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Psikiyatrik hastaliklarin etyolojisinde bugiine kadar hiicre i¢i ¢esitli patofizyolojik
mekanizmalar aragtirma konusu olmustur. Endoplazmik retikulum, hiicre i¢inde
bulunan ve bazi O6nemli homeostatik siireglerde yer alan bir organeldir.
Endoplazmik retikulum stresi, ¢esitli uyaranlar sonucunda bu homeostatik
mekanizmalarda meydana gelen degisimleri ifade etmektedir. Endoplazmik
retikulum stresi bugiine kadar bir¢ok hastalik i¢in arastirma konusu olmustur. Bu
derlemede, psikiyatrik hastaliklarin olusumunda endoplazmik retikulum stresinin
etkisinin giincel literatiir verileri dogrultusunda tartigilmasi, olasi patofizyolojik
mekanizmalarin aydmnlatilmas1 ve yeni tedavi segeneklerinin gelistirilmesi
hususlarinda yapilacak ¢aligmalara 1g1k tutmasi amag¢lanmustir.

Anahtar Kelimeler: Endoplazmik Retikulum, Stres, Psikiyatri

The Role of Endoplasmic Reticulum Stress in Psychiatry
ABSTRACT

Various intracellular pathophysiological mechanisms have been the subject of
research in the ethology of psychiatric diseases so far. The endoplasmic reticulum
is an organelle located inside the cell and involved in some essential homeostatic
processes. Endoplasmic reticulum stress refers to the changes that occur in these
homeostatic mechanisms due to various stimuli. Endoplasmic reticulum stress has
been the subject of research for many diseases until today. This review aims to
discuss the effect of endoplasmic reticulum stress in the formation of psychiatric
diseases in line with current literature data, illuminate possible pathophysiological
mechanisms, and shed light on the studies to be done on the development of new
treatment options.
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GIRIS
1. Endoplazmik Retikulum

ER Okaryotik hiicrelerde endomembran sisteminde yer alan protein sentezinin diizenlenmesi,
proteinlerin modifikasyonu ve katlanmasi, fosfolipidlerin ve steroidlerin sentezi ve dagilimi,
translokasyon ve hiicredeki kalsiyum dengesi gibi siirecler igin gereken énemli bir organeldir
(Imai ve ark., 2016; Zanotto ve ark., 2017). ER sitoplazmanin 6nemli bir boliimiinde yer alan
uzun tiibiiller aracilig ile molekiillerin sitoplazma igerisinde genis alanlara tasinmasini saglar
(Palade ve Porter, 1954).

ER klasik olarak ribozom igeren endoplazmik retikulum (DER) ve ribozom igermeyen
endoplazmik retikulum (GER) olarak ikiye ayrilmistir (English ve ark., 2009). Yiiksek miktarda
protein salgilayan hiicreler GER agisindan zenginken, steroid sentezleyen hiicrelerde ve kas
hiicrelerinde bol miktarda DER bulunur. Bir¢ok hiicrede, GER ve DER uzamsal olarak ayrilmig
bolgelerde yer almazken hepatositler ve noronlar gibi bazi hiicrelerde, GER ve DER farkli
hiicresel alanlarda bulunur (Borgese ve ark., 2006). DER morfoloji agisindan daha karmasik,
tubtiler ag1 ve daha fazla sayida dallanma noktasi icermesi ile GER’den farklidir. Ksenobiyotik
metabolize edici enzimler de 6ncelikli olarak DER’de bulunur (Orrenius ve Ericsson, 1966).

ER homeostazini bozan durumlarda, “ER Stresi” olarak adlandirilan hiicresel bir durum
meydana gelir. ER stresine hiicresel yanit, stresin {istesinden gelmek ve ER homeostazini geri
kazanmak i¢in uyumsal mekanizmalarin harekete ge¢mesini igerir (Hetz, 2012).

1.1. Endoplazmik Retikulum Stresi ve Katlanmamig Protein Cevabt (UPR)

ER stresi, hiicrenin i¢ veya dis faktorlerle uyarilmasi sonrasinda homeostatik morfolojide ve
ER’nin fonksiyonunda meydana gelen molekiiler ve biyokimyasal degisiklikleri ifade
etmektedir. ER stresi sonucunda proteinlerin iglenmesi ve tasinmasi bozulmakta ve ER’de
biiyiik miktarlarda katlanmamais veya yanlis katlanmis proteinler birikmektedir. Hiicrelerde, ER
stresini hafifletmek ve normal ER fonksiyonun korumak i¢in tedbirler alinmaktadir. Hiicrenin
hayatta kalmasi, ER stres tepkisinin ¢6ziilmesi ve normal proteinlerin tiretilmesiyle miimkiindiir
(Oakes ve Papa, 2015). Eger bu katlanmamis proteinler salinirsa, spesifik apoptotik
mekanizmalar aktive olur (Shore ve ark., 2011).

ER liimenindeki protein katlanma durumu, genel olarak katlanmamis protein yanit1 (UPR)
olarak bilinen bir dizi evrimsel olarak korunan sinyal yolu ile siirekli olarak denetlenmektedir
(Cox ve Walter, 1996; Sidrauski ve Walter, 1997). ER protein katlama kapasitesi asildiginda
veya uygun sekilde katlanamayan islevsiz proteinler biriktiginde (ER stresi), UPR aktive edilir,
boylece hiicre homeostazini geri kazanmak icin organelin katlanma kapasitesi diizenlenir.
UPR’nin gorevi, ER’de protein katlanma dengesini korumaktir. ilk olarak, UPR, genel protein
sentezini gecici olarak azaltarak ER’deki protein yiikiinii azaltir (Harding ve ark., 2000).
Ikincisi, ER hacmini endomembran biyosenteziyle genisletir (Bommiasamy ve ark., 2009;
Sriburi ve ark., 2004). Ugiinciisii, saperonlarin ve foldazlarin upregiile edilmesiyle ER katlama
kapasitesini arttirir (Acosta-Alvear ve ark., 2007; Lee ve ark., 2003). Dordiinciisii, ER ile iligkili
degradasyon (ERAD) ve ER-faji sisteminin upregiile edilmesiyle ER protein devir kapasitesini
arttirir ve boylece ER’de biriken yanlis katlanmig proteinler veya tiim organelin hasarli
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kisimlar1 ortadan kaldirilir (Bernales ve ark., 2006; Travers ve ark., 2000). Son olarak, eger
halen homeostaz saglanamazsa, UPR organizmanin yararina hatali hiicreleri ortadan kaldiran
apopitoz mekanizmalarini baslatir (Lin ve ark., 2007).

Tiim bu mekanizmalar, ER’de protein birikimine verilen cevaplardir ve protein sentezinin
azaltilmasi, protein degradasyonunun desteklenmesi ve protein katlanmasina yardimci olan
molekiiler saperonlarin artirilmasi ile ER stresi hafifletilir.

Protein kinaz R-benzeri ER kinaz (PERK), inositol gerektiren enzim 1 o (IRE1 a) ve aktive
edici transkripsiyon faktorii 6 (ATF6), UPR’yi baslatan énemli transmembran proteinleridir
(Bettigole ve Glimcher, 2015). Strese maruz kalmayan hiicrelerde, bu proteinler GRP78’e
baglanarak inaktif bir durumda tutulmaktadir (Korennykh ve Walter, 2012). ER stresi tespit
edildiginde, UPR sinyal yolu aktiflesir ve GRP78 bu {i¢ molekiilden ayrilarak katlanmamis
proteinlere baglanir (Sekil 1.) (Casas, 2017).
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Sekil 1. ER Stresinin Mekanizmasi. Cesitli fizyolojik kosullar protein katlanma islemini bozabilir ve
sonug olarak ER stresi olarak adlandirilan, ER’de katlanmamis ve yanlis katlanmis proteinlerin
birikmesine neden olabilir (“Role of endoplasmic reticulum stress in depression”, Mao, J. (2019).
Molecular Medicine Reports, 20(6), 4774-4780 makalesinden izin dahilinde alinmis ve
Tiirkgelestirilmistir. Telif hakki Molecular Medicine Reports dergisine aittir, 2019).

PERK, GRP78’den ayrildiktan sonra otofosforilasyon ve kendi aktivasyonunu baslatmak i¢in
homodimerize olur (Harding ve ark., 2000). PERK’in aktive olmasi ile 6karyotik translasyon
baglatict faktorii 2o’nin (elF2a) fosforilasyonu tetiklenmekte, bu da ATF4 gibi ¢oklu
transkripsiyon faktorlerinin ekspresyonunu aktive etmektedir (Harding ve ark., 2000). Fosforile
olmus elF2a aktivitesi, stresin erken safhalarinda inhibe edilerek hiicredeki ¢cogu proteinin
sentezi ve translasyonu yavaglatilir ve ER’deki katlanmis protein yiikii azaltilir. Ek olarak,
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ATF4, amino asit metabolizmasini, indirgenme-yiikseltgenme reaksiyonlarini ve protein
sekresyonunu diizenleyerek koruyucu bir rol oynamaktadir (Carrara ve ark., 2015). Stres
cevabinin siiresi ve yogunlugu arttikca, aktiflestirilmis ATF4, pro-apoptotik CCAAT / arttirici
baglayici protein-homolog proteinin (CHOP) ekspresyonunu indiiklemektedir (Han ve ark.,
2013).

IRE1a, serin/treonin kinaz ve endoniikleaz alani igeren bir transmembran proteindir (Yang ve
ark., 2016). IREla’nin GRP78’den ayrilmasini takiben, IREla, intrasitoplazmik kisminin
homodimerizasyonu ve fosforilasyonu ile kendi kendini aktive eder, boylece ¢evresindeki
endoniikleaz kisminin allosterik aktivasyonu saglanir (Carrara ve ark., 2015). Aktive edilmis
IREla, ATF6 tarafindan uyarilarak, X-box baglayici protein 1’in (XBP1) mRNA’sindaki 26-
bazlik intronu eslestirir ve eslenmis mRNA, kararli durum transkripsiyon faktoriic XBP1’i
kodlamak igin translasyonel gergeve kaymasina ugrar (Lee ve ark., 2003). Transkripsiyon
faktorii XBP1, sadece GRP78 ve CHOP genlerinin transkripsiyonunu indiiklemez, ayrica ER
homeostazisini saglamak i¢in ER degradasyonunu artiran o mannosidaz benzeri 1 (EDEM1)
yoluyla ERAD mekanizmasini aktive etmektedir (Papaioannou ve ark., 2018; Wu ve ark.,
2015). Bu nedenle, XBP1, ER homeostazisini diizenlenmesi i¢in hayati bir rol oynamaktadir
(Mao ve ark., 2019b).

Stressiz durumda, ATF6 ER’de zimojen olarak bulunmaktadir. ER stresi meydana geldiginde,
GRP78’den ayrilarak golgiye tasinmaktadir. ATF6’nin omurgalilarda, ATF6p ve ATF6a olmak
iizere iki homologu vardir. Bu homologlar ER stresi ile membrandan ayrilan sitoplazmik
transkripsiyon faktor alanlarina sahip tip II transmembran proteinleridir. ATF6a transkripsiyon
faktorli golgi aparatina geldiginde, sirasiyla liimenal bolgesinin ve transmembran baglanti
noktasinin kaldirildigir S1P ve S2P (site 1 ve site 2 proteazlari) tarafindan isleme ugrar (Haze
ve ark., 1999; Ye ve ark., 2000). XBP1 ile birlikte ATF6a da, GRP78 gibi transkripsiyonunu
aktive eder ve bu sayede ER stresini azaltip ve hiicrenin hayatta kalmasini saglamak i¢in
koruyucu etkilerini gosterir (Shoulders ve ark., 2013). PERK ve IRE1’den farkli olarak, ATF6,
ER’de proteinin yiiklenmesini onlemez. Daha ziyade, ER hacmini ve protein isleme ve
bozunma kapasitelerini arttirmaktadir (Adachi ve ark., 2008; Bommiasamy ve ark., 2009). Bu
transdiiksiyon yollari, negatif geri besleme yoluyla ER stresine karsi koymak i¢in birlikte
caligmakta, katlanmamis proteinlerin miktarin1 azaltmakta ve hiicrenin hayatta kalmasini
saglamaktadir (Oakes ve Papa, 2015). Bu mekanizmalar basarisiz oldugunda, kalict UPR
sinyalleri kronik ER stresini indiiklerken, apoptozu indiiklemek i¢in sitoplazmaya biiyiik
miktarlarda kalsiyum salinmaktadir (Shore ve ark., 2011). UPR, CHOP, JNK’ler, proapoptotik
Bcl-2 benzeri protein 11 ve kaspazlarin aktivasyonunun ardindan apoptoz yoluyla hiicre
Oliimiine neden olmaktadir (Hiramatsu ve ark., 2015) (Sekil 2.).
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Sekil 2. ER’nin islevi ciddi sekilde bozuldugunda, apoptozu indiiklemek igin biiyiik miktarda
kalsiyum sitoplazmaya salmir. UPR ayrica CHOP, JNK’ler, Bim ve kaspazlar araciliiyla apoptotik
sinyalleri tetikler (“Role of endoplasmic reticulum stress in depression”, Mao, J. (2019). Molecular

Medicine Reports, 20(6), 4774-4780 makalesinden izin dahilinde alinmis ve Tirkgelestirilmistir. Telif
hakki Molecular Medicine Reports dergisine aittir, 2019).

UPR mekanizmasi, hiicrelerin ve dokularin fizyolojik durumuna uyum saglamak i¢in mevcut
olan duruma ve hiicre tipine 6zgii bir sekilde koordine edilmektedir. UPR hem hayatta tutucu
hem de proapoptotik yollar1 indiiklediginden, néropatolojiler, kanser, diyabet, ateroskleroz ile
bakteriyel ve viral enfeksiyonlar da dahil olmak f{izere ¢ok sayida hastaligin olusumunu
etkileyebilecek 6liim kalim kararlarinin merkezinde bulunur (Bi ve ark., 2005).

1.2. Endoplazmik Retikulum Stresi ve Psikiyatri

Psikiyatrik rahatsizliklarin bircogunun patofizyolojisi tam olarak aydinlatilamamuigtir.
Literatiir verisi incelendiginde, bu boslugu tamamlamak i¢in c¢ok sayida arastirmalar
yapilmustir. Kronik hafif strese (KHS) maruz kalan si¢anlar veya fareler depresyon modelleri
olarak yaygin bir sekilde kullanilmaktadir (Hill ve ark., 2012). Bir calismada, KHS’ye maruz
kalan farelerdeki depresif davraniglarin ER stresi ile iligkili oldugu ve altta yatan mekanizmanin
yetersiz ATP sentezi ve ndronal apoptoz veya 6liime yol agan asir1 aktif oksidasyon ve ER stresi
oldugu ileri siirilmiistiir (Y. Liu ve ark., 2011). Bir bagka caligmaya gore ise, sicanlarda KHS
ile indiiklenen depresyon tablosu, hipokampal hidrojen siilfiir (H2S) {iretiminin bozulmasindan
kaynaklanmakta ve bu da sirasiyla GRP78, CHOP ve kaspaz-12 ekspresyonunu artirarak
hipokampal ER stresine yol agmaktadir (Tan ve ark., 2015).

Yakin zamanli yapilan ¢alismalarda, kronik kisitlama stresi (KKS) sonucunda kemirgenlerde
bilissel bozukluk ve anksiyete/depresyon benzeri davranis gelistigi gosterilmistir. Jangra ve ark.
tarafindan yapilan bir caligmaya gore, honokiol (Cin’de Magnolia officinalis’in kabugundan
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izole edilen geleneksel bir tedavi) farelerin hipokampiisinde GRP78 ve CHOP artigim
onleyerek biligsel bozuklugu ve depresif belirtileri ortadan kaldirmaktadir (Jangra ve ark.,
2016). Ayrica, KKS uygulanan farelerde, hipokampusta GRP78 ve CHOP seviyelerinin,
prefrontal kortekste ise CHOP ekspresyon seviyelerinin, kontrol grubuyla karsilastirildiginda
arttig1 bulunurken; Sodyum fenilbutirat (ER stres inhibitorii) ve edaravone (serbest radikal
temizleyicisi) bu genlerin yiliksek ekspresyonunu azaltmakla birlikte, bilissel eksiklikleri ve
depresif belirtileri diizeltmektedir (Jangra ve ark., 2017).

GRP78, ATF6, XBP1 ve CHOP gen ekspresyon seviyelerinin de kronik kisitlama stresine
maruz kalan sicanlarin striatumunda arttig1 gosterilmistir. Bu bulgu ER stresinin depresyon
gelisiminde rol aldigini gostermektedir (Pavlovsky ve ark., 2013).

Lipopolisakkarit, merkezi veya periferik uygulamadan sonra kemirgenlerde anksiyete ve
depresyon benzeri davraniglara neden olan bir endotoksindir (Lawson ve ark., 2013). Siganlarda
lipopolisakkarit uygulamasindan sonra hipokampusta, GRP78 mRNA ekspresyonunun belirgin
sekilde artmasi, UPR’nin, lipopolisakkarite bagli gelisen davranis anomalilerinde rol
oynadigini diisiindiirmektedir (Jangra ve ark., 2016). Sosyal yenilgi stresine duyarl farelerde,
amigdalada GRP78, CHOP ve kolin asetiltransferaz ekspresyonunda 6nemli bir artis ile iliskili
olarak depresyon benzeri davraniglar goriilmektedir (Huang ve ark., 2013). Liu ve arkadaglari,
sosyal yenilgi stresinden sonra farelerin hipokampiisiinde GRP78 ve XBP1 ekspresyonunun
onemli Olclide arttigini bulmuslardir (Liu ve ark., 2019). Ayrica, kronik sosyal yenilgi stresi,
hipokampustaki PERK-eIF2a sinyal yolunu aktive ederek ve BDNF ekspresyon seviyelerini
azaltarak farelerde depresyon benzeri davranislara ve bellek bozukluguna yol acgabilir (Li ve
ark., 2019).

Sharma ve arkadaglari, hipokampusta PERK ekspresyonunun inhibe edilmesinin, farelerde
hipokampal bagimli bellegi gii¢lendirdigini ve ters/geri dondiiriilebilir bellek bozulmasini geri
cevirebildigini gostermistir (Sharma ve ark., 2018). Bu bulgu, hipokampusun Cornu Ammon 1
bolgesindeki PERK  ekspresyon  seviyelerini  diizenleyerek  biligsel islevlerin
tyilestirilebilecegini diisiindiirmektedir. Ek olarak, kortikosteronun plazma seviyeleri ile
GRP78, GRP94, ATF6, XBP1, ATF4 ve CHOP’u kodlayan genlerin ekspresyonunun,
ogrenilmis caresizlige sahip olan siganlarin hipokampiisiinde arttigi ve dolayisiyla depresyon
tablosunun asir1 direngli ER stresi ile iliskili olabilecegini diisiiniilmektedir (Timberlake ve
Dwivedi, 2016).

Endoplazmik retikulum stresinin ruhsal hastaliklardaki yeri bazi insan caligmalarinda da
arastirtlmistir. Behnke ve arkadaslari, insanlarda ER stresinin depresyonun patofizyolojisi
iizerindeki etkisini arastirmak i¢in psikiyatrik rahatsizligi olan hastalarin postmortem beyin
dokularinda GRP78, GRP94 ve kalretikiilinin ekspresyon diizeylerini lgmiislerdir. Intihar
nedeniyle 6len MDB’li hastalarin temporal kortekslerinde, intihar dis1 6liimleri olan MDB
hastalarina veya diger gruplara gore GRP78, GRP94 ve kalretikiilinin seviyelerinin daha fazla
oldugu bulunmustur (Behnke ve ark., 2016).

Baska bir calismada ise, intihar nedeniyle yasamini yitiren bipolar bozukluk veya sizofreni
hastalarinin bazilarinda, bu proteinlerin ekspresyon seviyelerinde bir farklilik saptanmamaistir
(Bown ve ark., 2000) Ayrica, reaktif oksijen tiirevlerinin tiretildigi ve oksidatif stresin merkezi
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bir mekanizmasi olan ksantin oksidaz aktivitesinin, rekiirren depresyonu olan hastalarin
temporal lob dokusunda arttig1 gosterilmistir (Harrison, 2002; Michel ve ark., 2010).

Ek olarak, GRP78, EDEM1, CHOP ve XBP1’in ekspresyon seviyelerinin analiz edildigi bir
calismada, MDB’li hastalarda kontrol grubuna goére GRP78, EDEMI1, CHOP ve XBP1
diizeyleri anlamli olarak daha yiiksek saptanmistir (Nevell ve ark., 2014)

Bipolar Bozuklukta gozlenen hiicresel islev bozukluklariin altinda yatan mekanizmalarda ER
stresinin yeri tam olarak aydinlatilamamistir. Cogu ¢alismada, bipolar bozukluklu bireylerden
elde edilen hiicre kiiltiirlerinde, ER stresini indiikleyen ajanlara karsi bozulmus bir yanit
gosterilmistir. Bipolar bozuklukta 6zellikle CHOP ifadesi ve XBP1 ugbirlestirmesinin, ER
stresinin indiiklenmesinden sonra bozulmus oldugu goriilmiistiir (Hayashi ve ark., 2009;
Pfaffenseller ve ark., 2014; Rieger ve ark., 2015). Bipolar bozukluk hastalarinin B-
lenfositlerinde yapilan ufuk agic1 bir ¢alismada, So ve arkadaslar1 Thapsigargin ve tunikamisin
indiiklemesiyle XBP1 ve CHOP genlerinin ekspresyonunun azaldigini bildirmistir (So ve ark.,
2007).

Farkl1 bir calismada, saglikli kontroller, lityuma cevap veren hastalar ve lityuma yanit vermeyen
hastalarda periferik l16kositlerdeki RNA dizileri incelenmistir. Yapilan gen analizi sonucunda,
Bipolar bozuklukta lityuma klinik cevabin ER stresini diizenleyen bir gen ag1 tarafindan modiile
edildigi gosterilmistir (Breen ve ark., 2016). Bu bulgular, Bipolar bozuklukta hiicrelerin ER
stresine kars1 kompansatuar mekanizmalarinin yetersiz kaldigini ve dolayistyla stresli kosullar
altinda hayatta kalmalarini sinirladigin1 gostermektedir (Kakiuchi ve ark., 2009).

XBP1 (X-box baglayici protein) geninde -116C/G polimorfizminin iligkisi, daha once ilag
kullanmamis sizofreni hastalarinda gozlenmistir (Kakiuchi ve ark., 2004). Ek olarak,
serebellumdaki azalmis HSP70 seviyelerinin sizofrenideki bilissel islev bozukluga neden
olmas1 muhtemeldir (Leonidas, 2012).

SONUC VE ONERILER

Giliniimiizde ¢ogu psikiyatrik hastaligin etyolojisi yeteri kadar anlagilamamistir. Yukarida
tartisilan veriler, endoplazmik retikulum stresinin ruhsal rahatsizliklarin gelisiminde 6nemli bir
yeri olabilecegini gostermektedir. Gelecekte bu mekanizmanin isleyisinin tam olarak
aydinlatilmasi i¢in ¢aligmalara ihtiya¢ duyulmakla beraber, yeni ve etkin tedavi se¢eneklerinin
gelistirilmesi i¢in umut vaat etmektedir.

Finansal Destek: Yazar bu yazi i¢in herhangi finansal destek almamustir.
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