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BÖLÜM 4

ENDOPLAZMİK RETİKULUM STRESİ VE 
FERROPTOZİS

Tuba ÖZCAN METİN1 

Ahmet TÜRK2

GIRIŞ

Hücre ölümü, organizmadaki fizyolojik fonksiyonların düzenlenmesinde ve pato-
lojik durumların gelişiminde önemli bir rol oynar. Son yıllarda, apoptoz, nekroz 
ve otofajiden farklı bir hücre ölüm şekli olarak tanımlanan ferroptozis, demir bi-
rikimi ve lipid oksidasyonundaki dengesizlik sonucu ortaya çıkar; çok sayıda pro-
tein ve sinyal yolunun etkileşimi ile ilerler ve glutatyon peroksidaz 4’ün (GPX4) 
inaktivasyonuyla reaktif oksijen türlerinin (ROS) aşırı üretimini indükleyerek 
hücre ölümüne yol açar (1,2).

Hücre içinde homeostatik koşulların korunmasında başlıca rol oynayan or-
ganellerden biri olan endoplazmik retikulum (ER), translasyon sonrası modifi-
kasyonların primer yeri olmasının yanı sıra; lipid metabolizması, redoks dengesi 
ve kalsiyum deposu gibi önemli fonksiyonları da yürütmektedir. Düzgün işleyen 
protein katlanma mekanizması sayesinde proteinler doğru konumlarına taşınır-
ken, yanlış katlanmış veya katlanmamış proteinlerin birikmesi hücresel homeos-
tazı bozarak endoplazmik retikulum (ER) stresini tetikler. ER stresini önlemek 
ve işleyişi yeniden sağlamak amacıyla, katlanmamış protein yanıtı (UPR) olarak 
adlandırılan adaptif bir program devreye girer. Ancak, UPR’nin düzenleme kapa-
sitesinin aşılması durumunda, hücresel fonksiyon bozuklukları ve hücre ölümü 
sıklıkla meydana gelir (3).
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rek PERK-eIF2α-CHOP ve PERK-Nrf2-HO-1 sinyallerini devreye sokmaktadır. 
HO-1 ekspresyonundaki artış, demir yüklenmesini kolaylaştırarak ferroptozisin 
başlatılmasında rol oynar; bu mekanizmalar, esculini kolorektal kanser tedavi-
sinde ferroptozis ve ER stresini eşzamanlı modüle eden güçlü bir terapötik aday 
hâline getirmektedir (35).

SONUÇ

ER stresi ile ferroptozis arasındaki etkileşim, hastalıkların seyrini etkileyerek yeni 
terapötik fırsatlar ortaya sunmaktadır; ancak ferroptozisin doku ve hücre tipleri-
ne özgü düzenlenmesi, anti-ferroptotik yolların diğer antioksidan sistemlerle en-
tegrasyonu ve kombinasyon tedavilerinin etkinliği yeterince aydınlatılamamıştır. 
Klinik biyobelirteçlerin doğrulanmamış olması ve çeşitli hastalıklarda ferroptozis 
mekanizmalarının tam olarak haritalanmamış olması, bu alandaki bilgi boşlukla-
rını ve terapötik geliştirme potansiyelini göstermektedir.
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