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ABSTRACT 
The endoplasmic reticulum (ER) is the first compartment of the secretory pathway and is a bilayer membranous 
intracellular organelle found in almost all cells except highly specialized eukaryotic cells such as erythrocytes and sperm 
cells. The ER is involved in many different cellular functions. ER contributes to the production and folding of 
approximately one-third of cellular proteins, and plays an important role for the maintenance of cellular homeostasis. 
In addition to, it acts as a protein synthesis factory, contributes to the storage and regulation of calcium, to the synthesis 
and storage of lipids, and glucose metabolism. Besides these features, specific ER stress signaling pathways, known as 
the ‘unfolded protein response’, are required for maintaining ER homeostasis. ER homeostasis can be given cause for 
many pathological events, including protein misfolding or accumulation of mutant protein, which can lead to ER stress. 
In this review, unfolded protein response of the endoplasmic reticulum and diseases associated with unfolded protein 
response are discussed. 
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ÖZET 
Endoplazmik retikulum (ER), sekretuar yolağın ilk kompartımanı olup eritrosit ve sperm hücreleri gibi oldukça 
özelleşmiş ökaryotik hücreler hariç büyük ölçüde tüm hücrelerde bulunan, çift katmanlı membranöz intraselüler bir 
organeldir. ER birçok hücresel fonksiyona dahil olmaktadır. Hücresel proteinlerin yaklaşık 1/3’ünün üretiminde ve 
katlanmasında görev alıp hücresel homeostazın devamlılığını sürdürmekle görevlidir. Protein üretim fabrikası gibi 
çalışması yanında, Ca+2 depolama ve düzenleme, lipit üretme ve depolama ve glikoz metabolizması işlemlerine de dahil 
olmaktadır. Bu görevlerin yanında ER homeostazını sürdürebilmek için, ER stres sinyal yolakları olan “Katlanmamış 
Protein Cevabı” ile hücre homeostazı sağlanmaya çalışılır. ER homeostazı, hatalı ya da katlanmamış protein katlanması 
ve mutant protein birikmesinin dahil olduğu birçok patolojik olayla ilişkili olarak ER stresine sebebiyet verebilmektedir. 
Bu derlemede endoplazmik retikulumun katlanmamış protein cevabı ve katlanmamış protein cevabı ile ilişkili hastalıklar 
tartışılmıştır. 
Anahtar kelimeler: Endoplazmik retikulum, GER, DER, UPR, ER stresi 

Giriş 

Endoplazmik retikulum (ER) ökaryotik hücrelerde bulunan en geniş organeldir ve veziküller, tüpler ve 
sisternalardan oluşmaktadır. ER ilk defa 1945 yılında, doku kültürü çalışmaları yapan Keith R. Porter ve 
arkadaşları tarafından elektron mikroskobu ile keşfedilmiş olup hücre sitoplazmasından hücre zarına doğru 
dantel görünümlü ağsı bir yapıda olduğu görüntülemişlerdir. Bu dantel görünümlü ağsı yapıyı, hücrenin 
ektoplazmasında görülmediği için plazma içi ağ anlamına gelen “Endoplazmik Retikulum” olarak 
adlandırmışlardır1. ER zarının kalınlığı 50-60 Å kadardır ve hücre zarından daha ince olmasına rağmen aynı 
yapıyı göstermektedir. ER’nin yapı ve fonksiyon olarak birbirinden farklı iki tipi bulunmaktadır. Bunlar 
granül içerip içermemesine göre; Düz ER (DER) ve Granüllü ER (GER) adlarını alırlar (Şekil 1). Genel 
olarak DER, GER’in devamı şeklinde gözlenmektedir. Ayrıca DER, başlıca lipit mekanizması olmak üzere 
detoksifikasyon, glikojen yıkımı, kas kasılması, nöronlarda sinaps iletimi gibi birçok hayati konuda önemli 
rolleri bulunmaktadır2-5. 

Bazik boyalarla boyandığında lümen üzerinde bulunan ribozomlar pürüzlü gözlemlendiği için bu tip ER’ler 
“granüllü endoplazmik retikulum” olarak adlandırılmaktadır ve hücre çekirdeğine yakın yerde lokalize 
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olmaktadır. GER’lerin protein sentezlenmesi ve işlenmesinde önemli görevleri bulunmaktadır. 
Sentezledikleri proteinleri küçük veziküllere yükleyip Golgi kompleksine taşınmasına yardımcı olmaktadırlar. 
Özellikle salgı proteinleri, plazma membranı ve lizozomal enzimlere ait glikoprotein yapımından ve 
denetiminden sorumludur6. Bazı durumlarda GER’deki sentezlenen proteinlerin katlanması esnasında 
hatalar oluşabilmektedir. Oluşan bu hatalar sebebiyle hataları düzeltmek adına katlanmamış protein cevabı 
(UPR) yolakları uyarılır. Bu derleme çalışmasında, UPR yolakları ve UPR ile ilişkili hastalıklar tartışılmaktadır. 

 

 

Şekil 1. Granüllü ve granülsüz endoplazmik retikulum 
Çekirdeğe yakın konuma özellikle protein sentezinden görevli olan GER, DER ise GER’in devamı şeklinde lokalize 
olmaktadır. ER, genel olarak hücrenin her tarafına yayılmış olarak gözlemlenir. 

Hücre İçi Proteinlerinin Sınıflandırılması ve Granüllü Endoplazmik 
Retikuluma Hedeflenme 

Ökaryotlarda proteinler, henüz daha translasyonla sentezlenirken ilk sınıflandırılma ER’ye hedeflenme ve 
taşınma aşamasında gerçekleşir. Serbest ribozomlarda sentezlenen proteinler ya sitozolde kalırlar ya da 
nukleus, mitokondri, kloroplast ve peroksizomlara taşınırlar. Buna karşılık ER membranına bağlı 
ribozomlarda sentezlenen proteinler, daha translasyon sürerken ER içine geçerler. Bu proteinler ER 
lümenine geçiş sırasında kırpılan ve Sinyal Tanıma Partikülü (STP) olarak adlandırılan bir dizi içerirler7. 
Bundan sonra proteinler ya ER lümeninde tutulurlar ya da Golgi kompleksine, oradan endozom, lizozom, 
plazma zarı ya da salgı vezikülleri aracılığıyla hücre dışına taşınırlar (Şekil 2). 

Proteinler, ER zarına bağlı ribozomlar üzerinde sentezleri sürerken ko-translasyonel translokasyon ile ER 
içine taşınabildikleri gibi, sitozoldeki serbest ribozomlar üzerinde post-translasyonel translokasyon ile sentez 
tamamlandıktan sonra ER içine alınabilmektedir. Genellikle protein sentezi sitozolde serbest olarak bulunan 
ribozomlarda başlar. İlk olarak 1975’de Blobel ve arkadaşları, ribozomlardaki ER’ye tutunma sinyalinin, 
polipeptid zincirinin amino ucundaki bir sinyal aminoasit dizisi olduğunu ileri sürmüşlerdir. Bu kısa 
hidrofobik özellikli sinyal dizisi ER lümenine aktarım sırasında polipeptid zincirinden kesilip uzaklaştırılır8. 
Uzaklaştırılan bu sinyal dizisi, yaklaşık 15-40 aminoasit uzunluğunda ve 7-12 hidrofobik aminoasitlik bir 
bölge içermektedir. STP ile birlikte ribozoma da bağlanarak translasyonun daha fazla ilerlemesini durdurur 
ve GER zarında bulunan STP reseptörüne bağlanarak tüm kompleksin (STP+ribozom+peptid zincir) ER’ye 
hedeflenmesi sağlanır. Bu hedeflenme ile kompleks ER zarı üzerindeki triple transmembran protein olan 
translokona tutunur8. Tutunma ile birlikte durdurulmuş olan translasyon devam eder ve peptid zinciri 
doğrudan translokon kanalı yoluyla ER zarından lümene geçer. Translokasyon devam ettikçe sinyal dizisi 
sinyal peptidaz enzimi ile kesilir9,10. 

Bazı proteinler ise post-translasyonel translokasyonla protein sentezi tamamlandıktan sonra ER’ye 
hedeflenirler ve bu durumda proteinlerin ER’ye aktarılması için STP gerekli değildir. Bu hedeflenme için 
polipeptid zincirin sinyal dizileri ER üzerindeki translokonlarla ilişkili farklı reseptör proteinler olan 
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Sec62/63 kompleksi tarafından tanınır. Translokona girebilen ve sitozolde bulunan Isı Sıcaklık Proteinleri 
(Hsp)-70 ve Hsp-40 şaperonları, polipeptid zincirlerini katlanmamış konformasyonda sabit tutarlar ve 
proteini ER’ye hedeflerler. Hsp-70 şaperonu ya da diğer adıyla Binding İmmunoglobulin Protein (BİP), 
polipeptidi, kanaldan ER lümeni içine çekmek için görevlidir10. 

 

 

Şekil 2. Proteinlerin sınıflandırılması 
Hücre içi proteinler sentezlendikleri yere göre ikiye ayrılırlar: 1-Sitozoldeki serbest ribozomlardaki proteinler, 2-
Membran-bağımlı ribozomlarda sentezlenen proteinler. Sitozoldeki serbest ribozomlarda sentezlenen proteinler, 
nukleustan çıkan mRNA’nın serbest ribozoma bağlanması ile birlikte polipeptid zinciri uzamasıyla protein sentezi 
başlamaktadır. Diğer yandan membran-bağımlı ribozomlarda sentezlenen proteinlerin yapımı, özel bir diziye sahip 
mRNA’nın, bu diziyi tanıyan ribozomlarca tutulup ER lümenine yönelmesi ve ER zarındaki translokona bağlanması 
ardından bir dizi işlemler sonucunda gerçekleşir. 

Granüllü Endoplazmik Retikulumda Protein Katlanması ve İşlenmesi:UPR 
Öncesi Denetim 

Translasyon sırasında katlanmamış polipeptid zincirleri ER zarından lümene aktarılır. Bu polipeptidler üç 
boyutlu yapılarını, katlanmayı düzenleyen şaperonlar yardımıyla ER’de kazanırlar. Katlanmada başlıca görevli 
olan BİP, katlanmamış polipeptid zincirine, polipeptidin uzaması sırasında zardan lümene geçerken 
bağlandığı düşünülmektedir11. Doğru katlanmış proteinler, BİP ve diğer şaperonlardan ayrılıp Golgi 
kompleksine aktarılırlar. Hatalı katlanmış veya katlanamamış proteinler UPR kontrol mekanizması 
yolaklarına aktarılır12. 

Protein katlanma ve işlenmesi sırasında proteinlerin sistein birimlerinin yan zincirlerinde disülfid bağları 
kurulması oldukça önemli bir olgudur. Sitozole karşın ER lümenindeki oksitleyici ortam, yeni sentezlenen 
proteinde disülfid bağlarının oluşumunu destekler. Disülfid bağ oluşumu, Protein Disülfid İzomeraz (PDİ) 
enzimiyle gerçekleşmektedir13. 

Polipeptidler, ayrıca translasyon aşamasında uzarken ER zarından lümene geçişinde asparajin birimlerine 
oligosakkarit birimleri eklenir12. Oligosakkarit (N-bağlantılı glikan), ER zarındaki lipit taşıyıcı dolikol 
üzerinde sentezlenir ve zara bağlı enzim oligosakkarit transferaz tarafından, Asn-X-Ser ya da Asn-X-Thr 
ortak dizisinde bulunan asparajin birimine aktarılır. N-bağlantılı glikan motifinin en ucunda 3 glikoz, 
ardından 9 mannoz ve sonrasında 2 N-Asetilglukozamin bulunmaktadır. Bu 3-9-2’lik glikan motifi, proteinin 
kalite kontrolü için oldukça önemli bir paterndir.  
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Granüllü Endoplazmik Retikulumda Proteinlerin Kalite Kontrolü ve ER Stresi 

Sentezlenen proteinlerin birçoğu doğru katlanamadıklarından hızla yıkıma uğrar. Yanlış katlanmış proteinler 
ubikuitin proteozom yolağında yıkılmak üzere ER’den sitozole aktarıldıkları ER-ilişkili degradasyon (ERAD) 
yolağıyla ortadan kaldırılırlar14. Bu yolakta şaperonlar ve protein işleme enzimleri yanlış katlanmış 
proteinlerin tanınmasından sorumludurlar. Kalneksin ve kalretikülin, ERAD yolağında rol oynayan önemli 
iki şaperondur15. Bu iki şaperon, ER lümeninde bulunan yanlış katlanmış proteinlerin 3-9-2’lik paterni ve 
kısmen işlenmiş olan proteinleri tanır. Proteinin tam ve doğru katlandığını kontrol eden ve protein katlanma 
algılayıcı molekül olan glikoz düzenleyici protein (Grp78) tarafından tanınması sağlanır. Grp78, monomerik 
veya dimerik formdadır ve 78 kDa’dur. Oligomerik form depo, monomerik formu ise şaperon görevi 
görmektedir. Grp78, ER haricinde nukleus ve mitokondride de bulunmaktadır16-18. Proteinin ER’ye 
translokasyonunun düzenlenmesi, protein katlanmasının sağlanması, kalsiyum bağlanması, apoptozun 
düzenlenmesi, protein kalite kontrolünün sağlanması, protein yıkılmasının sağlanması Grp78’in başlıca 
görevleridir. Ayrıca ER’de kalsiyum miktarının azalması ve glikozillenmemiş proteinlerin birikmesi gibi stres 
durumlarında, hücre yaşamının sürdürülmesinde Grp78 kritik rol oynamaktadır19-21. Proteinin katlanma 
kalite kontrol mekanizmasında yer alan önemli bir diğer PDİ enzimi olan ERp57, hatalı katlanmış proteinin 
N-bağlantılı glikan motifinin ucundaki 3 glikoz molekülünün koparılmış halini tanıyarak hatalı proteine 
bağlanır.  

Protein katlanma kalite kontrol mekanizması denetimi sırasında eğer Grp78 proteini tanır ve protein, doğru 
katlanmış onayını alırsa ER’yi terkeder ve Golgi kompleksine hedeflenir. Ancak protein doğru 
katlanmamışsa, bir başka katlanma algılayıcı molekül olan Grp94, proteine tekrar glikoz birimi ekler ve 
ardından kalneksin ve kalretikülin ile yeniden birleşmesini sağlar. Yani Grp94 şaperonu, proteine ikinci bir 
şans verilir. Bu önemli şaperon Grp94, dimerik yapıda olup 94 kDa ağırlığındadır ve ER’de en fazla bulunan 
proteindir16, 22. Protein katlanmasının sağlanması ve eğer katlanamayan proteinler varsa yıkıma gönderilmesi 
Grp94’ün başlıca görevleridir. Bunların dışında ayrıca kalsiyum bağlanması, apoptozun düzenlenmesi, 
immünite (antijen sunumu) gibi hücre içi olaylarda rol oynar22. 

İkinci şansı Grp94 molekülü tarafından verilen protein, eğer halen doğru katlanmamışsa, protein ERAD 
yolağına hedeflenir. Yanlış katlanmış protein, oligosakkaritlerden mannoz birimlerini ayıran ER degradation 
enhancing alpha-mannosidase like protein 1 (EDEM1) adında bir enzim tarafından tanınır ve mannoz 
proteinlerin koparılmasını sağlayarak kalneksin veya kalretikülinin geri gönderilmesini önler ve böylece yanlış 
katlanmış proteinler ubikuitin ligaz aktivitesiyle bir transmembran kompleksine aktarılır ve proteozomda 
yıkıma gönderilir23. 

Endoplazmik retikulumun protein katlama kapasitesi ile hücre fizyolojik ihtiyaçlarını karşılayabilmek için 
katlanmamış protein düzeyi sürekli olarak izlenir. Bu izlem, ER içerisinde katlanmamış protein birikimi ile 
aktive olan“katlanmamış protein cevabı” (UPR) yolakları ile düzenlenir24. Genel olarak bir hücrenin stresi 
anlayıp cevap vermesi ve stresi yenmesi homeostazın sağlanması için gereklidir. Glikozilasyon inhibisyonu 
ve kalsiyum homeostazının bozulması, enfeksiyon, genetik mutasyon, besin eksikliği, hipoksi gibi ekzojen ya 
da endojen kaynaklı bir çok stres nedeni vardır25, 26. Hücre ER stresine karşı cevap oluşturup homeostazı 
sağlamak için UPR yolağını kullanmaktadır. ER, lümeninde birikmiş ve katlanamamış proteinlerin 
katlanmasını sağlamak için kapasitesini artırır. Katlanmaya destek olan şaperon gibi yardımcı moleküllerin 
sentezini artırılır. Yanlış katlanan proteinler düzeltilemezse, ER yükünü azaltmak için proteinleri yıkıma 
gönderir. Hücre bunlara rağmen adaptasyonu sağlayamazsa çevre dokuya zarar vermemesi için apoptoza 
yönlendirilir. Böylece sentezlenen proteinleri doğru katlanamayan hücreler ortadan kaldırılmış olur27. Bu 
olayların tümü UPR yolaklarının uyarımı sonucunda gerçekleşir. 

Günümüze kadar memeli hücrelerinde UPR yolağının uyarılmasından, ER lümenindeki katlanmamış 
proteinler tarafından aktive edilen, ER zarına yerleşik üç sinyal molekülü keşfedilmiştir: İnositol gerektiren 
kinaz 1 (IRE1), aktive edici transkripsiyon faktörü 6 (ATF6) ve protein kinaz RNA benzeri ER kinaz 
(PERK)(Şekil 3)28, 29. Bu üç sinyal molekülünün odakta olduğu UPR yolaklarıyla katlanmamış ya da hatalı 
katlanan proteinlere karşı hücre homeostazı düzenlenmektedir. 
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Şekil 3. UPR yolakları 
Katlanmamış Protein Cevabında (UPR) 3 farklı yolak tanımlanmıştır. Soldan sağa doğru ilk yolak, ATF 6 yolağında 
normalde Grp78 ile kompleks halde bulunan ATF 6, ER lümeni içinde çok fazla katlanmamış protein olduğunda 
Grp78 kompleksten ayrılır ve tek başına kalan ATF 6 proteini Golgiye geçer. Golgide önce S1P, ardından S2P 
tarafından kesilmesi ardından nukleusa geçip ER şaperonlarının yapımını arttırmada yardımcı olur. İkinci yolakta ise 
ER lümeni içinde ATF 6 yolağında olduğu gibi çok sayıda katlanmamış protein olduğunda, serin treonin kinaz olan 
PERK eIF2α’yı fosforilleyerek protein yapımının baskılanması ile protein yapımını bir bakıma yavaşlatarak 
katlanmamış protein cevabı oluşturur. Üçüncü yolakta ise yine katlanmamış protein artışı durumunda ER 
membranında bulunan serin treonin kinaz aktivasyonu ile lümen içerisinde, kinazlara yakın yerde konumlu XBP1 
mRNA’ların kırpılmasını sağlayarak XBP1s’in nukleusa ulaşıp şaperon yapımını uyararak strese yanıt verirler. Bu 
yolağın JNK sinyal yolağını da aktive ederek apoptoza götürebildiği gibi, RIDD üzerinden de translasyonu 
yavaşlatarak ER’nin fazla katlanmamış proteinle yüklenmesine engel olarak strese yanıt verebilmektedirler (ATF 6; 
Aktive edici transkripsiyon faktörü 6, ATF4; Aktive edici transkripsiyon faktörü 4, eIF2α; ökaryotik başlama faktörü 
2 alfa, IRE1; Inositol gerektiren kinaz 1, JNK; c-Jun N-Terminal Kinaz, X bağlanma proteini 1, PERK; Protein 
kinaz RNA benzeri-endoplazmik retikulum kinaz, RIDD; IRE1 bağımlı mRNA’nın parçalanması işlemi, S1P; Site 1 
proteaz, S2P; Site 2 proteaz, XBP1; X-box bağlayıcı proteini 1). 

UPR SİNYAL YOLAKLARI 

İnositol Gerektiren Kinaz 1 Sinyal Yolağı 

Bu yolakta IRE1’in aktivasyonu, ER membranının sitozolik yüzeyinde X-box bağlayıcı protein 1 (XBP1)  
transkripsiyon faktörü kodlayan mRNA’nın kırpılması ve bunun sonucunda da yolağın aktivasyonuna yol 
açar. Bunu takiben bir transkripsiyon faktörü olan XBP1, aralarında şaperonlar, lipit sentezi enzimleri ve 
ERAD proteinlerinin bulunduğu, UPR’de görevli proteinlere ait genlerin ekspresyonunu uyarır30. 

Bir transmembran protein olan IRE1, sitoplazmik endoribonükleaz ve kinaz aktivitesine sahiptir. Lümene 
bakan kısmı PERK ile benzer olup iki formu vardır. IRE1’in alfa formu tüm hücrelerde bulunurken beta 
formu barsak hücrelerinde bulunmaktadır31. IRE1, diğer UPR yolaklarında olduğu gibi Grp78 ile beraberken 
inaktiftir. ER stresi sırasında Grp78’in ayrılmasıyla dimerize olur ve otofosforillenir. Aktif haldeki IRE1’in 
RNaz aktivitesiyle, mRNA XBP1’den 26 nükleotid uzaklaştırır ve oluşan kırpılmış XBP1 mRNA 

translasyona uğrayarak transkripsiyon faktörüne dönüşür. Yeni oluşan bu transkripsiyon faktörü, ER 
şaperonlarının ve PDİ gibi katlanmaya yardımcı olan enzimlerin upregulasyonuna neden olur32. 
XBP1 mRNA normalde sitoplazmada bulunur, ancak kırpılmamış haldedir33. 

Aktive Edici Transkripsiyon Faktörü 6 Sinyal Yolağı 

İkinci UPR sinyal yolak molekülü ATF 6, bir transkripsiyon faktörüdür. Normal koşullarda ER 
membranında Grp78 ile beraber inaktif ve yoğun bir şekilde bulunmaktadır. ER stresi oluşumu durumunda 
yani lümende birçok katlanmamış protein bulunduğunda, Grp78 lümene, katlanmaya yardımcı olmak için 
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gönderilirken ATF 6 ise uyarılarak post transkripsiyonel modifikasyona uğramak için Golgi kompleksine göç 
eder. Kısaca Golgi kompleksinde kırpılarak aktifleşen ATF 6 sitozolde serbestleşir ve nukleusa geçerek 
UPR’de görevli genlerin ekspresyonunu uyarır34. 

Golgiye post transkripsiyonel modifikasyon için gönderilen ATF 6 site1 proteazla (S1P) etkileşerek 
kırpılmaya uğrar. Daha sonra site2 proteaz (S2P) tarafından kırpılan ATF 6 nukleusa gönderilir. Grp78, 
Grp94 gibi ER şaperonlarının ekspresyonunu artırır. Sonuç olarak bu yolak sayesinde, bu şaperon 
proteinlerin sentezi artırılır ve ER katlama kapasitesi yükselerek strese karşı korunma sağlanmaya çalışılır35-

37. 

Protein Kinaz RNA Benzeri ER Kinaz Sinyal Yolağı 

Bir diğer UPR sinyal yolak molekülü PERK, ökaryotik translasyon başlatıcı faktör 2α (eIF2α) olan eIF’yi 
fosforilleyerek baskılayan, ER membranında lokalize olan Tip 1 transmembran serin treonin kinazdır. 
Normal şartlar altında Grp78 ile beraber bulunması molekülün inaktif monomerik durumda kalmasını 
sağlar36,38. ER kapasitesini aşan protein katlama yüküyle veya stresle karşılaştığı zaman, Grp78 lümene 
katlanmaya yardımcı olması için gönderilirken, PERK homodimerize olarak fosforillenir. Aktive olan 
PERK, daha sonra eIF2α’yı fosforiller. Fosforillenen eIF2α, genel translasyonu hücre içinde durdurur. 
Ancak bazı seçilmiş proteinlerin translasyonu devam eder ve miktarları artar39. Translasyonun inhibe olması 
sonucu kısa ömürlü proteinler hücreden temizlenir. En tipik örnek siklin D’dir. ER stresi sırasında bu 
proteinin yokluğu memeli hücrelerinin G1 fazında kalmasına yol açar40-42.  

Bu sinyal yolağındaki bir diğer etkili aktör, nuclear factor eritroid2 related factor-2 (NFR-2), PERK 
tarafından fosforillenir. NFR-2, normal şartlarda sitoplazmada keap1 ile kompleks halde ve inaktifken, ER 
stresi sonucu fosforillenerek kompleksten ayrılıp aktifleşir ve nukleus içine giren NFR-2 antioksidan cevap 
elementleriyle (ARE) etkileşir43,44. PERK’in doğrudan NFR-2’yi fosforillediği öne sürülse de UPR 
sinyallemesi üzerindeki belirsizliği halen cevapsız kalmaktadır. 

Katlanmamış Protein Cevabi ve Neden Olduğu Hastalıklar 

Hücre içi farklı fizyolojik ve patolojik durumlarda ER’nin hücre adaptasyonunu sağlamak amacıyla UPR 
yolakları aktive olmaktadır. ER, kapasitesinden fazla yükle karşılaşır ve baş edemezse UPR aktive olur. Asıl 
amaç, hücre yaşamının devam ettirilmesi için koruyucu mekanizmaların kullanılmasıdır. Bu mekanizmada 
olan bir aksaklık, yolakların aktif halde çalışmamasına ve yanlış katlanmış proteinlerin hücre içinde 
birikmesine ve dolayısıyla UPR yolaklarına bağlı rahatsızlıklara ve hastalıklara neden olabilmektedir. 
Katlanmamış ya da yanlış katlanmış protein birikiminden oluşan hastalıkların etiyolojisinde UPR’nin hangi 
yolaklarını kullandığını/kullanamadığını ve bu oluşan durumlarla nasıl başa çıkmaya çalıştığını anlamak 
gelecekte bu hastalıklara tedavi bulabilmek için önemli bir tedavi yaklaşımı olacağı öngörülmektedir. 

Pulmoner Hastalıklar ile UPR Yolakları 

Pulmoner hastalıklar enfeksiyon, tütün tüketimi, asbest ve çeşitli hava kirlilikleri sebebiyle oluşabilmektedir. 
Astım, kronik obstrüktif akciğer hastalığı (KOAH), pulmoner fibröz, pnömoni ve akciğer kanseri gibi çeşitli 
pulmoner rahatsızlıklar ve hastalıklar mevcuttur. Akciğer hücre ve dokularında özellikle sekretuar 
proteinlerin birikimi sonucu oluşan stres, UPR yolaklarını indükleyebilmektedir. 

Sigara alışkanlığı ve hipoksi durumlarından kaynaklanan akciğer hastalıkları patogenezinde ATF 6 sinyal 
yolağı üzerinden yetersiz şaperon ekspresyonu sebebiyle ER stresine bağlı çeşitli pulmoner hastalıklara 
sebebiyet oluşturmaktadır45. Özellikle sigara tüketimi, akciğerdeki birçok proteinin geri dönüşümsüz olarak 
hasarına sebep olan oksidatif stres aracılığıyla protein metabolizmasında ve UPR kaskatlarındaki 
moleküllerin hem miktarını hem de morfolojik değişimini indüklemektedir. Bunun yanı sıra pasif içicilik 
olarak da adlandırılan, akut sigara dumanına maruz kalmak BiP, kalneksin, kalretikülin, ATF-6, PERK, eIF2α 
gibi moleküllerin ekspresyonunda artışa neden olur. Yani, sigara ve içerdiği kimyasallar, sadece ER’ye 
proteinlerin yüklenmesini arttırmakla kalmaz, aynı zamanda ER kapasitesini de azaltmaktadır44.  

Ciddi solunum güçlüğüne sebebiyet veren bir pulmoner rahatsızlık olan KOAH’da ERAD yolunda yer alan 
proteinler ve UPR transkripsiyon faktörlerinin ekspresyonunda artış gözlenmektedir. KOAH hastalarıyla 
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yapılan bir çalışmada hastalardan alınmış periferal kan mononüklear hücrelerde azalmış miR199a-5p 
ekspresyonu ile BiP, ATF6 ve sXBP1 gibi UPR yolak moleküllerinde bir artış gözlenmiştir46. Hastaların 
akciğerlerinin sertleşmesine sebep vererek solunum yetmezliğine sebep olan idyopatik pulmoner fibrozis 
hastalığında BiP, XBP1, IRE1 ve ATF6’nin ekspresyonunun artmış olduğunu gösteren çalışmalar 
mevcuttur47. Bu nedenlerle UPR’nin pulmoner hastalıklarda kritik olarak rol oynadığı ve ilerde tedavisi için 
bu proteinlerin hedef alındığı terapötiklerin başarıyla kullanılacağı öngörülmektedir. 

İlk olarak 2019 Aralık ayında, Çin’in Wuhan kentinde, SARS-CoV-2 virüsünün neden olduğu Covid-19 
pandemisi tüm dünyayı kısa sürede etkilemiştir. En ciddi semptomlarından biri göğüs ağrısının eşlik ettiği 
solunum yolları obstrüksiyonudur. Dünya Sağlık Örgütü, bunun bir pandemi olduğunu ilan ettiğinden beri 
birçok çalışma grubu, potansiyel terapötik yaklaşımların üzerine çalışmalar ve fikirler öne sürmüştür. Yapılan 
bir çalışmada SARS-CoV-2 pozitif kadavralardan alınan pulmoner doku örneklerinde kontrol dokularına 
göre oldukça yüksek Grp78 ekspresyon varlığını göstermişler ve Grp78’in mevcut terapötik ilaçlarla 
hedeflenmesinin, SARS-CoV-2 enfeksiyonları sırasında oluşan konak-viral etkileşimlerini modüle edebilmek 
için bir tedavi seçeneği sağlayabileceği öne sürmüşlerdir48. In vitro bir çalışma için Calu-3, Vero, HEK293, 
Murin 17 klon ve Caco2 hücre hatları SARS-Cov-2’nin de dahil olduğu Betacoronavirus cinsi bir model 
olarak kullanılan murin hepatit virus (MHV) ve SARS-CoV-2 tarafından enfekte edilmiş, ardından çeşitli 
kimyasallarla terapötik etkilerini UPR yolakları üzerinden değerlendirmişler49. Bu çalışmayla UPR’nin IRE1 
ve ATF6 yolakları inhibe edildiğinde, SARS-CoV-2 virionunun ORF8 ve S proteinin yaklaşık bin kat azaldığı 
görülmüş ve bu veriler sayesinde UPR yolaklarının SARS-CoV-2 enfeksiyonuyla mücadelede ümit vaadedici 
bir antiviral hedef olacağı öne sürülmüştür. 

Kardiyovasküler Hastalıklar ve UPR Yolakları 

Kardiyovasküler hastalıklar dolaşım sistemini etkileyen, kalp ve kan damar hastalıklarını içeren hastalık 
grubudur. Konjenital kalp hastalıkları,  koroner arter hastalıklar, kalp kapağı hastalıkları ile periferal damar 
hastalıklarını kapsar. Dünya genelindeki tüm ölümlerin üçte biri kardiyovasküler hastalıklar sebebiyle olduğu 
bilinmektedir50. Kardiyovasküler hastalıklara yönelik tedavi geliştirmek için kardiyovasküler hastalıkların risk 
faktörleri, etiyolojisi çalışılmakta olup UPR sinyal yolakları ile mediatör proteinlerinin potansiyel terapötik 
etkisi de son zamanlarda çalışmaların odağı haline gelmiştir. 

Tao ve arkadaşları yapmış oldukları deneysel bir çalışmada H9c2 kardiyomiyositleri, PERK/NFR-2 
inhibitörleri olan thapsigargin ve tunikamisin ile muamele edip ardından bu hücrelerin UPR yolağındaki 
durumu araştırmışlardır51. Bu çalışmada inhibitör uygulaması ardından otofajinin başlangıç fazında bulunan 
Beclin 1 proteini ile otofaji yolağındaki başka bir merkezi protein olan LC3B proteinini tespit etmişler ve 
ERfaji olarak adlandırılan ER kaynaklı otofajiyi göstermişlerdir. Ayrıca bu çalışma ile ERfaji kaynaklı hasara 
uğramış kardiyomiyosit hücrelerinin PERK/NFR-2 yolağındaki etkisi gösterilmiş olup bu bulguların 
kardiyovasküler hastalıklar için yeni terapötik strateji geliştirilmesine yardımcı olabileceğini öne sürmüşlerdir. 

Yaşlanma ile İlişkili Hastalıklar ile UPR Yolakları 

Yaşlanma birçok sitolojik ve genetik nedenlerin aracılık ettiği, yaşam süresiyle doğrudan bağlantılı ya da yaşa 
bağlı hastalıklara sebebiyet veren fizyolojik bir süreçtir. İnsan yaşam beklentisi son yıllarda büyük ölçüde 
artarken, ters orantılı olarak sağlıklı yaşam süresinde benzer bir artış beklenmemektedir52. Bu ters orantı 
sebebiyle yaşlanma ve yaşlanma ile ilişkili hastalıklar araştırmacıların dikkatini çekmektedir.  

Yaşlanma ile birlikte görme duyu sistemi de olumsuz etkilenerek, görmenin gerilemesine sebep 
olabilmektedir. Yapılan in vivo bir çalışmada, retina sinir hücrelerinde XBP1’in knock-out olduğu yaşlı ve 
genç fare modellerinde UPR’nin XBP1 yolağı çalışılmıştır53. 12-14 aylık genç XBP1 knock-out farelerde, bu 
yaştaki wild tip farelere göre önemli yapısal, işlevsel ve metabolik eksikler gösterdiği ve bu farelerin 20-24 
aylık yaşlı farelerle benzer retinal nörodejeneratif kayıpları olduğu gösterilmiştir. Ayrıca bu çalışmayla 
XBP1’in, UPR’nin önemli bir komponenti olduğu ve yokluğunda ise yaşla ilişkili retinal nörodejenerasyonu 
arttırdığı gösterilmiştir. Bir diğer in vivo rat çalışmasında, 4 ve 24 aylık ratlarda retinadaki Grp78, BiP, 
fosforile eIF2α, fosforile ve aktif form ATF6, ATF4 ve Growth Arrest and DNA Damage Inducible Protein 
34 (GADD34)’ün miktarlarını karşılaştırmışlardır54. 24 aylık yaşlı retinalarda Grp78’in, genç retinalara göre 
1.2 kat daha azaldığını, yine yaşlı retinalarda fosforile ATF6’nın miktarının düştüğü buna karşılık aktif form 
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ATF6’nın ise 1.8 kat yükseldiğini, böylece ATF6 UPR yolağının yaşlı retinalarında aktive olduğunu 
göstermişlerdir. Ayrıca PERK yolağının önemli komponenti eIF2α’nın yaşlı retinalarda genç retinalara göre 
1.8 kat azaldığı, diğer yandan da ilginç bir şekilde fosforile eIF2α’nın altbirimi olan GADD34’ün 2.3 kat 
artmasına neden olduğu gösterilmiştir. Bu çalışma sayesinde yaşlanma ile retinada UPR aktivasyonu 
gösterilmiş olup potansiyel terapötik hedef olarak UPR yolaklarının önemi vurgulanmıştır.  

Yaşlanma ile ilişkili, prograsif, nörodejeneratif, hızlı hafıza kaybı ve multipl kognetif bozukluğun eşlik ettiği 
bir hastalık olan Alzheimer hastalığının altında yatan patolojik süreçlerin odağında UPR yolaklarının etkili 
olduğu bilinmektedir55. ER stresine maruz kalan nöronal dokularda sürekli UPR yolaklarının sinyalizasyonu, 
beyin dokularında geri dönüşümsüz nöredejeneratif hasara neden olabilmektedir. UPR yolaklarının yeterli 
çalışmaması sebebiyle amiloid birikiminin gösterildiği çalışmalar bulunmaktadır. Bu çalışmalardan 
bazılarında fare ve insan kadavra beyin nöronlarında özellikle hipokampal ve piramidal nöronlarda fosforile 
PERK ve fosforile eIF2α’nın aşırı derecede arttığı gözlenmiştir56. PERK yolağı kaskadında bulunan 
CCAAT/enhancer binding protein-homolog (CHOP) proteininin upregülasyonunun Alzheimer Hastalığı 
için bir belirteç olabileceği düşünülmektedir. CHOP’un aşırı ekspresyonu reaktif oksijen türlerinin 
oluşmasına, oksidatif hasara, yüksek seviye amiloid-β birikimine, demir homeostazının bozulmasına, 
nöroinflamasyon ve nihayetinde nöronal apoptoza sebebiyet vererek Alzheimer Hastalığı patofizyolojisinde 
yer aldığı ileri sürülmektedir57. 

Kanser ve UPR Yolakları 

Kanser, toplumda sıklığı giderek artan bir sağlık sorunudur ve dünyada ölüm nedeni olarak kalp damar 
hastalıklarının ardından ikinci sırada gelmektedir. Kanser her ne kadar tek faktörlü bir hastalık olmasa da, 
birçok malign tümörde protein sekresyonunun artması ve translasyonunun düzenlenememesi ortak 
noktalarından biridir. Protein sekresyonu ve glikolitik aktivitelerin arttığı kanser hücrelerinde, birçok 
sinyalizasyon yolaklarının yanında UPR yolakları da kanser mekanizmasının çözümü ve tedavi yaklaşımları 
için önem oluşturmaktadır.  

Melanositler, deriye rengini veren melanin pigmentlerini üretirler ve hücrelerin kontrolsüz bir şekilde 
çoğalması ile deride farklı renklerde genellikle ülserasyonlu lezyonlarla karakterize melanoma kanserine 
neden olurlar. Melanoma kanserinde, UPR’nin en önemli şaperon proteinlerinden Grp78’in hedef alındığı 
tedavi yaklaşımları geliştirilmeye çalışılmaktadır58. Grp78, tümör mikroçevresinde UPR yolaklarının aktive 
olması ile uyarılmakta, bu uyarımla şaperonun ekspresyonunun hedeflendiği terapötiklerin yakın gelecek için 
umut vaadedici olacağı düşünülmektedir. 

Solid tümör mikroçevresinin oksidatif stres, hipoksi ve düşük pH gibi durumlarda UPR yolaklarının 
uyarılmasına ve ER stresine neden olduğu öne sürülmüştür59. Kanser hücrelerinde onkogenler tarafından 
indüklenen kontrolsüz proliferasyonda UPR pro-tümörojenik etki gösterirken, bir yandan da UPR 
kaskadında bulunan çeşitli protein ve molekülleri aracılığıyla anti-tümörojenik rol oynadığı öne 
sürülmektedir58. UPR’nin hücrede kanser durumunda hücre kaderini etkileyecek Ying-Yang ilkesini 
gösterdiğine inanılmaktadır60. Kolorektal kanserlerde UPR yolaklarının, intestinal epitelyal kök hücreleri ya 
da kolorektal kanser hücrelerine farklılaşması üzerine yapılan bir çalışmada, PERK/eIF2α yolağının kolon 
kanser kök hücrelerin farklılaşmasına ve IRE-1’in uyarımının ise kanser hücrelerinin proliferasyonunu 
azalttığını göstermişler61. 

Hematolojik kanserler üzerine de UPR araştırmaları yürütülmüştür. Bu çalışmalarla hematolojik 
malignitelerde proteozom inhibitörleri ile gerçekleştirilen tedavilerin özellikle multiple myelomalarda kritik 
bir rol oynadığı gösterilmiştir62. UPR’nin solid tümörlerdeki Ying-Yang ilkesi multiple myelomalarda da 
araştırılmıştır. Multiple myelomlarda PERK’in myeloma hücrelerinin hayatta kalması indüklenirken, 
ATF6’nın indirekt etkisi ile IRE1 yolağını uyararak XBP1’in multiple myeloma hücrelerini apoptoza 
götürdüğü ileri sürülmektedir63. Bununla birlikte UPR güdümlü hayatta kalma yollarının hedeflendiği yeni 
terapötik stratejiler akut lösemi hastalığı için de çalışılmıştır. AMP-aktiveli protein kinaz (AMPK), tüm 
ökaryotik hücrelerde, hücre enerji ihtiyacı için gerekli bir sensör proteindir ve AMPK aktivatörü 
metforminin, akut lenfoblastik lösemilerde IRE-1 yolağı ve CHOP mediatörü ile UPR aracılı apoptozun 
hedeflendiği terapiler mevcuttur64. 



Abatay Sel ve Savran Oğuz 43 

 

Arşiv Kaynak Tarama Dergisi . Archives Medical Review Journal  
 

Obezite ve UPR Yolakları 

Günlük yaşamda bireylerin gebelik, bebek, genç, yaşlı olma dönemleri ile kadın, erkek, yaş, genetik ve 
fizyolojik özelliklerine göre alması gereken günlük enerji (kalori) ihtiyaçları farklıdır. Bireylerde yanlış 
beslenme ve fiziksel aktivite yetersizliği ile obezite gelişebilmektedir. Obezite, fizyolojik olarak besinlerle 
alınan kalorinin harcanacak olan kaloriden fazla olması, yani bireyin günlük alması gereken kalori miktarı 
üzerinde beslenip hareketsiz yaşam sürdürmesi, vücutta çeşitli organ ve dokularda yağa dönüştürülüp 
depolanması ile tanımlanan bir tür sağlık sorunudur.  

Obezite, UPR yolaklarını bozarak metabolizmada bazen geçici bazen de kalıcı rahatsızlıklara sebebiyet 
verebilmektedir. Obezite ayrıca artmış ektopik yağlanma ile özellikle karaciğer, kas ve pankreasta görülür. 
Bu dokulardaki yağlanma, adipoz dokudan serbest yağ asitlerinin aşırı salınmasına bağlıdır ve organ 
fonksiyon bozukluklarına neden olabilir65. VLDL, karaciğerdeoluştuktan sonra 
taşıdıklarıtrigliseritlerivücuttaki çeşitli dokulara aktarırlar, bu sürecin sonundaLDL'ye dönüşürler. ER 
stresinin UPR yolaklarını indüklenmesi sonucu VLDL’nin üretimiyle ektopik lipitlerde artış 
gözlenmektedir66.  

İnflamatuvar sitokinlerin artışı ile UV, sıcaklık gibi çevresel faktörlere karşı intraselüler ve ekstraselüler 
uyaranlara JNK/p38MAP kinaz sinyal yolağı aktive olarak yanıt oluştururlar. Obezite durumunda UPR 
yolağı ile birlikte JNK/p38MAP kinaz yolağı birlikte stimule olmaktadır. Obezite ve değişen insulin 
hassasiyeti ile ilişkili metabolik hastalıklarda bu sinyal yolaklarının kronik aktivasyonu ile gerçekleşir67. Bu 
sebeple bu yolaklar ve bu yolaklardaki moleküller, obezitenin tedavisi için potansiyel hedef olacağı öne 
sürülmektedir. 

Günümüzde çoğu hastalık grubu ile ilişkilendirilen UPR yolakları, özellikle hastalığa karşı olan cevabın 
mekanizmasındaki değişimler ile hücre içi homeostazı bozarak hastalığın oluşumuna katkıda bulunmaktadır. 
UPR yolakları ile ilgili yapılan yayınlar arttıkça elde edilecek veriler ile klinik çalışmaların daha genişletilmesi 
de mümkün kılınacaktır. 

Sonuç 

Hücrenin en geniş organeli olan ER, hücre içi birçok konuda görev almaktadır. Çeşitli hastalıkların 
patofizyolojisinde, UPR yolaklarının ve UPR ile ilişkili mediatör proteinlerin rol oynadığı görülmektedir. 
Özellikle pulmoner, kardiyovasküler, yaşlanma ile ilişkili hastalıklar, kanser ve obezite gibi birçok hastalık ve 
sağlık sorunun oluşum mekanizmalarında UPR ayrıntılı bir şekilde incelenmekte olup tedavide 
kullanılabilecek yeni ilaçların bulunması hedeflenmektedir. Bütün bu mekanizmaların daha ayrıntılı bir 
şekilde irdelenmesiyle birlikte, gerek in vivo gerekse in vitro çalışmaların sonuçları, bu yolak ve 
mekanizmaların işleyişinin keşfedilmesine katkı sağlayabileceği düşünülmektedir. UPR yolaklarındaki 
mediatör proteinlerin ve ER şaperonlarının daha ayrıntılı ve ileri çalışmalarının, UPR yolaklarının Yin-Yang 
dengesinin anlaşılmasına ve yeni tedavi seçenekleri geliştirilmesine katkı sağlayacağı tahmin edilmektedir. 
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