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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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OZET

Endoplazmik retikulum (ER), sekretuar yolagin ilk kompartimam olup eritrosit ve sperm hiicreleri gibi olduk¢a
6zellesmis Okaryotik htcreler hari¢ buytk 6lctide tim hiicrelerde bulunan, ¢ift katmanlt membrandz intraseliler bir
organeldir. ER bir¢ok hucresel fonksiyona dahil olmaktadir. Hiicresel proteinlerin yaklagik 1/3’tintn Gretiminde ve
katlanmasinda gorev alip hiicresel homeostazin devamhiligim stirdiirmekle gorevlidir. Protein Gretim fabrikast gibi
calismast yaninda, Ca*? depolama ve diizenleme, lipit iiretme ve depolama ve glikoz metabolizmasi islemlerine de dahil
olmaktadir. Bu gorevlerin yaninda ER homeostazint strdirebilmek icin, ER stres sinyal yolaklart olan “Katlanmamig
Protein Cevabr” ile hiicre homeostazi saglanmaya calisilir. ER homeostazi, hatali ya da katlanmamis protein katlanmasi
ve mutant protein birikmesinin dahil oldugu bir¢ok patolojik olayla iliskili olarak ER stresine sebebiyet verebilmektedir.
Bu derlemede endoplazmik retikulumun katlanmamis protein cevabi ve katlanmamis protein cevabi ile iligkili hastaliklar
tartistlmigtir.

Anahtar kelimeler: Endoplazmik retikulum, GER, DER, UPR, ER stresi

Giris

Endoplazmik retikulum (ER) 6karyotik hiicrelerde bulunan en genis organeldir ve vezikiiller, tipler ve
sisternalardan olusmaktadir. ER ilk defa 1945 yilinda, doku kiltiirti caligmalart yapan Keith R. Porter ve
arkadaslari tarafindan elektron mikroskobu ile kesfedilmis olup hiicre sitoplazmasindan hiicre zarina dogru
dantel goriiniimlii ags: bir yapida oldugu gériintilemiglerdir. Bu dantel gériiniimlii agst yapiyi, hiicrenin
ektoplazmasinda gorilmedigi icin plazma i¢i ag anlamina gelen “Endoplazmik Retikulum” olarak
adlandirmislardir’. ER zarinin kalinligt 50-60 A kadardir ve hiicre zarindan daha ince olmasina ragmen ayni
yapiyt gostermektedir. ER’nin yap: ve fonksiyon olarak birbirinden farkl iki tipi bulunmaktadir. Bunlar
grantl icerip icermemesine gére; Diz ER (DER) ve Grantlliit ER (GER) adlarini alirlar (Sekil 1). Genel
olarak DER, GER’in devami seklinde gézlenmektedir. Ayrica DER, baslica lipit mekanizmasi olmak {izere

detoksifikasyon, glikojen ytkimi, kas kasilmasi, néronlarda sinaps iletimi gibi bircok hayati konuda 6nemli
rolleri bulunmaktadir?>.

Bazik boyalatla boyandiginda limen tizerinde bulunan ribozomlar purtzli gézlemlendigi icin bu tip ER’ler
“oranillii endoplazmik retikulum” olarak adlandirilmaktadir ve hiicre ¢ekirdegine yakin yerde lokalize
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olmaktadir. GER’lerin  protein sentezlenmesi ve islenmesinde Onemli gorevleri bulunmaktadir.
Sentezledikleri proteinleri kii¢iik vezikillere ytkleyip Golgi kompleksine taginmasina yardimect olmaktadirlar.
Ozellikle salgi proteinleri, plazma membrani ve lizozomal enzimlere ait glikoprotein yapimindan ve
denetiminden sorumludurS. Bazi durumlarda GER’deki sentezlenen proteinlerin katlanmasi esnasinda
hatalar olusabilmektedir. Olusan bu hatalar sebebiyle hatalar1 dlizeltmek adina katlanmamis protein cevabt
(UPR) yolaklari uyarilir. Bu detleme calismasinda, UPR yolaklari ve UPR ile iligkili hastaliklar tartistimaktadir.

Endoplazmik

Sekil 1. Graniillii ve graniilsiiz endoplazmik retikulum
Cekirdege yakin konuma 6zellikle protein sentezinden gérevli olan GER, DER ise GER’in devami seklinde lokalize
olmaktadir. ER, genel olarak hiicrenin her tarafina yayillmus olarak gézlemlenir.

Hiicre Igi Proteinlerinin Siniflandirilmasi ve Graniillii Endoplazmik
Retikuluma Hedeflenme

Okaryotlarda proteinler, heniiz daha translasyonla sentezlenirken ilk siniflandiriima ER’ye hedeflenme ve
tasinma asamasinda gergeklesir. Serbest ribozomlarda sentezlenen proteinler ya sitozolde kalirlar ya da
nukleus, mitokondri, kloroplast ve peroksizomlara tastnirlar. Buna karsilk ER membranina bagh
ribozomlarda sentezlenen proteinler, daha translasyon siirerken ER icine gegerler. Bu proteinler ER
limenine gegis strasinda kirpilan ve Sinyal Tanima Partikili (STP) olarak adlandirilan bir dizi igerirler”.
Bundan sonra proteinler ya ER limeninde tutulurlar ya da Golgi kompleksine, oradan endozom, lizozom,
plazma zar1 ya da salgi vezikilleri aracihftyla hiicre disina tasinirlar (Sekil 2).

Proteinler, ER zarina bagli ribozomlar tizerinde sentezleri stirerken ko-translasyonel translokasyon ile ER
icine tasinabildikleri gibi, sitozoldeki serbest ribozomlar iizerinde post-translasyonel translokasyon ile sentez
tamamlandiktan sonra ER icine alinabilmektedir. Genellikle protein sentezi sitozolde serbest olarak bulunan
ribozomlarda baslar. Ilk olarak 1975°de Blobel ve arkadaslari, ribozomlardaki ER’ye tutunma sinyalinin,
polipeptid zincirinin amino ucundaki bir sinyal aminoasit dizisi oldugunu ileri sirmuslerdir. Bu kisa
hidrofobik 6zellikli sinyal dizisi ER liimenine aktarim sirasinda polipeptid zincirinden kesilip uzaklastirilir8.
Uzaklastirilan bu sinyal dizisi, yaklagik 15-40 aminoasit uzunlugunda ve 7-12 hidrofobik aminoasitlik bir
bélge icermektedir. STP ile bitlikte ribozoma da baglanarak translasyonun daha fazla ilerlemesini durdurur
ve GER zarinda bulunan STP reseptoriine baglanarak tiim kompleksin (STP+ribozom+peptid zincir) ER’ye
hedeflenmesi saglanir. Bu hedeflenme ile kompleks ER zat1 Gizerindeki triple transmembran protein olan
translokona tutunur8. Tutunma ile birlikte durdurulmus olan translasyon devam eder ve peptid zinciri
dogrudan translokon kanali yoluyla ER zarindan liimene gecer. Translokasyon devam ettikge sinyal dizisi
sinyal peptidaz enzimi ile kesilir?10.

Bazi proteinler ise post-translasyonel translokasyonla protein sentezi tamamlandiktan sonra ER’ye
hedeflenirler ve bu durumda proteinlerin ER’ye aktarilmasi icin STP gerekli degildir. Bu hedeflenme icin
polipeptid zincirin sinyal dizileri ER tzerindeki translokonlarla iliskili farklt reseptdr proteinler olan
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Sec62/63 kompleksi tarafindan taninir. Translokona girebilen ve sitozolde bulunan Ist Sicaklik Proteinleri
(Hsp)-70 ve Hsp-40 saperonlari, polipeptid zincirlerini katlanmamis konformasyonda sabit tutarlar ve
proteini ER’ye hedeflerler. Hsp-70 saperonu ya da diger adiyla Binding Immunoglobulin Protein (BIP),
polipeptidi, kanaldan ER liimeni i¢ine ¢ekmek i¢in gorevlidir!®.
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Sekil 2. Proteinlerin siniflandirilmasi

Hiicre igi proteinler sentezlendikleri yere gore ikiye ayrilirlar: 1-Sitozoldeki serbest ribozomlardaki proteinler, 2-
Membran-bagimli ribozomlarda sentezlenen proteinler. Sitozoldeki serbest ribozomlarda sentezlenen proteinler,
nukleustan ¢tkan mRNA’nin serbest ribozoma baglanmasi ile birlikte polipeptid zinciri uzamastyla protein sentezi
baglamaktadir. Diger yandan membran-bagimli ribozomlarda sentezlenen proteinlerin yapimi, 6zel bir diziye sahip
mRNA’nin, bu diziyi tantyan ribozomlarca tutulup ER limenine yonelmesi ve ER zarindaki translokona baglanmasi
ardindan bir dizi islemler sonucunda gerceklesir.

Graniillii Endoplazmik Retikulumda Protein Katlanmasi ve Iglenmesi:UPR
Oncesi Denetim

Translasyon sirasinda katlanmamis polipeptid zincitleri ER zarindan limene aktarilir. Bu polipeptidler tg
boyutlu yapilarini, katlanmayr diizenleyen saperonlar yardimiyla ER’de kazanirlar. Katlanmada baglica gérevli
olan BIP, katlanmamis polipeptid zincirine, polipeptidin uzamast sirasinda zardan liimene gecerken
baglandigt diistiniilmektedir'!. Dogru katlanmis proteinler, BIP ve diger saperonlardan ayrilip Golgi
kompleksine aktarihirlar. Hatali katlanmis veya katlanamamus proteinler UPR kontrol mekanizmasi
yolaklarina aktarilir!2.

Protein katlanma ve islenmesi sirasinda proteinlerin sistein birimlerinin yan zincirlerinde distilfid baglart
kurulmast olduk¢a 6nemli bir olgudur. Sitozole karsin ER liimenindeki oksitleyici ortam, yeni sentezlenen
proteinde disiilfid baglarinin olusumunu destekler. Disiilfid bag olusumu, Protein Disiilfid Izomeraz (PDI)
enzimiyle gerceklesmektedir!3.

Polipeptidler, ayrica translasyon asamasinda uzarken ER zarindan limene gecisinde asparajin birimlerine
oligosakkarit birimleri eklenir'?. Oligosakkarit (N-baglantli glikan), ER zarindaki lipit tastyict dolikol
tzerinde sentezlenir ve zara bagli enzim oligosakkarit transferaz tarafindan, Asn-X-Ser ya da Asn-X-Thr
ortak dizisinde bulunan asparajin birimine aktarilir. N-baglantili glikan motifinin en ucunda 3 glikoz,
ardindan 9 mannoz ve sonrasinda 2 N-Asetilglukozamin bulunmaktadir. Bu 3-9-2’lik glikan motifi, proteinin
kalite kontroli i¢in oldukca 6nemli bir paterndir.
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Graniillii Endoplazmik Retikulumda Proteinlerin Kalite Kontrolii ve ER Stresi

Sentezlenen proteinlerin bircogu dogru katlanamadiklarindan hizla yikima ugrar. Yanls katlanmis proteinler
ubikuitin proteozom yolaginda yikilmak tizere ER’den sitozole aktarildiklart ER-iligkili degradasyon (ERAD)
yolagtyla ortadan kaldirilirlar4. Bu yolakta saperonlar ve protein isleme enzimleri yanls katlanmig
proteinlerin taninmasindan sorumludurlar. Kalneksin ve kalretikiilin, ERAD yolaginda rol oynayan 6énemli
iki saperondur’s. Bu iki saperon, ER limeninde bulunan yanlis katlanmis proteinlerin 3-9-2’lik paterni ve
kismen islenmis olan proteinleri tanir. Proteinin tam ve dogru katlandigint kontrol eden ve protein katlanma
algilayici molekiil olan glikoz diizenleyici protein (Grp78) tarafindan taninmast saglanir. Grp78, monomerik
veya dimerik formdadir ve 78 kDa’dur. Oligomerik form depo, monomerik formu ise saperon gorevi
gormektedir. Grp78, ER haricinde nukleus ve mitokondride de bulunmaktadir!6-18. Proteinin ER’ye
translokasyonunun diizenlenmesi, protein katlanmasinin saglanmasi, kalsiyum baglanmasi, apoptozun
diizenlenmesi, protein kalite kontroliniin saglanmasi, protein yikilmasinin saglanmasi Grp78’in baslica
gorevleridir. Ayrica ER’de kalsiyum miktarinin azalmast ve glikozillenmemis proteinlerin birikmesi gibi stres
durumlarinda, hiicre yagammin siirdiiriilmesinde Grp78 kritik rol oynamaktadir’®?!. Proteinin katlanma
kalite kontrol mekanizmasinda yer alan 6nemli bir diger PDT enzimi olan ERp57, hatalt katlanmis proteinin
N-baglantili glikan motifinin ucundaki 3 glikoz molekilinin koparilmis halini tantyarak hatalt proteine
baglanur.

Protein katlanma kalite kontrol mekanizmasi denetimi sirasinda eger Grp78 proteini tanir ve protein, dogru
katlanmis onayint alirsa ER’yi terkeder ve Golgi kompleksine hedeflenir. Ancak protein dogru
katlanmamissa, bir bagka katlanma algilayict molekill olan Grp94, proteine tekrar glikoz birimi ekler ve
ardindan kalneksin ve kalretikiilin ile yeniden birlesmesini saglar. Yani Grp94 saperonu, proteine ikinci bir
sans verilir. Bu 6nemli saperon Grp94, dimerik yapida olup 94 kDa agirhigindadir ve ER’de en fazla bulunan
proteindir!® 22, Protein katlanmasinin saglanmasi ve eger katlanamayan proteinler varsa yitkima génderilmesi
Grp94’in baslica gorevleridir. Bunlarin disinda ayrica kalsiyum baglanmasi, apoptozun diizenlenmesi,
immiunite (antijen sunumu) gibi hiicre ici olaylarda rol oynar?2

Ikinci sansi Grp94 molekuld tarafindan verilen protein, eger halen dogru katlanmamigsa, protein ERAD
yolagina hedeflenir. Yanlis katlanmis protein, oligosakkaritlerden mannoz birimlerini ayiran ER degradation
enhancing alpha-mannosidase like protein 1 (EDEM1) adinda bir enzim tarafindan taninir ve mannoz
proteinlerin koparilmasint saglayarak kalneksin veya kalretikiilinin geri génderilmesini 6nler ve boylece yanlis
katlanmis proteinler ubikuitin ligaz aktivitesiyle bir transmembran kompleksine aktarilir ve proteozomda
yikima gonderilir?,

Endoplazmik retikulumun protein katlama kapasitesi ile hiicre fizyolojik ihtiyaclarim karsilayabilmek icin
katlanmamis protein diizeyi strekli olarak izlenir. Bu izlem, ER igerisinde katlanmamus protein birikimi ile
aktive olan“katlanmamis protein cevabi” (UPR) yolaklart ile diizenlenir?*. Genel olarak bir hiicrenin stresi
anlayip cevap vermesi ve stresi yenmesi homeostazin saglanmasi icin gereklidir. Glikozilasyon inhibisyonu
ve kalsiyum homeostazinin bozulmasi, enfeksiyon, genetik mutasyon, besin eksikligi, hipoksi gibi ekzojen ya
da endojen kaynakli bir ¢cok stres nedeni vardir? 26. Hiicre ER stresine karst cevap olusturup homeostazi
saglamak icin UPR yolagini kullanmaktadir. ER, liimeninde birikmis ve katlanamamis proteinlerin
katlanmastni saglamak icin kapasitesini artirir. Katlanmaya destek olan saperon gibi yardimet molekullerin
sentezini artirthr. Yanls katlanan proteinler diizeltilemezse, ER yiikiinii azaltmak icin proteinleri yikima
gonderir. Hiicre bunlara ragmen adaptasyonu saglayamazsa ¢evre dokuya zarar vermemesi i¢in apoptoza
yonlendirilir. Boylece sentezlenen proteinleri dogru katlanamayan htcreler ortadan kaldiridmis olur?’. Bu
olaylarin timt UPR yolaklarinin uyarimi sonucunda gergeklesir.

Ginimiize kadar memeli hiicrelerinde UPR yolaginin uyarilmasindan, ER liimenindeki katlanmamis
proteinler tarafindan aktive edilen, ER zarina yerlesik {i¢ sinyal molekiilii kesfedilmistir: Inositol gerektiren
kinaz 1 (IRE1), aktive edici transkripsiyon faktérii 6 (ATFG) ve protein kinaz RNA benzeri ER kinaz
(PERK)(Sekil 3)28.29. Bu ¢ sinyal molekiiliniin odakta oldugu UPR yolaklariyla katlanmamus ya da hatalt
katlanan proteinlere karst hiicre homeostazt diizenlenmektedir.
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Sekil 3. UPR yolaklar:

Katlanmamigs Protein Cevabinda (UPR) 3 farkli yolak tanimlanmistir. Soldan saga dogru ilk yolak, ATF 6 yolaginda
normalde Grp78 ile kompleks halde bulunan ATF 6, ER limeni iginde ¢ok fazla katlanmamis protein oldugunda
Grp78 kompleksten ayrilir ve tek basina kalan ATF 6 proteini Golgiye gecer. Golgide 6nce S1P, ardindan S2P
tarafindan kesilmesi ardindan nukleusa gecip ER saperonlarinin yapimini arttirmada yardimet olur. Tkinci yolakta ise
ER limeni i¢inde ATF 6 yolaginda oldugu gibi ¢ok sayida katlanmamus protein oldugunda, serin treonin kinaz olan
PERK elF2o’y1 fosforilleyerek protein yapiminin baskilanmast ile protein yapimini bir bakima yavaslatarak
katlanmamis protein cevabi olusturur. Uciincii yolakta ise yine katlanmamis protein artist durumunda ER
membraninda bulunan serin treonin kinaz aktivasyonu ile limen icerisinde, kinazlara yakin yerde konumlu XBP1
mRNA’larin kirpilmasini saglayarak XBP1s’in nukleusa ulasip saperon yapimini uyararak strese yanit veritler. Bu
yolagin JNK sinyal yolagin1 da aktive ederek apoptoza gotirebildigi gibi, RIDD tzerinden de translasyonu
yavaslatarak ER’nin fazla katlanmamus proteinle yiklenmesine engel olarak strese yanit verebilmekteditler (ATF 6;
Aktive edici transkripsiyon faktorii 6, ATF4; Aktive edici transkripsiyon fakt6ri 4, eIF2a; 6karyotik baglama faktora
2 alfa, IRET1; Inositol gerektiren kinaz 1, JNI; c-Jun N-Terminal Kinaz, X baglanma proteini 1, PERK; Protein
kinaz RNA benzeri-endoplazmik retikulum kinaz, RIDD; IRE1 bagimli mRNA’nin parcalanmast islemi, S1P; Site 1
proteaz, S2P; Site 2 proteaz, XBP1; X-box baglayict proteini 1).

UPR SINYAL YOLAKLARI

Inositol Gerektiren Kinaz 1 Sinyal Yolag:

Bu yolakta IRE1’in aktivasyonu, ER membraninin sitozolik ylizeyinde X-box baglayict protein 1 (XBP1)
transkripsiyon faktéri kodlayan mRNA’nin kirpilmasi ve bunun sonucunda da yolagin aktivasyonuna yol
acar. Bunu takiben bir transkripsiyon faktért olan XBP1, aralarinda saperonlar, lipit sentezi enzimleri ve
ERAD proteinlerinin bulundugu, UPR’de gorevli proteinlere ait genlerin ekspresyonunu uyarir,

Bir transmembran protein olan IRE1, sitoplazmik endoriboniikleaz ve kinaz aktivitesine sahiptir. Liimene
bakan kismi PERK ile benzer olup iki formu vardir. IRE1’in alfa formu tiim hticrelerde bulunurken beta
formu barsak hiicrelerinde bulunmaktadir3!. IRE1, diger UPR yolaklarinda oldugu gibi Grp78 ile beraberken
inaktiftir. ER stresi sirasinda Grp78’in ayrilmasiyla dimerize olur ve otofosforillenir. Aktif haldeki IRE1’in
RNaz aktivitesiyle, mRNA XBP1’den 26 niikleotid uzaklastirir ve olusan kirpilmis XBP1 mRNA
translasyona ugrayarak transkripsiyon faktorine donigir. Yeni olusan bu transkripsiyon faktori, ER
saperonlarinin ve PDI gibi katlanmaya yardimei olan enzimlerin upregulasyonuna neden olur®,
XBP1 mRNA normalde sitoplazmada bulunur, ancak kirptlmamis haldedir™.

Aktive Edici Transkripsiyon Fakt6rii 6 Sinyal Yolag:

Ikinci UPR sinyal yolak molekiili ATF 6, bir transkripsiyon faktoriidiir. Normal kosullarda ER
membraninda Grp78 ile beraber inaktif ve yogun bir sekilde bulunmaktadir. ER stresi olusumu durumunda
yani limende bircok katlanmamis protein bulundugunda, Grp78 limene, katlanmaya yardimct olmak icin
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gonderilitken ATF 6 ise uyarilarak post transkripsiyonel modifikasyona ugramak icin Golgi kompleksine gb¢
eder. Kisaca Golgi kompleksinde kirpilarak aktiflesen ATF 6 sitozolde serbestlesir ve nukleusa gecerek
UPR’de gorevli genlerin ekspresyonunu uyarir34.

Golgiye post transkripsiyonel modifikasyon icin gonderilen ATF 6 sitel proteazla (S1P) etkileserek
kirpilmaya ugrar. Daha sonra site2 proteaz (S2P) tarafindan kirpilan ATF 6 nukleusa génderilir. Grp78,
Grp94 gibi ER saperonlarinin ekspresyonunu artirir. Sonug¢ olarak bu yolak sayesinde, bu saperon

proteinlerin sentezi artirtlir ve ER katlama kapasitesi yiikselerek strese karst korunma saglanmaya caligilir3>-
37

Protein Kinaz RNA Benzeri ER Kinaz Sinyal Yolag1

Bir diger UPR sinyal yolak molekiili PERK, 6karyotik translasyon baslatici faktér 2a (eIlF2a) olan ell’yi
fosforilleyerek baskilayan, ER membraninda lokalize olan Tip 1 transmembran serin treonin kinazdir.
Normal sartlar alunda Grp78 ile beraber bulunmasi molektlin inaktif monomerik durumda kalmasin
saglar’e38. ER kapasitesini asan protein katlama yiikiiyle veya stresle karsilastigt zaman, Grp78 limene
katlanmaya yardimct olmast icin gonderilirken, PERK homodimerize olarak fosforillenir. Aktive olan
PERK, daha sonra elF2o’y1 fosforiller. Fosforillenen elF2a, genel translasyonu hiicre iginde durdurur.
Ancak bazi secilmis proteinlerin translasyonu devam eder ve miktarlar artar®. Translasyonun inhibe olmas:
sonucu kisa dmirld proteinler hiicreden temizlenir. En tipik 6rnek siklin D’dir. ER stresi sirasinda bu
proteinin yoklugu memeli hiicrelerinin G1 fazinda kalmasina yol agar4-42,

Bu sinyal yolagindaki bir diger etkili aktér, nuclear factor eritroid2 related factor-2 (NFR-2), PERK
tarafindan fosforillenir. NFR-2, normal sartlarda sitoplazmada keap1 ile kompleks halde ve inaktifken, ER
stresi sonucu fosforillenerek kompleksten ayrilip aktiflesir ve nukleus icine giren NFR-2 antioksidan cevap
clementleriyle (ARE) etkilesir34. PERK’in dogrudan NFR-2’yi fosforilledigi 6ne strtlse de UPR
sinyallemesi tizerindeki belirsizligi halen cevapsiz kalmaktadir.

Katlanmamig Protein Cevabi ve Neden Oldugu Hastaliklar

Hiicre ici farkl fizyolojik ve patolojik durumlarda ER’nin hiicre adaptasyonunu saglamak amaciyla UPR
yolaklar1 aktive olmaktadir. ER, kapasitesinden fazla yiikle karsilasir ve bas edemezse UPR aktive olur. Asil
amag, hiicre yasaminin devam ettirilmesi i¢in koruyucu mekanizmalarin kullanilmasidir. Bu mekanizmada
olan bir aksaklik, yolaklarin aktif halde calisgmamasina ve yanlis katlanmis proteinlerin hiicre icinde
birikmesine ve dolayistyla UPR yolaklarina baglt rahatsizliklara ve hastaliklara neden olabilmektedir.
Katlanmamis ya da yanlis katlanmis protein birikiminden olusan hastaliklarin etiyolojisinde UPR’nin hangi
yolaklarini kullandigini/kullanamadigint ve bu olusan durumlarla nasil basa c¢ikmaya calistigini anlamak
gelecekte bu hastaliklara tedavi bulabilmek i¢in 6nemli bir tedavi yaklasim1 olacagi 6ngorilmektedir.

Pulmoner Hastaliklar ile UPR Yolaklar1

Pulmoner hastaliklar enfeksiyon, tiitiin tiiketimi, asbest ve cesitli hava kitlilikleri sebebiyle olugabilmektedir.
Astim, kronik obstriiktif akciger hastaligi (KOAH), pulmoner fibréz, pnémoni ve akciger kanseri gibi ¢esitli
pulmoner rahatsizliklar ve hastaliklar mevcuttur. Akciger hiicre ve dokularinda 6zellikle sekretuar
proteinlerin birikimi sonucu olusan stres, UPR yolaklarini indiikleyebilmektedir.

Sigara aliskanligt ve hipoksi durumlarindan kaynaklanan akciger hastaliklari patogenezinde ATF 6 sinyal
yolagt tizerinden yetersiz saperon ekspresyonu sebebiyle ER stresine bagli cesitli pulmoner hastaliklara
sebebiyet olusturmaktadir®. Ozellikle sigara tiiketimi, akcigerdeki bircok proteinin geri doniisiimsiiz olarak
hasarina sebep olan oksidatif stres araciligiyla protein metabolizmasinda ve UPR  kaskatlarindaki
molekiillerin hem miktarini hem de morfolojik degisimini indiiklemektedir. Bunun yani sira pasif igicilik
olarak da adlandirilan, akut sigara dumanina maruz kalmak BiP, kalneksin, kalretikiilin, ATF-6, PERK, elF2u«
gibi molekiillerin ekspresyonunda artisa neden olur. Yani, sigara ve igerdigi kimyasallar, sadece ER’ye
proteinlerin yiiklenmesini arttirmakla kalmaz, aynt zamanda ER kapasitesini de azaltmaktadir#4.

Ciddi solunum giicligtine sebebiyet veren bir pulmoner rahatsizlik olan KOAH’da ERAD yolunda yer alan
proteinler ve UPR transkripsiyon faktorlerinin ekspresyonunda artis gézlenmektedir. KOAH hastalariyla
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yapilan bir calismada hastalardan alinmus periferal kan monontklear hicrelerde azalmig miR199a-5p
ekspresyonu ile BiP, ATF6 ve sXBP1 gibi UPR yolak molekiillerinde bir artis gbzlenmistir*. Hastalarin
akcigerlerinin sertlesmesine sebep vererek solunum yetmezligine sebep olan idyopatik pulmoner fibrozis
hastaliginda BiP, XBP1, IRE1 ve ATFG6nin ekspresyonunun artmis oldugunu gosteren calismalar
mevcuttur?’. Bu nedenlerle UPR’nin pulmoner hastaliklarda kritik olarak rol oynadigi ve ilerde tedavisi icin
bu proteinlerin hedef alindig1 terapétiklerin basartyla kullanilacagt 6ngorilmektedir.

Ilk olarak 2019 Aralik ayinda, Cin’in Wuhan kentinde, SARS-CoV-2 viriisiiniin neden oldugu Covid-19
pandemisi tim dinyay: kisa stirede etkilemistir. En ciddi semptomlarindan biri g6giis agrisinin eslik ettigi
solunum yollart obstriiksiyonudur. Diinya Saglik Orgiitii, bunun bir pandemi oldugunu ilan ettiginden beri
bircok calisma grubu, potansiyel teraptik yaklasimlarin tizerine caligmalar ve fikirler 6ne stirmustiir. Yapilan
bir ¢alismada SARS-CoV-2 porzitif kadavralardan alinan pulmoner doku 6rneklerinde kontrol dokularina
gbre oldukea yiksek Grp78 ckspresyon varhigini gdstermigler ve Grp78’in mevcut terapotik ilaglarla
hedeflenmesinin, SARS-CoV-2 enfeksiyonlari sirasinda olusan konak-viral etkilesimlerini modiile edebilmek
icin bir tedavi segenegi saglayabilecegi 6ne siirmiislerdir48. In vitro bir ¢alisma i¢in Calu-3, Vero, HEK293,
Murin 17 klon ve Caco?2 hiicre hatlart SARS-Cov-2’nin de dahil oldugu Betacoronavirus cinsi bir model
olarak kullanilan murin hepatit virus (MHV) ve SARS-CoV-2 tarafindan enfekte edilmis, ardindan ¢esitli
kimyasallarla terapétik etkilerini UPR yolaklari Gzerinden degerlendirmisler®. Bu ¢alismayla UPR’nin IRE1
ve ATFG yolaklart inhibe edildiginde, SARS-Co V-2 virionunun ORFS ve S proteinin yaklastk bin kat azaldig
gbrilmils ve bu veriler sayesinde UPR yolaklarinin SARS-CoV-2 enfeksiyonuyla miicadelede timit vaadedici
bir antiviral hedef olacagi 6ne strilmustir.

Kardiyovaskiiler Hastaliklar ve UPR Yolaklar1

Kardiyovaskiller hastaliklar dolagim sistemini etkileyen, kalp ve kan damar hastaliklarini iceren hastalik
grubudur. Konjenital kalp hastaliklari, koroner arter hastaliklar, kalp kapagt hastaliklarr ile periferal damar
hastaliklarini kapsar. Diinya genelindeki tiim 6liimlerin Ggte biri kardiyovaskiiler hastaliklar sebebiyle oldugu
bilinmektedir?. Kardiyovaskiiler hastaliklara yonelik tedavi gelistirmek icin kardiyovaskiiler hastaliklarin risk
faktorleri, etiyolojisi ¢alistlmakta olup UPR sinyal yolaklar ile mediatdr proteinlerinin potansiyel terapStik
etkisi de son zamanlarda caligmalarin odagi haline gelmistir.

Tao ve atkadaglart yapmis olduklart deneysel bir ¢alismada H9c2 kardiyomiyositleri, PERK/NFR-2
inhibitorleri olan thapsigargin ve tunikamisin ile muamele edip ardindan bu hiicrelerin UPR yolagindaki
durumu arastirmiglardir®!. Bu ¢alismada inhibitr uygulamast ardindan otofajinin baslangic fazinda bulunan
Beclin 1 proteini ile otofaji yolagindaki baska bir merkezi protein olan LC3B proteinini tespit etmisler ve
ERfaji olarak adlandirilan ER kaynakli otofajiyi gbstermislerdir. Ayrica bu ¢alisma ile ERfaji kaynaklt hasara
ugramis kardiyomiyosit hiicrelerinin PERK/NFR-2 yolagindaki etkisi gosterilmis olup bu bulgularin
kardiyovaskiiler hastaliklar icin yeni terapétik strateji gelistirilmesine yardimet olabilecegini 6ne stirmislerdir.

Yaglanma ile Iligkili Hastaliklar ile UPR Yolaklar1

Yaslanma bircok sitolojik ve genetik nedenlerin aracilik ettigi, yasam stresiyle dogrudan baglantili ya da yasa
baglt hastaliklara sebebiyet veren fizyolojik bir siirectir. Insan yasam beklentisi son yillarda biiyiik 6liide
artarken, ters orantili olarak saglikli yasam siiresinde benzer bir artis beklenmemektedir®2. Bu ters orantt
sebebiyle yaslanma ve yaslanma ile iliskili hastaliklar arastirmacilarin dikkatini cekmektedir.

Yaslanma ile birlikte gérme duyu sistemi de olumsuz etkilenerek, gérmenin gerilemesine sebep
olabilmektedir. Yapilan in vivo bir calismada, retina sinir hiicrelerinde XBP1’in knock-out oldugu yash ve
gen¢ fare modellerinde UPR’nin XBP1 yolagt calisilmustir®. 12-14 aylik geng XBP1 knock-out farelerde, bu
yastaki wild tip farelere gére 6nemli yapisal, islevsel ve metabolik eksikler gosterdigi ve bu farelerin 20-24
aylik yash farelerle benzer retinal nérodejeneratif kayiplart oldugu gosterilmistir. Ayrica bu calismayla
XBP1’in, UPR’nin 6nemli bir komponenti oldugu ve yoklugunda ise yasla iliskili retinal nérodejenerasyonu
artturdigt gosterilmistir. Bir diger in vivo rat ¢alismasinda, 4 ve 24 aylik ratlarda retinadaki Grp78, BiP,
fosforile elF2a, fosforile ve aktif form ATF6, ATF4 ve Growth Arrest and DNA Damage Inducible Protein
34 (GADD34)’tin miktarlarint karsilastirmiglardir>. 24 aylik yaslt retinalarda Grp78’in, geng retinalara gére
1.2 kat daha azaldigini, yine yash retinalarda fosforile ATF6 nin miktarinin diistigh buna karsilik aktif form
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ATF6nin ise 1.8 kat yikseldigini, boylece ATF6 UPR yolaginin yash retinalarinda aktive oldugunu
gostermislerdir. Ayrica PERK yolaginin 6nemli komponenti elF2o’nin yash retinalarda geng retinalara gore
1.8 kat azaldigi, diger yandan da ilging bir sekilde fosforile elF2a’nin altbirimi olan GADD34in 2.3 kat
artmasina neden oldugu gOsterilmistir. Bu calisma sayesinde yaslanma ile retinada UPR aktivasyonu
gosterilmis olup potansiyel terap6tik hedef olarak UPR yolaklarinin énemi vurgulanmugtir.

Yaslanma ile iligkili, prograsif, nérodejeneratif, hizli hafiza kaybi ve multipl kognetif bozuklugun eslik ettigi
bir hastalik olan Alzheimer hastaliginin altinda yatan patolojik stireclerin odaginda UPR yolaklarinin etkili
oldugu bilinmektedir’. ER stresine matruz kalan néronal dokularda stirekli UPR yolaklatinin sinyalizasyonu,
beyin dokularinda geri déniisiimsiiz néredejeneratif hasara neden olabilmektedir. UPR yolaklarinin yeterli
calismamast sebebiyle amiloid birikiminin g&sterildigi calismalar bulunmaktadir. Bu calismalardan
bazilarinda fare ve insan kadavra beyin néronlarinda 6zellikle hipokampal ve piramidal néronlarda fosforile
PERK ve fosforile elF2a’nin asir1 derecede arttigi gozlenmistir®., PERK yolag: kaskadinda bulunan
CCAAT/enhancer binding protein-homolog (CHOP) proteininin upregiilasyonunun Alzheimer Hastaligt
icin bir belirte¢ olabilecegi dustnilmektedir. CHOP’un asiri ekspresyonu reaktif oksijen tirlerinin
olusmasina, oksidatif hasara, ylksek seviye amiloid-§ bitikimine, demir homeostazinin bozulmasina,
néroinflamasyon ve nihayetinde néronal apoptoza sebebiyet vererek Alzheimer Hastaligt patofizyolojisinde
yer aldigy ileri stirilmektedir’’.

Kanser ve UPR Yolaklar1

Kanser, toplumda sikligt giderek artan bir saglik sorunudur ve dinyada 6lim nedeni olarak kalp damar
hastaliklarinin ardindan ikinci sirada gelmektedir. Kanser her ne kadar tek faktérlii bir hastalik olmasa da,
bircok malign timérde protein sekresyonunun artmasi ve translasyonunun dizenlenememesi ortak
noktalarindan biridir. Protein sekresyonu ve glikolitik aktivitelerin arttigi kanser hucrelerinde, bircok
sinyalizasyon yolaklarinin yaninda UPR yolaklari da kanser mekanizmasinin ¢6zimi ve tedavi yaklasimlari
icin 6nem olusturmaktadir.

Melanositler, deriye rengini veren melanin pigmentlerini Uretirler ve hiicrelerin kontrolsiiz bir sekilde
cogalmast ile deride farkli renklerde genellikle Glserasyonlu lezyonlarla karakterize melanoma kanserine
neden olurlar. Melanoma kanserinde, UPR’nin en énemli saperon proteinlerinden Grp78’in hedef alindig
tedavi yaklagimlart gelistirilmeye calistlmaktadir®. Grp78, timdr mikrogevresinde UPR yolaklarinin aktive
olmasi ile uyarilmakta, bu uyarimla saperonun ekspresyonunun hedeflendigi terapétiklerin yakin gelecek icin
umut vaadedici olacagi distiniilmektedir.

Solid timér mikrogevresinin oksidatif stres, hipoksi ve disiik pH gibi durumlarda UPR yolaklarinin
uyarilmasina ve ER stresine neden oldugu 6ne stirtilmistiir®. Kanser hiicrelerinde onkogenler tarafindan
indiklenen kontrolstiz proliferasyonda UPR pro-timérojenik etki gdsterirken, bir yandan da UPR
kaskadinda bulunan cesitli protein ve molekilleri araciligiyla anti-timérojenik rol oynadigt 6ne
strtilmektedir®®. UPR’nin hiicrede kanser durumunda hiicre kaderini etkileyecek Ying-Yang ilkesini
gosterdigine inanilmaktadir®. Kolorektal kanserlerde UPR yolaklarinin, intestinal epitelyal kok hiicreleri ya
da kolorektal kanser hiicrelerine farklilagmasi tizerine yapilan bir ¢alismada, PERIK/eIF2o yolaginin kolon
kanser kok hiicrelerin farklilasmasina ve IRE-1'in uyariminin ise kanser hiicrelerinin proliferasyonunu
azalttigini géstermisler®!.

Hematolojik kanserler tizerine de UPR arastirmalart yurGtilmustir. Bu caligmalarla  hematolojik
malignitelerde proteozom inhibitérleri ile gerceklestirilen tedavilerin 6zellikle multiple myelomalarda kritik
bir rol oynadig gosterilmistir®?. UPR’nin solid timérlerdeki Ying-Yang ilkesi multiple myelomalarda da
arastirtlmistir. Multiple myelomlarda PERK’in myeloma hiicrelerinin hayatta kalmast indiiklenirken,
ATF6nin indirekt etkisi ile IRE1 yolagini uyararak XBP1’in multiple myeloma hiicrelerini apoptoza
gotirdug ileri siirtilmektedir®. Bununla birlikte UPR glidiimlii hayatta kalma yollarinin hedeflendigi yeni
terapotik stratejiler akut 16semi hastaligt icin de caligtlmistir. AMP-aktiveli protein kinaz (AMPK), tim
Okaryotik hiicrelerde, hiicre enerji ihtiyact icin gerekli bir sensor proteindir ve AMPK aktivatorii
metforminin, akut lenfoblastik 16semilerde IRE-1 yolagt ve CHOP mediatéri ile UPR aracili apoptozun
hedeflendigi terapiler mevcutturt,
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Obezite ve UPR Yolaklar1

Ginlik yasamda bireylerin gebelik, bebek, geng, yasl olma dénemleri ile kadin, erkek, yas, genetik ve
fizyolojik &zelliklerine goére almast gereken giinlik enerji (kalori) ihtiyaclar: farklidir. Bireylerde yanls
beslenme ve fiziksel aktivite yetersizligi ile obezite gelisebilmektedir. Obezite, fizyolojik olarak besinlerle
alinan kalorinin harcanacak olan kaloriden fazla olmasi, yani bireyin giinlik almasi gereken kalori miktart
tzerinde beslenip hareketsiz yagam strdiirmesi, viicutta cesitli organ ve dokularda yaga dontstirilip
depolanmasi ile tanimlanan bir tiir saglik sorunudur.

Obezite, UPR yolaklarini bozarak metabolizmada bazen gegici bazen de kalici rahatsizliklara sebebiyet
verebilmektedir. Obezite ayrica artmus ektopik yaglanma ile 6zellikle karaciger, kas ve pankreasta goriliir.
Bu dokulardaki yaglanma, adipoz dokudan serbest yag asitlerinin asirt salinmasina baghidir ve organ
fonksiyon bozukluklarina neden olabilir6>, VLDL, karacigerdeolustuktan sonra
tasidiklaritrigliseritleriviicuttaki cesitli dokulara aktarirlar, bu stirecin sonundal.DL'ye déntstirler. ER
stresinin  UPR  yolaklarini indiiklenmesi sonucu VLDL’nin dretimiyle ektopik lipitlerde artis
gbzlenmektedir®.

Inflamatuvar sitokinlerin artist ile UV, sicaklik gibi cevresel faktbrlere karsi intraseliller ve ekstraseliller
uyaranlara JNK/p38MAP kinaz sinyal yolagi aktive olarak yanit olugtururlar. Obezite durumunda UPR
yolagi ile birlikte JNK/p38MAP kinaz yolag: birlikte stimule olmaktadir. Obezite ve degisen insulin
hassasiyeti ile iligkili metabolik hastaliklarda bu sinyal yolaklarinin kronik aktivasyonu ile gerceklesir®”. Bu
sebeple bu yolaklar ve bu yolaklardaki molekuller, obezitenin tedavisi i¢in potansiyel hedef olacagt 6ne
strtlmektedir.

Guntimizde ¢ogu hastalik grubu ile iliskilendirilen UPR yolaklari, 6zellikle hastaliga karst olan cevabin
mekanizmasindaki degisimler ile hiicre ici homeostazt bozarak hastaligin olusumuna katkida bulunmaktadir.
UPR yolaklari ile ilgili yapilan yayinlar arttikca elde edilecek veriler ile klinik ¢aligmalarin daha genisletilmesi
de mimkiin kilmacaktir.

Sonug

Hiicrenin en genis organeli olan ER, hiicre i¢i bircok konuda gérev almaktadir. Cesitli hastaliklarin
patofizyolojisinde, UPR yolaklarinin ve UPR ile iligkili mediatSr proteinlerin rol oynadigi gérilmektedir.
Ozellikle pulmoner, kardiyovaskiiler, yaslanma ile iliskili hastaliklar, kanser ve obezite gibi birgok hastalik ve
saglik sorunun olusum mekanizmalarinda UPR ayrintli bir sekilde incelenmekte olup tedavide
kullanilabilecek yeni ilaclarin bulunmasi hedeflenmektedir. Bitlin bu mekanizmalarin daha ayrintlt bir
sckilde irdelenmesiyle bitlikte, gerek in vivo gerekse in vitro ¢alismalarin sonuglari, bu yolak ve
mekanizmalarin isleyisinin kesfedilmesine katki saglayabilecegi dusiiniilmektedir. UPR yolaklarindaki
mediat6r proteinlerin ve ER saperonlarinin daha ayrintih ve ileri ¢alismalarinin, UPR yolaklarinin Yin-Yang
dengesinin anlasilmasina ve yeni tedavi secenekleri gelistirilmesine katki saglayacagi tahmin edilmektedir.
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