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Endoplazmik retikulum (ER) sekretuvar veya membran proteinlerin sentezinden, salgilanmasindan,
lipid metabolizmasindan ve Cia’+’un depolanmasindan sorumludur. Hipoksi, oksidatif stres, glukoz
yoksunlugu, viral enfeksiyonlar ve ortamin sicakligr gibi hem fizyolojik hem de patolojik stres (zorla-
ma) kogullari, yanhs katlanmug ya da katlanmamug proteinlerin ER limeninde birikmesine neden olur.
ER dengesinin bozulmasiyla ER stresi ad: verilen olay meydana gelir. Hucreler normal durumlarma
tekrar kavugmak icin strese karst “katlanmamig protein cevabi (Unfolded Protein Response, UPR)” ads
verilen sinyal yolagini aktif hale getirirler. UPR sinyali genel protein translasyonunu (sentezi) azaltarak
ER limeninde biriken protein yukini azaltmay: hedefler. Ayrica kontrolinde yer alan molekiler
saperonlarin (refakatciler) transkripsiyonunu artirarak katlanmamaig proteinlerin uygun bir sekilde kat-
lanmalarimi saglar. Hafif ER stresi varhginda UPR, hiticreyi koruyucu yonde etkilerken, uzun siiren
ve siddetli ER stresi kogullarinda hiicreyi élume goturen, hiicre kaderini belirleyen anahtar sinyal
yolagidir. Apoptozu tetikledigi durumlarda hastaliklarin ortaya ¢ikmast kagmilmazdir. Ozellikle son
yapilan ¢aliymalarda, beyinin spesifik bolgelerinde protein birikimine bagh gelisen norodejeneratif
hastaliklar ER stresi ile iligkilendirilmektedir. Dolayisiyla UPR’de 6nemli rolleri olan molekiiler sape-
ronlara benzer kimyasal saperonlarin, ER stresine bagli geligen hastaliklarda tedavi edici potansiyelleri
tartigslmaktadir. Bu derlemede, norodejeneratif hastaliklarda ER stresi ve UPR’nin roli ve bu sinyal
yolaklarinin olasi tedavi edici mekanizmalari, glincel literatiire bagh olarak degerlendirilmektedir.

Anahtar Sézciikler: Katlanmanus protein cevabi, Norodejeneratif hastaliklar, Endoplazmik retikulum

ABSTRACT

The endoplasmic reticulum (ER) is responsible for lipid metabolism, Ca’+ storage and synthesis and
secretion of secretory or membrane proteins. Both physiological and pathological stress conditions
including hypoxia, oxidative stress, glucose deprivation, viral infections and ambient temperature cause
accumulation of unfolded or misfolded proteins in the ER lumen. When ER homeostasis is impaired,
a condition called ER stress occurs. Cells activate the signaling pathway called the Unfolded Protein
Response (UPR) to regain their normal state. The UPR signal aims to reduce the protein burden
accumulated in the ER lumen by reducing overall protein translation. It also allows the molecular
chaperones to fold the unfolded proteins appropriately by increasing their transcription. In the presence
of mild ER stress, the UPR effects cells in a protective way while it is the key signaling pathway that
determines the cell destiny and leads to cell death under prolonged and severe ER stress conditions.
It is inevitable for diseases to occur when apoptosis is triggered. Protein accumulation in the specific
regions of the brain in neurodegenerative diseases have been linked to ER stress in recent studies. The
therapeutic potentials of chemical chaperones similar to molecular chaperones, which have important
roles in UPR, have therefore attracted interest. In this review, the role of ER stress and the UPR in
neurodegenerative diseases and the possible therapeutic mechanisms of these signaling pathways have
been evaluated based on the current literature.
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GIRIS

Artan ER stresi ve bununla iliskili UPR fizyolojik stire¢lerde
oldugu kadar patolojik kogullar altinda da 6nemli bir
rol oynamaktadir. UPR cogunlukla hiicreleri korur ve
bozulan hiicre dengesini yeniden saglar. Ancak, uzun
sureli UPR aktivasyonu ¢esitli patolojilerin gelisimine yol
acabilir. Obezite ve Tip 2 diyabet (1), Wolcott-Rallison
sendromu (2), al-Antitripsin eksikligi (3), kistik fibrozis (4)
ve norodejeneratif hastaliklar (5-7) ER stresi ve UPR ile
iliskilendirilmektedir. Biitin bu hastaliklarin ortak noktasi,
hastaliga iligkin proteinin siirekli olarak ER’de yanls
katlanarak birikmesidir. Son yillarda ER stresi ile iligkili
norolojik hastaliklarin, UPR sinyal yolagindaki elemanlarin
ozellikle saperonlarin
edilebilecegi  yoniinde calismalar

manipilasyonuyla, molekiler
kullanimiyla  tedavi

bulunmaktadir (8-10).

Endoplazmik Retikulum ve Endoplazmik
Retikulum Stresi

Endoplazmik retikulum, biitiin 6karyotik hiicrelerde
bulunan zarla kapl yass1 kesecik ve kanalciklardan olusan
onemli bir organeldir (11). Zarlarin sitozole bakan yiizeyinde
ribozom bulunduran Granilli Endoplazmik Retikulum,
proteinlerin sentezinden ve salgilanmasindan sorumlu iken,
Diiz Endoplazmik Retikulum ribozomdan yoksun oldugu
i¢in protein sentezine dahil olmaz, fakat kalsiyum dengesinin
dtzenlenmesinden, karbonhidrat metabolizmasindan, yag
asitleri ve fosfolipidlerin sentezinden sorumludur (12).

ER’de degisime ugrayacak sckretuvar ya da membran
proteinleri Oncelikle N-terminal ER sinyal sekansi ile
isaretlenirler. Ko-translasyonel modifikasyon boyunca,
sinyal tanima partikiilii (signal recognition particle, SRP)

yeni olusan proteinin tizerindeki sinyal sekansini, ribozomu
ve ER membram tizerindeki SRP reseptoriinii taniyarak
baglanir. Sonra ribozom-yeni olusan polipeptid zincir
kompleksi, SEC61 (endoplazmik retikulum membran
protein translokatorii) translokonuna transfer olur. Sinyal
peptidi ER membrani iizerinde yer alan sinyal peptidaz
tarafindan yariklanarak yeni olusan zincir translokon
aracihgr ile ER limenine girer (13). ER’de bulunan
katlanma enzimleri ve molekiiler saperonlar; buraya gelen
proteinlerin uygun konformasyonlarda katlanarak olgun
hale ge¢melerine yardimci olurken bir yandan da yanhsg
katlanan proteinlerin yikimimin gerceklesmesinde rol
oynarlar (Sekil 1) (14).

Glukozla regiile edilen protein (Glucose regulated protein,
GRP) sistemine dahil olan 1s1 soku proteini 70 (Heat shock
protein 70, Hsp70) ailesinin saperonlar: ve 1s1 soku proteini
40 (Heat shock protein 40, Hsp40) ailesinin ko-saperonlari,
ER lektin benzeri saperon sistemine dahil olan transferazlar
ve glukozidazlar ile birlikte kalretikulin ve kalneksin, protein
disiilfid izomeraz ailesi disiilfid bagh oksidaz, rediiktaz
ve izomeraz enzimleri ER’nin kalite kontrol sistemini
(endoplasmic reticulum quality control, ERQC) olusturan
onemli yap: taglaridir. ERQG sistemi ile yeni olusan bir
proteinin dogal konformasyonuna déniigimii gergeklesir.
Uygun bir sekilde katlanan proteinler vezikiiler tagiyicilar
vasitasiyla Golgi aygitina taginarak buradan ya plazma
membranima ya da lizozomal membrana veya salgilanmak
i¢in graniillerin i¢ine yiiklenirler. ERQQC sisteminin segici
saperonlart ve ER degradasyon artirici a-mannozidaz
benzeri protein gibi spesifik mannoz lektinler uygun
olmayan, yanhs katlanmig ya da katlanmamug proteinleri
etiketler. Bu durum proteinlerin tanmmalarim ve SEC61

Nukleus

STP reseptorii
ER Sisterna

OSinyal sekanst
V Sinyal tanima partikiilii (STP)

1. Degisime ugrayacak proteinler
N-terminal ER sinyal sekanst ile
isaretlenir. STP yeni olugan proteinin
tizerindeki sinyal sekansini, ribozomu
Sitoplazma ve STP reseptoriinii tanir ve baglanir,
2. Ribozom ve yeni olusan polipeptit zincir
kompleksi SEC61 translokonuna transfer olur.

3. Sinyal sekans sinyal peptidaz tarafindan
uzaklastirilir. Yeni olusan zincir translokon
araciligi ile ER liimenine girer.

4. ER'de bulunan katlanma enzimleri ve
molekiiler saperonlar (6rn. BiP) proteinleri uygun
konformasyonlarada katlanmalarina yardimei
olurlar.

Sekil 1: Endoplazmik retikulumda protein sentezi (57) (Modifiye edilmistir).
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translokonu  vasitastyla  sitozole  retrotranslokosyonu

kolaylagtirir (13).

ER’nin, evrimsel olarak plazma membraninin invajinas-
yonu ile gelistigi 6ne surilmektedir (15). ER’nin limeni
ekstraseliiler kosullara benzer bir ¢evreye sahiptir. Ornegin,
limende depolanan kalsiyum konsantrasyonu ekstraseliiler
cevreninki ile aymdir. Yiiksek kalsiyum konsantrasyonu
burada bulunan enzimlerin ve ER saperonlarinin aktivite
gostermeleri icin gereklidir (16). Boylelikle, biittin sekretuar
ve membran proteinleri hiicreden ayrilmadan 6nce ER’nin
icinden gegerek, aslinda ekstraseliiler ¢evre ile karg karsiya
gelirler. Boylece, ER son olarak proteinlerin uygunlugunu
kontrol eder ve konformasyonlarini sabitler (11).

ER, sekretuar yolaga dogru gonderilecek proteinlerin gecis
bolgesidir. Buraya gelen yeni sentezlenen peptidler, uygun
islevsel protein oOzelliklerini kazanmak i¢in molekiler
saperonlar aracihigr ile N-bagh glikozillenme, disilfid
hidroksillenme gibi post-translasyonal
modifikasyonlar gecirerek en diisitk enerji konformasyonu

bag olugumu,

olan tersiyer yapida katlanirlar. Dogru katlanan proteinler
paketleme ve salgilama igin Golgi aygitina ya da membrana
tagiar (17).

Oldukga aktif olan ER’nin karmagik islevleri, hem
hiicre icindeki hem de mikro ¢evresindeki faktorlerden

etkilenir. Ornegin, glukoz yoksunlugu, viral enfeksiyonlar,
hipertermi, kalsiyum dengesindeki degisiklikler, hipoksi,
artan protein sentezi gibi faktérler ER homeostazin
bozar ve protein katlanmalarinda hatalara neden olur.
Boyle bir durumda yanlis katlanmig ya da katlanmamig
proteinler ER’de birikir. Sonu¢ olarak hiicrede ER stresi
meydana gelir (18). ER, hiicresel iyilesme ve hayatta kalma
mekanizmasi olarak, strese katlanmamig protein cevabi
UPR ile kargilik verir. Yanlis katlanan proteinler glukoz ile
regiile edilen protein (glucose-regulated protein, GRP) 78
ve GRP94 gibi polipeptid baglayici proteinler tarafindan
dogru konformasyonda katlanmalar1 saglanir.
edilemeyen proteinler ise, hiicre digina iki ayr1 mekanizma
ile c¢ikanhr. Bu mekanizmalardan ilki ‘Endoplazmik
Retikulum Tligkili Bozunma (ER-associated degradation-
ERAD) dir. Fonksiyonel olarak uygun konformasyonlarini
kazanamayan proteinler ERAD aracihgi ile sitozole
gerl taginir ve parcalanmalar icin proteozomlara teslim
edilir. Tkinci mekanizma ise hasarh proteinlerin hiicresel
artiklar ile bir araya gelerek olugturduklari agrezomun
otofaji donugtirilmesidir  (19).  Bu
mekanizmalar UPR  tarafindan dizenlenir (Sekil 2).
Akut durumda meydana gelen fizyolojik bir yanit olan
UPR, ¢6ztimlenemeyen kronik ER stresi kogullar altinda
patolojilere yol actigi gibi hticrenin 6liimine de neden

Tamir

yardimiyla  geri

Hipertermi

Viral enfeksiyonlar

Glukoz yoksunlugu

Poliubukitin
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ERAD proteinleri
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Sekil 2: ER Stresine yol agan faktorler ve katlanmamaig protein cevabi sinyali.
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olabilir (20). Hiicre kaderini belirlemede etkili olan
onemli mekanizmalardan birini olusturan ER stresi, bu
nedenle tedaviye yonelik pek ¢ok caligmanin odak noktast
durumundadir (21, 22).

Katlanmamis Protein Cevab1 (UPR)

UPR, ER
proteininin aktivasyonu ile baglatilir: Protein kinaz RNA
benzeri ER kinaz (protein kinase RNA-like endoplasmic
reticulum, PERK), inositol gerektiren enzim-1 (inositol-

limeninde bulunan ¢ transmembran

requiring enzyme 1, IRE-1) ve aktive edici transkripsiyon
faktorii-6 (activating transcription factor 6, ATF-6). Bu
transmembran proteinler normal kosullarda ER liimeninin
yaninda bulunan ve bir ER saperonu olan immunglobulin
agir zincir baglayan protein/glikoz ile diizenlenen protein
78 (binding immunglobulin protein, BiP/GRP78)’e bagh
durumdayken inaktiftirler. Stres kosullarmda ER ltimeninde
biriken hatali katlanmig proteinler BiP/GRP78 havuzunu
azaltirlar ve GRP78’in ER stres sensorleri olan PERK,
IREla ve ATF6’dan ayrilmasia neden olurlar (23).

Tip 1 transmembran proteini olan PERK, GRP78’den
ayrildigr zaman kinaz domaini otofosforillenir ve dime-
rizasyonu gerceklesir. Boylelikle PERK, aktif hale gelir.
PERK’in aktivasyonu ile birlikte downstream efektorii
olan okaryotik baslatici faktor 2 alfa (eucaryotic initiation
factor 2 alpha, elf2a) fosforillenir. ER’ye gelen yeni protein
yukiint hafifletmek ve hiicrenin hayatta kalimim saglamak
i¢in genel protein translasyonu azaltillir (24).

5’ transle olmayan bélgelerinde i¢ ribozomal girig bolgest
gibi baz1 duzenleyici sekanslar tagiyan genler, elf2a bagimh
translasyonal engeli gecebilirler (23). Bu genlerden biri
aktive edici transkripsiyon faktorii 4 (activating transcription
factor 4, ATTF4)tur. elf2a’nin fosforillenmesi ile birlikte
aktive olan ATF4, ER islevi ve apoptoza katki saglayan
genler igin transkripsiyon faktérii gibi rol oynar. Ornegin,
apoptotik hticre olim yolagimin aktive olmasinda rol
oynayan transkripsiyon faktéri C/EBP homolog proteinin
(C/EBP homolog protein, CHOP) indiiksiiyonu ATF4’e
baghdir (25). ATF4 tarafindan indiiklenen diger bir gende
biytimenin durmasi ile ve DNA hasart ile uyarilabilen
protein 34 (growth arrest and DNA damage-inducible
protein, GADD34)tir. GADD34, &karyotik
treonin fosfataz protein fosfataz 1’e baglanarak elf2a’nin

serin/

defosforile olmasi i¢in negatif geri besleme gibi gérev yapar
(26). PERK’in aktive olmasi ile birlikte hiicrenin hayatta
kalmas: i¢in fosforillenen diger bir protein niikleer faktor
eritroid 2 iligkili faktor (nuclear factor erythroid 2-related
factor 2, Nrf2)’dir. Nrf2, Kelch benzert ECH-iligkili protein
1 (Kelch-like ECH-associated protein 1, Keap 1) ile birlikte
sitoplazmik kompleks olusturur. Nrf2/Keap 1 kompleksi
stres olmayan kogullarda sitoplazmada bulunur ve ubuikitin-
proteozom tarafindan pargalanir. Stres durumunda ise

Akd Tip D / Akd Med J 7 2018; 2: 104-113

Nrf2 kompleksten ayilir ve niikleusa taginir. Antioksidan
proteinleri ve detoksifiye eden enzimleri kodlayan genler
icin transkripsiyon faktori gibi davranr (27).

UPR’nin ikinci kolu IRE’dir. PERK gibi IRE1’de tip 1
transmembran kinazdir ve her iki proteinin ER liiminal
domainleri, ER stresi ile diizenlenen oligomerizasyon
domainleridir. IREI, hem kinaz hem de endontkleaz
aktivitesine sahiptir. IRE1’in ER liiminal domaininden BiP
ayrildiktan sonra, IRE] oligomerize olur ve otofosforilasyon
ile kinaz aktivitesi artar (28). c-Jun N-terminal kinaz1 (c-jun
N-terminal kinase, JNK) aktive ederck kaspaz sinyal
kaskadimi baglatir. IRE1’in endoriboniikleaz domaini ise
X-boxbaglayici protein-1 olarak adlandirilan transkripsiyon
faktorinin mRNA’sindan 26 ntkleotit uzaklagtirarak
Xbp-1'1n ug birlegtirme (Xbp-1 spliced, Xbp-1s) formunu
olusturur. Xbp-1in ug birlestirme olmayan formu (Xbp-1
unspliced, Xbp-1u) siirekli sentezlenir. Ancak kararsizdir ve
hizh bir sekilde parcalanir. Yapilan ¢aligmalara gore; Xbp-
lu, UPR’deki Xbp-1 yolaginin potansiyel inhibitdridir
ve proteoliz ile ortamdan uzaklastinlmast uygun UPR
aktivasyonu icin gereklidir (29). Nikleusa taginan aktif
Xbp-1s 1se; ER saperonlarinin ve ERAD proteinlerinin
ifadelerini artirir. Ayrica ER’nin geniglemesinde rol oynar
(11).

UPR’nin ticinct kolu aktive edici transkripsiyon faktori
6 (activating transcription factor 6, ATTF6)dwr. Tip 2
transmembran proteini olan ATF6'min, ATF6 a ve
ATT6 [ olmak tizere iki adet homolog proteini vardir.
Bu proteinlerin, korunmus DNA baglayan domainleri
ve farkhi transkripsiyonel aktivasyon domainleri vardir.
Bunlar ntkleusa taginir ve spesifik diizenleyici elemanlara
baglanarak GRP78 gibi ER stresi cevabinda rol oynayan
genlerin ifadesini etkilerler. ER  stresinin ¢6ziilmesine
katkida bulunarak, hticrenin hayatta kalmasma yardimeci
olurlar. N-ATF6a’nin hizhi bir sekilde parcalandigr ve
guclii transkripsiyonel aktivator oldugu, bunun yaninda
N-ATF6f nmin yavag bir sckilde parcalandigi ve zayif
aktivator oldugu gosterilmistir (30).

ATF6, N terminalinde iki adet GLS1 ve GLS2 olarak
adlandirlan  Golgi lokalizasyon sinyali igerir. Normal
kogullarda GRP78, GLSI ile etkilesim halinde bulunarak
ATF6'nin inaktf formda kalmasmmi saglar. ER stresi
sirasinda GRP78’in ayrilmasi ile birlikte ATF6'nin Golgi
aygitina tagimimu gerceklesir. Bu stireg, GLS2 domainine
ihtiyag duyar. ATF6, Golgi’de Site 1 (S1P) ve Site 2 (SP2)
proteazlar tarafindan intramembran proteolize ugrar.
Yariklanan kisim, niikleusa taginir ve UPR hedef genlerinin
aktivasyonunu saglayan transkripsiyon faktorii gibi davranir
(31). Lipid sentezinde rol alan genlerin, ER saperonlarinin
ve Xbp!’in ifadelerini artirir (Sekil 2) (11).
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Kronik ER stresinin fizyolojik bir sonucu olan hticre
olimt; kanser, inflamasyon, metabolik hastaliklar ve
norodejeneratif rahatsizliklar1 kapsayan pek ¢ok hastaligin
patogenezinde énemli rol oynamaktadir (32). ER strest ile
baglantili en az ii¢ apoptoz yolag: bilinmektedir. Bunlardan
ilki CHOP transkripsiyonel aktivasyonudur. Siddetli ER
stresine cevap olarak, PERK-elf2a-ATF4 yolagi CHOP
gibi proapoptotik faktorlerin transkripsiyonunu aktive eder.
bZIP transkripsiyon faktérlerinin C/EBP ailesinin bir tiyest
olan (33) CHOP, ayni zamanda geligimi durdurucu ve DNA
hasar indtkleyici gen 153 (growth arrest and DNA damage
153, GADD153) ve DNA hasar indiiklenebilir transkript
3 (DNA damage-inducible transcript 3, DDIT3) olarak da
bilinir. B hiicre-lenfoma 2 (B- cell lymphoma- 2, Bcl-2)nin
ifadesit CHOP ifadesinden fazla oldugunda CHOP indiiklia
apoptozu induklerken, CHOP ifadesinin fazla olmas: Bcl-2
proteininin azalmasima neden olur (Sekil 3) (34).

ikincisi; IRE1, timor nekroz faktor reseptor iligkili faktor
2 (I'NF receptor-associated factor 2, TRAF2) ve apoptoz
sinyal diizenleyici kinaz 1 (apoptosis signal-regulating
kinase 1, ASK1) kompleksi tarafindan diizenlenen JNK
yolaginin aktivasyonudur (Sekil 3) (35).

Ugiinciisii ise ER iligkili Kaspaz 12’nin aktivasyonudur.
Oliim  reseptorii aracih ya da mitokondri hedefli
apoptotik sinyaller tarafindan aktive olmazken, ER stresi

tarafindan aktive edilmektedir. Prokaspaz 12 endoplazmik
retikulumun sitoplazmik kismida bulunur ve ER stresi ile
yartklanir ve aktive olur. Kaspaz 12 sadece rodentlerde
ifade edilmektedir. Insandaki homologu evrim sirasinda
gesithi (36).

Kalsiyum bagimh sistein proteaz ailesinden kalpainlerin

mutasyonlar tarafindan susturulmugtur
Kaspaz 12 aktivasyonunda rol oynadigi gdsterilmistir.
Kalpain eksik fare embriyonik fibroblastlarinda ERS ile
indiiklenen Kaspaz 12 aktivasyonunda azalma ve ER
strest iligkili apoptoza direng gosterdikleri gozlenmistir
(87). Buna ck olarak IREI’in TRAF?2 araciligiyla Kaspaz
12’nin oligomerizasyonunu ve yariklanmasimi indukledigi
gosterilmigtir (38). Kaspaz 12’den bagka Kaspaz 3, 6, 7, 8
ve 9 gesitli ER stresi caliymalarinda gosterilmistir. Ozellikle
Kaspaz 12nin ER stresi ile indiiklenen apoptoza araci
oldugu ileri suriilmektedir (39). Yariklanan Kaspaz 12,
prokaspaz 9’un yariklanmasina neden olur. Aktif Kaspaz
9’da Kaspaz 3’tin aktivasyonuna neden olarak apoptozun
ger¢eklesmesini saglar (Sekil 3) (40).

UPR ile Iliskili Nérodejeneratif Hastaliklar

No6rodejeneratif hastaliklarda, néronal kayiplarin tespit
edildigi beyinin spesifik bolgelerinde protein kiimelerine
rastlanir. Bunun gibi patolojilerde, ER limeninde biriken
yanhs katlanmig proteinlerin varhgindan kaynaklanan
ER strest ile norodejenerasyon arasinda bir iligkinin

Sekil 3: Endoplazmik
retikulum stresi ile
baslatilan apoptoz
mekanizmalar.
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oldugu dustintlmektedir. Sinir sistemindeki ER stresinin
¢ozllmest icin baglatilan UPR’nin rolt spekiilatif olsa da,
UPR aktivasyonu, tedavi segenekleri sinirh olan Parkinson,
Huntington ve Alzheimer gibi c¢esitli noérodejeneratif
hastaliklarda gozlenmistir (41). Son yapilan calismalar,
norodejeneratif hastaliklarda meydana gelen néronal
kayiplarin, UPR manipiilasyonu ile tedavi edilebilecegini
digtindiirmektedir (8-10).

Parkinson Hastalig:

Parkinson hastaligi (Parkinson’s disease, PD), Lewry cisim-
ciklerinin beyinde substansiya nigra pars kompakta bolge-
sinde anormal birikmesi sonucu dopaminerjik néronlarin
kaybiyla karakterize, nérodejeneratif hareket bozuklu-
gudur. Seyrek gorillen PD’de Lewry cisimciklerinin ana
komponenti a-siniiklein (a-synuclein, a-Syn)’dir. a-Syn’deki
mutasyonlar otozomal dominant kahtilan PD‘ye neden
olur. Dopamin ifade eden ve néronal buyime faktori ile
noéronal benzeri fenotipe farklilagan sican feokromositoma
PC12 hiicre hattinda, mutant A53T a-Syn indiksiyonu-
nun ER stresini baglattigi ve Kaspaz 12 aktivitesini artirdig1
gosterilmistir (42). Otozomal ¢ekinik juvenil parkinsonizm
olarak bilinen PD’nin familyal formunda, pargalanacak
proteinleri isaretleyen ubukitin protein ligaz E3’ii kodlayan
Parkin geni hasarhdir. Hatali E3 aktivitesi sonucu Parkin
substratlar isaretlenemedigi i¢in pargalanmaz ve ER’de
birikerek, noronlarda ER stresine neden olurlar. Parkin
proteininin UPR 1ile olan iligkisi i vitro galismalarda ortaya
konulmustur. Dopaminerjik noéroblastoma htcrelerinde,
Parkinin agir ifadesinin ER stresini azalttigi ve UPR tara-
findan indiiklenen néronal hiicre apoptozunu baskiladig
gozlenmigtir (11). Silva ve ark. dopamin néron Slimiini
indiikklemek i¢in, gelisen ve yetigkin farelere 1-methyl-4-
phenyl-1,2,3,6-tetrahydropyridine (MPTP) ve 6 hydroxy-
dopamin (60HDA) uygulayarak, her iki modelde de
CHOP’un néronal hiicre 6limini dizenledigini 6ne
surmuglerdir. Ciinkitc CHOP mutasyona ugratilarak iglev-
siz hale getirildiginde, dopaminerjik noéronlarin apoptoza
direng geligtirdikleri gézlenmistir (43).

Huntington Hastalig:

Ozellikle striatumda, noronlarm dejenerasyonu ve kaybi
ile karakterize kalitsal otozomal dominant nérodejeneratif
bir hastaliktir. (htt)
gendeki CAG trintikleotidlerin  tekrarlarindaki artistan

Huntingtin proteinini kodlayan
kaynaklanan genetik bir hastaliktir. CAG artigindan dolay:
poliglutamin hastaligr olarak da adlandirilir (44). Uzun
htt protein fragmentleri birbirine baglanir ve perintklear
sitoplazma  bolgelerinde  birikir.  Cogunlukla
nérondaki bu birikimler hareketi, digtinmeyi ve duyguyu

alanda

kontrol eden beyin bolgelerinin iglevini bozar (11). Htt
proteininin ER morfogenezinin devamhiginda da 6nemli
oldugu vurgulanmigtir. Mutant htt proteininin sitozolde
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biriktigi ve ER stresini indiikledigi 6ne suriilmektedir.
In vitro modellerde, apoptoz sinyali diizenleyici kinaz 1
(apoptosis signal-regulating kinase 1, ASKI) proteini ve
birikmig htt varhginda ER stres belirtegleri olan GRP78
(BiP), IRE1, PERK, CHOP ve Kaspaz 12 ifadelerinde
artig gozlenmistir. ASK 1, htt proteinleri ile etkilesime girip
ER stresini indiikledigi one sturiilmigtiir. Fare motor islev
bozuklugunu artiran ASK1’in inhibisyonu ile inaktif olan
ASK’in htt proteinleri ile etkilesimi sonucu htt protein
birikiminin 6nlendigi diistiniilmektedir (44). Biriken protein
yikiini azaltarak ER homeostazini siirdirmek yanls
katlanan protein birikimi kaynakl hastaliklarm ilerlemesini
durdurabilir.

Alzheimer Hastalig:

Yas ile baglantili noérodejeneratif bir hastalik olan
Alzheimer hastahginin  (Alzheimer’s disease, AD), en
o6nemli klinik belirtisi hafiza kaybi ve kognitif yetersizliktir.
Noropatolojik olarak, beyinde amiloid beta (Af) icerikli
ekstraseliiller plak birikimi, hiperfosforile tau proteini
iceren norofibriler yumaklarin varligi ve néronal hicre
oliimtine bagh néron kayhi ile karakterizedir (44). AD’nin
gelisiminde ve patogenezinde ER’nin rolii birgok ¢caliymada
gosterilmigtir (7, 45). AD patolojisinin farklh evrelerinde
UPR aktivasyonunu inceleyen Hoozemaans ve ark.,
Alzheimer hastalarina ait postmortem beyinde hipokampiis
ve temporal korteks bolgelerindeki noéronlarda, BiP/
GRP78 ve p-PERK lokalizasyon ve ifade degerlerinin
kontrol grubuna gére arttigimi gostermiglerdir (7). § ve y
sekretazlar tarafindan amiloid 6nciil proteinin (amyloid
precursor protein, APP) yariklanmasiyla tretilen Af3 42
rezidii peptidinin ekstraseliiler ve yanlhg katlanmig gekilde
ER’de birikimi ile amiloid plaklar meydana gelmektedir
(46). Bundan dolayi, 6zellikle Af3 42 tiretiminin inhibisyonu
ile hastaligin ilerlemesi ve gelijmesinin durdurabilecegi
bildirilmektedir (47).

Kimyasal Saperonlar

Son zamanlarda, nérodejeneratif hastaliklarda UPR’de
onemli rolleri olan molekiiler saperonlar gibi davranan
kimyasal saperonlarin etkileri incelenmigtir (48, 49).

Alzheimer, Parkinson ve Huntington gibi ¢esitli néro-
dejeneratif hastaliklar protein katlanmasindaki hatalar-
dan kaynaklanmaktadir. Hastahiga spesifik protein, yanlsg
katlandign zaman, beyinde birikim gosterir. Bu toksik
agregatlar néronal fonksiyon bozuklugu, hiicre 6limu ve
klinik semptomlara neden olur. Terapotik yaklagim yanlg
katlanan ve biriken proteinlerin dogal konformasyonunu
korumak ve sabitlemektir. Son zamanlarda hatali katla-
nan protein seviyelerini azaltmada etkili olan saperon
olarak bilinen kiiciik molekiillerin, bu tir hastaliklar: tedavi
etmede etkili olabilecekleri disiintlmektedir (50).
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Norotoksik agregatlarin birikimini 6nlemek icin, protein
kalite kontrol sistemine sahip hiicreler protein katlanmasim
kontrol ederler ve yanlig katlanan proteinleri ortadan
kaldirirlar. Ne yazik ki yag ilerledikce protein sentezi,
katlanmasi ve parcalanmasindaki denge degisebilir ve hatali
katlanan proteinlerin fazla birikimi protein kalite kontrol
sisteminin kapasitesini agabilir. Bu durumda hticre normal
fonksiyonuna yeniden kavugsmak icin UPR ile birlikte
protein sentezini durdurur ve protein katlanmasinda rol
oynayan gaperonlarin ortamdaki seviyelerini artirir. Eger
UPR, ortamdaki katlanmamig proteinlerin birikimini
engelleyemez ise hiicreyi apoptoza yonlendirir (Sekil 3).
Ozellikle, protein kontrol sisteminin etkinligini artirarak
yanhg katlanan protein hastaliklar ile mucadele edilebilir
(50).

Protein kontrol sisteminin 6nemli bir pargasi olan sape-
ronlar, dogru katlanan uygun proteinleri taniyarak onla-
rin parcalanmasini ve uygun yerlere tagimminm saglayarak
birikimi engellerler. Saperonlar molekiiler, farmakolojik ve
kimyasal olmak tzere ti¢ grupta simflandirihir. Molekiiler
saperonlar, yanhs katlanan proteinlerin dogru bir sekilde
katlanmasinda diger saperonlara gére daha etkindir. Orne-
gin; 151 soku proteinleri, nérodejeneratif hastaliklarda,
hiicrelerde bulunan noroprotektif 6zellikte baslica molekii-
ler saperonlardir (51).

Kimyasal ya da termal olarak indiklenen denaturasyona
kargi protein konformasyonunu stabil olarak kalmasim
saglayan disiik molekiiler agirlikli bir grup kimyasal ya
da farmasotik saperon bulunmaktadir (11). Farmakolojik
saperonlar, spesifik olarak proteinlere baglanir, proteinlerin
yeniden katlanmalarimi saglar ya da bu proteinleri daha
kararh bir yapida kalmalarini indiikler. Kimyasal saperonlar
ise yeni
baglanirlar ve protein sekresyon siirecini artirirlar. Bu
saperonlari, ER kapasitesini artiran, ERAD ve ER protein

sentezlenen proteinlere non-spesifik  sekilde

katlama aktivitesinde yer alan genlerin transkripsiyonunu
artirdig1  diigintilmektedir. Ayrica kimyasal saperonlar,
ER limeni icine kalsiyum akigini degistirerck kalsiyum
dengesini etkileyebilirler (11). Farmakolojik saperonlarin
aksine, bu molekiiller sadece yiiksek konsantrasyonlarda
etki gosterirler (50). Polioller, aminler, gliserol, trimetilamin
N-oksid (TMAO), dimetil sulfoksit, 4-fenil butirik asit
(PBA) ve tauroursadeoksikolik asit (TUDCA) kimyasal
saperon aktivitesine sahip ajanlardan bazilanidir (11). Son
zamanlarda, noérodejeneratif hastaliklarin  tedavisinde
kimyasal saperonlarin roli ve terapotik potansiyelleri

biyuk ilgi gormektedir.

Kimyasal ajanlardan TMAO,
kararsiz proteinlerin  katlanmasmm ve yiksek islevsel
aktivitesini tekrar kazanmalarini saglar. fn vitro caliymalarda,

termodinamik olarak

TMAO’nun Parkinson hastaliginda katlanmamig formda
biriken a-synuclein proteininin dogal konformasyonuna
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dontigimini  indikledigi  gosterilmigtir  (52). Benzer
sekilde, TMAO ve poliollerin, Alzheimer hastaliginda
biriken amyloid beta peptidin normal konformasyonuna
doéntigiminia hizlandirdigr belirlenmistir (53).

PBA ve TUDCA, katlanmamis proteinlerin hidrofobik
kisimlar ile etkilesime girerek, proteinlerin bir araya
gelerek birikmesini engellerler. Ozellikle PBA, Amerikan
Gida ve Tla¢ Dairesi (U.S. Food and Drug Administration,
FDA) tarafindan tedavide kullanimi onaylanan kiiciik
molekiiler bir saperondur. ER stresine karst UPR sinyal
yolagini hedefleyen ¢aligmalarda koruyucu etkileri oldugu
gosterilmistir.

PBA, kan-beyin bariyerini gegebilme

ozelliginden dolayr noéropatolojik  durumlarda aday
terapotiktir (11). Alzheimer hastaligi néronal hiicre kultir
modelinde, PBA ile tedavi, tau proteini fosforilasyonunun
azalmasim saglayarak néroprotektif bir etki géstermistir.
Benzer sekilde Parkinson hastalign hiicre modelinde,
PBA’nin, oksidatif stresi ve protein birikimini azaltan
o6nemli genlerin ifadelerini indikledigi gésterilmistir (50).
PBA'nin AD farelere oral yolla uygulanmast sonucu
kognitif hasarlar diizelmis ve hipokampiiste bulunan g¢ok
sayida plagin sayist azalmustir (54). Hayvan ¢aligmalarindan
yola ¢ikarak PBA’nmn oral yolla etkili tedavisi insanlara
uyarlanmigtir. Alzheimer tedavisinde etkili dozun giinde
15 g oldugu belirtilirken, uzun siireli klinik cahymalarin

yapimas: gerektigi vurgulanmistir (50).

Karacigerde kolesterolden sentezlenen asidik steroidler
safra asitleridir. Bunlar ince bagirsaklarda bakteriler tara-
findan dehidroksile olurlar ve deoksikolik asit ya da ursa-
deoksikolik asit (ursadeoxycholic acid, UDCA) gibi ikincil
safra asitlerine doniitirler. Ikincil safra asitleri karacigere
déner ve UDCA’nin taurine aminoasiti ile konjuge olarak
Tauroursadeoksikolik asiti (tauroursodeoxycholic acid,
TUDCA) olusturmas gibi, aminoasitler ile konjuge olur-
lar. Baghca gorevleri, besin ile alinan yag ve yagda ¢6zi-
nen vitaminlerin bagirsaklardan emilimini saglamaktir (55).
Hem UDCA hem de TUDCA, kaspaz aktivasyonunun
ve ER stresinin azalmasinda, oksijen radikal olusumunun
inhibe edilmesinde rol oynayan giiglii apoptoz inhibitorle-
ridir. Alzheimer, Parkinson ve Huntington gibi nérodeje-
neratif hastalik modellerinde TUDCA’nin anti-apoptotik
ajan olarak davrandig: ve sitoprotektif 6zellikler gosterdigi
belirtilmigtir (56). Sican Huntington hastaligi modelinde
TUDCA ile tedavi sonucunda hem davranigsal bozuklukla-
rin hem de noéropatolojinin 6nlendigi gosterilmistir. Ayrica,
Huntington hastaligia sahip genetik fare modelinde de
TUDCAnmn yararh etkileri gosterilmistir. Striatal néro-
patolojinin azaldigl, daha kiciik ve daha az ubikitinlenmig
noéronal intrantikleer huntingtin inkliizyonlarinin varlig
kaydedilmistir. Lokomotor ve sensorimotor hasarlarinin
onemli derecede iyilestigi gozlenmigtir (35).
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SONUC

ER stresine karst koruyucu olan kimyasal saperonlarin
nérodejeneratif hastaliklar ile iligkili fonksiyonel bozukluk-

lar1 ve néron Olumini azalticr potansiyele sahip oldugu

gosterilmigtir. Ayrica UPR sinyalinde yer alan proteinlerin
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