BOLUM 2

ENDOPLAZMIK RETIKULUM STRESI VE APOPITOZ

Emel OZTURK!

GIRIS
Endoplazmik retikulum (ER), hiicrede yapilan tiim proteinlerin iigte birinden
fazlasinin sentezinde, yapisal olgunlagsmasinda ve katlanmasinda énemli bir roli
vardir. Ozellikle, ERde, plazma zarinda, lizozomlarda ve Golgi aygitinda bulun-
mast hedeflenen hemen hemen tiim proteinler, ER zarina bagl ribozomlarda ¢ev-
rilir ve ER limenine gonderilir. Bununla beraber, nihai olarak hiicreden salgila-
nan proteinlerin ¢ogu, yolculuklarina ERde baslar. ER’ye hedeflenen proteinler,
hala ribozomlarda sentezlenirken onlar1 ER zarina yonlendiren bir N-terminal
sinyal dizisine sahiptir. Bu proteinler, translokon kompleksi boyunca es-doniis-
tiirticii olarak yer degistirir, bunun tizerine, polipeptidin ¢evirisi tamamlanirken
sinyal dizisi bir proteaz tarafindan ¢ikarilir. ER liimenine girdikten sonra, prote-
inler benzersiz ti¢ boyutlu sekillerine katlanmali ve glikosilasyon ve disiilfid bag:
olusumu dahil olmak tizere gesitli translasyon sonrasi modifikasyonlardan geg-
melidir. Ayrica, ER'nin iyonik ve elektronik ortami, bu protein katlama aktiviteleri
i¢in idealdir. Sitozol ile karsilastirildiginda, ER ¢ok daha yiiksek bir kalsiyum kon-
santrasyonu ve daha oksitleyici bir redoks potansiyelini korur (Tu & ark, 2000).
Hiicreler, ERnin benzersiz ortamini ve islevlerini korumak i¢in biiyiik miktarda
enerji harcar. Saperonlar, diger proteinlere baglanir ve onlarin nihai dogal kon-
formasyonlarina giden yolda enerjik olarak elverissiz biikiilmeler ve doniislerden
uzaklagmasina yardimeci olur. Genellikle, protein katlanmasi, glikozilasyon islemi
yoluyla sekerlerin proteinler iizerine kovalent eklenmesini ve kirpilmasini da ige-
rir. Ayrica, bu enzimatik siiregler, salg1 proteinlerinin, salgi yolunda daha asag:
akista trafikten once ERde uygun sekilde katlanmasini, modifiye edilmesini ve
multiprotein kompleksleri halinde birlestirilmesini saglar (Schroder & Kaufman,
2005).

Bu protein katlama makinelerinin ¢abalarina ragmen, ER’ye yer degistiren bir-
¢ok protein i¢in uygun katlama i¢in basar1 oran1 oldukga diisiiktiir (%20’nin al-
tinda). Salg1 yolunun proteinleri genellikle 6nemli sinyal rollerine aracilik ettigin-
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den (6rnegin, hiicre yiizeyi reseptorleri, tasiyicilar veya polipeptit hormonlari),
tam olmayan katlanmis formlar hiicre tarafindan tolere edilmez ve bunun yerine
siki kalite kontrol sistemleri tarafindan bertaraf edilir (Cnop, Foufelle & Velloso,
2012). ER ile iligkili bozunma (ERAD) ad1 verilen bir islemle, katlanmamuis prote-
inler, 26S proteazomu tarafindan daha sonra her yerde bulunma ve bozunma i¢in
sitozole ¢ikarilir. Sonugta bu, 6nemli proteinlerin eksikligine ve hizmet ettikleri
fonksiyonlarin kaybina yol agabilir. Ayrica, tek bir protein i¢in katlanma etkinli-
i, onu kodlayan gende kalitsal bir mutasyonun varlig1 nedeniyle daha da tehli-
keye girebilir. Ornegin, kistik fibroz transmembran iletkenlik diizenleyicisindeki
(CFTR) spesifik mutasyonlar, ER i¢inde katlanmasinda sorunlara neden olarak,
normalde kloriirii epitel dokular1 arasinda tasiyan bu temel iyon kanalinin titken-
mesine ve yasami tehdit eden hastalik kistik fibrozisine yol agar (Sano & Reed,
2013).

ER i¢indeki proteinleri katlama kapasitesi, hiicre tipleri arasinda biiyiik fark-
liliklar gosterir. Yitksek protein yiikleri salgilama potansiyeline sahip hiicreler,
biiyiik, iyi gelismis bir ER icerdikleri igin bunu yapabilirler. Ornegin, endokrin
pankreasin her bir -hiicresi dakikada bir milyon insiilin molekiiliinii sentezleme
ve salgilama yetenegine sahiptir; instiline direngli durumlarda, bu muazzam pro-
tein sentetik yiikii daha da artar. Buna karsilik, rutin olarak biiyiik protein yiikleri
salgilamayan hiicreler, sinirli protein katlama kapasitesine sahip nispeten kiigiik
bir ER’yi koruyarak kaynaklar1 korur (Sano & Reed, 2013).

ER’lerinin boyutundan bagimsiz olarak, hiicreler salgilama kapasitelerinin s1-
nirlarina yakin ¢alisirlar ve siklikla ER protein katlamasi yiiklenen is yiikiiniin
kapasitesini astig1 kosullarla karsilasirlar. ER proteini katlama kapasitesi asildi-
ginda, hiicrelerin ER stresi (ERS) yasadig1 sylenir. Cok gesitli hiicresel bozukluk-
lar, ERde protein katlanmasinin etkinligini bozabilir ve bu organel iginde besin
yoksunlugu, hipoksi, ara katlanma formlarini stabilize eden veya agregasyona ve
kayiplara neden olan salgilanan proteinlerdeki nokta mutasyonlar1 dahil olmak
tizere yanlis katlanmis proteinlerin birikmesine neden olabilir. Noronlar gibi di-
ger hiicrelerde, katlanma kusurlu salg: proteinlerinin kronik ifadesi, protein kat-
lama makinesine stirdiirillemez talepler getirebilir ve ER stresine yol agabilir. ERS
altinda, salg1 proteinleri organel icinde uygun olmayan sekilde modifiye edilmis
ve katlanmamis formlarda birikmeye baslar. Bu nedenle hiicreler, hayatta kalma-
lar1 icin bir tehdit haline gelmeden 6nce ERS’yi algilamak ve tepki vermek igin
gelismis bir gozetim sistemi gelistirmistir (Sano & Reed, 2013).

ERS olarak adlandirilan siireg, protein homeostazini yeniden saglamak igin
tasarlanmuis, siki bir sekilde diizenlenmis hiicre i¢i sinyal iletim reaksiyonlar: top-
lulugu olan katlanmamus protein yanitini (UPR) tetikler. UPR, IREla (inositol ge-
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rektiren protein-1a), PERK (protein kinaz RNA (PKR) benzeri ER kinaz) ve ATF6
(aktive edici transkripsiyon faktorii 6) adli ti¢ sinyal proteininin etkisi ile ayirt
edilir. Fizyolojik kosullar altinda, PERK ve ATF6 proteinlerinin luminal alanlari,
ERde yerlesik saperon BiP’ye (Baglayic1 immiinoglobulin Proteini) baglidir ve bu
onlari inaktif tutar. Katlanmamis proteinler ERde biriktiginde, biriken proteinle-
rin katlanmasina yardimci olmak i¢in bu komplekslerden BiP salinir (Kincaid &
Cooper, 2007). BiP ile birlikte modiile edilen UPR modiilatorleri PERK ve ATF6
ile kargilastirildiginda, katlanmamis proteinler dogrudan ona baglandiginda IRE-
lanin aktive oldugu goriilmektedir. Aktivasyon iizerine, PERK, IREla ve ATF6,
ER saperonlarinin ekspresyonunu artirarak, mRNA translasyonunu durdurarak
ER’ye protein girisini inhibe ederek ve ERden yanlis katlanmig proteinlerin ret-
rograd taginmasini uyararak ERde yanlis katlanmis proteinlerin birikimini hafif-
leten sinyal iletim olaylarini indiikler (Liu MQ, Chen & Chen, 2016). ERAD (ER
destekli bozunma) adli bir islemle her yerde bulunma ve yok etme i¢in sitozole
dontstirilir (Demirtas & ark, 2016).

ERS, UPR SINYALI VE APOPITOZ DUZENLEMESI

ERS’nin kronik olarak uzadig: ve ER tizerindeki protein yiikiiniin katlama kapa-
sitesini biiytik 6l¢tide astig1 kosullar altinda, hiicresel islev bozuklugu ve hiicre
6limii siklikla meydana gelir. UPR sinyal yollar1 arasinda IRE1a, hiicre kaderini
diizenleyebilen bir reostat olarak islev goren anahtar bir molekiildiir (Kapoor &
Sanyal, 2009). Cesitli ¢aligmalar, maya IREla ER liimen alaninin korunmus ge-
kirdeginin yapisal ¢alismalari, IREla ile sentetik peptit etkilesimlerinin in vitro
analizi ve bozulmamis hiicreler kullanilarak gergeklestirilen protein etkilesimi
caligmalar1 dahil olmak tizere, IREla’nin dogrudan katlanmamais proteinlere bag-
landig1 kavramini desteklemektedir (Gardner & Walter, 2011). Bu modelde, 6nce-
den inanildig1 gibi UPRYyi a¢1p kapatmak i¢in BiP ¢ok 6nemli degildir. Bunun ye-
rine BiP, IRE1a’y1 diigiik stres seviyelerine kars1 duyarsizlastirir ve ER homeostazi
yeniden saglandiginda IREla’nin devre dist birakilmasina yardimeci olarak tepki
siiresini stres seviyesine modiile etmek igin bir zamanlayic1 gorevi goriir. Birkag
kanit dizisi, IREla aracili agag1 akis sinyallemesinden gelen alternatif ¢iktilarin,
ER stresinin yogunlugu ve uzun émiirliiligiinden biiyiik 6l¢tide etkilenen stres
sirasinda karsit hiicre kaderlerini (hayatta kalma veya 6liim) dikte ettigini iddia
etmektedir (Pincus & ark, 2010).

IRE1la, bir N-terminal luminal sensor alanindan, tek bir transmembran ala-
nindan ve hem protein kinaz hem de endoriboniikleaz aktivitelerinden sorumlu
olan C-terminal sitozolik efektérden olusan bir transmembran proteindir (Nai-
doo, 2009). ERde katlanmamis proteinlerin birikmesi, ER membranlarinda IREla
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oligomerizasyonunu ve IREla’'nin sitozolik alaninin otofosforilasyonunu uyarir.
RNase alani, XBP-1 proteininin iiretilmesine izin vermek i¢in X kutusu bagla-
yict protein-1 (XBP-1) mRNAsindan bir intronu isler. Hatta, XBP-1, IREla’nin
RNase aktivitesi tarafindan hedeflenen tek RNA degildir. Ornegin, IREla kendi
mRNAsin pargalayarak kendi ifadesini de kontrol eder. Ayrica, IREla, kaspaz
ailesi hiicre 6liimii proteazlarinin seviyelerini kontrol eden mikroRNA'lar1 parga-
lar. XBP-1 proteini, protein homeostazini eski haline getirmek ve hiicre-korumay1
tesvik etmek icin UPR ve ERADda (ER destekli bozunma) yer alan birkag genin
promotorlerine baglanir (Sano & Reed, 2013).

IRE1la, hiicre koruma islevine ek olarak, apoptozu destekleyen stres kinazlar1
Jun-N-terminal kinaz (JNK) ve p38 MAPK’nin asag1 akisinda aktivasyona ne-
den olan Apoptotik-Sinyal Kinaz-1'in (ASK1) aktivasyonunu da uyarir. JNK’nin
apoptozu indiikleyen substratlar1 arasinda, sirasiyla JNK fosforilasyonu ile inhibe
edilen ve aktive edilen Bcl-2 ve Bim vardir (Kluck & ark, 1997). Ek olarak, p38
MAPK, Bcl-2 ekspresyonunu azaltarak Bim ve deth receptor 5 (DR5) ekspres-
yonunu artirarak gen ekspresyonunda apoptozu destekleyen degisikliklere neden
olan transkripsiyon faktorii CHOP (transkripsiyonel faktér C/EBP homolog pro-
teini)’u fosforile eder ve aktive eder (Puthalakath & ark, 2007). Yakin zamanda,
diizenlenmis IRE1e bagli mRNA bozunmasinin (RIDD) hem bocek ( Drosophila
) hem de memeli (fare) hiicrelerinde ER lokalize mRNATlar1 azalttig1 gosterilmis-
tir. RIDD siireci, protein katlanmasinda yer alan proteinleri kodlayan mRNAlar1
segici olarak hedefler ve bozar. RIDD sinyallemesinin uzun siireli aktivasyonu,
IREla’'nin konformasyonel durumuna bagli oldugu gosterilen bir siire¢ yoluyla
hiicre 6liimiinii destekleyebilir. IRE1a ile aktive olan RIDD’ye aracilik eden meka-
nizmalar hala bilinmemektedir ve daha fazla aragtirma gerektirmektedir (Hollien
& ark, 2009).

ATFé6, ER stresi tizerine iki proteazin etkisiyle parcalandigi Golgi bolmesine
yer degistiren bir transkripsiyonel faktordiir. Serin proteaz sitesi-1 (S1P), luminal
alanda ATF6’y1 parcalarken, N-terminal kismi daha sonra metalloproteaz sitesi-2
proteazi (S2P) tarafindan boliiniir. ATF6’nin boliinmiis N-terminal sitozolik alani
daha sonra BiP, Grp94 ve CHOP gibi hedef genleri aktive etmek i¢in ATF/cAMP
yanit elemanlarina (CRE) ve ERS yanit elemanlarina (ERSE-1) baglandig: gekir-
dege yer degistirir. Bazi hiicre ve dokularda OASIS, CREB-H, Tis40 ve Luman gibi
ATF6 benzeri bZIP tipi transkripsiyon faktorleri de UPR sinyal iletimine katilir
(Bailey & O’Hare, 2007). Ilging bir sekilde, bir iskemi/reperfiizyon modelindeki
fonksiyonel deneyler, ATF6'nin, protein disiilfid bagi olusumunu katalize eden
bir ER enzimini kodlayan protein disiilfid izomeraz ile iliskili 6 ( PDIA6 ) geni-
nin ekspresyonunu indiikleyerek kardiyomiyositleri korudugunu gosterdi ve boy-

-18 -



Gtincel Fizyoloji-Histoloji-Embriyoloji Calismalari 111

lece protein katlanmasina yardimei oldu (Sarvani, Sireesh & Ramkumar, 2017).
Ek olarak, ERS, mikro-RNA seviyelerinde TF6 aracili degisiklikler yoluyla gen
ekspresyonunu da diizenleyebilir; burada, miR-455’in ATF6 aracili asag: regiilas-
yonunun, iskemi sonrast ERSyi azalttig1 gosterilen kalretikiilin ekspresyonunu
arttirdig1 varsayillmistir. Bu nedenle, bu diizenleme ATF6’nin kalpteki koruyucu
etkilerine katkida bulunabilir (Belmont & ark, 2012).

PERK, ERS altinda mRNA translasyonunun zayiflamasindan sorumlu ana
proteindir ve yeni sentezlenmis proteinlerin stresli ER bolmesine akigini 6nler. Bu
translasyon zayiflamasina, okaryotik translasyon baglatma faktorii 2’nin (elF2a)
fosforilasyonu aracilik eder. elF2anin fosforilasyonu, elF2a’nin polipeptit zincir
sentezinin baslangi¢ faz1 i¢in gerekli olan aktif GTP’ye bagh formuna geri dontisii-
miinii engeller. eIF2a’nin fosforilasyonu ayrica aktive edici transkripsiyonel faktor
4 (ATF4) gibi UPR’ye bagli genlerin tercihli gevirisine izin verir (Cao & Kaufman,
2012). ATF4 tarafindan yonlendirilen 6nemli hedefler, CHOP, GADD34 (biiyiime
durmasi ve DNA hasari ile indiiklenebilir 34) ve ATF3’tiir. PERK, elF2a’nin yani
sira niikleer eritroid 2 p45 ile iligkili faktor 2’yi (NRF2) fosforile edebilir (Cullinan
& Diehl, 2004).

UPR ile indiiklenen ¢esitli mekanizmalar ERS’yi hafifletmekte basarisiz olursa,
apoptoz i¢in hem i¢sel hem de digsal yollar aktive olabilir (Andrew, Catherine &
Christopher, 2001). Hiicre 6liimii tepkisine dahil olanlar sunlar igerir: (i) pro-
apoptotik transkripsiyonel faktéor CHOP'nin PERK/eIF2a’ya baglh indiiksiyonu;
(ii) ASK1 (apoptoz sinyal diizenleyici kinaz 1)/JNK (c-Jun amino terminal kinaz)
kinaz kaskadini uyaran TRAF2'nin (tiimér nekroz faktorii reseptori ile iligkili
faktor 2) IRE1 aracili aktivasyonu ve (iii) Bax/ ERden Bcl2 tarafindan diizenlenen
Ca2 * salinimi. CHOP/GADD153 (biiyiime durmasi/DNA hasar1) UPRde yakin-
sak bir rol oynar ve ERS ile indiiklenen apoptoz proteininin en 6nemli aracilarin-
dan biri olarak tanimlanmistir. CHOP transkripsiyon faktoriiniin apoptozla ilgili
hedefleri arasinda (i) GADD34; (ii) Tiimor Nekroz Faktorii Reseptori ailesinin
bir kaspaz aktive edici hiicre ytizeyi 6liim reseptorii DR5 (TRAIL Reseptorii-2); ve
(iii) ER’yi hiperoksidize eden ve hiicre 6liimiinii destekleyen Erola (endoplazmik
retikulum oksidorediiktaz-1). Erola ayrica ERden mitokondriye asir1 Ca2 * tagin-
masini uyaran ve boylece hiicre 6limiinii tetikleyen inositol trifosfat reseptoriinii
(IP | R) aktive edebilir (Li & ark, 2009). GADD34’tin CHOP aracili aktivasyonu,
translasyonel inhibisyonu tersine ¢evirerek elF2a’nin protein defosforilasyonunu
destekler. Translasyonel inhibisyonun serbest birakilmasi, ER bélmesinde katlan-
mamus proteinlerin birikmesine katkida bulunur ve ayn1 zamanda proapoptotik
proteinleri kodlayan mRNAllarin translasyonuna izin verir. CHOPun apoptozu
indiikledigi bir bagka olas1 mekanizma, Bcl-2 transkripsiyonunun dogrudan in-
hibisyonu ve Bim ekspresyonunun inditklenmesidir (McCullough & ark, 2001).
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Hiicre 6liimiine katkida bulunan ERS ile indiiklenen ilave mekanizmalar, ASK
ve p38 MAPK aktivasyonunu igeren IRE1’in kinaz fonksiyonunun aktivasyonu-
nu igerebilir, burada p38 MAPK, transaktivasyon alaninin fosforilasyonu yoluyla
CHOP’u aktive eder (Nagelkerke & ark, 2015). Ek olarak, hem p38MAPK hem de
JNK’nin proapoptotik protein Bax’in fosforilasyonunu ve aktivasyonunu destek-
ledigi rapor edilmistir (Kim, Ryu & Song, 2006) (Sekil 1).
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Sekil 1. ERS stres sinyali: ERS yanitina, ER zarinda bulunan ii¢ sensér aracilik eder: IREla, ATF6
ve PERK. Katlanmamuis proteinin birikmesi, BiP’yi ER limenine alir ve bunun IRE1a, ATF6 ve
PERKden ayrilmasi, aktivasyonlarina yol agar. Dimerizasyon ve otofosforilasyon tizerine, IRE1a,
okuma gergevesini aktif bir transkripsiyonel faktor XBP-1’in translasyonuna izin verecek sekilde
ayarlayan XBP-1 mRNAYy1 birlestirir. XBP-1, ER saperonlarini ve ERAD makinesinin bilesenleri-
ni kodlayan UPR genlerini yukar1 dogru diizenler. IRE1a, JNK ve p38 MAPK’nin agag1 akis akti-
vasyonuna yol agan TRAF2 ve ASK1’i de alabilir. Aktive edilmis JNK, mitokondriyal membrana
yer degistirir ve (a) Bim aktivasyonunu ve (b) Bcl-2’nin inhibisyonunu desteklerken, p38 MAPK,
CHOP’u fosforile eder ve aktive eder. CHOP, Erola (ERYyi hiperoksidize eder ve IP3R’yi aktive
eder) ve DR5 (kaspaz 8% bagli hiicre 6liimiinii tegvik eder) dahil olmak tizere hiicre 6limiine
katkida bulunan genlerin transkripsiyonel aktivasyonunu indiikleyebilir.

UPR’DEN BAGIMSIZ ERS SiNYALi VE APOPITOZ

Kalsiyum

ER limeni, hiicre i¢i Ca** ve Ca’* baglayic1 saperonlarin ana deposudur, ER lii-
meninde proteinlerin uygun sekilde katlanmasina aracilik eder. ER'ye giren ve
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¢ikan Ca** kagak¢iliginin, stres yaniti, transkripsiyonel siireglerin modiilasyonu
ve gelisim ile ilgili cesitli hiicresel yanitlar1 ve sinyal iletim yollarini diizenledigi
iyi bilinmektedir. Ornegin, ERden Ca?" «un akut salinimy, esas olarak Ca?* aracili
mitokondriyal hiicre 6liimii yoluyla hiicre 6limiinii destekleyen ¢esitli sinyal me-
kanizmalarin tetikleyebilir. Tersine, ER ve mitokondrinin temas bolgelerindeki
IP RsCa’* darbeleri ATP seviyelerini ve hiicre sagkalimini siirdiiren oksidatif fos-
forilasyonu destekler (Sano & ark, 2012). ER Ca?* aracili apoptozda yer alan diger
proteinler Bax ve Bak’tir. Bax'in gecici asir1 ekspresyonu, mitokondriyal Ca* «da
bir artis ve gelismis sitokrom c salinimu ile birlikte ER Ca** salinimui ile sonuglanr.
Aslinda, hem Bax hem de Bak eksikligi olan hiicreler, IP , ve diger ER Ca** mo-
bilize edici ajanlarla stimiilasyon tizerine ERden Ca** salinimin1 azaltmustir. Ca**
baglayic1 ER saperonu olan Kalretikulin, ayn1 zamanda yeni sentezlenmis prote-
inlerin katlanmasi ve ER'nin diger kalite kontrol yollar1 igin anahtar bir bilesendir.
Bu nedenle, ERdeki Ca®* seviyelerindeki dalgalanmalar, katlama kapasitesini ciddi
sekilde etkileyebilir ve hiicre 6liimiinii tetikleyebilir. Ornegin, kalretikiilin eksik-
ligi olan embriyolardan elde edilen fibroblastlar, agonist kaynakli Ca?* salinimini
bozmugstur ve bu genin embriyolarda silinmesi dldiiriiciidiir. Ozetle, Ca** dina-
miklerindeki degisikliklerin sadece ERde degil, ayn1 zamanda baz1 ERS ile iliskili
hiicre 6liimii mekanizmalarinda da 6nemli bir rol oynadig goriilmektedir (Lim
& ark, 2008).

MEKK1 (MAP3K4)

Son zamanlarda, Kang ve arkadaglari, Cdk5 ve MEKKU!’in, ti¢ UPR dalindan,
IREla, PERK ve ATF6dan bagimsiz olarak, bir Drosophila retinitis pigmentosa
modelinde apoptozu indiikledigi yeni bir sinyal yolu tanimladilar. Sinekte yapi-
lan in vivo ¢aligmalar, Cdk5’in ER stresine yanit olarak JNK sinyal yolunu aktive
etmek icin MEKKT1’i (insan ortologu=MAP3K4) fosforile ettigini gosterdi. Bu yo-
lun ablasyonu, retinitis pigmentosanin Drosophila modelinde yasa bagl retinal
dejenerasyonu geciktirdi, burada etkilenen insanlarin otozomal dominant alelini
taklit eden bir rodopsin mutant: sinek goziinde eksprese edildi (Kang, Chung J &
Ryoo, 2012).

ER MEMBRAN YENIDEN ORGANIZASYONU

Varadarajanv ve ark’ndan ilging ¢aligmalar, UPRden bagimsiz olarak meydana
gelen, ER zarlarinin ¢arpici, ancak geri doniisiimlii yeniden diizenlenmesi ile
karakterize edilen yeni bir hiicresel stres tepkisini ortaya ¢ikardilar ve bu, hiicre
olumtiyle sonuglanan ER nakli ve islevinde bozulmaya neden oldu. ER membran
agregasyonu, kismen anti-apoptotik Bcl-2 ailesi tiyeleri, 6zellikle Mcl-1 tarafindan
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diizenlendi. Baglant1 haritalamasini kullanarak, ER zarinin yeniden diizenlenme-
sini indiikleyen antihistaminikler, antimalaryaller ve antipsikotikler dahil olmak
tizere farkli farmakolojik siniflardan yapisal olarak gesitli birka¢ kimyasali tanim-
layarak bu stres tepkisinin yaygin olarak ortaya ¢iktigini bildirdiler. Ayrica, ER
membran agregasyonunun patolojik sonuglara yol agabilecegini gostermislerdir
(Varadarajan & ark, 2012).

SONUCLAR

Hiicresel stres tepkileri, normal hiicre fizyolojisinin temel bir parcasidir. Aslinda,
“stkintiya” uyum, ¢ok hiicreli organizmalarin evrimini biiyiik 6l¢tide sekillendirdi
ve muhtemelen ¢esitli hiicresel dayaniklilik mekanizmalarinin ortaya ¢ikmasini
tesvik etti. Stresin hiicre 6liimiiyle sonuglanip sonu¢lanmadigi, hayatta kalma
veya olim, stresin yogunlugu ve uzun omirliligi, hiicre tipi ve diger cevresel
faktorler gibi bir¢ok farkl: faktor tarafindan belirlenir.

ER, hiicre adaptasyonunu, hiicresel esnekligi ve hayatta kalmayi saglayan sin-
yal yollarini koordine etmede 6nemli bir rol oynayan olduk¢a dinamik bir orga-
neldir. Artan kanitlar, sayisiz hastaliga ER stresine anormal hiicresel tepkilerin
neden oldugunu one siirse de, ERS'nin saglik ve hastaliktaki rolleriyle ilgili bir¢ok
soru cevapsiz kalmaktadir. Hiicresel adaptasyonu ve hayatta kalmay1 saglamak
i¢in hangi diizeyde UPR sinyali idealdir? ER stresine kars1 adaptif ve yikic1 UPR ve
UPR olmayan yanitlar, hastaliklarin patofizyolojisinde ne 6l¢iide yer almaktadir?
Bu ve benzer sorularin net olarak cevaplari i¢in bir ¢ok deneylere ihtiyag vardir.
Bu nedenle gerek deney hayvanlar1 gerekse de insanlar ve hiicre hatlari iizerinde
ERS mekanizmalari ile ilgili galismalar yiiriitiilmeli ve akilda kalan cevapsiz soru-
lar netlestirilmelidir.
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