir.  
 

2.Materyal ve Metot 
 

Hedef genlerin promotor dizi bilgilerine erişilmesi 
Hedef genlerin promotor dizilerine (-9999 ile +1 arası) California üniversitesi, Santa Cruz (UCSC) genom 
tarayıcısı ve ökaryotik promotor veri tabanı (EPD)'ndan ulaşılarak dizi bilgileri çıkartıldı. 

 
Varsayılan ARE bölgelerinin benzeşim matrix’leri ile araştırılması 
Androjen reseptörü bağlanma motifi (TGTTCTxxxAGAACA, AGAACAxxxAGAACA) için varsayılan bağlanma 
bölgelerinin araştırılması için hedef genleri kodlayan DNA sekansları Matinspector biyoinformatik aracına 
(Genomatix Software, Munich, Germany, http://www.genomatix.de) aktarılarıldı. Matrix benzeşim 
oranındaki eşik sınır 1,0 olarak belirlenerek V$GREF benzeşim matrixi aracılığı ile olası ARE motifleri 
incelendi. Varsayılan ARE bölgelerinin tanımlanması için V$GREF matrixi altında yer alan ARE.01, ARE.02, 
ARE.03 ve ARE.04 alt matrixleri kullanıldı. Elde edilen benzeşim verileri hedef genlerin promotor 
haritaları üzerinde lokasyonları ile sunuldu. Benzeşim verilerine ilişkin detaylı bilgiler ise tablolaştırılarak 
ek bilgiler bölümünde paylaşıldı. 

 
3.Bulgular 
 
İn silico analiz ERAD komponentlerinin androjen sinyalizasyonu yolu ile düzenlenebileceğini 
desteklemektedir. 
Öncelikle memeli ERAD’ında rol oynayan protein komponentleri belirlendi (Tablo 1). Analizlere dahil 
edilen 29 proteinlerini kodlayan genlere ilişkin promotor ve promotor bölge yakınındaki DNA dizileri 
(9999 ile +1) UCSC ve EPD veri tabanları kullanılarak FASTA formatında ekstrakte edildi ve AR için 
spesifik bağlanma motifleri olan varsayılan ARE bölgeleri matinspector biyoinformatik aracı kullanılarak 
analiz edildi. Bu doğrultuda ERAD ile ilişkili INSIG1, INSIG2, BAP31, ERLIN1, ERLIN2, XTP3-B, ERMan1, 
EDEM1, EDEM2, EDEM3, PDI, BIP, GRP94, ERdj4, 5, Derlin2, Derlin3, UBAC2, RHBDL4, UbxD2, UbxD8, 
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VIMP, NGly1, Ubiquilin-1, hHR23A, hHR23B, DNAJB2, Ubl4A ve Bag6 genleri için analizler gerçekleştirildi. 
Çalışmaya dahil edilen 29 hedef gen için tanımlanan varsayılan ARE bölgeleri Tablo 2’de sunulmuştur. Her 
bir gen için tanımlanan varsayılan ARE bölgelerine ilişkin lokasyon, matrix skorları, benzerlik oranları ve 
homoloji ilişkilerinin detaylı gösterimleri excel dosyasında (Ek Bilgiler) sunulmuştur. 
 
Tablo 2. ER protein kalite kontrol mekanizması ile ilişkili genlerin promotor ve promotor bölge yakınında tanımlanan 
varsayılan ARE'ler 

 

4.Tartışma 
 
Sekreto r yolag a giriş için portal go revi u stlenen ER’de hu crenin 
toplam protein sentezinin %30’luk bo lu mu  gerçekleşmektedir (29). 
Sekreto r ya da transmembranal o zellikteki bu proteinlerin sentezi 
ER ile etkileşim halindeki ribozomlar tarafından 
gerçekleştirilmektedir. ER, yeni sentezlenen polipeptitlere koruyucu 
moleku ler grupların ilavesi gibi post-translasyonel 
modifikasyonların gerçekleştirilmesine ortam sağlamaktadır (7). 
Sentezi yeni gerçekleşen proteinler biyolojik olarak aktif formlarına 
ulaşabilmeleri için bir seri katlanma su recine tabi tutulurlar ve bu 
su reç hatasız devam eden bir su reç deg ildir (4). ER’ye bag lı 
ribozomlarda yeni sentezlenen proteinlerin u çte birlik bo lu mu nu n 
hatalı katlandıg ı bilinmektedir (4, 6). Her ne kadar proteinler uygun 
şekilde katlanmış olsalar da ısı, oksidatif çevre ve ER stresi gibi 
hu cresel streslere su rekli olarak maruz kalan proteinlerde sıklıkla 
konformasyonel kayıplar go zlenmektedir. Bu durum hidrofobik 
kalıntıların tekrar açıg a çıkmasına yol açarak hu cre içerisinde 
protein agregatlarının oluşumuna ve dolayısıyla hu cresel du zeyde 
proteotoksisiteye neden olmaktadır (4). Bu nedenle canlı 
hu crelerde anormal formdaki proteinlerin denetlenerek 
uzaklaştırılması için karmaşık denetleme mekanizmaları 
evrimleşmiştir (6, 15). ERAD adı verilen hücresel mekanizma hatalı 
katlanmış ya da doğru oligomerize olamamış istenmeyen proteinler 
ile birlikte fizyolojik öneme sahip anahtar proteinlerin endojen 
düzeylerini regüle etmektedir (6, 15, 30). Oldukça karmaşık bir 
mekanizma olan ERAD çok sayıdaki moleku ler basamag ın senkron 
şekilde çalıştıg ı ve yıkıma ug ratılacak protein substratına o zgu l 
olarak protein komponentlerinin çeşitlilig i ve kombinasyonunun 

deg iştig i ileri du zeyde regu le edilen bir su reçtir (Tablo 1) (4, 7). ERAD’ın fonksiyonunda go zlenen 
kayıpların kistik fibro z, α1-antitripsin (AAT) yetmezlig i, diyabet, no rodejeneratif hastalıklar (Parkinson, 
Alzheimer, Huntington hastalıkları), viral enfeksiyon ve albinizm gibi yetmişe yakın hastalıg ın 
patolojisinde rol oynadıg ı go sterilmiştir (5). O zellikle ERAD’da go zlenen hatalı regu lasyonların ve 
fonksiyonel kayıpların karsinogeneze büyük oranda destek verdiği bilinmektedir (31). Bununla birlikte 
ERAD’ın yüksek sekretuar kapasiteye sahip hücrelerde kritik düzeyde roller üstlenmektedir (32).  Prostat 
hücreleri yüksek sekresyon yeteneğine sahip ve hormonal düzeyde ileri derecede regüle olan hücrelerdir 
(16, 33).  Prostat bezindeki tübülo alveolar yapıdaki bezlerdeki hücrelerin anormal gelişimi sonucunda 
prostat kanseri gelişmektedir (16). 
 

Prostat kanseri, erkek bireyler arasında cilt kanserinden sonra en sık görülen kanser türlerinin başında 
yer almaktadır. Özellikle bozulmuş AR sinyalizasyonunun karsinogenez sürecine destek verdiği 
bilinmektedir (16, 17, 22, 28). Ligand bağımlı bir transkripsiyon faktörü olan AR uyarımı ile AR hedef 
genlerinin ifadesini düzenlemektedir. Bu süreçte AR androjene cevap veren genlerin cis-acting element 
olarak bilinen ARE’lere seçici bir şekilde bag lanarak androjen hedef genlerinin transkripsiyonlarını 
modu le etmektedir (24). 
 

Bugüne kadar çok sayıda AR hedef geni karakterize edilmiştir. Bu genlerden en iyi bilinenleri prostata 
spesifik antijen (PSA), transmembran proteaz serin 2 (TMPRSS2), Myc proto-onkogen proteini (MYC), 
vasküler endotelyal büyüme faktörü (VEGFA), interlökin-6 (IL6), protein kinaz C delta (PRKCD) ve steroid 
metabolizmasında ve redoks ortamının düzenlenmesinde rol alan bazı genlerdir (26-28). Prostatın 
karsinogenez sürecinin altında yatan mekanizmaların detaylarına ilişkin ayrıntıların anlaşılması ve diğer 
moleküler sinyal mekanizmaları üzerindeki düzenleyici etkilerinin karakterize edilmesi son derece 
önemlidir.  

Gen Adı 
Tanımlanan Varsayılan 
ARE Bölgelerinin sayısı 

INSIG1  14 

INSIG2  14 

BAP31  5 

ERLIN1  12 

ERLIN2  7 

XTP3-B  11 

ERMan1  8 

EDEM1 7 

EDEM2 14 

EDEM3 20 

PDI  1 

BIP  3 

GRP94  17 

ERdj4 12 

ERdj5 20 

Derlin2 8 

Derlin3 2 

UBAC2  8 

RHBDL4  18 

UbxD2  9 

UbxD8  18 

VIMP  16 

NGly1  18 

Ubiquilin-1  10 

hHR23A  2 

hHR23B 8 

DNAJB2  6 

Ubl4A  11 

Bag6  13 
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Şekil 1. İn silico analizlerde ER protein kalite kontrol mekanizması ile ilişkili INSIG1, INSIG2, BAP31, ERLIN1, ERLIN2, 
XTP3-B, ERMan1, EDEM1, EDEM2, EDEM3 ve PDI genlerinin promoter ve promoter bölge yakınında tanımlanan 
varsayılan ARE'lere ilişkin lokasyonlar. Hedef genlerin promoter dizi bilgileri Matinspector biyoinformatik aracı ile 
analiz edilmiştir. V$GREF matrixi altında yer alan ARE 01. 02. 03. 04. alt matrixleri (TGTTCTxxxAGAACA, 
AGAACAxxxAGAACA) androjen reseptörünün bağlanacağı konsensüs etkileşim motiflerini belirlemek için 
kullanılmıştır. Her bir renkli çubuk, aynı konumdaki farklı varsayılan ARE bölgeleri temsil etmektedir. 
 

ERAD’ın hormonal düzeydeki regülasyonuna ilişkin literatu rde oldukça sınırlı veri yer almaktadır. Bu 
konuda yapılan çalışmalar glikokortikoidlerin ER stresini inhibe ettig ini go stermiştir (34). Bununla 
birlikte Das ve arkadaşları ise 2013 yılında yayınladıkları bir çalışmada glikokortikoidlerin, dog ru protein 
katlanmasını teşvik ederek hatalı katlanan proteinlerin degradasyonunu kuvvetlendirdig ini ve bu yol ile 
ince barsak sekreto r hu crelerinde ER stresinin aşılmasında go rev aldıg ını go stermiştir. Ayrıca aynı 
çalışmada ERAD ile ilişkili EDEM1 geninin bir glikokortikoid olan deksametazon uygulaması sonrası gen 
ifadesinin arttıg ı go sterilmiştir. Bununla birlikte RNAi aracılı olarak EDEM1 ifadesinin susturulması 
sonrası uygulanan deksametazon ile EDEM1 ifadesinin kısmen telafi edildig i belirlenmiştir. Benzer şekilde 
deksametazon uygulaması ile ERAD’da go rev aldıg ı bilinen SEC61 ve p97/VCP gen ifadelerinde de du şu k 
du zeylerde artışlar saptanmıştır (34). Bu sonuçlar dog rultusunda deksametaszonun ER stresi o ncesinde 
biyosentez yüküne karşı olarak ER’nin adaptasyonunda rol oynadıg ı o nerilmiştir. Barsak sekreto r 
hu crelerinde deksametazon aracılıg ı ile UPR’den bag ımsız olarak ERAD’ın du zenlendig i ve ER stresi o ncesi 
biyosentetik yu ke karşı ER’nin adaptasyonunun deksametazon aracılıg ı ile gerçekleştirildig i de 
o nerilmiştir (34). Prostat kanseri hu cre ku ltu ru  modeli ile yu ru tu len bir dig er çalışmada androjen 
uygulaması sonrası ERAD ile ilişkili Hrd1, gp78, p97/VCP, SVIP, Derlin1, Ufd1, Npl4 ve OS9 üyelerinin gen 
ve protein ifadesi düzeyinde androjen uyarımına paralel bir şekilde regüle olduğu gösterilmiştir (32). Aynı 
çalışmada in silico analizlerde ERAD üyelerinin promotor ve promotor bölge yakınında varsayılan ARE 
dizilerinin varlığı belirlenerek rapor edilmiştir (32). 
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Şekil 2. İn silico analizlerde ER protein kalite kontrol mekanizması ile ilişkili BIP, GRP94, ERdj4, 5, Derlin2, Derlin3, 
UBAC2, RHBDL4, UbxD2, UbxD8 ve VIMP genlerinin promoter ve promoter bölge yakınında tanımlanan varsayılan 
ARE'lere ilişkin lokasyonlar.  Hedef genlerin promoter dizi bilgileri Matinspector biyoinformatik aracı ile analiz 
edilmiştir. V$GREF matrixi altında yer alan ARE 01. 02. 03. 04. alt matrixleri (TGTTCTxxxAGAACA, 
AGAACAxxxAGAACA) androjen reseptörünün bağlanacağı konsensüs etkileşim motiflerini belirlemek için 
kullanılmıştır. Her bir renkli çubuk, aynı konumdaki farklı varsayılan ARE bölgeleri temsil etmektedir. 

 
Şekil 3. İn silico analizlerde ER protein kalite kontrol mekanizması ile ilişkili NGly1, Ubiquilin-1, hHR23A, hHR23B, 
DNAJB2, Ubl4A ve Bag6 genlerinin promoter ve promoter bölge yakınında tanımlanan varsayılan ARE'lere ilişkin 
lokasyonlar.  Hedef genlerin promoter dizi bilgileri Matinspector biyoinformatik aracı ile analiz edilmiştir. V$GREF 
matrixi altında yer alan ARE 01. 02. 03. 04. alt matrixleri (TGTTCTxxxAGAACA, AGAACAxxxAGAACA) androjen 
reseptörünün bağlanacağı konsensüs etkileşim motiflerini belirlemek için kullanılmıştır. Her bir renkli çubuk, aynı 
konumdaki farklı varsayılan ARE bölgeleri temsil etmektedir. 
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Bu çalışmada, matinspector biyoinformatik aracı ile INSIG1, INSIG2, BAP31, ERLIN1, ERLIN2, XTP3-B, 
ERMan1, EDEM1, EDEM2, EDEM3, PDI, BIP, GRP94, ERdj4, 5, Derlin2, Derlin3, UBAC2, RHBDL4, UbxD2, 
UbxD8, VIMP, NGly1, Ubiquilin-1, hHR23A, hHR23B, DNAJB2, Ubl4A ve Bag6 dahil olmak üzere toplam 29 
adet ERAD ile ilişkili hedef genin AR aracılı olası regülasyonunu anlamak üzere promotor ve promotor 
bölge yakınlarında varsayılan ARE motifleri incelenmiştir. Sonuçlarımız hedef genlerin promotor 
bölgelerinde (-9999 ile +1) çok sayıda potansiyel varsayılan ARE motiflerinin bulunduğunu göstermiştir 
(Şekil 1 – 3) (Tablo 2). Belirlenen bu motifler daha önce androjenler ile regüle olduğu tanımlanan ERAD ile 
ilişkili üyelere ek olarak ERAD’ın diğer komponentlerininde androjenler ile gen ve protein ifadesi 
düzeyinde regüle edilebileceğini önermektedir.  
 

5.Sonuç 
 
Günümüzde çok sayıdaki araştırma ekibi tarafından memeli ERAD’ı yoğun olarak çalışılsa da ERAD’ın 
hücre içi regülasyonu ve özellikle prostat kanserindeki regülasyonuna ilişkin detayları ortaya koyan 
veriler oldukça sınırlıdır. Sonuçlarımız ERAD üyelerinin androjenler ile kompleks bir şekilde 
du zenlenebileceg ini o nermesine karşın in silico olarak tanımlanan bu varsayılan ARE dizilimlerinin 
fonksiyonellig inin belirlenebilmesi ve androjenlerin ERAD u zerindeki kapsamlı rolu nu n anlaşılabilmesi 
için daha ileri analizlere ihtiyaç duyulmaktadır. Olası bu regu lasyon prostat kanserine yo nelik 
geliştirilecek yeni tedavi yaklaşımları için ERAD’ın iyi bir hedef olabileceğini düşündürmektedir. 
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