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Hiicre icerisinde bir ¢cok énemli gorevi bulunan endoplazmik retikulumun (ER) bir diger
o6nemli gorevi de protein katlanmasinin saglanmasidir. ER’de protein katlanmasinin
gerceklesmesini saglayan glukoz diizenleyici protein 78, glukoz diizenleyici protein
94, lektin benzeri proteinler ve foldazlar bulunmaktadir. ER fonksiyon kapasitesini asan
fizyolojik veya patolojik durumlarda liimende katlanmamis ya da yanlis katlanmis protein
birikimi meydana gelir ve bu durum ER stresi olarak isimlendirilmektedir. ER stresi
hiicre igerisinde olugtuktan sonra hiicrenin hayati fonksiyonlarmi devam ettirebilmek i¢in
katlanmamus protein cevabi (UPR) ad1 verilen sinyal yolaklari devreye girmektedir. Protein
kinaz RNA (PKR) benzeri ER kinaz (PERK), aktive edici transkripsiyon faktorii (ATF6),
inozitol gerektiren kinaz 1 (IRE1) yolaklar1 UPR sinyal yolaklarinin baslicalaridir.

J. Exp. Clin. Med., 2012; 29:95-100

ABSTRACT

Another important function of the endoplasmic reticulum (ER), which has many important
tasks in the cell, is to ensure the protein folding. In ER, there are glucose regulated
protein 78, glucose regulated protein 94, lectin like proteins and foldases, which enable
the protein folding. In case of physiological and pathological situations that exceed the
function capacity of ER, unfolded or misfolded protein accumulation occurs in lumen
and this case is named as ER stress. After the ER stress occurs in the cell, the signal
pathways named unfolded protein response (UPR) step in for the continuance of the vital
functions of the cell. Major UPR signal pathways include protein kinase RNA (PKR) like
ER kinase (PERK), activating transcription factor 6 (ATF6), j requiring kinase 1 (IRE1).
J. Exp. Clin. Med., 2012; 29:95-100
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Endoplazmik retikulum fonksiyonlar:

Endoplazmik retikulum (ER) 0Okaryotlarda protein
katlanmasinin diizenlendigi en 6nemli organeldir. Kompleks
yapidaki proteinler ER’de katlanirken sitoplazmada daha
basit yapidaki proteinler katlanir (Dobson ve ark., 1998).
Endoplazmik retikuluma gelen yeni sentezlenmis protein
¢esitlimodifikasyonlara ugramadan katlanamaz. Bu baglamda
posttranslasyonel modifikasyonlarin ¢ogu (N glikozilasyon,
disiilfid olusumu, hidroksilasyon, oligomerizasyon) ER’de

meydana gelir (Tu ve ark., 2000).

Glikozilasyon, proteine hidrofilik 6zellik kazandirarak
proteinin sudaki ¢ozliniirligiinii arttirir. Ayrica oligosakkaritin
sagladig1 ozellikler sayesinde proteinin etrafini ¢evreleyen
proteinlerle iligkisi engellenir ve oligosakkarit bir nevi saperon
olarak gorev yapmis olur (Schroder ve Kaufman, 2005).
Oligosakkarit peptid omurgayla etkileserek yapinin stabil
olmasini saglar. Seker rezidiilerinin ardisik eklenmeleri lektin
mekanizmasi ile kontrol edilerek proteinin katlanmasi takip
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edilir. Bu da bir gesit kalite kontrol olarak degerlendirilebilir
(Ellgaard ve ark., 1999; Stevens ve Argon, 1999; Wormald
ve Dwek, 1999). ER, protein sentezi i¢in kalite kontrol
merkezi olarak tanimlanabilir. Protein katlanmasimin dogru
olup olmadigi, yanlis katlanma oldu ise diizeltilmesi,
eger diizeltilemezse yanlis katlanan proteinlerin yikima
gonderilmesi ER’nin gorevleridir (Horwich, 2002; Schroder
ve Kaufman, 2005).

ER’de proteinlerin dogru katlanmasina yardimei olan
saperon adi verilen molekiiller bulunmaktadir. Protein
katlanmasina yardimci olan bu molekiiller ayni1 zamanda iyi
birer kalsiyum tamponlayici proteinlerdir ve aktiviteleri igin
de kalsiyuma ihtiya¢ duymaktadirlar (Buck ve ark., 2007).

ER fonksiyon kapasitesini agan fizyolojik veya patolojik
durumlarda limende katlanmamis ya da yanlis katlanmig
protein birikimi meydana gelir ve bu durum ER stres olarak
isimlendirilmektedir (Rutkowski ve Kaufman, 2004). ER
stresi olustuktan sonra, hiicrede homeostazi tekrar saglamak
ve stresten en az zararla kurtulmak igin katlanmamis protein
cevabt (UPR) adi verilen ve bir takim hiicre i¢i sinyal
yolaklarindan olusan olaylar dizisi aktiflenmektedir. UPR
ile oncelikle hiicre yasaminin devami saglanmaya c¢aligilir
(Kaufman, 2002; Lee, 2007).

Protein katlanmasinda rol oynayan molekiiller

Glukozla diizenlenen protein 78 (Grp78) monomerik
veya dimerik formdadir ve 78 kDa’dur. Oligomerik form depo
seklidir. Monomerik formu ise saperon gorevi gormektedir.
Grp78, ER disinda nukleus ve mitokondride de bulunmaktadir
(Little ve ark., 1994; Hendershot, 2004; Wang ve ark., 2009).
Proteinin ER’a translokasyonunun diizenlenmesi, protein
katlanmasinin saglanmasi, kalsiyum baglanmasi, apopitozisin
diizenlenmesi, UPR cevabinin diizenlenmesi, protein kalite
kontroliiniin saglanmasi, protein yikimlanmasinin saglanmasi
Grp78’in UPR ile ilgili baglica gorevleridir.

ER’de kalsiyum miktarinin azalmasi ve glikozillenmemis
proteinlerin birikmesi gibi stres durumlarinda hiicre yagsaminin
siirdiiriilmesinde Grp78 kritik rol oynamaktadir (Misra ve
ark., 2006; Lee, 2007). UPR diginda embriyolojik gelisimde,
kanserin ilerlemesinde, ilag direncinde rol almaktadir
(Fernandez ve ark., 2000; Reddy ve ark., 2003; Lee ve ark.,
2006).

Protein katlanmasindan sorumlu bir diger protein olan
glukozla diizenlenen protein 94 (Grp94) dimerik bir proteindir
ve 94 kDa agirhigindadir. ER’de en fazla bulunan proteindir
(Little ve ark., 1994; Argon ve Simen, 1999). Protein
katlanmasinin saglanmasi ve eger katlanamayan proteinler
varsa yikima gonderilmesi Grp94’iin baslica gorevleridir.
Bunlarim diginda ayrica kalsiyum baglanmasi, apoptozisin
diizenlenmesi, immiinite (antijen sunumu) gibi hiicre ici
olaylarda rol alir.

Kalneksin ve kalretikulin, glikoproteinlerin  kalite
kontroliinden  sorumludur.  Glikoproteinlere  baglanan
kalneksin ve kalretikulin, disiilfit izomerazlar ve foldazlar
icin substrat sunar. Sonugta proteinin tersiyer yapist
sekillenmis olur (Wormald ve Dwek, 1999). Ayrica, UDP-
glukoz; glikoprotein glikoziltransferaz (UGGT) ile tekrar
glikozillenme kalneksinle iletisimi saglayarak ER degradation
enhancing a-annosidase-likeprotein (EDEM)’eyonlenmesine
aracilik eder (Maattanen ve ark., 2010). Olgunlasmamis
protein endoplazmik retikuluma girdigi zaman N-bagh
glikanlarla (iki N-asetilglukozamin, dokuz mannoz ve ig

glukoz molekiiliinden olusur) modifiye edilir. Protein dogru
katlanmigsa son glukozun uzaklastirilmasi ile saperonlarin
baglandig1 bolge ortadan kaldirilarak olgun proteinin golgiye
transferi gerceklesir. Ancak protein dogru katlanamamigsa
UGGT katlanmamis kisma baglanir ve deglikozile glikana
glukozekler. Dolayisiylakalneksin, kalretikulini¢in baglanma
bolgesi olusturulur. Bu zaman zarfinda dogru konformasyon
saglanmigsa UGGT tekrar aktive olmaz ve protein golgiye
gider. Bu durum saglanamamigsa UGGT’nin rol aldigt
sikluslar protein yikim karar1 ¢ikana kadar tekrarlanir (Corbett
ve ark., 1999; Schroder ve Kaufman, 2005). Foldazlar, ER’de
lokalize saperon benzeri enzimlerdir. Disiilfid bag olusumu,
protein katlanmasi ve katlanmamis proteinlerin taninmasinda
ve yikimlanmaya gidisinde goérev alirlar (Pollard ve ark.,
1998; Sevier ve ark., 2001).

Katlanmamis protein cevabi

Bir hiicrenin stresi hissetmesi, cevap vermesi ve stresi
yenmesi homeostazin saglanmasi ic¢in gereklidir. N-bagl
glikozilasyon inhibisyonu ve kalsiyum homeostazinin
bozulmasi, enfeksiyon, genetik mutasyon, besin eksikligi,
hipoksi gibi ekzojen ya da endojen kaynakli bir ¢ok stres
nedeni vardir (Lai ve ark., 2007; Kapoor ve Sanyal, 2009).
Hiicre, karsilagtigt ER stres ile bas edebilmek ve homeostazi
saglamak i¢in UPR yolagmi kullanir. ER, liimeninde
biriken katlanamamis proteinlerin katlanmasini saglamak
icin kapasitesini artirir. Katlanmaya destek olan yardimect
molekiillerin sentezi artirilir. Yanlis katlanan proteinler
diizeltilemezse ER yiikiinii azaltmak i¢in yikima gonderilir.
Hiicre yine de adaptasyonu saglayamazsa cevre dokuya
zarar vermemesi igin apoptozise yonlendirilir (Conn ve ark.,
2002).

Makrofaj, pankreas beta hiicreleri gibi sekretuvar
hiicrelerin farklilanma ve hiicre biiylimesi yanlis katlanan
protein iiretimine neden olarak UPR’yi indiikleyen fizyolojik
durumlardir. Patolojik durumlar ise, hipoglisemi, hiper-
homosisteinemi ve iskemi gibi artmis metabolik durumlar;
sekretuvar ve transmembran proteinleri kodlayan genlerde
mutasyon; hepatit C gibi enfeksiyonlardir (Lai ve ark., 2007).
Gliniimiize kadar UPR sensorii olarak ii¢ transmembran
protein tanimlanmistir (Mori, 2000; Ron ve Walter, 2007).

A. Katlanmamis protein cevabi sinyal yollar:

a. Protein kinaz RNA (PKR) benzeri ER kinaz (PERK)
sinyal yolu

ER membraninda lokalize, Tip I transmembran serin
treonin kinazdir. Normal sartlar altinda Grp78 ile beraber
bulunmasi molekiiliin inaktif monomerik durumda kalmasini
saglar (Schroder ve Kaufman, 2005; Zhang ve Kaufman,
2008). ER kapasitesini asan yiikle veya stresle kargilastigt
zaman beraberinde bulunan Grp78 liimene katlanmaya
yardimct olmasi i¢in gonderilirken PERK homodimerize
olarak fosforillenir. Aktive olan PERK daha sonra dkaryotik
baslama faktorii (elF)2a’y1 fosforiller. Fosforillenen elF2a,
genel translasyonu hiicre i¢inde durdurur. Ancak bazi
secilmig proteinlerin translasyonu devam eder ve miktarlari
artar (Kaufman, 2002). Translasyonun inhibe olmasi sonucu
kisa Omiirlii proteinler hiicreden temizlenir. En tipik drnek
siklin D’dir. ER stres sirasinda bu proteinin yoklugu memeli
hiicrelerinin G1 fazinda kalmasina yol acar (Harding ve ark.,
1999; Kauf-man, 1999; Scheuner ve ark., 2001) (Sek. 1).
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elF2a’yaekolaraknuclear factor-erythroid 2-related factor
2’de (NRF2) PERK tarafindan fosforillenir. NRF2, normal
sartlarda sitoplazmada keap1 ile kompleks halde ve inaktiftir.
ER stres sonucu fosforillenen molekiil kompleksinden ayrilir
ve aktiflesir. Nukleusa giden aktif NRF2 antioksidan response
elementle (ARE) etkilesir (Huang ve ark., 2001).
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Sek. 1. UPR yolaklart. Protein kinaz RNA (PKR) benzeri
ER kinaz (PERK) yolagi, aktive edici transkripsiyon
faktorii 6 (ATF6) yolagi ve inozitol gerektiren kinaz
1 (IRE1) yolag: aktive olduktan sonra hiicre igeris-
inde farkli aktivasyonlara neden olmaktadir (Rut-
kowski ve Kaufman, 2004) (Yaymcidan kullanimi
i¢in izin alinmistir).

b. Aktive edici transkripsiyon faktorii 6 (ATF6) sinyal
yolu

ATFO6, hiicrede ER stresi olmadiginda, ER membraninda
Grp78 ile beraber inaktif sekilde bulunmaktadir. ER
stres ile karsilasinca Grp78 liimene katlanmaya yardime1
olmak i¢in gonderilirken ATF6’da posttranskripsiyonel
modifikasyona ugrar. Golgiye gonderilen ATF6, sitel
proteazla (S1) etkileserek kirpilmaya ugrar. Daha sonra site2
proteaz (S2) tarafindan kirpilan ATF6 nukleusa gonderilir.
Burada ER response elemente baglanir. Grp78, Grp94 gibi
ER saperonlarinin ekspresyonunu artirir. Sonug olarak bu
proteinlerin sentezi artar ve ER katlama kapasitesi yilikselerek
strese karsi korunma saglanmaya ¢alisilir (Yoshida ve ark.,
2001; Zhang ve Kaufman, 2008; Naidoo, 2009 ) (Sek. 1).

c. Inositol gerektiren kinaz 1 (IRE1) sinyal yolu

Transmembran  proteindir.  Sitoplazmik  boliimi
endoriboniikleaz ve kinaz aktivitesine sahiptir. Liimene
bakan boliimii PERK ile benzerdir ve dimerizasyon gosterir.
Iki formu vardir. IRE1-o tiim hiicrelerde bulunurken B formu
ise barsaklarda bulunmaktadir (Ron, 2002).

IREI1, diger UPR yolaklar1 gibi Grp 78 ile beraberken
inaktiftir. ER stres sirasinda Grp78’in ayrilmasiyla dimerize
olur ve otofosforillenir. ~Aktif haldeki IRE1’in RNAaz
aktivitesi ile mRNA X-box baglayici protein 1 (XBP) den
26 niikleotid uzaklastirilir ve olusan kirpilmis XBP1 mRNA
translasyona ugrayarak transkripsiyon faktoriine doniisiir.
ER saperonlarmin ve katlanmaya yardimci olan enzimlerin
(PDI gibi) upregulasyonuna neden olur (Liu ve ark., 2000).
XBP1 mRNA sitoplazmada normalde bulunmaktadir. Ancak

kirpilmamis sekildedir (Calfon ve ark., 2002) (Sek. 1).

B. Fizyolojik durumlarda UPR

a. B hiicre diferansiyasyonu ve katlanmamis protein
cevabi

Monosit hiicrelerinin  plazma hiicresine doniisiimii
sirasinda (B hiicre diferansiyasyonu) sekretuvar yolaklar
tekrar yapilandirilir, hiicrenin goriiniimi degisir ve antikor
sentez ve sekresyonu yetenegi kazandirilir. Biitiin  bu
degisimler esnasinda UPR yolaklart ciddi sekilde aktive
olmaktadir (Tablo 1).

b. Pankreatik B hiicre fonksiyonu ve katlanmamis
protein cevabi

PERK pankreasta yiiksek miktarda eksprese edilir.
PERK-/- farelerde pankreatik disfonksiyona rastlanmistir
ve dogumdan hemen sonra diyabet geligmistir. Insanlarda
PERK genindeki mutasyon, insiilin bagimli diyabet, epifizyal
displazi, biiylime retardasyonu ile karakterize Wolcott-
Rallison sendromuna neden olmaktadir (Delepine ve ark.,
2000; Lai ve ark., 2007) (Tablo 1).

Tablo 1. Fizyolojik durumlarla UPR iliskisi

Fizyolojik durum

UPR aktivasyonu

Grp78, Grp94 ve CHOP ekspresyonu
indiiklenir. IL-4 ile stimiilasyon sonucunda
IRE1 aktive olur, XBP1 mRNA hizlica
arttirilir ve yiiksek miktarda immiinglobin
sentez edilir (Reimold ve ark., 2001; Gass
ve ark., 2002; Iwakoshi ve ark., 2003; Lai
ve ark., 2007).

Glukoz seviyelerindeki azalma, PERK
aktivasyonuna ve elF2a fosforilasyonuna
neden olarak protein sentezini inhibe
eder ve proinsiilin mRNA translasyonu
durur. Glukoz seviyesindeki artma PERK
sinyalizasyonunu inaktive eder (Harding
ve ark., 2001; Harding ve Ron, 2002).

B hiicre diferansiyasyonu

Pankreas p hiicre fonksiyonu

C. Patolojik durumlarda UPR

a. UPR ve hiperhomosisteinemi

Homosistein, sekretuvar proteinlerin sistein aminoasitleri
arasinda istenmeyen disiilfit baglar1 olusturarak protein
katlanmasin1 engellemektedir ve bu durum ER strese yol
acmaktadir (Eikelboom ve ark., 1999; Zhang ve ark., 2001)
(Tablo 2).

b. UPR ve norolojik hastahklar

UPR, degisik fizyolojik ve patolojik durumlarda ER’nin
adaptasyon i¢in kullandig1 yolaktir. Endoplazmik retikulum
kapasitesinden fazla yiikle karsilasir ve bas edemezse UPR
aktive olur. Asil amag¢ hiicre yagaminin devam ettirilmesi
icin koruyucu mekanizmalarin kullanilmasidir (Schroder ve
Kaufman, 2005; Kapoor ve Sanyal, 2009).

UPR yolaklarinin aktiflenmesi sonucu elde edilen
ilk cevap translasyonun durdurularak protein yiikiiniin
azaltilmasidir (Kaufman, 1999). Bu arada saperonlarin gen
ekspresyonlari da arttirilmaktadir (Ma ve Hendershot, 2004)
ve katlanamayan proteinlerin ER’ye ek yiik getirmemesi i¢in
proteinler yikima gonderilmektedir (Shen ve Zhang, 2004;
Lai ve Teodoro, 2007) (Tablo 2).

Hiicre karsilastigi stresten kurtulamazsa ¢evre hiicrelerin
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Tablo 2. Patolojik durumlarla UPR iliskisi

UPR aktivasyonu

UPRileilgili genlerden BIP, Grp94, CHOP ve
HERP ekspresyonlarinda artig goriilmektedir
(Qutinen ve ark., 1999).

Serebral iskemi Gegici iskemi sonrasi UPR  genlerinin
mRNA miktari artar ve protein sentezi bityiik
oranda inhibe edilir ve bu inhibisyon elF2a
fosforilasyonu ile yakin iliskilidir (Bodsch
ve ark., 1985; Hu ve ark., 2001).

Norodejeneratif hastaliklar  Alzheimer ve  Parkinsonda etkilenen
noronlarin  gevresinde, niikleusunda ve
sitoplazmasinda anormal protein agregatlari
birikmektedir. Anormal protein birikimi UPR
ve hiicre 6liimii ile beraberdir (Thilmann ve
ark., 1986; Doutheil ve ark., 1999).

Patolojik durum
Hiperhomosisteinemi

etkilenmemesi igin apopitozise yonlendirilir. UPR sonucunda
pro-apopitotik CCAAT/enhance binding protein (C/EBP)
homolog protein (CHOP)’nin da rol aldigi mekanizmalarla
hiicre 6liimii gergeklesir (Shen ve Zhang, 2004). UPR’yi en
iyi gosteren genler CHOP, Grp78, Grp94, fare tiimor hiicresi
DNALI proteini (MTJ1) ve hem oksijenaz 1 (HMOX1)’dir. Bu
genlerin ekspresyonlarinin tesbiti ile hiicredeki strese cevap
monitorize edilebilmektedir.

Biitin bu bilgilerin 1s18inda, ¢esitli hastaliklarin
patofizyolojisinde, UPR yolaklarmin ve UPR ile iliskili
genlerin rol oynadigr agik¢a goriilmektedir. Hiicrede
ER strese ve UPR aktivasyonuna yol agan birgok neden
gdsterilmis ve aragtirilmaya da devam edilmektedir. Ozellikle
kanser, Parkinson, Alzheimer gibi hastaliklarin olusum

Apopitozis PERK ve IREl aktive oldugunda Bcl-2 . ] ?
proteininin ekspresyonunda ve aktivitesinde mekanizmalarimin aragtirilmasinda UPR ayrintilt bir sekilde
CEupldle yol o DBhx we D incelenmektedir ve tedavide kullanilabilecek yeni ilaglarin
proteinlerinin oligomerizasyonuna yol agar . L. e
ve mitokondri membran biitiinligini bozar bulunmas: hedeflenmektedir. Kanser tedavisinde, tiimor
(Nechushtan ve ark., 1999; Wei ve ark., hiicrelerinin yiizeyinde eksprese olan Grp78’in hedef alindig:

b 2901])3' el ol volagind yeni tedavi edici ajanlar gelistirilmesi durumunda normal

Diyabet aD];t};iitZttZz;)eri a; :;i%ﬁ;&gﬁ? églﬁg}?p? hiicreler etkilenmeden tedavi etkinligi artirilabilecektir (Wu
hem de Tip2 diyabette ER stres 6nemli rol ve ark., 2009). Biitiin bu mekanizmalarin daha ayrintilt bir
oynamaktadir (Harding ve ark., 2001). sekilde irdelenmesi ve gerek in vivo gerekse de in vitro birgok

Hipoksi Hipoksi en 6nemeli UPR indiikleyicilerinden calismanin yapilmas: gerekmektedir.

birisidir. Hipoksi PERK aktivasyonuna
ve gegici elF2a fosforilasyonuna neden
olmaktadir (Koritzinsky ve ark., 2006).

Kanser Proapoptotik sinyalleri aktive ettiginden
dolayr PERK ve IREl aktivitelerinin
modiilasyonu potansiyel kanser tedavisinde
onemli olabilir. (Chakrabarti ve ark., 2011)
UPR indiiksiyonu inflamatuar genlerin
ekspresyonlarinda artisa neden olmaktadir
(Zhang ve Kaufman, 2008).
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