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ABSTRACT

The endoplasmic reticulum (ER) is the principal site for the synthesis, folding and maturation of
most secreted proteins in the cell and essential for most cellular activities. Conditions that impair
the folding capacity of the ER cause ER stress and induce a set of signaling pathways termed the
unfolded protein response (UPR). If the protective mechanism activated by the UPR is not
sufficient to restore normal ER function, cells die by apoptosis mechanism. Recent research
suggests that ER stress and UPR play important roles in the metabolic disorders such as
diabetes and obesity, cancer, immune response and in some neurodegenerative diseases such
as Alzheimer, Parkinson, Huntington. Further studies on ER stress and UPR are necessary to
clarify the exact role of this physiological mechanism and provide novel avenues to potential
therapies. This review will provide an overview of ER stress, the UPR signaling pathways and ER
stress induced apoptosis mechanism.
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OZET

Endoplazmik retikulum (ER) hicrelerde salgi proteinlerinin sentez, katlanma ve olgunlasma
islevlerinin gergeklestigi yerdir ve ¢odu hicresel aktiviteler icin gereklidir. ER’nin katlanma
kapasitesi bozulmasi durumunda ER strese girer ve katlanmamis protein cevabi (UPR) olarak
adlandirilan sinyal yolunu indikler. Eger UPR tarafindan aktive olan koruma mekanizmasi normal
ER fonksiyonunu tamir etmek icin yeterli degilse hucreler apoptozis mekanizmasi tarafindan

olirler. Son yapilan arastirmalar ER stresi ve UPR’nin diyabet, obezite gibi metabolik
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hastaliklarda, kanserde, immun yanitta ve Alzheimer, Parkinson, Huntington hastaligi gibi
norodejeneratif hastaliklarda énemli rol oynadigini desteklemektedir. ER stresi ve UPR (zerinde
yapilacak daha ileri galismalar bu fizyolojik mekanizmanin tam roliini agiklamak igin gereklidir ve
potansiyel terapiler icin yeni yollar saglamaktadir. Bu derlemede ER stresi, UPR sinyal yolaklari
ve ER stresiyle indiklenen apoptozis mekanizmasina genel bir bakis yapilacaktir.

Anahtar Kelimeler: Endoplazik Retikulum Stresi, Katlanmamis Protein Yaniti (UPR), Apoptozis

Endoplazmik retikulum (ER), hiicre disina gonderilecek proteinlerin ve
membran yapisindaki proteinlerin sentezinin ve katlanmasinin gergeklestigi
mebrandéz ag yapisinda bir organeldir. Protein sentezi igin kalite kontrol
merkezi olarak da tanimlanmaktadir'. Sitozoliin aksine, yiuksek oranda ca"
igermektedirz. Hucre disina gonderilecek ve membran yapisindaki proteinlerin
hepsi ER'nin sitozolik ylzeyi Uzerinde yer alan ribozomlar tarafindan ER
[imenine tasinmaktadir. ER’ye gelen yeni sentezlenmis proteinler N-bagimh
glikolizasyon, disilfid bag olusumu, hidroksilasyon, lipidizasyon gibi
posttranslasyonel modifikasyonlara ugramadan katlanamazlar. Proteinlerin
her katlanma asamasinin basarili bir sekilde tamamlanmasi igin protein
katlanmasinda rol oynayan molekdller gérev almaktadir. Bunlar; Grp 78, Grp
94 gibi molekiler saperonlar, kalneksin ve kalretikulin gibi lektin benzeri
proteinler ve foldazlardir**. Proteinlerin katlanmasi ¢ok karmasik islem
doéngusinden olusmaktadir ve hata olasiigl oldukga yuksektir. N-bagimli
glikolizasyon inhibisyonu, kalsiyum homeostazinin bozulmasi, hipoksi,
oksidatif stres, enfeksiyonlar, ortamin sicakhdi gibi ¢ok sayida etkenin
proteinlerin dogru katlanmasi Uzerine etkisi vardir’. Endoplazmik retikulum
stresi olarak tanimlanan bodyle stresler ER’nin protein katlama kapasitesini
azaltmaktadir ve katlanmamig proteinlerin birikimine yol agmaktadir.
Proteinlerin birikimi htcreler icin toksik etkiye sahiptir ve hilcreye zarar
vermektedir ve sonucta ER stresiyle baglantili olarak tip 2 diyabet ve obezite
gibi metabolik hastaliklar, parkinson, alzheimer, hungtungton gibi
noérodejeneratif hastaliklar gibi c¢esitli patofizyolojik durumlar ortaya
cikmaktadir. Bir hiicrenin stresi hissetmesi, cevap vermesi ve stresi azaltmasi
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homeostazin sadlanmasi igin gereklidir. ER stresinin bu etkileriyle micadele
etmek igin hicreler genel olarak UPR olarak adlandirilan sinyal yolaklarindan
olusan kaskadi kullanmaktadir. UPR katlanmamis proteinlerin birikimini
azaltmak igin cevap olusturur ve ER iglevlerini dizenlemektedir. Fakat yine de
adaptasyon saglanamazsa ve protein birikimi devam ederse gevre dokuya
zarar vermemek icin hlcre apopitozise y('jnlendirilirl’s.

Endoplazmik Retikulum Stresi ve Katlanmamig Protein Cevabi ( UPR)

Bir hiicrede, farklilagsma islemlerinin sonucu ya da fizyolojik kosullardaki
degisiklik gibi kosullarda ER protein yukinde bir artis gézlenmektedir. EGer
ER protein yiki ER katlama kapasitesiyle baglantili olarak artiyorsa, ER
stresine neden olan ER’de vyanlis katlanmis proteinlerin birikimiyle
sonuclanmaktadir®.

Bir hiicre ER stresinin Ustesinden gelmek icin UPR olarak adlandirilan
sinyal yolaginin aktivasyonuna ihtiyag¢ duymaktadir. UPR’nin aktivasyonu
PERK, ATF6 ve IRE1 olarak adlandirilan 3 farkli ER stres sensorii tarafindan
dizenlenmektedir ($ekil1). Bu mediyatorler integral proteinlerdir, yanhs
katlanan proteinlerin birikmesiyle olusan ER stresine hassas ER limeininde
bir domaine ve downstream sinyal efektorlerini aktive eden sitozolik bir
domaine sahiptir. UPR’nin aktivasyonu; translasyonun azalmasi, protein
sentez yukunin azalmasi ve ER’de katlanmamis proteinlerin birikimini
Onleme, ER saperonlari ve katlama enzimlerini kodlayan genlerin
translasyonun artiriimasi gibi ¢esitli hiicresel cevaba yol acmaktadir®’.
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Sekil 1. UPR Sinyal Yolagi.

PERK Sinyal Yolag:

PERK, a oOkaryotik baslama faktéri 2 (elF2a)yi fosforilleyerek
translasyonu yavaslatan, kinaz aktiviteli sitozolik domainli tip | transmebran
proteinidirz. UPR cevap genlerinin upregulasyonuyla baglantili olarak, hatali
proteinlerin  birikimi PERK vyolu vasitasiyla protein translasyonunun
azalmasina yol agmaktadlrg. Yapisi ve aktivasyonu IRE-I ile benzer 6zellikler
g6stermektedir. Fakat endoribonikleaz aktivitesi eksiktir.

ER stresiyle karsilasildiktan sonra beraberinde bulunan GRP78, limene
katlanmaya yardimci olmasi igin gonderilir ve arkasindan sitozolik domainin
trans otofosforilasyonu ve dimerizasyonu tzerine PERK aktivasyonu basglar.
Aktive olan PERK elF2a’nin 51. pozisyonundaki serini fosforiller. Fosforillenen
elF2a, genel translasyonu hicre iginde durdurur. Ancak transkripsiyon faktor
ATF4 gibi spesifik mRNA’larin translasyonu devam eder ve miktarlari artar.
Bdylece PERK aktivasyonu ile ER strese karsi hicrenin protein yuku
azaltilarak katlanmamis proteinlerin duzeltimesi saglanmis olur™®. ATF4;

224



Arsiv, 2012 Seydel ve Aksoy.

transkripsiyon faktoriiniin bZIP ailesinin bir Giyesidir’. ATF4 niikleusa girdikten
sonra CHOP, GADD34, ATF3 ve aminoasitlerin tasinmasi, glutatyon
biyosentez oksidatif strese direngte rol alan genlerin transkripsiyonunu aktive
eder®. ATF4 tarafindan transkripsiyonel olarak aktive olan CHOP, apoptozis
sinyalidir ve hiicre 6limiini tesvik etmektedir'? (Sekil 2).

PERK, ayrica antioksidanlari, enzimlerin detoksifikasyonunu, immun
sinyali, hucre blylUmesini kapsayan genleri indikleyen bir transkripsiyon
faktorii olan Nrf2'yi de fosforillemektedir®.

ER limeni Stressiz

Stoplazma

PERK

PP,

GADDM %/

= @
PRI %}-) : I‘_g

=
| Protein Sertezi N =
LER wiikiy * LelF2 3 elF28

’ '
 — ———

' H
R : i
e " . . - e

- [l : Aminoasit tagryicilar
Hokieus ,i‘ v Artioksidan cevap

T — ¥BP1 gaperonlar
MFKB &kt ]
ivasyonu Y, e oHOP
UPRASR hedef genler: )

GADD34

‘V!,'\ C}"\ EES:e Slimi

UPRASR hedet genler

Sekil 2. PERK Sinyal Yolag:.
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ATF6 Sinyal Yolag:

ATF6; bZIP, TAD ve BiP’e baglanan ER luminal domain igeren sitozolik
domainli tip Il transmembran proteinidir. Hiicre normalde ER membraninda
Grp78 ile beraber inaktif sekilde bulunmaktadir. ER strese girdiginde Grp78
[imene katlanmaya yardimci olmak igin ayriir. GRP78’in ayrilmasindan
sonra, ATF6 golgiye tasinir ve orada site 1 ve site 2 proteazlar tarafindan
sirasiyla kesilerek aktif forma donudstaralir. ATF6 aktif olduktan sonra
nikleusa tasinir ve hedef genlerin aktivasyonunu saglar (Sekil 1). Hedef
genlerin arasinda; GRP78, GRP94, protein distilfid izomeraz, CHOP, XBP1,
kalretikulin ve Herp bulunmaktadir'?,

IRE-1 Sinyal Yolagi

Serin treonin kinaz domaini ve endonikleaz domainine sahip ¢ift aktiviteli
bir enzimdir ve tip | transmembrandir. Memelilerde a ve (3 olmak Uzere 2
izoformu vardir. IRE-I a heryerden eksprese olurken, IRE-l 3 ekspresyonu
bagirsak epitelyal hiicreleriyle sinirhdir* (Sekil 1).

Endoplazmik Retikulum Stresiyle indiiklenen Apoptozis Yolaklan

Hatali katlanmis proteinlerin birikimi ve ER stresinin Ustesinden gelmek
icin UPR yolagi aktive olmaktadir. EGer hatali katlanmig protein miktari ¢ok
fazla olursa ve stres devam ederse, UPR’nin aktivasyonu ER stresiyle bas
etmek icin yetersiz kalmaktadir ve bdyle bir durumda ER stresi apoptozise
(programli hdcre 6lumu) yol acar. Apoptozis ER stresinde hucre 6limand
indikleyen 6nemli bir mekanizmadir fakat ER stresiyle indiklenen apoptozisi
dizenleyen mekanizmalar henliz tam olarak agiklanabilmis degildirg.

PERK, ATF6 ve IREI sinyal yolaklari sadece yasama iglevlerini saglayan
yollari baslatmazlar ayni zamanda apoptozis yolaklarinida indiiklerler®. ER
stresi sirasinda proapoptotik sinyalleri tetiklemektedir. Fakat direk olarak
hicre 6limine yol agmazlar. CHOP ya da JNK gibi downstream molekdllerin
aktivasyonunu baslatarak etki ederler’ (Sekil 3).

ER stresiyle indiklenen apoptozis transkripsiyon faktorlerinin (CHOP),
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BCL2 ailesinin Gyelerinin, kinazlarin (JNK) ve kaspazlarin araci oldugu hiicre
Olim yolaklarindan olugsmaktadir. Bu kisimda, ER stresiyle indiklenen
apoptozisin CHOP, JNK ve BCL2 ailesi Uyelerinin nasil proapoptotik sinyal
saldigi ve sonugta nasil kaspaz aktivasyonu olusturdugu Uzerine

durulacaktir'*°.
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Sekil 3. Endoplazmik Retikulum Stresiyle Indiiklenen Apoptotik Mekanizmalar.

CHOP (CCAAT/ Enhancer Binding Protein (C/EBP) Homolog Protein)
indiiksiyonu

Transkripsiyon faktéri olan CHOP, C/ERB protein ailesinin bir Uyesidir4.
GADD153 ( Growth Arrest and DNA Damage inducible Gene ) ya da DDIT-3
(DNA- Damage inducible Transcript-3) olarak da bilinmektedir®**. Genel
olarak DNA hasarina cevap olarak tanimlanmistir fakat ER stres durumlarinda
daha ¢ok hassas olmaktadir'. CHOP’un asirl ekspresyonunun apoptozise yol
actigl ve proapoptotik oldugu gdsterilmistir. CHOP, dinlenme durumunda ¢ok
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dusuk seviyelerde eksprese edilmektedir ve ER stresi durumunda
ekspresyonu artmaktadir'®>. ER stres sirasinda en yuksek oranda
induklenebilen genler arasinda yer almaktadir®.

Bazi timor dokularinda ve hepatoma, neuroblastoma, kolon kanserleri gibi
kanser hicre hatlarinda eksprese edildigi ve kansere karsi ilag gelisiminde
o6nemli bir hedef olusturdugu cesitli calismalarda gésterilmistir4’1°.

CHOP’un transkripsiyonu ER membraninda yer alan PERK, ATF6 ve IRE-
1 tarafindan aktive edilmektedir. Fakat PERK-EIF2a- ATF4 yolu CHOP igin
gereklidir. PERK sinyal yolunun aktivasyonu erken ER stres cevabinda
protein sentezinin inhibisyonu boyunca hicreler igin koruma olarak hizmet
vermektedir ve hiucre yagsamini dizenlemektedir. Fakat ER stres cevabinda
daha ileri asamada, PERK-EIF2a- ATF4 yolu ER stresi tarafindan aktive olur
ve CHOP’un ekspresyonunu indikler ve apoptozisi dizenler'®.  CHOP’un
transkripsiyon ve translasyon seviyesindeki kontrollerine ek olarak,
aktivasyonunu artirmak i¢in p38 MAPK tarafindan serin Uzerindeki 78. ve 81.
kalintilar fosforile ederek posttranslasyonel olarak da kontrol saglamaktadir.
CHOP’un maksimum olarak indiklenmesi igin, bitin ER strese cevap
yolaklari gereklidir. Clinkii CHOP’un promotor bolgesi ATF4, ATF6, XPP-1 ve
ATF2/ATF3 tarafindan transaktive olan 4 cis- davranisli elementler tarafindan
dizenlenmektedir. CHOP’un ekspresyonu GADD34, ERO1, DRS5, karbonik
anhidraz VI ve TRB3 gibi proapoptotik proteinlerin indliksiyonuna da yol
acmaktadir.ERO1 ER luminal proteinken, digerleri sitozoliktir 21213

BCL2 Protein Ailesi

BCL2 protein ailesinin Gyeleri (BCL2, BAX, BAK, BIK) apoptotik hicre
Olumunin dizenlenleyicisi olarak 6nem tasimaktadir. Mitokondriyal aracili
apoptoziste oldugu gibi ER stresiyle indiiklenen apoptoziste BCL2 protein
ailesi tarafindan dizenlenmektedir. ER stresiyle indiiklenen hicre 6liminde
BCL2 proteinlerinin iligkisi acik olmasina ragmen, ER stresi tarafindan nasil
dizenlendigi daha az bilinmektedir’.

BCL2 ailesinin uUyeleri olan BAX ve BAK, ER stresiyle indiklenen
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apopitozis igin gereklidir ve hem mitokondriden proapoptotik faktorlerin
salinimini hem de ER’den kalsiyum salinimini diizenlemektedir®*. BAX ve
BAK, apoptozise iki yolla etki etmektedir. Birinci yol; ER stresi sirasinda BAX
ve BAK, ER membraninda konformasyonel degisikliklere ve oligomerizasyona
maruz kalmaktadir. Bu da ER'den stoplazmaya Ca**un salinmasina yol
acmaktadir. Sitozolde Ca™ konsantrasyonunun artmasi kalpaini aktive
etmektedir ve kalpeinde prokaspaz 12’yi keser ve aktive eder. Aktive olan
kaspaz 12 ‘de prokaspaz 9'u keser ve aktive eder bdylece kaspaz kaskadi
aktive olmus olur. ikinci yolda; mitokondri tarafindan sitozolik Ca*®
alinmasini kapsamaktadir. Mitokondriyal ic membran depolarizasyonunu ve
sitokrom C salinimina yol acar. Bu da kaspaz 9'un aktivasyonuna yol acar'’
(Sekil 4).

ER o Grp—?B\o M

nin

elf2Za ———»— elfZa-P

5
5
A
.
.

APOPTOZIS o H &
L B2 T T~

CHOP REES
SGADD34, ERO | —— Tl
Mitokondri A l:l ‘-“
S DG > &
.\‘- T
Nucleus — CHOE ._T EHSE!

Sekil 4. BCL2 Protein Ailesi Aracili Apoptozis Yolu.
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JNK Aktivasyonu

Sinyal iletiminde gorevli proteinlerden olan c-jun NH2- terminal kinaz (JNK)
ER stresinde baska bir apoptotik yoldur. Gen ekspresyonun dizenler ve
strese kargi yasam ve hicre 6limu arasindaki tespiti saglamaktadir. ER stres
yolunda JNK aktivasyonunun islevsel énemi henlz tam olarak agiklanmis
degildir'®.

UPR’nin IRE1-TRAF2-ASK1 kompleksi tarafindan aktive olmaktadir. IRE1,
Xbp1'deki rolinden badimsiz olarak JNK sinyal yolunu aktive ederek
apoptozisi tetiklemektedir. IRE-1- TRAF2 etkilesimi apoptozisi tetikleyen
transkripsiyonel bir baskilayici olan ATF3'de aktive etmektedir. Ayrica
JNK’nin, fosforilasyonla BCL2 proteinleri dizenlemeside bilinmektedir*®.

Kaspaz Aktivasyonu

Kaspazlar, ER’la baglantili sistein proteaz ailesinin Gyesidirler. Hicrelerin
icinde inaktif proform olarak bulunmaktadir ve apoptozisin indiklenmesinden
sonra aktif enzim formuna donidsmek icin islem g('jr[]rler?’. Kaspazlarin
aktivasyonu apoptozis igin gereklidir ve kaspaz 12, 3, 6, 7, 8 ve Q'un iglevleri
ER stresiyle ilgili calismalarda gosterilmistir. Kaspaz 12, ER stresiyle
indlklenen apoptozisin anahtar mediyatori olarak 6nem taglmaktadwle.
Kaspaz 12, gesitli yollardan ER stresi tarafindan aktive olabilmektedir. Birinci
yol; kalsiyum tarafindan aktive olan stoplazmik proteaz olan kalpainler
tarafindan aktive olmaktadir’. ER’'da kaspaz 12’nin aktivasyonundan sonra
kaspaz-12 prokaspaz 9'u keser ve kaspaz 9'da kaspaz 3’Un aktivasyonuna
yol acar ve sonugta apoptozis gerceklesir. ikinci yol; Irel ve adaptor protein
TRAF2 ile direk baglantili olarak oto aktive olabilir. Ugiincii yol; Kaspaz 7 bazi
apoptotik uyarilara cevap olarak ER’da transloke olur ve direk olarak kaspaz
12 ‘yi aktive edebilir'®. ER stresiyle diger kaspazlarinda baglantili oldugunu ve
diger kaspazlarin aktivasyonunuda indikledigi gosterilmistir. Ayrica ER
transmembran proteinleri, BAP 31 ve BAR prokaspaz 8 ile kompleks
olusturmaktadir. BLC2 ve BCL XL'de ER stresinde prokaspaz 8
aktivasyonunu diizenlemektedir” (Sekil 5).
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Sekil 5. Kaspaz Aktivasyon Yolaklari.

Kanserde ER stresi ve UPR’nin Terapatik Hedefleri

UPR, endoplazmik retikulum limeninde katlanmamis ya da yanhs
katlanmis proteinlerin birikimine cevap olarak olusan intraselller sinyal
kaskatidir. Hipoksi, besinsel aglik, oksidatif stres ve diger metabolik
bozukluklara maruz kalan kanser hiicreleri ER stresine ve UPR aktivasyonuna
neden olur. ER stresinin durumuna ve derecesine bagh olarak, UPR ya
antiapoptotik yollari aktive ederek yasam sinyalleri gbnderir ya da htcre 6lim
yollarini indikleyerek o6lim sinyalleri saglar. UPR’nin indlUksiyonu ya da
baskilanmasinin saglanmasi kansere kargi yararli ve terapatik bir etki
saglamaktadir'”®,

ER stresi ve UPR c¢ok sayida tumorl ylksek oranda indiklemektedir.
Yapilan c¢alismalar, maligniteyi korumak ve tedavi direnci saglamak igin
UPR’nin  6nemli bir mekanizma oldugunu ortaya koymustur. UPR
komponentlerini tanimlamak igin aktif ya da bastiriimis malignite ve UPR’yi
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hedefleyerek kanser tedavi potansiyellerini kesfetmek c¢ok aktif arastirma
alanlarini olusturmustur. ER stresi timor gelisiminin farklh asamalarinda
gézlenmektedir. Onerilen mekanizma; tiimoriin erken asamasinda ve
anjiogenez olugsmadan o6nce, UPR’nin aktivasyonun duran G1 hicre
doéngusini ve p38’in aktivasyonunu indiklemesidir. Her iki mekanizmada
sessiz durumu tetiklemektedir. Eger apoptotik sinyaller tumor gelisiminin bu
asamasi sirasinda UPR tarafindan induklenirse, apoptotik yolun mutasyona
ugramis elemanlari ile birlikte kanser hiicreleri alternatif 6lim yolagindan
kagabilirler”’lg.

Katlanmamis protein birikimiyle tetiklenen UPR kaskadi, genel protein
sentez inhibisyonuna aracilik etmektedir. Fakat ER stresiyle induklenebilen
molekiler saperonlar, transkripsiyon faktorleri ve sinyal yoladi proteinlerini
kodlayan genleri aktive eden cgesitli transkripsiyon faktérlerinin ekspresyonunu
artirmaktadir. Cogu normal hicreler aktif ‘stres’ cevabina maruz kalmazlar ve
UPR yolaklari bu hlcrelerde sessiz durumda kalmaktadir. Timor hicreleri ve
normal hiicreler arasindaki bu farklilik kanser tedavisinde 6zgullige ulasmak
icin UPR hedefi ajanlar igcin bir avantaj sunmaktadir. Kanserde UPR
komponentleri hedefleyen potansiyel terapotikler baslica 2 yaklasimi
kapsamaktadir; ER’de yanhs katlanmis proteinlerin birikiminin indlksiyonu ve
hicre 6limine yol agan stres kosullarina adapte hucreleri énlemek igin
antiapoptotik yollarin inhibisyonudur. Kanser igin terapatik olarak gelistirilen
ajanlarin bazilari tablo 1’de verilmistir®”.
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Tablo 1. UPR Hedefli Kanser ilag Ornekleri.

Seydel ve Aksoy.

preklinik galigmalar

ilag Mekanizma Gelisme Asamasi Hastalik
Bortezomib Proteozom FDA onayl multipl myelom, manto hicreli
inhibitori lenfoma
NPI-0052 Donusimsiiz Faz | klinik galisma | multipl myelom, ilerlemis
(salinosporamide A) Proteozom malignantlar
inhibitori
Carfilzomib (PR-171) Selektif Faz I, 11, 1 Multipl myelom, Waldenstrom
Proteozom klinik galigma makroglobulinemisi
inhibitori
PS-341 Selective Faz Il Multipl myelom
Proteozom
inhibitéri
CEP-18770 Proteozom Fazl, Il multiple myelom, Non-
inhibitdra klinik galisma ve Hodgkin lenfoma

Tanespimycin

HSP90 inhibitdri

Faz 1, 11, 1l
klinik calisma

Gastrointestinal stromal
tumorler, meme kanseri,
gynecological, leukemia,
lenfoma, melanoma,
prostat, renal, tiroid
karsinoma, melanoma

Alvespimycin

HSP9O Inhibitdrii

Faz | klinik calisma

akut myeloid I6semi

(EGCG)

(KOS-1022, ve preklinik
17-DMAG) calismalar
Retaspimycin HSP90 inhibitérii Faz Il Gastrointestinal stromal
(IP1-504) klinik galisma tumorler, kiiguk hicreli
olmayan akciger kanseri,
prostat
PU-H71 HSP90 inhibitdrii Preklinik Meme kanseri, myeloma,
calismalar myeloproliferatif
bozukluklar
SNX-2112 HSP-90 inhibitérii Preklinik Mide kanseri
calismalar
(-)-epigallocatechin GRP78 inhibitrii Preklinik Meme kanseri
gallate calismalar
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Sonug

UPR, hatali katlanmig proteinlerin varligini tespit eden sinyal yolaklarindan
olusmaktadir. ER’de homeostaziyi dizenlemektedir ve profosyonel salgi
hiicrelerinde, bilyiimede, gelismede ve hastaliklarda kritik bir role sahiptir®>.

ER stresi UPR'yi aktive ederek dengelemeyi saglayan zararli bir durumdur.
UPR sistemi ER c¢evreyi algillayarak ER stres kosullariyla beraber
calismaktadir ve cesitli hiucre tiplerinde fizyolojik isevleri saglamasinin yani
sira ER homeostazisini dizenleyen cesitli tedirginlikler igin uygun cevabi
tetiklemektedir'®.

Genel sinyal yolaklari iyi tanimlanmis olmasina ragmen ER stresiyle
induklenen apoptozis hala iyi anlasilmis degildir ve son yillarda mekanizmanin
anlasiimasi igin ¢ok sayida calisma yapilmaktadir. ER stresiyle kanser hiicre
apoptozisinin devami ve gelisiminin baglantii oldugu son yapilan
calismalarda gosterilmistir. ER stres kosullari, kardiyovaskuler hastaliklarda,
alzheimer, creutzfeldt-Jakob, hungtington gibi ¢esitli  hastaliklarda
gorulmektedir ve patofizyolojik kosullarda ER stresiyle indiiklenen apoptozis
onemli bir faktér olarak rol oynamaktadir. ER stresiyle indiklenen hicre
6lumu o6zellikle hastaliklarin patolojisinde yeni ve heyecan verici bir apoptotik
yoldur Boyle kosullarin gelisimini durdurmak ya da tedavi edebilmek icin ER
stresiyle indiklenen apoptozis mekanizmasini anlamak gereklidir. ER
stresiyle induklenen apoptozis hakkinda hangi kaspazlarin hicre élimuyle
baglantilh oldugu, hicrelerin geriye ddnmeme noktasini neyin belirledidi gibi
pek ¢ok cevaplanamamis sorular bulunmaktadir™.
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