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OZET Parkinson hastaligi (PH), popiilasyonun énemli bir kismin1 et-
kileyen, ilerleyici 6zellikte, ndrodejeneratif bir hastaliktir. Cok faktorlii
olusum mekanizmalari tam olarak aydinlatilamadig: igin patogenezi
tizerinde bir¢ok ¢aligma yiritiilmektedir. PH gelisiminde en 6nemli
risk faktortiniin yas oldugu ve hastaligin insidansinin yas ile arttigi
bilinmektedir. Pestisitler, herbisitler ve agir metaller gibi gevresel kir-
leticilere maruziyet de PH ile iligkilendirilmistir. Hastaligin patoge-
nezinde rol oynayan genler arasinda Parkin (PARK2), PTEN ile
indiiklenen kinaz (PINK1; PARKG6), PH proteini 7 (DJ-1, PARK?7), a-si-
niiklein (PARK 1/4) ve 16since zengin tekrarli kinaz 2 (LRRK2, PARKS)
sayilabilir. Endoplazmik retikulum (ER) stresi; PH, Alzheimer hasta-
l1g1, Huntington hastaligi, amyotrofik lateral skleroz ve obezite gibi
bircok hastalikla iliskilidir ve son yillarda lizerinde en ¢ok ¢alisilan
konulardan biri olmustur. PH’de ndronal 6liim, oksidatif stres ve mi-
tokondriyal disfonksiyonla ER stresinin, ndrodejenerasyona yol ag-
t181 gozlemlenmistir. Caligmalara gore olusan ER stresinin diizeyi ¢ok
onemlidir, PH patogenezinde dogrudan hastalik olusturma potansi-
yeline sahip olmamakla beraber nérodejenerasyona ortam hazirladig:
ve ilerlemesini sagladig1 goriilmiistiir. ER stresinin, in vitro/in vivo sart-
larda PH modelleri tizerinde aydinlatilmasi ve ER stresi mekanizmala-
rinin incelenmesinin, hastaligin tedavisinde etkili yeni néroprotektif
ajanlarmn gelistirilmesinde biiyiik 6nemi olacaktir. Bu derlemede; PH,
ER stresi, ER stres yolaginda gorev alan proteinler, katlanmamis pro-
tein yanit1 ve ER stresi ile PH arasindaki iligkinin incelenmesi amag-
lanmustir.

Anahtar Kelimeler: Endoplazmik retikulum stresi;
Parkinson hastalig1; nérodejenerasyon

ABSTRACT Parkinson's disease (PD) is a progressive neurodegener-
ative disease affecting a significant population. Since multi-factor for-
mation mechanisms are not fully elucidated, many studies are being
conducted on its pathogenesis. It is known that age is the most impor-
tant risk factor in the development of PD and its incidence increases
with age. Exposure to environmental pollutants such as pesticides, her-
bicides and heavy metals were also associated with PD. Among the
genes involved in the pathogenesis, Parkin (PARK2), PTEN-induced
kinase (PINKI; PARK6), PD protein 7 (DJ-1, PARK7), a-synuclein
(PARK1/4) and leucine-rich repeat kinase 2 (LRRK2, PARKS) take
place. Endoplasmic reticulum (ER) stress, a highly investigated sub-
ject in the last years, is associated with many diseases such as PD,
Alzheimer's disease, Huntington's disease, amyotrophic lateral sclero-
sis, and obesity. It has been observed that neuronal death, oxidative
stress, mitochondrial dysfunction and ER stress lead to neurodegener-
ation in PD. According to these studies, the level of ER stress is very
important. Although it does not have potential to have a direct effect on
the pathogenesis of PD, it has been observed that it prepares the envi-
ronment for neurodegeneration and ensures its progression. The eluci-
dation of ER stress on PD models and investigation of ER stress
mechanisms will be of great importance in the development of new ef-
fective neuroprotective agents in treatment. In this review, we aimed
to investigate and give information about PD, ER stress, proteins in-
volved in the ER stress pathway, unfolded protein response (UPR) and
the relationship between ER stress and PD.

Keywords: Endoplasmic reticulum stres; Parkinson’s disease;
neurodegeneration

Parkinson hastaligi (PH), hareket kontroliinii
bozan, geri doniisiimsiiz, motor semptomlar ile ken-
dini gosteren, 60 yas lizerindeki popiilasyonun %1 ini
etkileyen progresif ndrodejeneratif hastaliktir.' Tlk

olarak James Parkinson tarafindan 1817 yilinda “tit-
reyen fel¢” olarak tanimlanmistir. 1912 yilinda Fri-
edrich Lewy, “Lewy cisimcikleri’nin analizini
gercgeklestirmistir. Lewy cisimciklerinin ana bileseni
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a-siniliklein [a-synuclein (a-syn)] olup, PH’de ¢ok
onemli role sahiptir.? “Parkinsonizm” terimi, bu has-
taliktan s6z ederken siklikla kullanilir; istirahat ha-
linde tremor, bradikinezi ve kas sertligini iceren
motor Ozellikleri tanimlamak i¢in kullanilan bir
semptomlar biitiiniidiir. PH, Parkinsonizmin en yay-
gin nedenidir. Parkinsonizm, ilaglar ve ksenobiyotik-
ler nedeniyle de gelisebilir.?

I ETIYOLOJiSI VE PATOFiZYOLOJISI

PH, substantia nigra pars compacta’daki (SNpc)
dopaminerjik ndronlarin kaybiyla ortaya cikar.
a-syn’den olusan Lewy cisimcikleri olarak bilinen
intrasitoplazmik inkliizyonlarin varliginin da has-
taligin olusumunda 6nemli rol oynadig: diisiiniil-
mektedir. Yas ile nigrostriatal yolda dopaminerjik
ndronlarin kaybi hipokinezi, kas sertligi, titreme ve
postiiral instabiliteye yol acar. Hastalik, dnce bazal
ganglionlardaki dopamin eksikligi sonucu olusan ha-
reket bozuklugu ile kendini gosterir.*® Hareket ve kas
kontrolii iizerindeki ilerleyici dejeneratif etkileri ne-
deniyle ciddi seyredebilir.® Cok faktorlii bir hastalik-
tir; etiyolojisi tam olarak anlagilamamustir. Hastaligin
yalnizca sporadik degil, genetik de oldugu ve en az
13 gen lokusu ve 9 genin hem otozomal dominant
hem de resesif PH tiirleri ile iligkilendirildigi bildiril-
mistir.” PH’deki noronal kayip, “striatum”da dopa-
min miktarinin ciddi, kademeli azalmasina sebep
olur. Dopamin tiikkenmesinin sonucunda, motor akti-
vitede azalmayla hipokinezi ortaya ¢ikar.!

INSIDANS| VE PREVALANSI

Hastaligin insidansi, yasla beraber artmaktadir. 65-69
yaglar arasindaki popiilasyonun %0,6’sin1; 85-89 yas
arasindaki bireylerin ise %2,6’sin1 etkilemektedir.!?
Insidansi, erkeklerde kadinlara oranla 3:2 seklinde
bulunmustur.® Ortalama baglangi¢ yasi yaklagik 60
kabul edilir. Genelde yaslilarda goriiliir; 30 ve 40’1
yaslarda da hastalar vardir. Tiirkiye’de, 2019 y1il1 ve-
rilerine gore yaklasik 150 bin tan1 konmus Parkinson
hastasi bulunmaktadir.®

SINIFLANDIRILMASI

Hastaligin motor 6zelliklerinin heterojenitesi, hasta-
ligin smiflandirilmasi girisimlerine neden olmustur.
Klinik gézlemlere gore 2 ana alt tip dnerilmistir:
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1. Tremor baskin PH (Diger motor semptomlarin
goreceli yokluguyla karakterizedir),

2. Tremor baskin olmayan PH (Kas sertligi ve
yiirime bozuklugu fenotiplerini igerir),

3. Birka¢ motor semptomla karisik ve belirsiz bir
fenotipe sahip PH.

Hastaligin seyri, alt tipler arasinda farkliliklar
gosterir; tremor baskin PH, digerinden daha yavas ve
az islevsel sekelle seyreder.®

BELIRTi VE KLINIK BULGULARI

PH’nin motor belirtileri bradikinezi, kaslarda sertlik,
istirahat tremoru, durus/yiiriime bozuklugu ve diisme
seklindedir. Motor olmayan semptomlar konstipas-
yon, koku almada bozukluk, psikiyatrik ve biligsel
bozukluklar, uyku diizensizlikleri, agr1 ve yorgun-
luktur. Erken PH’de, bu semptomlar yaygin olarak
goriiliir ve yasam kalitesini diisiliriir. Motor semp-
tomlardan once siklikla motor olmayan semptomlar
gorilir.

TANI VE TEDAVISI

Erken evrelerinde kesin tani saglayan testler yoktur.
Tanida onemli gostergeler, SNpc dejenerasyonu ve
Lewy patolojisidir. Hastalikta en biiyiik terapotik ih-
tiyag, norodejenerasyon hizini azaltan veya hastalik
stirecini durduran tedavilerdir.® Hastalara genel olarak
semptomatik, multidisipliner tedaviler ve cerrahi ope-
rasyonlar uygulanir.!®* Mevcut tedavilerle hastanin
yasam kalitesini iyilestirme hedeflenir.! Palyatif te-
davi, dopamin konsantrasyonlarini artiran veya do-
pamin reseptorlerini dogrudan uyaran ilaglarla
gerceklestirilir.’ Klinikte motor semptomlari kontrol
etmede en giiclii etkiye sahip antiParkinson ilag le-
vodopa (L-DOPA) idi.” Hedef, dopamin diizeylerini
artirmaktir; ancak ilag diskinezi yaparak fazla noro-
nal aktivite yaratabilir.' [lk olarak L-DOPA ile basla-
mak yerine hafif semptomatik hastalarda, L-DOPA
ile iliskili motor komplikasyonlarin olusmamasi i¢in
diger ilaglar baslangicta tercih edilebilir.'”

RISK FAKTORLERI VE PATOGENEZI

PH gelisiminde en 6nemli risk faktorii yastir; hasta-
lik insidans1 yasla artmaktadir.! Yiiksek derecede ni-
kotin ve kafeinin ise PH ile negatif iliskili oldugu
belirtilmistir. Kafeinin koruyucu etkisinin, adenozin
antagonistik aktivitesiyle iliskili olabilecegi belirtil-
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mistir.’ Nikotinin ise noroprotektif etkisinin olabile-
cegi, dopaminerjik sistemleri uyarabilecegi ve hasta-
likta bazi1 semptomatik yararlar saglayabilecegi de
bildirilmistir."! Ross ve ark., Japon ve Amerikal er-
keklerde, kahve tiikketiminin i¢erdigi kafein nedeniyle
PH insidansini 6nemli 6l¢iide azalttig1 gézlemlemis-
lerdir."”

Birka¢ monogenik mutasyonun hastalig: tetikle-
digi belirtilmigtir. Tiim hastalarin sadece %10’unun
hastalik nedeninin genetik oldugu belirtilmektedir.'
Ornegin 16since zengin tekrarli kinaz 2 (LRRK2,
PARKS veya dardarin olarak da adlandirilir) genin-
deki mutasyonlar, tiim vakalarin %1-2’sinde gortil-
mektedir ve hastaligin en yaygin bilinen genetik
nedenidir.! Ancak LRRK? selektif dopaminerjik hiicre
kaybinin altinda yatan patojenetik mekanizmalar hala
anlagilamamistir. Vakalarinin %90°dan fazlasi spora-
diktir."!3 Yapilan in vitro ve in vivo arastirmalar, mi-
tokondriyal iglev bozukluklari, oksidatif stres ve
endoplazmik retikulum (ER) stresinin, PH’nin pato-
genezinde 6nemli rollerinin olabilecegini gostermis-
tir. Ozellikle genetik olarak yatkinligi olan bireylerde
bu bozukluklarin tetiklenmesi, hastaligin daha erken
ve daha ¢ok sayida semptomla ortaya ¢ikmasina yol
acabilir."

I GENETIK OLMAYAN RiSK FAKTORLERI

Pestisitler, agir metaller, desmetilprodinde (1-metil-4-
fenil-4-propionoksipiperidin) safsizlik olarak bulunan
I-metil-4-fenil-1,2,3,6-tetrahidropiridin [ 1-methyl- 4-
phenyl-1,2,3,6-tetrahydropyridine (MPTP)] ve gevre-
sel toksinlere maruz kalmanimn, PH riskini artirdig1
diistiniilmektedir.'>'4

Kesin epidemiyolojik kanit bulunmamakla bir-
likte agir metallere maruziyetin, SNpc’de metal biri-
kimi, oksidatif stres ve hastaligin riskini de artirmaya
yol actig1 diisiiniilmektedir.'> PH’de genetik olmayan
risk faktorleri Sekil 1°de 6zetlenmistir.

GENETIK RiSK FAKTORLERI

Yunan ve Italyan ailelerde PH’ye bagli a-syn protei-
nini kodlayan SNCA geninin mutasyonu tanimlan-
mistir.'® Bu gendeki nokta mutasyonlariin (Ala
53Thr, Ala30Pro ve Glu46Lys), genin kopyalanmasi
ve triplikasyonunun, otozomal dominant hastaliga
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neden oldugu gdsterilmistir. a-syn’nin kii¢iik oligo-
merik formlara dagilmasi, bunlarin nérotoksik ol-
masi, hiicreler arasi taginmasi ve yayilmasi, PH’ nin
patogenezinde 6nemli rol oynayabilmektedir.'

Ayrica Japon ve Avrupa irklarinda yapilan calis-
malarda, LRRK? ve a-syn’nin sporadik PH i¢in ortak
risk faktorleri oldugu tespit edilmistir.* PH’de genetik
risk faktorleri Tablo 1°de 6zetlenmistir.

PARKINSON HASTALIGI ILE ILISKILI GENLER

o-SINUKLEIN

a-syn, SNCA/PARK I geni tarafindan kodlanir. SNCA
baglantili otozomal dominant olarak goriilebilen PH,
erken bagslar; hizli bir sekilde ilerler. PH’den sorumlu
olan faktor, a-syn geninin ekspresyon diizeyidir.? a-
syn mutasyonlari, hiicre i¢i sinyalleri degistirdigin-
den, dopaminerjik ndronlarin yapisini ve dopaminle

Agir
Metaller
PARKINSON 1 metil-4-fenil.
Pestisitler HASTALIGI 'egrajl.i.zifégiﬁdin
(MPTP)
Herbisitler

SEKIL 1: Parkinson hastaliginda genetik olmayan risk faktrleri.

TABLO 1: Parkinson hastalijinda genetik risk faktorleri.*

Parkinson hastalig ile iligkili otozomal resesif genler

+ Parkin (PARK2)

+ PTEN ile indiiklenen kinaz (PINK1; PARK6)

+ Parkinson hastaligi proteini 7 (DJ-1, PARK?)

+ Katyon tasiyan ATPaz 13A2 (ATP13A2, PARK9)
Parkinson hastalig ile iligkili otozomal dominant genler
+ o-syn (PARK1/4)

+ Losince zengin tekrarli kinaz 2 (LRRK2, PARKS)

+ Ubikitin karboksi terminal hidrolaz L1 (UCHL-1, PARK5)
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etkilesimini degistirir. PH olan bir kisiden elde edilen
indiiklenmis pluripotent kok hiicrelerde, SNCA geni-
nin triplikasyonunun, katlanmamis protein yanitini [un-
folded protein response (UPR)] tetikledigi tespit
edilmistir.'” Pupyshev ve ark., A53T mutant a-syn’nin
asirt ekspresyonuyla transgenik farelerin frontal kor-
teks, striatum ve SNpc’lerinde otofaji aktivitesini de-
gerlendirdikleri ¢alismalarinda, kontrollere kiyasla
transgenik farelerin dopaminerjik yapilarinda diisiik
otofajik aktivite goriildiigiinii belirlemiglerdir.'® Zhari-
kov ve ark., rotenona maruz birakilarak PH olugturulan
siganlara, viriis aracili kisa sag tokas1i RNA vererek, o-
syn ekspresyonunu inhibe etmislerdir ve bu yaklasi-
min, motor semptomlart ve dopaminerjik ndrode-
jenerasyonu azalttigini da bildirmislerdir."

Parkin

Ergenlikte baslayan PH’de klasik genetik haritalama
caligmalartyla Japon ve Avrupa popiilasyonlarinda
otozomal resesif PARK2 varyanti tanimlamistir.
PARK?2 geni, ubikitin ligaz parkini kodlar; bu gendeki
mutasyonlar, enzimin diisiik aktivitesiyle sonuglanir.’
PARK? genindeki bu mutasyonlar, tiim vakalarin
%10-25’inden, 40 yasindan kii¢iik popiilasyondaki
vakalarin ise yaklagik %40’mndan sorumludur.'?
Parkin proteininin ER’ye lokalize oldugu ve UPR
sirasinda diizenlendigi belirlenmistir. PARK2 mu-
tasyonlar1 olan hastalarda bozulmus mitokondriyal
islevler ve ER’de protein katlanmas1 sirasinda
enerji tedarikindeki bozukluklar, ER stresiyle sonug-
lanabilir. Lewy cisimciklerinin bir bileseni olan a-syn,
ER liimeni de dahil olmak iizere hiicre boyunca bulu-
nabilir ve Parkin proteinin hedefi olabilir. a-syn’nin gli-
kozile ve ER’de bulunan formu, Parkin tarafindan
ubikitine edilir ve Parkin eksikligi olan bireylerin be-
yinlerinde, ubikitinsiz formda birikir. a-syn’nin asir
ekspresyonu, ER stresini baglayici immiinoglobiilin
proteine (BiP) baglanma yoluyla indiikler. Protein di-
stilflir izomerazin, a-syn fibril olusumunu bozdugu da
gozlemlenmektedir. Hastaligin fare modellerinde mu-
tasyona ugrayan o-syn oligomerleri, ER i¢inde birikir
ve Protein kinaz RNA (PKR) benzeri ER kinaz
(PERK) aktivasyonuyla beraber UPRyi indiikler.’

PTEN ile indUklenen kinaz 1 (PINK1, PARK6)
PH patogenezi ile iligkili 6nemli bir protein olan
PTEN ile indiiklenen kinaz 1 (PINK1), bir mitokon-
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driyal serin/treonin-protein kinazdir. PINKI eksikli-
ginde, PH otozomal resesif PARK6 varyanti gelis-
mektedir.? Bu gendeki mutasyonlar, hiicreleri
apoptoza ve oksidatif strese karst duyarli kilar.
PINK1 proteini, Parkin ile birlikte mitofajide de rol
oynamaktadir.! Avrupa popiilasyonunda erken basla-
yan PH’nin %1-3’i, Japon popiilasyonunda gelisen
otozomal resesif PH’ nin yaklasik %9’u PINKI mu-
tasyonlar1 nedeniyle goriilmektedir. Olusan PINK1
varyantlari, yasla beraber islevini yitiren mitokondri-
lerin membraninda birikir ve mitokondriyal UPR’yi
aktive eder.? Mitokondriyal biitiinliigiin korunma-
sinda, bu 2 genin (Parkin ve PINKI) rolii ¢ok 6nem-
lidir. Lutz ve ark., fare primer noron kiiltiirlerinde
yaptiklart bir ¢alismada, “PINKI” ve “Parkin’in
kiigiik girisimci RNA 1ile baskilanmasiyla mitokon-
driyal par¢alanmanin indiiklendigini belirlemisler-
dir.?

LRRK2/PARK8

Kalitsal otozomal dominant PH nin %4’{inii kapsa-
yan LRRK?2 mutasyonlari, “klasik” yani ge¢ basla-
yan PH ile iliskilidir. Bu genin mutasyonlari,
a-syn’nin hareketliligini artirir ve hastalarin bey-
ninde SNpc’deki dopaminerjik néronlarda a-syn bi-
rikimini indiikler. LRRK2 mutasyonlari, ndronal
kaybin disinda dopamin sinyallerini de bozar.>*' Bazi
LRRK?2 mutasyonlarinin, a-syn hareketliligini ve Par-
kinsonlu beyin SNpc’sinde birincil ve dopaminerjik
noron kiiltiirlerinde a-syn birikimini artirdigi bildi-
rilmistir.? LRRK2’nin, hem dopamin sinyalini boz-
dugu hem de ndronal oOliimi tetikleyebildigi
belirtilmigtir. Thr832 bolgesinde apoptoz sinyal dii-
zenleyici kinaz 1’1 [apoptosis signal-regulating kinase
(ASK1)] dogrudan fosforile ederek ve kinaz aktivi-
tesini aktive ederek, noronlarin 6liimiinde 6nemli rol
oynadig1 gosterilmistir.>*

PARK? (DJ-1)

PARK?7 (DJ-1) geninin islevi tam olarak bilineme-
mektedir. Yapilan ¢alismalar sonucu, antioksidan
ve/veya molekiiler bir saperon olarak gérev aldig1 dii-
stintilmektedir.>* PARK7’nin, PH patofizyolojisinde
en iyi bilinen rolii oksidatif strese kars1 néron koru-
yucu iglevidir.? Bonifati ve ark., 2 Avrupal ailede go-
rlilen erken evre resesif PARK7 geni mutasyonlarini
PH ile iliskilendirmislerdir.>*
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Embriyonik kok hiicrelerden tiiretilen dopami-
nerjik néronlarda goriillen PARK7’nin yoklugu veya
diisiik ekspresyonunun, toksinlerin sebep oldugu ok-
sidatif strese karsi néronlarin duyarliligini artirdigi
bildirilmistir.® PARK7 mutasyonlarinin hiicre igi ok-
sidasyonu azaltan bir proteini etkiledigi, PARK7 nin
asirt ekspresyonunun da mitokondriyal islevleri
diizeltebilecegi belirtilmistir.> Batelli ve ark.,
PARK7’nin o-syn veya 6-hidroksidopamin (6-
OHDA) ile tetiklenen dopaminerjik dejenerasyon
karsisinda koruyucu bir gorev iistlendigi ve bu pro-
teinin PH’de dnemli terapotik islevi oldugunu gos-
termislerdir.?® Norotoksinlere bagli Parkinsonizme,
bazi dogal bilesiklerin PARK7’ nin ekspresyonunu ar-
tirarak koruma saglayabilecekleri bildirilmistir.>*’

VPS35

Vakuolar protein siniflandirmasi ile iligkili protein-
35 (VPS35), Golgi cisimcigi ve endozomlar arasin-
daki transmembran protein siralama siirecini regiile
eder.” VPS35 geninde goriilen mutasyonlarin PH pa-
togenezini etkileyebilecegi gosterilmistir.?® Bu genin
mutasyonlart, ailevi PH nin %1’ini olusturur.> Asya,
Avrupa ve Amerikali Parkinson hastalarinda VPS35
D620N mutasyonunun patojenik oldugu bildirilmig-
tir.?? Wang ve ark., fare substantia nigra néronlarmda
goriilen VPS35 mutasyonlarinin, dinamin benzeri
protein 1 komplekslerini geri doniistiirerek mitokon-
driyal islev bozukluguna ve hiicre 6liimiine neden ol-
dugunu belirlemistir.*

GBA1

B-glukoserebrosidaz (GBA) geni, glukolipid meta-
bolizmasinda 6nemli rolii olan lizozomal bir enzim
olan glukoserebrosidazi kodlar.*! GBA/ gen mutas-
yonlari, PH i¢in en yaygin genetik risk faktorleri
arasinda yer alir.? Parkinson hastalarinin %10-
25’inin GBA I mutasyonlar1 tasidig: diisiiniillmekte-
dir.
fazlasinda 80 yasina kadar PH gelistigi bildirilmis-
tir.> Migdalska-Richards ve ark., farelere 12 giin
ambroksol uygulamig; ambroksoliin GBA! aktivi-

GBAIl mutasyonu tastyanlarin %10’undan

tesini artirdig1, a-syn diizeylerini azalttig1 gozlem-
lemistir ve ambroksoliin, PH gibi nérodejeneratif
hastaliklarda terapotik potansiyeli olabilecegi so-
nucuna varmislardir.’?
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I NORONAL HUCRE OLUMU MEKANIZMALAR]

Dopaminin sentezlendigi SNpc’de meydana gelen
hiicre oliimlerinin temelinde farkli mekanizmalar
rol oynayabilir. Dopaminerjik néronlarin SNpc’de
Oliimiine dopamin metabolizmasi, oksidatif stres,
mitokondriyal disfonksiyon, ER stresi ve noro infla-
masyon gibi ¢esitli mekanizmalar yol agabilmekte-
dir.? PH patogenezinde dopamin oksidasyonu, azalan
glukoserebrosidaz aktivitesi ve a-syn birikimiyle mi-
tokondriyal ve lizozomal islev bozukluguna neden ol-
maktadir.** Artan dopamin diizeyleri, norotoksik etki
gosterebilir; SNpc’de noronlarin segici Olimiine
neden olabilir.** Yanlis katlanmis veya katlanamamis
proteinlerin birikmesiyle ise ndronal apoptozu in-
diikleyen ER stresi gelismektedir. PH’ye bagli mu-
tasyonlarin da neden oldugu mitokondriyal islev
bozuklugu, neredeyse tiim ndrodejeneratif hastalik-
larin patogenezinde rol almaktadir.?

0 ENDOPLAZMIK RETIKULUM STRESI
ENDOPLAZMIK RETIKULUM YAPISI VE ISLEVLERI

Cogu okaryotik hiicrede en biiyiik organel olan, ¢e-
kirdek zarindan baslayip, sitoplazmaya uzanarak
hiicre i¢inde birbiriyle baglantili olan genis bir kom-
pleks kanal sistemi olan ER, Latincede “plazma
icinde yer alan ag” anlamina gelmektedir. Lipid ve
proteinlerin sentezi, protein katlanmasi, olgunlas-
mast, hiicre igerisinde islev gosterecek yerlere tagin-
masi, bu siireglerde kontrollerin yapilmasi ve
kalsiyum homeostazi gibi bir¢ok isleve sahiptir.> Ce-
sitli biyolojik sistemlerde yapilan ¢aligmalar, ER’nin
belirli islevlerle iliskili oldugu birden ¢ok farkli ya-
pisal alandan olustugunu ortaya koymustur. Bu is-
levsel alt alanlarin nasil organize edildigi; farkli
yapilara nasil doniistiikleri heniiz tam olarak aydin-
latilamamuasgtir.3

ER, bitki ve hayvan hiicrelerinde ribozom tasi-
y1p tasimamasina gore graniillii ER [rough endoplas-
mic reticulum (RER)] ve graniilsiiz ER [smooth
endoplasmic reticulum (SER)] olmak iizere 2 ¢esittir.
Protein sentezinin yogun oldugu hiicrelerde RER;
lipid ve karbonhidrat sentezinin yogun oldugu hiic-
relerde SER daha fazla bulunur.*® RER’de proteinle-
rin ikincil/iiglinciil yapilari olusturulup birlestirilir ve
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0zel enzimlerle olgunlastirilir. Protein sentezi basla-
diginda RER genislemekte ve daha genis ylizey alani
olusturan dallanmis ER’ye doniismektedir. Sonug
olarak RER, protein sentezi i¢in bir denetim merke-
zidir. SER ise, kimyasallarin biyotransformasyonu,
fosfolipid sentezi, karbonhidrat metabolizmasi ve
Ca'? homeostazinin regiilasyonu i¢in énemlidir.*”-*

ER, hiicrenin ¢cok énemli dinamik bir organelidir
ve “Ca*? havuzu” olarak da isimlendirilir. Ca*? sali-
nimi bozulursa, sitoplazmik Ca*? konsantrasyonu
artar. Bu durum, 6lim reseptorii Fas araciligiyla
coklu proapoptotik yolaklari tetikleyen Ca*?/kalmo-
dulin bagiml protein kinaz II ve sinyal iletici ve ak-
tivatoril transkripsiyon-1 aktivasyonuna ve ardindan
reaktif oksijen bilesikleri ve nikotinamid adenin di-
niikleotit fosfat artisina neden olur. Ciddi Ca*™ den-
gesizligi, nekroz ve nekroptozis gibi hiicre 6liimlerine
de neden olabilmektedir.’’* ER, diger organellerle
de endomembran ag araciligiyla yakin iligskiye sahip-
tir. Organellerin herhangi birinde olusan bozukluk,
stres sinyalleri olusturur ve biitiin sisteme yayilir. ER,
hiicre boliindiigi sirada kaybolur.>

ENDOPLAZMIK RETIKULUMDA PROTEIN SENTEZI
VE KATLANMASI

Proteinler, amino asit dizisinin kendine 6zgii 6zellik-
lerinden dolay1 6nce ikincil yapinin olusturulmasryla
belirli bir katlanmis konformasyon saglar. Takiben
yapinin difiizyonu ve daha biiyiik yapilara doniistimii
gerceklesir. Proteinlerin hiicre i¢indeki gorevlerini
gerceklestirebilmeleri i¢in 3 boyutlu yapiya katlan-
malar1 gerekir. Bunun i¢in amino asit yan zincirleri-
nin, proteinin ¢ekirdegindeki su hari¢ kapatilmis bir

yapiya doniismesi gerekir.*

Membran ve hiicre dis1 proteinlerin translas-
yonu, ER’nin sitozolik yiizeyinde ribozomlar tara-
findan gerceklestirilir. Sitozol i¢indeki bir sinyal
tanima partikiild, polipeptid zinciri i¢indeki bir sin-
yal dizisini tanir ve ER membranindaki proteinli bir
pora yonlendirir.* Yeni sentezlenen proteinler, kat-
lanmamuis polipeptid zincirleri halinde ribozomdan
¢ikarak, ER’ye gelir ve farkli modifikasyonlara ug-
radiktan sonra katlanabilir. Glikozilasyonla proteine
hidrofilik 6zellik kazandirilir, sudaki ¢oziiniirliigii ar-
tirilir ve bir oligosakkarid yardimiyla ¢evresindeki
proteinlerle iligkisi kesilir. Yani bu oligosakkarid, “sa-
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peron” olarak gorev yapar. Protein sentezi siireci,
Ozellestirilmis katlanma enzimleri ve saperon prote-
inlerin yardimiyla ger¢eklesmektedir. Protein kat-
lanma islemi sonrasinda, olgun proteinler Golgi
cisimcigine ulagmaktadir.®4!

I KATLANMAMIS PROTEIN YANITI

Yanlig protein katlanmasi, transkripsiyon veya tran-
slasyon esnasinda goriilebilecek sorunlar nedeniyle
ortaya ¢ikabilir ve proteinlerin agregasyonuyla so-
nuglanir. Ayrica oksidatif stres, asir1 1s1 ve pH degi-
simleri de protein agregasyonuna yol acabilir.
Ilerleyen yas da protein agregasyonunu artiran ne-
denlerden biridir. Ayrica ER’deki Ca*™ konsantrasyo-
nundaki degisiklikler ve viral enfeksiyonlarin da
ER’de protein agregasyonuna yol agtiklar1 bilinmek-
tedir. 4+

Protein agregasyonu, normal hiicre islevlerini
tehdit edebilir. Bu nedenle biyolojik sistemler, bu teh-
didi ortadan kaldirmak i¢in bazi kompleks mekaniz-
malar gelistirmistir. Bu proteinler, BiP (GRP78) gibi
saperonlarla taninmakta ve yeniden katlama islemleri
icin ER’de yerleri korunmaktadir. Yeniden katlama
islemi basarisiz ise hiicre i¢inde ER stresinin ortadan
kaldirilmasi amaciyla stres sonucu olusmus, katlan-
mamig/yanlis katlanmig proteinler, sitoplazmada pro-
teazomlar tarafindan yikilir. Bu proteinler, ER iligkili
degredasyon [endoplasmic-reticulum-associated pro-
tein degradation (ERAD)] mekanizmasi araciligiyla
homeostazi korumak i¢in ER’den ayrilir; ERAD yo-
lagiyla proteazomal degredasyonlari i¢in sitoplaz-
maya yoOnlendirilir. ER, normal islevlerine donmek
i¢in ¢esitli stratejilerle strese duyarli bir sinyal yolagi
olan UPR’yi aktive eder. Hiicrenin karsilastigi ER
stresinin tiirii, UPR ’sinin yapisin1 belirler. Genel ola-
rak UPR, ER sisteminin transkripsiyon faktorlerini
diizenler. ER icerisinde BiP gibi saperonlar da kat-
lanmamus proteinlere baglanir ve hiicredeki diger mo-
lekiillerin yapisinin bu sekilde korunmasini saglar.*’
Katlanmamis veya yanlis katlanmis proteinlerin art-
mas1 ve birikimi sonucu ER’nin fonksiyonlar1 bozu-
lur. UPR, stresin ciddiyet durumuna gore hiicrenin
yagam/6liim faktorlerinin diizenlenmesini saglar.*®
Hafif ER stresinin néroprotektif rolii oldugu diistinii-
liirken, ciddi ER stresi apoptoza ve farkli hiicre 61iim
mekanizmalarinin aktivasyonuna neden olur.”



Asunur ADALI ve ark.

J Lit Pharm Sci. 2021;10(3):343-57

ER stresi, ERAD ile engellenemeyecek diizeyde
ise ER homeostazini olusturmak i¢in UPR yolaginin
aktif hale gegirilmesi gerekir. Potansiyel toksisite
olusturabilecek katlanmamis veya hatali katlanmis
proteinler, ER homeostazini degistirir ve ER’de strese
neden olur. Katlanmamuis proteinler, ER’de birikir ve
ER membraninda bulunan 3 ana membran proteinini
[1-protein kinaz RNA (PKR) benzeri ER kinaz
(PERK), aktive edici transkripsiyon faktorii 6 (ATF6)
ve inositol gerektiren enzim-1 (inositol-requiring
enzyme 1 “IRE1”)] aktive ederek, ER stresini indiik-
ler. Boylece ER’de lokalize haldeki stres sensorleri
tarafindan baglatilan 3 6nemli sinyal yolu aktiflesir.
Bu 3 yol birlikte protein sentezini azaltarak, protein
yikimini kolaylastirarak ve ER liimenindeki protein-
lere yardimci olan saperon iiretimini artirarak, ER
stresini hafifletir. Bu proteinler, stresi algilamakla go-
revlidir. Eger ER stresi olusmamigsa bu proteinler,
GRP7S8 ile inaktif halde bulunurlar. GRP78, sape-
ron olarak gdrev alir ve proteinleri korur; sentezle-
nen proteinlerin katlanmaya hazir halde tutulmasini
saglar. GRP78’in membran proteinlerinden ayril-

42-44

mastyla UPR yolaklar: aktiflestirilir.

Uzun stireli ER stresi altinda UPR, apoptozla
hiicre 6liiminii indiikler, hasarli hiicreleri ortadan kal-
dirir.! UPR’nin hiicre 6liimiinde dogrudan nasil bir
rol aldigi heniiz kesinlestirilememistir. Ancak ER
stres sonucu hiicre 6limi ¢aligmalari, hastaliklara
miidahale etmek icin yeni terapdtik hedefleri ortaya

koymustur.*

J| ENDOPLAZMIK RETIKULUM STRESI ILE
ILISKILI HASTALIKLAR

Proteinlerin ¢ézlinmeyen yapilara agregasyonu 3 se-
kilde gerceklesebilir:

m Diizensiz agregatlar,
m Amiloid fibrilleri,
m Amiloid olmayan fibriller.

Bu yapilar, bir¢ok hastaligin gelismesine yol
acabilir. Diizensiz agregatlar, normal degradasyona
dayanikli, kompleks, ¢oziinmeyen protein birikimle-
ridir. Amiloid ve amiloid olmayan fibrillerin yapisi
ise basit ve karakteristiktir. Bu agregatlarin yol agtig1
toksisitenin altinda yatan mekanizmalar tam olarak
anlagilamamistir.*® Bu yapilarin varligi nérodeje-
neratif hastaliklar, metabolik hastaliklar, diyabet,
obezite ve kanser gibi birgok hastalikla iligkilendi-
rilmektedir.* Beyindeki yanlis katlanmig/katlanama-
mis proteinlerin birikmesi, en yaygin ndrodejeneratif
hastaliklarin belirgin ortak noktasidir.! ER stresinin
PH, Alzheimer hastaligi, Huntington hastaligi, am-
yotrofik lateral skleroz ve priyon hastaliklarinda
onemli rolii oldugu belirtilmistir.*’ Tim bu hastalik-
lar “protein yanlig katlanma bozukluklar1 [protein
misfolding disorders (PMD)]” olarak siniflandiril-
maktadirlar.! PMD’ler, Sekil 2’de 6zetlenmistir.

TDP-43: TAR DNA baglanma proteini.*

Hiicrede ER stresini ortadan kaldirmak amactyla
3 mekanizma devreye girmektedir. Bu mekanizma-
lar, kisaca soyle Ozetlenebilir: 3+

Alzheimer Hastalig : Am;lmd'ﬁ
S an
. - * o-siniiklein
Parkinson Hastalig1  Amiloid.p
= — : Ta.u . Yanhs katlanmis/
‘ Huntington Hastalig1 * Huntingtin katlanamamis
* Ataksin proteinlerin
birikmesi
Amyotrofik Lateral Skleroz * TDP-43
‘ 25 * SOD-1
‘ Prion Hastaliklart * Prionlar
L * Tau

SEKIL 2: Protein yanlis katlanma bozukluklar!.
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1. Protein sentezini ve proteinin ER’ye translo-
kasyonunu azaltarak gecici bir adaptasyonla ile
ER’ye giren protein yiikiinii indirgemek,

2. UPR’yi devreye sokmak ve bu sekilde ER
kapasitesinde bir artis meydana getirmek,

3. Katlanmamuis protein i¢eren hiicrelerden or-
ganizmay1 korumak amactyla hiicre 6limil yaniti
olusturmak.

Santral sinir sisteminde de UPR, bu 3 trans-
membranal proteinin (PERK, ATF6, IRE1) aktivas-
yonuyla baglatilir.?

ENDOPLAZMIK RETIKULUM ILE ILISKILi PROTEIN
YIKIMI

Organel igindeki homeostazi korumak igin ER’de bir
kalite kontrol mekanizmas1 vardir. Yeni sentezlenen
molekiiller, ER saperonlar1 yardimiyla katlanirlar.
Bazi proteinler, bir mutasyon nedeniyle veya saperon
etkilesimi i¢in yeterli enerjiye sahip olamadigindan,
asla dogru konformasyonlarma ulagamazlar. 30-90 dk
gecikmeyle ERAD mekanizmasiyla atilirlar.** Maya
kiiltiirleri lizerinde yapilan ¢aligmalarla molekiiler sa-
peronlarin ve dogru katlanamamis proteinlerin,
ERAD mekanizmasinda ¢ok énemli role sahip ol-
dugu gortlmistir.*! Dogru konformasyona ulasama-
yan proteinler, sitoplazmaya yeniden taginir.
Sitozoliin i¢ine giren ERAD substratlari, ubikitin/pro-
teazom yoluna girerek 26S proteazom araciligiyla y1-

kalir. #0460
I ENDOPLAZMIK RETiKULUM STRESI SINYAL
YOLAKLARINDA GOREV ALAN PROTEINLER

ER stresi sinyal yolaklarinda gérev alan proteinler
Sekil 3’te 6zetlenmistir.

PROTEIN KINAZ RNA BENZERI ENDOPLAZMIK
RETIKULUM KINAZ

Yanlis katlanmis proteinler, ER limeninde biriktigi
zaman, yeni protein sentezi hizla inhibe edilir. ER
stresi PERK’i [PKR benzeri ER elF2a kinaz; ayrica
Okaryotik translasyon bagslatma faktorii 20 kinaz 3
(eukaryotic translation initiation factor 2-alpha kinase
3 “EIF2AK3”) veya pankreatik 6karyotik baglatma
faktorii 2a (eukaryotic initiation factor 2a “elF2a”)
kinaz] aktive ettigi zaman bu inhibisyon gerceklesir.’
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p w &
Protein kinaz Aktive edici
RNA benzeri transkripsiyo

ER kinaz n faktorii 4
(PERK) (ATF4)
Aktive edici Inositol

transkripsiyo gerektiren
n faktorii 6 enzim-1
(ATF6) (IRE1)

SEKIL 3: Endoplazmik retikulum stresi sinyal yolaklarinda gérev alan proteinler.

Bu sekilde, ER’de mRNA translasyonunu zayiflata-
rak, ER’ye yiiklenen is yiikiinii azaltir ve yeni sen-
tezlenmis proteinlerin stres altindaki ER’ye girigini
engeller. Bu translasyonel zayiflamaya, elF20’nin
fosforilasyonu aracilik eder.®® Bu fosforilasyon,
ER’nin kapasitesini artirarak stresini azaltan ATF4
gibi belli mRNA’larin ekspresyonunu indiikler. ATF4,
baz1 ER saperonlarin ve UPR ile iligkili transkripsi-
yon faktorili genlerin transkripsiyonunu indiikledigi
gibi ayn1 zamanda ATF6’y1, ER’den Golgi cisimci-
gine aktarmaktadir.’®*’ ATF4, siklik adenozin mono-
fosfat yanit elemanina baglanir ve oksidatif/hiicresel
stres, apoptozdan sorumlu genleri regiile eder. ATF4,
C/EBP homolog protein-10 (CHOP-10, CHOP)
transkripsiyonunu uyaran en dnemli transkripsiyon
faktoriiddiir. CHOP sinyalinin indiiklenmesiyle stres
altindaki hiicreler apoptoza girer.*® Bu protein, tiim
dokularda bulunur ama beyin gibi yiiksek salgilayici
dokular i¢in ¢ok 6nemlidir. Protein katlanmasi diiz-
giin bir sekilde gerceklestiriliyorsa PERK aktif de-
gildir. Ancak yanlis katlanmis ER proteinleri
biriktiginde aktif hale geger ve elF2a’y1 fosforile
eder. Bu substrat, protein sentezinin baglatilmasini
diizenleyen heterotrimerik guanozin trifosfat bagla-
yic1t kompleks elF2’nin bir alt birimidir. eIF2, protein
translasyonunun baslangicinda ribozomda metiyonil-
tRNA’y1 toplar. Ancak elF2a alt birimi fosforile edil-
diginde bu aktivite kaybolur ve translasyon durur.
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Sonug olarak PERK aktivasyonuyla ER’ye giren pro-
teinlerin yiikii azalir. Boylece yanlis katlanmis prote-
inlerin birikmesinin 6niine gegilir.>

AKTIVE EDICi TRANSKRIPSIYON FAKTORU 4

elF2a’nin fosforilasyonu ile inhibe edilen protein
translasyonuna ragmen kii¢iik bir mRNA alt kiimesi-
nin translasyonu basarili sekilde gerceklesir. Bunlarin
en karakteristik 6zelligi, strese duyarli genlerin trans-
kripsiyonel bir programint tetikleyen ATF4’{ aktive
etmektir. elF2a’nin fosforilasyonu, dogrudan ER
stresinin olustugu anlamina gelmeyebilir.’

AKTIVE EDICI TRANSKRIPSIYON FAKTORU 6

ATF6, ER’de lokalize, tip I ER transmembranal pro-
teindir.! PERK ve ATF4 tarafindan diizenlenen stres
tepki genlerine ek olarak, UPR sirasinda 2 ER stres
sensoril olan IRE1 ve ATF6 tarafindan birgok ilave
gen indiiklenir.’ Tkisi de ayn1 PERK gibi normal
(stressiz) kosullarda inaktif olan ER membran prote-
inleridir. ER stresinin indiiklenmesiyle BiP, ATF6’nin
serbestlesmesini saglar ve ATF6’y1 Golgi cisimcigine
yonlendirir. Burada IRE1 ve PERK ten farkli olarak
post transkripsiyonel modifikasyona ugrar, ATF6 nin
yarilmasi (cleavage) site 1 proteaz ve site 2 proteaz
tarafindan 2 pargaya boliinerek aktiflesir ve ¢oziiniir
transkripsiyon faktorii olarak saliir. ATF6, X-box
baglayici protein 1’e (XBP1) de baglanarak, XBP1’in
ve diger saperonlarin ekspresyonunu artirmaktadir.*®
ATF6’nin salinimini takiben, hiicre ¢ekirdegine tagi-
nir ve burada ERAD ile ilgili genlerin ekspresyonunu
artirir ve apoptozda gorev alir.® Kalic1 ve yiiksek ER
stresi altinda diger faktorlerin transkripsiyonunu
kontrol ederek hiicre dliimiinii tetikleyebilmektedir.'
Sonug olarak bu degisimlerle ER katlama kapasitesi
yiikseltilerek, strese karsi korunma gerc¢eklestiril-
meye ¢alisilir.*> ATF6’nin serbestlesmesi, ER stresi-
nin gii¢lii bir kanitidir. Ancak tespit edilmesi zordur.®
Memeli ATF6a ana ER saperonlarinin, transkripsi-
yonel indiiksiyonda ve ana ERAD bilesenlerinin in-
diiksiyonunda gerekli oldugunu bildirilmistir.*®

INOSITOL GEREKTIREN ENZIM-1

Bu yolagin, hiicreyi stresten ve 6liimden koruma asa-
masinda kritik bir rolii vardir.*® IRE1’in aktivasyonu
PERK’e benzer. Normal fizyolojik kosullarda
GRP78’e bagh olarak bulunur. GRP78’in ayrilma-
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styla dimerize olup, otofosforilasyona ugrar. Bu de-
gisiklik ile RNAaz etkili kismi aktif hale gelir veya
dogrudan katlanmamis proteinlere baglanarak aktif-
legir.** Aktif IREla, bir transkripsiyon faktorii olan
XBP1 kodlayan mRNA’y1 isler.! PERK ’ten farkli ola-
rak aktive edilmis IRE1 intronunu keserek XBP1’in
mRNA’sindan 26 niikleotitli bir boliimiin kesilmesini
uyarir.” Olusan kesilmis durumdaki XBP1, transkrip-
siyon faktoriine doniisiir ve hiicre ¢ekirdegine gege-
rek ER homeostazini diizeltmek i¢in protein
katlanmasi, ER biyogenezi ve ERAD’da rol alan gen-
lerin transkripsiyonunu artirir.*> eIF20’nin fosforilas-
yonu gibi XBP1 de ge¢icidir.’® XBP1, normalde
sitoplazmada kesilmemis halde bulunur. UPR hedef
genlerinin uyarilmasiyla ER stresinin hafifletilme-
sinden sonra, kesilmis XBP1 hizla degrede olur ve
kesilmemis formu tekrar sentezlenir.’® Proteinler,
ER’de katlanmazsa salgi yolu boyunca ilerler ve so-
nunda degrede olurlar. ERAD, terminal olarak yanlis
katlanmis proteinleri sitozole geri dondiiriir, burada
ER ile iligkili ubikitin ligazlar tarafindan bozulmak
tizere ubikitinize edilir. ERAD mekanizmasimin bir-
cok bileseni, XBP1’in hedef genleridir ve bu nedenle
ERAD kapasitesi IRE1’in aktiflestirilmesiyle artiri-
lir.> XBP1, ER stresine adaptif yanitin ana diizenle-
yicisidir ve XBP1 eksikligi olan hiicreler, oksidatif
strese ve inflamasyon kaynakli apoptoza kars1 daha

hassastir.’®
I ENDOPLAZMIK RETIKULUM STRESi
KAYNAKLI APOPTOZ MEKANIZMALARI

UPR’nin, ER stresini basarili bir sekilde hafifletme-
sinde ve ER’de fonksiyonel bir dengenin kurulma-
sinda her zaman bagar1 saglayamadig: bilinmektedir.
Yanlig katlanmis protein miktari ¢ok fazlaysa ve ER
stresi UPR sinyaliyle diizeltilemiyorsa, bu durumda
apoptoz gergeklesir. Genellikle siddetli veya uzun sii-
reli stres sinyalleriyle hareket eden UPR, apoptoz yo-
luyla hiicre 6liimiinii indiikler. ER stresine yanit
olarak hiicre 6liimiine bagli mekanizmalar, ER biyo-
lojisinin heniiz ¢6ziilmemis zor anlasilir bir yonii ol-
UPR yolaklarinin
diferansiyel aktivasyonu, apoptozun belirleyicisi ola-
bilir.*® PERK, ATF6 ve IREI sinyal yolaklari, sadece
hiicrenin hayatta kalmasini saglamakla kalmaz, ayni
zamanda apoptoz mekanizmasini da aktive ederler.

maya devam etmektedir.
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Bu proteinler, hiicreyi dogrudan 6liime gétiirmezler;
ancak transkripsiyon faktorleri (CHOP) veya c-Jun
N-terminal kinazlar (JNK) gibi molekiillerin/yolak-
larin aktivasyonunu baslatirlar.*

ER stresiyle iligkili apoptozda 4 farkli yol var-
dir. CHOP, B-hiicresi lenfoma 2 [B-cell lymphoma 2
(Bcl-2)] regiilator protein 2, JNK yolagi ve/veya kas-
pazlarin neden oldugu yolaklarin aktiflesmesi apop-
tozu baslatabilir.*’ IRE 1, tiimor nekrozis faktori ile
iligkili faktor 2’ye baglanarak, JNK yolagini ve
ASK’yi aktive etmektedir. JNK yolagi, kaspaz 12’nin
aktivasyonu ve Bcl-2’nin antiapoptotik islevinin in-
hibisyonu gibi farkli mekanizmalarla apoptoza yol
acmaktadir. Bir diger yolak ise Bcl-2 ile iligkili X pro-
teini ve Bcl-2 homolog antagonist 6ldiiriicii proteine
baglanmasiyla apoptozun mitokondriyal aktivasyo-
nunu baslatarak hiicre 6liimiiyle sonuglanmasidir.*®

Normal sartlarda sentezlenmeyen veya az sen-
tezlenen CHOP, cesitli hiicresel streslerle giiclii bir
sekilde uyarilir, bu da biiylimede duraklama ve apop-
tozla sonuglanir.®® Tiim UPR yolaklari, CHOP’u ak-
tiflestirme ozelligine sahipti. PERK ve elF2a
fosforilasyonu, apoptozun ana regiilatérit CHOP u in-
diiklemektedir.*® Zinszner ve ark. ¢alismalarinda, fa-
reler iizerinde ER stresine bagl apoptoza, CHOP
eksikliginin kismi direng sagladigini ortaya koymus-
lardir.>®

J| PARKINSON HASTALIGI VE
ENDOPLAZMIK RETIKULUM STRESI ILISKiSI

PH’nin patolojisinde noronal 6liim, oksidatif stres ve
mitokondriyal disfonksiyonla beraber ER stresinin de
rol alabilecegi ileri siirtilmiistiir.* PH’de dopaminer-
jik ndronlardaki azalmanin etiyolojisi belirsizligini
korusa da PH olan bireylerin beynindeki ¢aligmalar-
dan elde edilen kanitlar, ER stresinin bu hastalikta
ortak bir 6zellik oldugunu ve nérodejenerasyona yar-
dime1 oldugunu gostermektedir. Credle ve ark.nin
yaptig1 ¢caligmada, in vitro PH modellerinde hastalik
icin karakteristik olan a-syn birikmesinin, ATF6’y1
inhibe ettigi goriilmiistir.>! Bu da ER stresinin,
PH’nin patogenezinde rol aldigin1 destekler nitelik-
tedir.

Dopaminerjik ndronlarin ER stresine kars1 du-
yarlilig1, bazi kanitlarla dogrulanmigtir. Valdés ve
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ark., erigkin fareler lizerinde yaptiklar1 ¢aligmada,
XBP1 protein aktivitesinin inhibisyonunun, ER stre-
sini ve dopaminerjik néronlarin nérodejenerasyonunu
indiikledigini ve 6-OHDA uygulandiktan sonra XBP1
aktivitesinin artmasityla néronal hiicrelerin hayatta
kaldigini tespit etmislerdir. XBP1’in ekspresyonunun
artmasinin nérodejenerasyonu engelledigi de belirtil-
mistir. Sonug olarak UPR’nin, dopaminerjik néron-
larin hayatta kalmasinda 6nemli bir nokta oldugu
gorilmistiir.>> Egawa ve ark., ATF6 aktivitesi diisii-
rillmiis norotoksin kaynakli PH modeli olusturulan
farelerde yaptigi calismada, MPTP uygulandiktan
sonra ndrotoksisitenin arttig1 gézlemlenmistir. Bu
sonug, dopaminerjik néronlarin, MPTP toksisitesin-
den korunmasinda ATF6’nin 6nemini gostermekte,
PH ve ER stresi arasindaki iliskiyi ortaya koymakta-
dir

ER’de goriilen iglev bozukluklarinin, PH’ nin pa-
togenezinde erken bir gosterge oldugu diisiiniilmek-
tedir.! ER stresi, Parkinson hastalarinin beyninde
SNpc’de dopaminerjik néronlarin 6liimiiyle sonug-
lanmaktadir.> Diger taraftan ER stresi, a-syn toksisi-
tesinin bazi yonlerini agiklayabilir. a-syn’nin asiri
ekspresyonunun ER stresini indiikledigi, farkli mo-
dellerde ER-Golgi arasindaki baglantiy1 engelledigi
goriilmustiir.>* Ayrica ER stresinin aktivasyonu in
vivo olarak postmortem dokudaki dopaminerjik no-
ronlarda arttig1, PERK/p-elF2a sinyallerindeki degi-
siklikler gosterilerek rapor edilmistir.> Parkin ile
etkilesebilen Pael reseptdriiniin asir1 ekspresyonuyla
indiiklenen ER stres kaynakli hiicre 6liimiinden, E3
ubikitin ligazi olan Parkinin hiicreleri koruyabilecegi
gorilmustiir ve bu da PH ve ER disfonksiyonu ara-
sindaki iliskiyi giiclendirmistir. Parkin, spesifik ola-
rak bu reseptdriin ER’de bulunan ubikitin konjuge
enzimleriyle yikilmasini saglar.’

Bazi mevcut antiParkinson ilaglarm (6rnegin zo-
nisamid) kismen ER stresini modiile ederek, nérop-
rotektif 6zellikler gosterdigi one sitiriilmustiir. 1-metil
4-fenilpiridinyum [1-methyl-4-phenylpyridinium
(MPP")] uygulanan néronal hiicrelerde, ER stres bi-
yogostergesi olan GRP78’in ekspresyonunun arttigi
gOrilmiistiir.*> PH’ nin tedavisi i¢in etkili néroprotek-
tif ajanlar mevcut olmasa da ER stresini yaratan ve
stresi azaltan faktorler hedeflenerek bu tip ajanlar ge-
listirilebilir. ER stresinin in vitro/in vivo sartlarda PH



Asunur ADALI ve ark.

J Lit Pharm Sci. 2021;10(3):343-57

modelleri lizerinde aydinlatilmas: ve ER stresi me-
kanizmalarmin incelenmesinin, PH i¢in yeni terapo-
tik ajanlarin arastirilmasina ciddi katki saglayabilir.

I YAPILAN CALISMALAR

Literatiirde, PH nin patogenezinde ER stresinin ro-
liinii inceleyen sinirh sayida calisma bulunmaktadir.
Yapilan bir in vitro ¢calismada, PC12 hiicrelerinde
yliksek dopamin maruziyetinin toksik oldugu ve
hiicre 6liimii baglamadan 6nce ER stresinin goster-
gesi olan bir dizi hiicresel yolag: aktive ettigi bildi-
rilmis; PH’nin patogenezinde dopaminle UPR
arasinda potansiyel bir baglanti oldugu da belirtil-
mistir.>’

Parkinsonizme neden olan MPTP, rotenon ve 6-
OHDA’nin, mitokondriyal islevleri bozdugu ve ER
stresini artirdig1 bilinmektedir.’ /n vivo modellerde de
in vitro modellere benzer sonuglar elde edilmistir.
XBP1’in asir1 ekspresyonunun, hiicre kiiltiirlerinde,
MPP* veya MPTP’ye maruz birakilan hayvanlarda
hiicre 6liimiine kars1 koruyucu oldugu bulunmustur.*®
Hayvanlarda PH modeli olusturularak yapilan ¢alig-
malarda, CHOP ekspresyonu arastirilmigtic. CHOP
miktarmin, 6-OHDA ve MPTP ile arttig1 ve CHOP
geninin baskilanmasinin, hayvanlarda koruyucu ol-
dugu belirtilmistir.”®

Colla ve ark. yaptiklar caligsmalarda, ER’de tok-
sik a-syn oligomerlerinin varliginin, fare ve insan
beyninde ER stresi ve PH’nin ilerlemesiyle baglantisi
oldugunu bildirmislerdir. Fare modellerinde yapilan
calismada, ER’de a-syn birikiminin, ER stresi ve no-
rodejenerasyonla baglantili oldugu; a-syn norotoksik
tiirlerinin iiretim ve birikiminin ER’de gergeklestigi
belirtilmigtir, ¢!

Holtz ve O’Malley, yaptiklar1 bir ¢alismada, bir
dopaminerjik hiicre hattinda Parkinsonizmi indiikle-
yen norotoksik bilesikler olan 6-OHDA ve MPP*
araciligtyla meydana gelen transkripsiyonel degisik-
likleri incelemislerdir.®* Norotoksikan uygulanmig or-
neklerden izole edilen RNA’nin mikrodizi analizi,
stresle hem 6-OHDA hem de MPP* tarafindan in-
diiklenen transkripsiyon faktérit CHOP/Gadd153’iin
regiile edildigini gostermistir. Ayrica 6-OHDA uygu-
lamasinin, ER stresine neden oldugu ve ER saperon-
lar1 ve ubikitin proteazom sisteminin elemanlart gibi
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UPR yolagina dahil ¢ok sayida geni indiikledigi bil-
dirilmigtir.®?

Uehara ve ark., hem Parkinson hastalarindan
elde edilen postmortem dokularda hem de hastaligin
hiicresel modellerinde esansiyel bir ER foldaz olan
protein disiilfiir izomerazin (PDI) S-nitrosilasyonunu
gozlemlemistir.®* Calismada, sporadik Parkinson
veya Alzheimer hastalifini gosteren beyinlerde,
PDI’nin S-nitrosillenmis oldugu ve protein fonksiyo-
nunu etkilemek i¢in bir nitrik oksit (NO) grubunu,
kritik bir sistein tiyolline aktaran bir reaksiyon ger-
ceklestigi gosterilmistir. PDI’nin NO ile indiiklenen
S-nitrosilasyonunun enzimatik aktivitesini inhibe et-
tigi, poliubikitinli proteinlerin birikmesine yol agtig1
ve katlanmamuis protein tepkisini aktive ettigi bildi-
rilmistir. S-nitrosilasyonun ayrica ER stresi, yanlis
katlanmis proteinler veya proteazom inhibisyonu ta-
rafindan tetiklenen ndronal hiicre 6liimiiniin PDI ara-
cili zayiflamasini da ortadan kaldirdigi belirtilmistir.
Boylece PDI'nin, ER stresi ve protein yanlis katlan-
mastyla iliskili norotoksisiteyi Onledigi; ancak
NO’nun, PDI’nin S-nitrosilasyonu yoluyla nérodeje-
neratif bozukluklarda olusan bu koruyucu etkiyi
bloke ettigi gosterilmistir. Hiicrelerin rotenona maruz
kalmasinin da bu oksidatif modifikasyona neden ol-
dugu ve PDI aktivitesini inhibe ederek ER stresini in-
diikledigi belirtilmistir.*3

Fouillet ve ark. ¢alismalarinda, Parkinson
olusturulmus fare ve meyve sinegi modellerine ER
stres ajani olan tunikamisin uygulamiglardir. Aragtir-
macilar tunikamisinin, UPR sinyalini tetikleyen 6n
kosullandirma etkisi yarattigini ve XBP1 secici akti-
vasyonunu baslattigin1 gézlemlemislerdir. Hafif ER
stres yanitinin nérodejenerasyona karsi noroprotektif
oldugu belirlenmistir. Sonug olarak, ER stresinin 6n
kosullandirilmasinin tiim nérodejeneratif hastalikla-
rin tedavisi i¢in potansiyel bir terapotik degere sahip
olabilecegi Onerilmistir.** Ryu ve ark., 6-OHDA’ya
maruz kalan ndronal PC12 hiicreleri lizerinde gen eks-
presyonunun seri analizini gerceklestirmiglerdir.
Arastirmacilar, 6-OHDA ile indiiklenen néronal 6lii-
miin patogenezinde ER stresinin rolii oldugunu ve
UPR siireclerinin gelistigini gdstermislerdir. Calisma
sonucunda, PH patofizyolojisinde ER stresi ve UPR
yanitinin 6nemli role sahip oldugu diistintilmektedir.®
Bu galigsmalar, Tablo 2’de 6zetlenmistir.
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TABLO 2: Parkinson hastali§i ve endoplazmik retikulum stresi arasindaki iligkiyi inceleyen calismalar.

Calisma Galigmanin kapsami

Dukes ve ark.5” Hiicre kiiltrl galigmasi

(PC12 dopaminerijik hiicre hattina 150 pM dopamin)
Sado ve ark.” Hiicre killtiri calismasi

(SK-N-SH ve SH-SY5 insan ndroblastoma hattina

1,5 mM of MPP)

Hayvan calismasi

(Erkek C57B1/6 farelere 20 mg/kg intraparyetal MPTP)
Silva ve ark.” Hayvan calismasi

(Postnatal C57BL/6 farelere 10 pg, erigkin farelere
20 pg 6-hidroksidopamin; 20-30 mg/kg MPTP)
Colla ve ark.5®! Hayvan calismasi

(Transgenik fare ve insan postmortem beyin dokularinda)

Holtz ve O'Malley®? Hiicre kiltirii calismasi

(Dopaminerjik hiicre hattinda)

Fouillet ve ark.% Hayvan galismasi

[Meyve sineklerine (1 pg/mL-10 pg/mL tunikamisin)
ve farelere (0,01 mg/kg-0,1 mglkg-4,5 mg/kg
ntraparyetal tunikamisin) uygulamasi]

Ryu ve ark.® Hicre kiltirdi calismasi

(N6ronal PC12 hicrelerine 100 uM

6-hidroksidopamin uygulamasi)

Sonug

PC12 hiicrelerinde dopamin maruziyetinin, hiicre 8liminin baslangicindan énce
ER stresini gosteren bir hiicresel yanita yol agti§i ve dopaminle PH'nin
patogenezinde UPR arasinda potansiyel bir baglanti oldugu belirtilmistir.

PH ile ilikili degisikliklerin neden oldugu streste, dopaminerijik hiicrelerin hayatta
kalmasinda IRE1a-XBP1 yolaginin rolii arastiriimis, aktif formdaki XBP1
proteininin ekzojen ekspresyonunun, MPP+ ve proteazom inhibitorlerinin neden
oldugu huicre éliimine karsi koruyucu etkileri oldugu bildirilmistir. Adenoviral
XBP1s ekspresyonunun, MPTP ile indiklenen fare PH modelinde, dopaminerjik
néronlarin dejenerasyonunu énemli élglide bastirdigi tespit edilmistir.
Parkinsonizmin nérotoksin modellerinde, CHOP/GADD153 ekspresyonu
incelenmis, 6-hidroksidopaminin intrastriatal enjeksiyonuyla indiklenen

gelisimsel ve erigkin fare dopamin ndron 6lim modellerinde ve MPTP ile
indiiklenen farelerde CHOP proteininin nikleer ifadesinin gergeklestigi bildirilmistir.
ER'de toksik a-syn oligomerlerinin varliginin, fare ve insan beyninde ER stresi ve
PH'nin ilerlemesiyle baglantisi oldugu; fare modellerinde yapilan galismada,
ER’de a-syn birikiminin ER stresi ve nérodejenerasyonla baglantili oldugu;

a-syn norotoksik tiirlerinin dretim ve birikiminin ER’de gerceklestigi belirtilmistir.
Norotoksikan uygulanmis dreklerden izole edilen RNAnin mikrodizi analizi,
stresle hem 6-OHDA hem de MPP+ tarafindan indtiklenen transkripsiyon faktori
CHOP/GADD153'iin regtile edildigini gdstermistir. 6-OHDA uygulamasinin,

ER stresine neden oldugu ve ER saperonlari ve ubikitin proteazom sisteminin
elemanlar gibi UPR yolagina dahil gok sayisi geni indiikledigi bildirilmistir.
Calismada, hafif ER stresinin PH'nin Drosophila ve fare modellerinde néroproktektif
oldugu gosterilmistir. Hafif ER stresi ve apoptotik sinyallerin kombinasyonunun

bir otofajik yaniti tetikledigi, otofaji bozuldugunda ER aracili korumanin kayboldugu
ve otofajinin kaspaz aktivasyonunu ve apoptozunu engelledidi bildirilmistir.
Dopamin maruziyetinin, UPR ile iligkili transkriptlerde énemli artisa neden oldugu
bildirilmigtir. Immiinoblotting analiziyle ER stres kinazlari IRE1 ve PERK'in

fosforilasyonu ve “downstream” hedeflerinin indtiksiyonu dogrulanmistir.

ER: Endoplazmik retikulum; PH: Parkinson hastali§i; UPR: Katlanmamis protein yaniti; MPP: 1-metil 4-fenilpiridinyum; MPTP: 1-metil-4-fenil-1,2,3,6-tetrahidropiridin; IRE1: Inositol gerek-
tiren enzim-1; XBP: X-box baglayici protein; CHOP: C/EBP homolog protein; a-syn: a-sinliklein; 6-OHDA: 6-hidroksidopamin; PERK: 1-protein kinaz RNA benzeri endoplazmik retiku-

lum kinaz.

[l SONUC VE TARTISMA

PH’nin en 6nemli klinik 6zelligi, SNpc’de yogun do-
paminerjik néron kaybinin neden oldugu motor kont-
rol bozuklugudur. Bu nérodejeneratif hastaligin en
ayirt edici 6zelligi, Lewy cisimcikleri denilen ¢6ziin-
meyen protein agregatlarinin olugmasidir. Hastaliga
neden olan patojenik mekanizmalar {izerinde ¢ok sa-
yida ¢aligma gerceklestirilse de patogenezi kesin ola-
rak bilinmemektedir.

Hastaligin genetigi lizerine yapilan ¢aligmalarla
hastaliga 6zel genler ve proteinler tanimlanmistir.
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ER’nin, protein homeostazindaki énemi biiyiiktiir. Bu
nedenle norodejeneratif hastaliklarin gelisiminde,
ER stres yanitinin incelenmesi gerekmektedir.
Ozellikle dopaminerjik noéronlarin Sliimii ve o-syn
toksisitesi nedeniyle gelisen PH’de UPR yanitinin
rolii iyi degerlendirilmelidir. a-syn toksisitesi, ER
stresini de indiikleyebilmektedir. Proteinlerin yanlis
katlanmasiyla/katlanamamasiyla stres yolu olan UPR
aktiflestirilir. UPR’nin PH’nin ilerlemesine ya da do-
paminerjik ndronlarin hayatta kalmasina bir katki
saglayip saglamadigi kesin olarak anlasilamamistir.
Ancak in vivo PH modellerde ndronlarin hayatta kal-
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masinda ATF6, XBP1 ve CHOP’un 6nemli role sahip
oldugu gozlemlenmistir. Hayvan modellerinde Par-
kinsonizme neden olmak i¢in kullanilan 6-OHDA,
MPTP, rotenon gibi nérotoksikanlarin ER stresi olusg-
turdugu kanitlanmistir. ER stresi, UPR yolu diizenle-
nerek, yanlis katlanmis protein ylikiinii azaltan etkili
bir hedef de olabilir.

Gelecekte ER stresinin olusum mekanizmala-
rinda farkli noktalart hedefleyen ve UPR yolu iize-
rine odaklanan gen terapileri ve farmakolojik
yaklagimlarin, PH ve diger nérodejeneratif hastalik-
larin patogenezinde ve tedavisinde 6nemli bir yere
sahip olmas1 beklenmektedir.

Finansal Kaynak

Bu ¢alisma sirasinda, yapilan arastirma konusu ile ilgili dogru-
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ile ilgili verilecek karart olumsuz etkileyebilecek maddi ve/veya
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