BOLUM 4

ENDOPLAZMIiK RETIKULUM STRESI VE
FERROPTOZIS

Tuba OZCAN METIN?
Ahmet TURK?

GIRIS

Hiicre 6liimii, organizmadaki fizyolojik fonksiyonlarin diizenlenmesinde ve pato-
lojik durumlarin gelisiminde 6nemli bir rol oynar. Son yillarda, apoptoz, nekroz
ve otofajiden farkli bir hiicre 6liim sekli olarak tanimlanan ferroptozis, demir bi-
rikimi ve lipid oksidasyonundaki dengesizlik sonucu ortaya ¢ikar; cok sayida pro-
tein ve sinyal yolunun etkilesimi ile ilerler ve glutatyon peroksidaz 4’tin (GPX4)
inaktivasyonuyla reaktif oksijen tiirlerinin (ROS) asir1 iiretimini indiikleyerek
hiicre 6liimiine yol agar (1,2).

Hiicre iginde homeostatik kosullarin korunmasinda baslica rol oynayan or-
ganellerden biri olan endoplazmik retikulum (ER), translasyon sonrast modifi-
kasyonlarin primer yeri olmasinin yani sira; lipid metabolizmasi, redoks dengesi
ve kalsiyum deposu gibi 6nemli fonksiyonlar: da yiirtitmektedir. Diizgiin isleyen
protein katlanma mekanizmasi sayesinde proteinler dogru konumlarina taginir-
ken, yanlis katlanmis veya katlanmamis proteinlerin birikmesi hiicresel homeos-
taz1 bozarak endoplazmik retikulum (ER) stresini tetikler. ER stresini 6nlemek
ve isleyisi yeniden saglamak amaciyla, katlanmamis protein yanit: (UPR) olarak
adlandirilan adaptif bir program devreye girer. Ancak, UPR’nin diizenleme kapa-
sitesinin agilmasi durumunda, hiicresel fonksiyon bozukluklar: ve hiicre 6liimi
siklikla meydana gelir (3).
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rek PERK-elF2a-CHOP ve PERK-Nrf2-HO-1 sinyallerini devreye sokmaktadir.
HO-1 ekspresyonundaki artis, demir yiiklenmesini kolaylastirarak ferroptozisin
baslatilmasinda rol oynar; bu mekanizmalar, esculini kolorektal kanser tedavi-
sinde ferroptozis ve ER stresini eszamanli modiile eden giiclii bir terapotik aday
héline getirmektedir (35).

SONUC

ER stresi ile ferroptozis arasindaki etkilesim, hastaliklarin seyrini etkileyerek yeni
terapotik firsatlar ortaya sunmaktadir; ancak ferroptozisin doku ve hiicre tipleri-
ne 6zgl diizenlenmesi, anti-ferroptotik yollarin diger antioksidan sistemlerle en-
tegrasyonu ve kombinasyon tedavilerinin etkinligi yeterince aydinlatilamamustr.
Klinik biyobelirteglerin dogrulanmamis olmast ve gesitli hastaliklarda ferroptozis
mekanizmalarinin tam olarak haritalanmamis olmasi, bu alandaki bilgi boslukla-
rin1 ve terapotik gelistirme potansiyelini gostermektedir.
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