
Parkinson hastalığı (PH), hareket kontrolünü 
bozan, geri dönüşümsüz, motor semptomlar ile ken-
dini gösteren, 60 yaş üzerindeki popülasyonun %1’ini 
etkileyen progresif nörodejeneratif hastalıktır.1 İlk 

olarak James Parkinson tarafından 1817 yılında “tit-
reyen felç” olarak tanımlanmıştır. 1912 yılında Fri-
edrich Lewy, “Lewy cisimcikleri”nin analizini 
gerçekleştirmiştir. Lewy cisimciklerinin ana bileşeni 
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ÖZET Parkinson hastalığı (PH), popülasyonun önemli bir kısmını et-
kileyen, ilerleyici özellikte, nörodejeneratif bir hastalıktır. Çok faktörlü 
oluşum mekanizmaları tam olarak aydınlatılamadığı için patogenezi 
üzerinde birçok çalışma yürütülmektedir. PH gelişiminde en önemli 
risk faktörünün yaş olduğu ve hastalığın insidansının yaş ile arttığı 
bilinmektedir. Pestisitler, herbisitler ve ağır metaller gibi çevresel kir-
leticilere maruziyet de PH ile ilişkilendirilmiştir. Hastalığın patoge-
nezinde rol oynayan genler arasında Parkin (PARK2), PTEN ile 
indüklenen kinaz (PINK1; PARK6), PH proteini 7 (DJ-1, PARK7), α-si-
nüklein (PARK1/4) ve lösince zengin tekrarlı kinaz 2 (LRRK2, PARK8) 
sayılabilir. Endoplazmik retikulum (ER) stresi; PH, Alzheimer hasta-
lığı, Huntington hastalığı, amyotrofik lateral skleroz ve obezite gibi 
birçok hastalıkla ilişkilidir ve son yıllarda üzerinde en çok çalışılan 
konulardan biri olmuştur. PH’de nöronal ölüm, oksidatif stres ve mi-
tokondriyal disfonksiyonla ER stresinin, nörodejenerasyona yol aç-
tığı gözlemlenmiştir. Çalışmalara göre oluşan ER stresinin düzeyi çok 
önemlidir, PH patogenezinde doğrudan hastalık oluşturma potansi-
yeline sahip olmamakla beraber nörodejenerasyona ortam hazırladığı 
ve ilerlemesini sağladığı görülmüştür. ER stresinin, in vitro/in vivo şart-
larda PH modelleri üzerinde aydınlatılması ve ER stresi mekanizmala-
rının incelenmesinin, hastalığın tedavisinde etkili yeni nöroprotektif 
ajanların geliştirilmesinde büyük önemi olacaktır. Bu derlemede; PH, 
ER stresi, ER stres yolağında görev alan proteinler, katlanmamış pro-
tein yanıtı ve ER stresi ile PH arasındaki ilişkinin incelenmesi amaç-
lanmıştır. 
 
Anah tar Ke li me ler: Endoplazmik retikulum stresi; 

                 Parkinson hastalığı; nörodejenerasyon 

ABS TRACT 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 (PINK1; PARK6), PD protein 7 (DJ-1, PARK7), α-synuclein 
(PARK1/4) and leucine-rich repeat kinase 2 (LRRK2, PARK8) 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.  
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α-sinüklein [α-synuclein (α-syn)] olup, PH’de çok 
önemli role sahiptir.2 “Parkinsonizm” terimi, bu has-
talıktan söz ederken sıklıkla kullanılır; istirahat hâ-
linde tremor, bradikinezi ve kas sertliğini içeren 
motor özellikleri tanımlamak için kullanılan bir 
semptomlar bütünüdür. PH, Parkinsonizmin en yay-
gın nedenidir. Parkinsonizm, ilaçlar ve ksenobiyotik-
ler nedeniyle de gelişebilir.3  

 ETiYOLOjisi VE PaTOfizYOLOjisi 
PH, substantia nigra pars compacta’daki (SNpc) 
dopaminerjik nöronların kaybıyla ortaya çıkar.  
α-syn’den oluşan Lewy cisimcikleri olarak bilinen 
intrasitoplazmik inklüzyonların varlığının da has-
talığın oluşumunda önemli rol oynadığı düşünül-
mektedir. Yaş ile nigrostriatal yolda dopaminerjik 
nöronların kaybı hipokinezi, kas sertliği, titreme ve 
postüral instabiliteye yol açar. Hastalık, önce bazal 
ganglionlardaki dopamin eksikliği sonucu oluşan ha-
reket bozukluğu ile kendini gösterir.4-6 Hareket ve kas 
kontrolü üzerindeki ilerleyici dejeneratif etkileri ne-
deniyle ciddi seyredebilir.6 Çok faktörlü bir hastalık-
tır; etiyolojisi tam olarak anlaşılamamıştır. Hastalığın 
yalnızca sporadik değil, genetik de olduğu ve en az 
13 gen lokusu ve 9 genin hem otozomal dominant 
hem de resesif PH türleri ile ilişkilendirildiği bildiril-
miştir.7 PH’deki nöronal kayıp, “striatum”da dopa-
min miktarının ciddi, kademeli azalmasına sebep 
olur. Dopamin tükenmesinin sonucunda, motor akti-
vitede azalmayla hipokinezi ortaya çıkar.1  

iNsiDaNsI VE PREVaLaNsI 
Hastalığın insidansı, yaşla beraber artmaktadır. 65-69 
yaşları arasındaki popülasyonun %0,6’sını; 85-89 yaş 
arasındaki bireylerin ise %2,6’sını etkilemektedir.1,2 
İnsidansı, erkeklerde kadınlara oranla 3:2 şeklinde 
bulunmuştur.3 Ortalama başlangıç   yaşı yaklaşık 60 
kabul edilir. Genelde yaşlılarda görülür; 30 ve 40’lı 
yaşlarda da hastalar vardır. Türkiye’de, 2019 yılı ve-
rilerine göre yaklaşık 150 bin tanı konmuş Parkinson 
hastası bulunmaktadır.8  

sINIfLaNDIRILMasI 
Hastalığın motor özelliklerinin heterojenitesi, hasta-
lığın sınıflandırılması girişimlerine neden olmuştur. 
Klinik gözlemlere göre 2 ana alt tip önerilmiştir: 

1. Tremor baskın PH (Diğer motor semptomların 
göreceli yokluğuyla karakterizedir), 

2. Tremor baskın olmayan PH (Kas sertliği ve 
yürüme bozukluğu fenotiplerini içerir), 

3. Birkaç motor semptomla karışık ve belirsiz bir 
fenotipe sahip PH. 

Hastalığın seyri, alt tipler arasında farklılıklar 
gösterir; tremor baskın PH, diğerinden daha yavaş ve 
az işlevsel sekelle seyreder.6 

BELiRTi VE KLiNiK BuLguLaRI 
PH’nin motor belirtileri bradikinezi, kaslarda sertlik, 
istirahat tremoru, duruş/yürüme bozukluğu ve düşme 
şeklindedir. Motor olmayan semptomlar konstipas-
yon, koku almada bozukluk, psikiyatrik ve bilişsel 
bozukluklar, uyku düzensizlikleri, ağrı ve yorgun-
luktur. Erken PH’de, bu semptomlar yaygın olarak 
görülür ve yaşam kalitesini düşürür. Motor semp-
tomlardan önce sıklıkla motor olmayan semptomlar 
görülür.6  

TaNI VE TEDaVisi 
Erken evrelerinde kesin tanı sağlayan testler yoktur. 
Tanıda önemli göstergeler, SNpc dejenerasyonu ve 
Lewy patolojisidir. Hastalıkta en büyük terapötik ih-
tiyaç, nörodejenerasyon hızını azaltan veya hastalık 
sürecini durduran tedavilerdir.6 Hastalara genel olarak 
semptomatik, multidisipliner tedaviler ve cerrahi ope-
rasyonlar uygulanır.1,3 Mevcut tedavilerle hastanın 
yaşam kalitesini iyileştirme hedeflenir.1 Palyatif te-
davi, dopamin konsantrasyonlarını artıran veya do-
pamin reseptörlerini doğrudan uyaran ilaçlarla 
gerçekleştirilir.6 Klinikte motor semptomları kontrol 
etmede en güçlü etkiye sahip antiParkinson ilaç le-
vodopa (L-DOPA) idi.9 Hedef, dopamin düzeylerini 
artırmaktır; ancak ilaç diskinezi yaparak fazla nöro-
nal aktivite yaratabilir.1 İlk olarak L-DOPA ile başla-
mak yerine hafif semptomatik hastalarda, L-DOPA 
ile ilişkili motor komplikasyonların oluşmaması için 
diğer ilaçlar başlangıçta tercih edilebilir.10 

RisK faKTöRLERi VE PaTOgENEzi 
PH gelişiminde en önemli risk faktörü yaştır; hasta-
lık insidansı yaşla artmaktadır.1 Yüksek derecede ni-
kotin ve kafeinin ise PH ile negatif ilişkili olduğu 
belirtilmiştir. Kafeinin koruyucu etkisinin, adenozin 
antagonistik aktivitesiyle ilişkili olabileceği belirtil-
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miştir.3 Nikotinin ise nöroprotektif etkisinin olabile-
ceği, dopaminerjik sistemleri uyarabileceği ve hasta-
lıkta bazı semptomatik yararlar sağlayabileceği de 
bildirilmiştir.11 Ross ve ark., Japon ve Amerikalı er-
keklerde, kahve tüketiminin içerdiği kafein nedeniyle 
PH insidansını önemli ölçüde azalttığı gözlemlemiş-
lerdir.12 

Birkaç monogenik mutasyonun hastalığı tetikle-
diği belirtilmiştir. Tüm hastaların sadece %10’unun 
hastalık nedeninin genetik olduğu belirtilmektedir.13 
Örneğin lösince zengin tekrarlı kinaz 2 (LRRK2, 
PARK8 veya dardarin olarak da adlandırılır) genin-
deki mutasyonlar, tüm vakaların %1-2’sinde görül-
mektedir ve hastalığın en yaygın bilinen genetik 
nedenidir.1 Ancak LRRK2 selektif dopaminerjik hücre 
kaybının altında yatan patojenetik mekanizmalar hâlâ 
anlaşılamamıştır. Vakalarının %90’dan fazlası spora-
diktir.1,13 Yapılan in vitro ve in vivo araştırmalar, mi-
tokondriyal işlev bozuklukları, oksidatif stres ve 
endoplazmik retikulum (ER) stresinin, PH’nin pato-
genezinde önemli rollerinin olabileceğini göstermiş-
tir. Özellikle genetik olarak yatkınlığı olan bireylerde 
bu bozuklukların tetiklenmesi, hastalığın daha erken 
ve daha çok sayıda semptomla ortaya çıkmasına yol 
açabilir.13 

 gENETiK OLMaYaN RisK faKTöRLERi 
Pestisitler, ağır metaller, desmetilprodinde (1-metil-4-
fenil-4-propionoksipiperidin) safsızlık olarak bulunan 
1-metil-4-fenil-1,2,3,6-tetrahidropiridin [1-methyl- 4-
phenyl-1,2,3,6-tetrahydropyridine (MPTP)] ve çevre-
sel toksinlere maruz kalmanın, PH riskini artırdığı 
düşünülmektedir.13,14  

Kesin epidemiyolojik kanıt bulunmamakla bir-
likte ağır metallere maruziyetin, SNpc’de metal biri-
kimi, oksidatif stres ve hastalığın riskini de artırmaya 
yol açtığı düşünülmektedir.15 PH’de genetik olmayan 
risk faktörleri Şekil 1’de özetlenmiştir. 

gENETiK RisK faKTöRLERi 
Yunan ve İtalyan ailelerde PH’ye bağlı α-syn protei-
nini kodlayan SNCA geninin mutasyonu tanımlan-
mıştır.16 Bu gendeki nokta mutasyonlarının (Ala 
53Thr, Ala30Pro ve Glu46Lys), genin kopyalanması 
ve triplikasyonunun, otozomal dominant hastalığa 

neden olduğu gösterilmiştir. α-syn’nin küçük oligo-
merik formlara dağılması, bunların nörotoksik ol-
ması, hücreler arası taşınması ve yayılması, PH’nin 
patogenezinde önemli rol oynayabilmektedir.1  

Ayrıca Japon ve Avrupa ırklarında yapılan çalış-
malarda, LRRK2 ve α-syn’nin sporadik PH için ortak 
risk faktörleri olduğu tespit edilmiştir.4 PH’de genetik 
risk faktörleri Tablo 1’de özetlenmiştir. 

PaRKiNsON hasTaLIğI iLE iLişKiLi gENLER 

α-siNüKLEiN 
α-syn, SNCA/PARK1 geni tarafından kodlanır. SNCA 
bağlantılı otozomal dominant olarak görülebilen PH, 
erken başlar; hızlı bir şekilde ilerler. PH’den sorumlu 
olan faktör, α-syn geninin ekspresyon düzeyidir.2 α-
syn mutasyonları, hücre içi sinyalleri değiştirdiğin-
den, dopaminerjik nöronların yapısını ve dopaminle 
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ŞEKİL 1: Parkinson hastalığında genetik olmayan risk faktörleri.

Parkinson hastalığı ile ilişkili otozomal resesif genler 
• Parkin (PARK2) 
• PTEN ile indüklenen kinaz (PINK1; PARK6) 
• Parkinson hastalığı proteini 7 (DJ-1, PARK7) 
• Katyon taşıyan aTPaz 13a2 (ATP13A2, PARK9) 
Parkinson hastalığı ile ilişkili otozomal dominant genler 
• α−syn (PARK1/4) 
• Lösince zengin tekrarlı kinaz 2 (LRRK2, PARK8) 
• ubikitin karboksi terminal hidrolaz L1 (UCHL-1, PARK5) 

TABLO 1:  Parkinson hastalığında genetik risk faktörleri.4
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etkileşimini değiştirir. PH olan bir kişiden elde edilen 
indüklenmiş pluripotent kök hücrelerde, SNCA geni-
nin triplikasyonunun, katlanmamış protein yanıtını [un-
folded protein response (UPR)] tetiklediği tespit 
edilmiştir.17 Pupyshev ve ark., A53T mutant α-syn’nin 
aşırı ekspresyonuyla transgenik farelerin frontal kor-
teks, striatum ve SNpc’lerinde otofaji aktivitesini de-
ğerlendirdikleri çalışmalarında, kontrollere kıyasla 
transgenik farelerin dopaminerjik yapılarında düşük 
otofajik aktivite görüldüğünü belirlemişlerdir.18 Zhari-
kov ve ark., rotenona maruz bırakılarak PH oluşturulan 
sıçanlara, virüs aracılı kısa saç tokası RNA vererek, α-
syn ekspresyonunu inhibe etmişlerdir ve bu yaklaşı-
mın, motor semptomları ve dopaminerjik nörode-  
jenerasyonu azalttığını da bildirmişlerdir.19  

Parkin 
Ergenlikte başlayan PH’de klasik genetik haritalama 
çalışmalarıyla Japon ve Avrupa popülasyonlarında 
otozomal resesif PARK2 varyantı tanımlamıştır. 
PARK2 geni, ubikitin ligaz parkini kodlar; bu gendeki 
mutasyonlar, enzimin düşük aktivitesiyle sonuçlanır.5 
PARK2 genindeki bu mutasyonlar, tüm vakaların 
%10-25’inden, 40 yaşından küçük popülasyondaki 
vakaların ise yaklaşık %40’ından sorumludur.1,2 
Parkin proteininin ER’ye lokalize olduğu ve UPR 
sırasında düzenlendiği belirlenmiştir. PARK2 mu-
tasyonları olan hastalarda bozulmuş mitokondriyal 
işlevler ve ER’de protein katlanması sırasında 
enerji tedarikindeki bozukluklar, ER stresiyle sonuç-
lanabilir. Lewy cisimciklerinin bir bileşeni olan α-syn, 
ER lümeni de dâhil olmak üzere hücre boyunca bulu-
nabilir ve Parkin proteinin hedefi olabilir. α-syn’nin gli-
kozile ve ER’de bulunan formu, Parkin tarafından 
ubikitine edilir ve Parkin eksikliği olan bireylerin be-
yinlerinde, ubikitinsiz formda birikir. α-syn’nin aşırı 
ekspresyonu, ER stresini bağlayıcı immünoglobülin 
proteine (BiP) bağlanma yoluyla indükler. Protein di-
sülfür izomerazın, α-syn fibril oluşumunu bozduğu da 
gözlemlenmektedir. Hastalığın fare modellerinde mu-
tasyona uğrayan α-syn oligomerleri, ER içinde birikir 
ve Protein kinaz RNA (PKR) benzeri ER kinaz 
(PERK) aktivasyonuyla beraber UPR’yi indükler.5 

PTEN ile indüklenen kinaz 1 (PINK1, PARK6) 
PH patogenezi ile ilişkili önemli bir protein olan 
PTEN ile indüklenen kinaz 1 (PINK1), bir mitokon-

driyal serin/treonin-protein kinazdır. PINK1 eksikli-
ğinde, PH otozomal resesif PARK6 varyantı geliş-
mektedir.2 Bu gendeki mutasyonlar, hücreleri 
apoptoza ve oksidatif strese karşı duyarlı kılar. 
PINK1 proteini, Parkin ile birlikte mitofajide de rol 
oynamaktadır.1 Avrupa popülasyonunda erken başla-
yan PH’nin %1-3’ü, Japon popülasyonunda gelişen 
otozomal resesif PH’nin yaklaşık %9’u PINK1 mu-
tasyonları nedeniyle görülmektedir. Oluşan PINK1 
varyantları, yaşla beraber işlevini yitiren mitokondri-
lerin membranında birikir ve mitokondriyal UPR’yi 
aktive eder.2 Mitokondriyal bütünlüğün korunma-
sında, bu 2 genin (Parkin ve PINK1) rolü çok önem-
lidir. Lutz ve ark., fare primer nöron kültürlerinde 
yaptıkları bir çalışmada, “PINK1” ve “Parkin”in 
küçük girişimci RNA ile baskılanmasıyla mitokon-
driyal parçalanmanın indüklendiğini belirlemişler-
dir.20  

LRRK2/PARK8 
Kalıtsal otozomal dominant PH’nin %4’ünü kapsa-
yan LRRK2 mutasyonları, “klasik” yani geç başla-
yan PH ile ilişkilidir. Bu genin mutasyonları, 
α-syn’nin hareketliliğini artırır ve hastaların bey-
ninde SNpc’deki dopaminerjik nöronlarda α-syn bi-
rikimini indükler. LRRK2 mutasyonları, nöronal 
kaybın dışında dopamin sinyallerini de bozar.2,21 Bazı 
LRRK2 mutasyonlarının, α-syn hareketliliğini ve Par-
kinsonlu beyin SNpc’sinde birincil ve dopaminerjik 
nöron kültürlerinde α-syn birikimini artırdığı bildi-
rilmiştir.22 LRRK2’nin, hem dopamin sinyalini boz-
duğu hem de nöronal ölümü tetikleyebildiği 
belirtilmiştir. Thr832 bölgesinde apoptoz sinyal dü-
zenleyici kinaz 1’i [apoptosis signal-regulating kinase 
(ASK1)] doğrudan fosforile ederek ve kinaz aktivi-
tesini aktive ederek, nöronların ölümünde önemli rol 
oynadığı gösterilmiştir.23  

PARK7 (DJ-1) 
PARK7 (DJ-1) geninin işlevi tam olarak bilineme-
mektedir. Yapılan çalışmalar sonucu, antioksidan 
ve/veya moleküler bir şaperon olarak görev aldığı dü-
şünülmektedir.24 PARK7’nin, PH patofizyolojisinde 
en iyi bilinen rolü oksidatif strese karşı nöron koru-
yucu işlevidir.2 Bonifati ve ark., 2 Avrupalı ailede gö-
rülen erken evre resesif PARK7 geni mutasyonlarını 
PH ile ilişkilendirmişlerdir.24  
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Embriyonik kök hücrelerden türetilen dopami-
nerjik nöronlarda görülen PARK7’nin yokluğu veya 
düşük ekspresyonunun, toksinlerin sebep olduğu ok-
sidatif strese karşı nöronların duyarlılığını artırdığı 
bildirilmiştir.25 PARK7 mutasyonlarının hücre içi ok-
sidasyonu azaltan bir proteini etkilediği, PARK7’nin 
aşırı ekspresyonunun da mitokondriyal işlevleri  
düzeltebileceği belirtilmiştir.2 Batelli ve ark., 
PARK7’nin α-syn veya 6-hidroksidopamin (6-
OHDA) ile tetiklenen dopaminerjik dejenerasyon 
karşısında koruyucu bir görev üstlendiği ve bu pro-
teinin PH’de önemli terapötik işlevi olduğunu gös-
termişlerdir.26 Nörotoksinlere bağlı Parkinsonizme, 
bazı doğal bileşiklerin PARK7’ nin ekspresyonunu ar-
tırarak koruma sağlayabilecekleri bildirilmiştir.2,27  

VPS35 
Vakuolar protein sınıflandırması ile ilişkili protein-
35 (VPS35), Golgi cisimciği ve endozomlar arasın-
daki transmembran protein sıralama sürecini regüle 
eder.2 VPS35 geninde görülen mutasyonların PH pa-
togenezini etkileyebileceği gösterilmiştir.28 Bu genin 
mutasyonları, ailevi PH’nin %1’ini oluşturur.2 Asya, 
Avrupa ve Amerikalı Parkinson hastalarında VPS35 
D620N mutasyonunun patojenik olduğu bildirilmiş-
tir.29 Wang ve ark., fare substantia nigra nöronlarında 
görülen VPS35 mutasyonlarının, dinamin benzeri 
protein 1 komplekslerini geri dönüştürerek mitokon-
driyal işlev bozukluğuna ve hücre ölümüne neden ol-
duğunu belirlemiştir.30  

GBA1 
β-glukoserebrosidaz (GBA) geni, glukolipid meta-
bolizmasında önemli rolü olan lizozomal bir enzim 
olan glukoserebrosidazı kodlar.31 GBA1 gen mutas-
yonları, PH için en yaygın genetik risk faktörleri 
arasında yer alır.2 Parkinson hastalarının %10-
25’inin GBA1 mutasyonları taşıdığı düşünülmekte-
dir. GBA1 mutasyonu taşıyanların %10’undan 
fazlasında 80 yaşına kadar PH geliştiği bildirilmiş-
tir.32 Migdalska-Richards ve ark., farelere 12 gün 
ambroksol uygulamış; ambroksolün GBA1 aktivi-
tesini artırdığı, α-syn düzeylerini azalttığı gözlem-
lemiştir ve ambroksolün, PH gibi nörodejeneratif 
hastalıklarda terapötik potansiyeli olabileceği so-
nucuna varmışlardır.32 

 NöRONaL hüCRE öLüMü MEKaNizMaLaRI 
Dopaminin sentezlendiği SNpc’de meydana gelen 
hücre ölümlerinin temelinde farklı mekanizmalar 
rol oynayabilir. Dopaminerjik nöronların SNpc’de 
ölümüne dopamin metabolizması, oksidatif stres, 
mitokondriyal disfonksiyon, ER stresi ve nöro infla-
masyon gibi çeşitli mekanizmalar yol açabilmekte-
dir.2 PH patogenezinde dopamin oksidasyonu, azalan 
glukoserebrosidaz aktivitesi ve α-syn birikimiyle mi-
tokondriyal ve lizozomal işlev bozukluğuna neden ol-
maktadır.33 Artan dopamin düzeyleri, nörotoksik etki 
gösterebilir; SNpc’de nöronların seçici ölümüne 
neden olabilir.34 Yanlış katlanmış veya katlanamamış 
proteinlerin birikmesiyle ise nöronal apoptozu in-
dükleyen ER stresi gelişmektedir. PH’ye bağlı mu-
tasyonların da neden olduğu mitokondriyal işlev 
bozukluğu, neredeyse tüm nörodejeneratif hastalık-
ların patogenezinde rol almaktadır.2 

 ENDOPLazMiK RETiKuLuM sTREsi 

ENDOPLazMiK RETiKuLuM YaPIsI VE işLEVLERi 
Çoğu ökaryotik hücrede en büyük organel olan, çe-
kirdek zarından başlayıp, sitoplazmaya uzanarak 
hücre içinde birbiriyle bağlantılı olan geniş bir kom-
pleks kanal sistemi olan ER, Latincede “plazma 
içinde yer alan ağ” anlamına gelmektedir. Lipid ve 
proteinlerin sentezi, protein katlanması, olgunlaş-
ması, hücre içerisinde işlev gösterecek yerlere taşın-
ması, bu süreçlerde kontrollerin yapılması ve 
kalsiyum homeostazı gibi birçok işleve sahiptir.35 Çe-
şitli biyolojik sistemlerde yapılan çalışmalar, ER’nin 
belirli işlevlerle ilişkili olduğu birden çok farklı ya-
pısal alandan oluştuğunu ortaya koymuştur. Bu iş-
levsel alt alanların nasıl organize edildiği; farklı 
yapılara nasıl dönüştükleri henüz tam olarak aydın-
latılamamıştır.36  

ER, bitki ve hayvan hücrelerinde ribozom taşı-
yıp taşımamasına göre granüllü ER [rough endoplas-
mic reticulum (RER)] ve granülsüz ER [smooth 
endoplasmic reticulum (SER)] olmak üzere 2 çeşittir. 
Protein sentezinin yoğun olduğu hücrelerde RER; 
lipid ve karbonhidrat sentezinin yoğun olduğu hüc-
relerde SER daha fazla bulunur.36 RER’de proteinle-
rin ikincil/üçüncül yapıları oluşturulup birleştirilir ve 
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özel enzimlerle olgunlaştırılır. Protein sentezi başla-
dığında RER genişlemekte ve daha geniş yüzey alanı 
oluşturan dallanmış ER’ye dönüşmektedir. Sonuç 
olarak RER, protein sentezi için bir denetim merke-
zidir. SER ise, kimyasalların biyotransformasyonu, 
fosfolipid sentezi, karbonhidrat metabolizması ve 
Ca+2 homeostazının regülasyonu için önemlidir.37,38  

ER, hücrenin çok önemli dinamik bir organelidir 
ve “Ca+2 havuzu” olarak da isimlendirilir. Ca+2 salı-
nımı bozulursa, sitoplazmik Ca+2 konsantrasyonu 
artar. Bu durum, ölüm reseptörü Fas aracılığıyla 
çoklu proapoptotik yolakları tetikleyen Ca+2/kalmo-
dulin bağımlı protein kinaz II ve sinyal iletici ve ak-
tivatörü transkripsiyon-1 aktivasyonuna ve ardından 
reaktif oksijen bileşikleri ve nikotinamid adenin di-
nükleotit fosfat artışına neden olur. Ciddi Ca+2 den-
gesizliği, nekroz ve nekroptozis gibi hücre ölümlerine 
de neden olabilmektedir.37-39 ER, diğer organellerle 
de endomembran ağ aracılığıyla yakın ilişkiye sahip-
tir. Organellerin herhangi birinde oluşan bozukluk, 
stres sinyalleri oluşturur ve bütün sisteme yayılır. ER, 
hücre bölündüğü sırada kaybolur.36  

ENDOPLazMiK RETiKuLuMDa PROTEiN sENTEzi 
VE KaTLaNMasI 
Proteinler, amino asit dizisinin kendine özgü özellik-
lerinden dolayı önce ikincil yapının oluşturulmasıyla 
belirli bir katlanmış konformasyon sağlar. Takiben 
yapının difüzyonu ve daha büyük yapılara dönüşümü 
gerçekleşir. Proteinlerin hücre içindeki görevlerini 
gerçekleştirebilmeleri için 3 boyutlu yapıya katlan-
maları gerekir. Bunun için amino asit yan zincirleri-
nin, proteinin çekirdeğindeki su hariç kapatılmış bir 
yapıya dönüşmesi gerekir.40 

Membran ve hücre dışı proteinlerin translas-
yonu, ER’nin sitozolik yüzeyinde ribozomlar tara-
fından gerçekleştirilir. Sitozol içindeki bir sinyal 
tanıma partikülü, polipeptid zinciri içindeki bir sin-
yal dizisini tanır ve ER membranındaki proteinli bir 
pora yönlendirir.40 Yeni sentezlenen proteinler, kat-
lanmamış polipeptid zincirleri hâlinde ribozomdan 
çıkarak, ER’ye gelir ve farklı modifikasyonlara uğ-
radıktan sonra katlanabilir. Glikozilasyonla proteine 
hidrofilik özellik kazandırılır, sudaki çözünürlüğü ar-
tırılır ve bir oligosakkarid yardımıyla çevresindeki 
proteinlerle ilişkisi kesilir. Yani bu oligosakkarid, “şa-

peron” olarak görev yapar. Protein sentezi süreci, 
özelleştirilmiş katlanma enzimleri ve şaperon prote-
inlerin yardımıyla gerçekleşmektedir. Protein kat-
lanma işlemi sonrasında, olgun proteinler Golgi 
cisimciğine ulaşmaktadır.38,41  

 KaTLaNMaMIş PROTEiN YaNITI 
Yanlış protein katlanması, transkripsiyon veya tran-
slasyon esnasında görülebilecek sorunlar nedeniyle 
ortaya çıkabilir ve proteinlerin agregasyonuyla so-
nuçlanır. Ayrıca oksidatif stres, aşırı ısı ve pH deği-
şimleri de protein agregasyonuna yol açabilir. 
İlerleyen yaş da protein agregasyonunu artıran ne-
denlerden biridir. Ayrıca ER’deki Ca+² konsantrasyo-
nundaki değişiklikler ve viral enfeksiyonların da 
ER’de protein agregasyonuna yol açtıkları bilinmek-
tedir.40,42 

Protein agregasyonu, normal hücre işlevlerini 
tehdit edebilir. Bu nedenle biyolojik sistemler, bu teh-
didi ortadan kaldırmak için bazı kompleks mekaniz-
malar geliştirmiştir. Bu proteinler, BiP (GRP78) gibi 
şaperonlarla tanınmakta ve yeniden katlama işlemleri 
için ER’de yerleri korunmaktadır. Yeniden katlama 
işlemi başarısız ise hücre içinde ER stresinin ortadan 
kaldırılması amacıyla stres sonucu oluşmuş, katlan-
mamış/yanlış katlanmış proteinler, sitoplazmada pro-
teazomlar tarafından yıkılır. Bu proteinler, ER ilişkili 
degredasyon [endoplasmic-reticulum-associated pro-
tein degradation (ERAD)] mekanizması aracılığıyla 
homeostazı korumak için ER’den ayrılır; ERAD yo-
lağıyla proteazomal degredasyonları için sitoplaz-
maya yönlendirilir. ER, normal işlevlerine dönmek 
için çeşitli stratejilerle strese duyarlı bir sinyal yolağı 
olan UPR’yi aktive eder. Hücrenin karşılaştığı ER 
stresinin türü, UPR’sinin yapısını belirler. Genel ola-
rak UPR, ER sisteminin transkripsiyon faktörlerini 
düzenler. ER içerisinde BiP gibi şaperonlar da kat-
lanmamış proteinlere bağlanır ve hücredeki diğer mo-
leküllerin yapısının bu şekilde korunmasını sağlar.40 
Katlanmamış veya yanlış katlanmış proteinlerin art-
ması ve birikimi sonucu ER’nin fonksiyonları bozu-
lur. UPR, stresin ciddiyet durumuna göre hücrenin 
yaşam/ölüm faktörlerinin düzenlenmesini sağlar.38 
Hafif ER stresinin nöroprotektif rolü olduğu düşünü-
lürken, ciddi ER stresi apoptoza ve farklı hücre ölüm 
mekanizmalarının aktivasyonuna neden olur.2  
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ER stresi, ERAD ile engellenemeyecek düzeyde 
ise ER homeostazını oluşturmak için UPR yolağının 
aktif hâle geçirilmesi gerekir. Potansiyel toksisite 
oluşturabilecek katlanmamış veya hatalı katlanmış 
proteinler, ER homeostazını değiştirir ve ER’de strese 
neden olur. Katlanmamış proteinler, ER’de birikir ve 
ER membranında bulunan 3 ana membran proteinini 
[1-protein kinaz RNA (PKR) benzeri ER kinaz 
(PERK), aktive edici transkripsiyon faktörü 6 (ATF6) 
ve inositol gerektiren enzim-1 (inositol-requiring 
enzyme 1 “IRE1”)] aktive ederek, ER stresini indük-
ler. Böylece ER’de lokalize hâldeki stres sensörleri 
tarafından başlatılan 3 önemli sinyal yolu aktifleşir. 
Bu 3 yol birlikte protein sentezini azaltarak, protein 
yıkımını kolaylaştırarak ve ER lümenindeki protein-
lere yardımcı olan şaperon üretimini artırarak, ER 
stresini hafifletir. Bu proteinler, stresi algılamakla gö-
revlidir. Eğer ER stresi oluşmamışsa bu proteinler, 
GRP78 ile inaktif hâlde bulunurlar. GRP78, şape-
ron olarak görev alır ve proteinleri korur; sentezle-
nen proteinlerin katlanmaya hazır hâlde tutulmasını 
sağlar. GRP78’in membran proteinlerinden ayrıl-
masıyla UPR yolakları aktifleştirilir.42-44  

Uzun süreli ER stresi altında UPR, apoptozla 
hücre ölümünü indükler, hasarlı hücreleri ortadan kal-
dırır.1 UPR’nin hücre ölümünde doğrudan nasıl bir 
rol aldığı henüz kesinleştirilememiştir. Ancak ER 
stres sonucu hücre ölümü çalışmaları, hastalıklara 
müdahale etmek için yeni terapötik hedefleri ortaya 
koymuştur.40  

 ENDOPLazMiK RETiKuLuM sTREsi iLE  
iLişKiLi hasTaLIKLaR 

Proteinlerin çözünmeyen yapılara agregasyonu 3 şe-
kilde gerçekleşebilir:  

■ Düzensiz agregatlar, 
■ Amiloid fibrilleri, 
■ Amiloid olmayan fibriller.  

Bu yapılar, birçok hastalığın gelişmesine yol 
açabilir. Düzensiz agregatlar, normal degradasyona 
dayanıklı, kompleks, çözünmeyen protein birikimle-
ridir. Amiloid ve amiloid olmayan fibrillerin yapısı 
ise basit ve karakteristiktir. Bu agregatların yol açtığı 
toksisitenin altında yatan mekanizmalar tam olarak 
anlaşılamamıştır.40 Bu yapıların varlığı nörodeje-
neratif hastalıklar, metabolik hastalıklar, diyabet, 
obezite ve kanser gibi birçok hastalıkla ilişkilendi-
rilmektedir.42 Beyindeki yanlış katlanmış/katlanama-
mış proteinlerin birikmesi, en yaygın nörodejeneratif 
hastalıkların belirgin ortak noktasıdır.1 ER stresinin 
PH, Alzheimer hastalığı, Huntington hastalığı, am-
yotrofik lateral skleroz ve priyon hastalıklarında 
önemli rolü olduğu belirtilmiştir.45 Tüm bu hastalık-
lar “protein yanlış katlanma bozuklukları [protein 
misfolding disorders (PMD)]” olarak sınıflandırıl-
maktadırlar.1 PMD’ler, Şekil 2’de özetlenmiştir. 

TDP-43: TAR DNA bağlanma proteini.43 

Hücrede ER stresini ortadan kaldırmak amacıyla 
3 mekanizma devreye girmektedir. Bu mekanizma-
lar, kısaca şöyle özetlenebilir:38,42 
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1. Protein sentezini ve proteinin ER’ye translo-
kasyonunu azaltarak geçici bir adaptasyonla ile 
ER’ye giren protein yükünü indirgemek, 

2. UPR’yi devreye sokmak ve bu şekilde ER 
kapasitesinde bir artış meydana getirmek, 

3. Katlanmamış protein içeren hücrelerden or-
ganizmayı korumak amacıyla hücre ölümü yanıtı 
oluşturmak. 

Santral sinir sisteminde de UPR, bu 3 trans-
membranal proteinin (PERK, ATF6, IRE1) aktivas-
yonuyla başlatılır.2  

ENDOPLazMiK RETiKuLuM iLE iLişKiLi PROTEiN 
YIKIMI 
Organel içindeki homeostazı korumak için ER’de bir 
kalite kontrol mekanizması vardır. Yeni sentezlenen 
moleküller, ER şaperonları yardımıyla katlanırlar. 
Bazı proteinler, bir mutasyon nedeniyle veya şaperon 
etkileşimi için yeterli enerjiye sahip olamadığından, 
asla doğru konformasyonlarına ulaşamazlar. 30-90 dk 
gecikmeyle ERAD mekanizmasıyla atılırlar.40 Maya 
kültürleri üzerinde yapılan çalışmalarla moleküler şa-
peronların ve doğru katlanamamış proteinlerin, 
ERAD mekanizmasında çok önemli role sahip ol-
duğu görülmüştür.41 Doğru konformasyona ulaşama-
yan proteinler, sitoplazmaya yeniden taşınır. 
Sitozolün içine giren ERAD substratları, ubikitin/pro-
teazom yoluna girerek 26S proteazom aracılığıyla yı-
kılır.40,46  

 ENDOPLazMiK RETiKuLuM sTREsi siNYaL 
YOLaKLaRINDa göREV aLaN PROTEiNLER 

ER stresi sinyal yolaklarında görev alan proteinler 
Şekil 3’te özetlenmiştir. 

PROTEiN KiNaz RNa BENzERi ENDOPLazMiK  
RETiKuLuM KiNaz 
Yanlış katlanmış proteinler, ER lümeninde biriktiği 
zaman, yeni protein sentezi hızla inhibe edilir. ER 
stresi PERK’i [PKR benzeri ER eIF2α kinaz; ayrıca 
ökaryotik translasyon başlatma faktörü 2α kinaz 3 
(eukaryotic translation initiation factor 2-alpha kinase 
3 “EIF2AK3”) veya pankreatik ökaryotik başlatma 
faktörü 2α (eukaryotic initiation factor 2α “eIF2α”) 
kinaz] aktive ettiği zaman bu inhibisyon gerçekleşir.5 

Bu şekilde, ER’de mRNA translasyonunu zayıflata-
rak, ER’ye yüklenen iş yükünü azaltır ve yeni sen-
tezlenmiş proteinlerin stres altındaki ER’ye girişini 
engeller. Bu translasyonel zayıflamaya, eIF2α’nın 
fosforilasyonu aracılık eder.38 Bu fosforilasyon, 
ER’nin kapasitesini artırarak stresini azaltan ATF4 
gibi belli mRNA’ların ekspresyonunu indükler. ATF4, 
bazı ER şaperonların ve UPR ile ilişkili transkripsi-
yon faktörü genlerin transkripsiyonunu indüklediği 
gibi aynı zamanda ATF6’yı, ER’den Golgi cisimci-
ğine aktarmaktadır.38,47 ATF4, siklik adenozin mono-
fosfat yanıt elemanına bağlanır ve oksidatif/hücresel 
stres, apoptozdan sorumlu genleri regüle eder. ATF4, 
C/EBP homolog protein-10 (CHOP-10, CHOP) 
transkripsiyonunu uyaran en önemli transkripsiyon 
faktörüdür. CHOP sinyalinin indüklenmesiyle stres 
altındaki hücreler apoptoza girer.38 Bu protein, tüm 
dokularda bulunur ama beyin gibi yüksek salgılayıcı 
dokular için çok önemlidir. Protein katlanması düz-
gün bir şekilde gerçekleştiriliyorsa PERK aktif de-
ğildir. Ancak yanlış katlanmış ER proteinleri 
biriktiğinde aktif hâle geçer ve eIF2α’yı fosforile 
eder. Bu substrat, protein sentezinin başlatılmasını 
düzenleyen heterotrimerik guanozin trifosfat bağla-
yıcı kompleks eIF2’nin bir alt birimidir. eIF2, protein 
translasyonunun başlangıcında ribozomda metiyonil-
tRNA’yı toplar. Ancak eIF2α alt birimi fosforile edil-
diğinde bu aktivite kaybolur ve translasyon durur. 

ŞEKİL 3: Endoplazmik retikulum stresi sinyal yolaklarında görev alan proteinler.
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Sonuç olarak PERK aktivasyonuyla ER’ye giren pro-
teinlerin yükü azalır. Böylece yanlış katlanmış prote-
inlerin birikmesinin önüne geçilir.5  

aKTiVE EDiCi TRaNsKRiPsiYON faKTöRü 4  
eIF2α’nın fosforilasyonu ile inhibe edilen protein 
translasyonuna rağmen küçük bir mRNA alt kümesi-
nin translasyonu başarılı şekilde gerçekleşir. Bunların 
en karakteristik özelliği, strese duyarlı genlerin trans-
kripsiyonel bir programını tetikleyen ATF4’ü aktive 
etmektir. eIF2α’nın fosforilasyonu, doğrudan ER 
stresinin oluştuğu anlamına gelmeyebilir.5 

aKTiVE EDiCi TRaNsKRiPsiYON faKTöRü 6 
ATF6, ER’de lokalize, tip II ER transmembranal pro-
teindir.1 PERK ve ATF4 tarafından düzenlenen stres 
tepki genlerine ek olarak, UPR sırasında 2 ER stres 
sensörü olan IRE1 ve ATF6 tarafından birçok ilave 
gen indüklenir.5 İkisi de aynı PERK gibi normal 
(stressiz) koşullarda inaktif olan ER membran prote-
inleridir. ER stresinin indüklenmesiyle BiP, ATF6’nın 
serbestleşmesini sağlar ve ATF6’yı Golgi cisimciğine 
yönlendirir. Burada IRE1 ve PERK’ten farklı olarak 
post transkripsiyonel modifikasyona uğrar, ATF6’nın 
yarılması (cleavage) site 1 proteaz ve site 2 proteaz 
tarafından 2 parçaya bölünerek aktifleşir ve çözünür 
transkripsiyon faktörü olarak salınır. ATF6, X-box 
bağlayıcı protein 1’e (XBP1) de bağlanarak, XBP1’in 
ve diğer şaperonların ekspresyonunu artırmaktadır.38 
ATF6’nın salınımını takiben, hücre çekirdeğine taşı-
nır ve burada ERAD ile ilgili genlerin ekspresyonunu 
artırır ve apoptozda görev alır.5 Kalıcı ve yüksek ER 
stresi altında diğer faktörlerin transkripsiyonunu 
kontrol ederek hücre ölümünü tetikleyebilmektedir.1 
Sonuç olarak bu değişimlerle ER katlama kapasitesi 
yükseltilerek, strese karşı korunma gerçekleştiril-
meye çalışılır.42 ATF6’nın serbestleşmesi, ER stresi-
nin güçlü bir kanıtıdır. Ancak tespit edilmesi zordur.5 
Memeli ATF6α ana ER şaperonlarının, transkripsi-
yonel indüksiyonda ve ana ERAD bileşenlerinin in-
düksiyonunda gerekli olduğunu bildirilmiştir.38  

iNOsiTOL gEREKTiREN ENziM-1 
Bu yolağın, hücreyi stresten ve ölümden koruma aşa-
masında kritik bir rolü vardır.38 IRE1’in aktivasyonu 
PERK’e benzer. Normal fizyolojik koşullarda 
GRP78’e bağlı olarak bulunur. GRP78’in ayrılma-

sıyla dimerize olup, otofosforilasyona uğrar. Bu de-
ğişiklik ile RNAaz etkili kısmı aktif hâle gelir veya 
doğrudan katlanmamış proteinlere bağlanarak aktif-
leşir.42 Aktif IRE1α, bir transkripsiyon faktörü olan 
XBP1 kodlayan mRNA’yı işler.1 PERK’ten farklı ola-
rak aktive edilmiş IRE1 intronunu keserek XBP1’in 
mRNA’sından 26 nükleotitli bir bölümün kesilmesini 
uyarır.5 Oluşan kesilmiş durumdaki XBP1, transkrip-
siyon faktörüne dönüşür ve hücre çekirdeğine geçe-
rek ER homeostazını düzeltmek için protein 
katlanması, ER biyogenezi ve ERAD’da rol alan gen-
lerin transkripsiyonunu artırır.42 eIF2α’nın fosforilas-
yonu gibi XBP1 de geçicidir.5 XBP1, normalde 
sitoplazmada kesilmemiş hâlde bulunur. UPR hedef 
genlerinin uyarılmasıyla ER stresinin hafifletilme-
sinden sonra, kesilmiş XBP1 hızla degrede olur ve 
kesilmemiş formu tekrar sentezlenir.38 Proteinler, 
ER’de katlanmazsa salgı yolu boyunca ilerler ve so-
nunda degrede olurlar. ERAD, terminal olarak yanlış 
katlanmış proteinleri sitozole geri döndürür, burada 
ER ile ilişkili ubikitin ligazlar tarafından bozulmak 
üzere ubikitinize edilir. ERAD mekanizmasının bir-
çok bileşeni, XBP1’in hedef genleridir ve bu nedenle 
ERAD kapasitesi IRE1’in aktifleştirilmesiyle artırı-
lır.5 XBP1, ER stresine adaptif yanıtın ana düzenle-
yicisidir ve XBP1 eksikliği olan hücreler, oksidatif 
strese ve inflamasyon kaynaklı apoptoza karşı daha 
hassastır.38 

 ENDOPLazMiK RETiKuLuM sTREsi 
KaYNaKLI aPOPTOz MEKaNizMaLaRI 

UPR’nin, ER stresini başarılı bir şekilde hafifletme-
sinde ve ER’de fonksiyonel bir dengenin kurulma-
sında her zaman başarı sağlayamadığı bilinmektedir. 
Yanlış katlanmış protein miktarı çok fazlaysa ve ER 
stresi UPR sinyaliyle düzeltilemiyorsa, bu durumda 
apoptoz gerçekleşir. Genellikle şiddetli veya uzun sü-
reli stres sinyalleriyle hareket eden UPR, apoptoz yo-
luyla hücre ölümünü indükler. ER stresine yanıt 
olarak hücre ölümüne bağlı mekanizmalar, ER biyo-
lojisinin henüz çözülmemiş zor anlaşılır bir yönü ol-
maya devam etmektedir. UPR yolaklarının 
diferansiyel aktivasyonu, apoptozun belirleyicisi ola-
bilir.48 PERK, ATF6 ve IRE1 sinyal yolakları, sadece 
hücrenin hayatta kalmasını sağlamakla kalmaz, aynı 
zamanda apoptoz mekanizmasını da aktive ederler. 
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Bu proteinler, hücreyi doğrudan ölüme götürmezler; 
ancak transkripsiyon faktörleri (CHOP) veya c-Jun 
N-terminal kinazlar (JNK) gibi moleküllerin/yolak-
ların aktivasyonunu başlatırlar.49  

ER stresiyle ilişkili apoptozda 4 farklı yol var-
dır. CHOP, B-hücresi lenfoma 2 [B-cell lymphoma 2 
(Bcl-2)] regülatör protein 2, JNK yolağı ve/veya kas-
pazların neden olduğu yolakların aktifleşmesi apop-
tozu başlatabilir.49 IRE1α, tümör nekrozis faktörü ile 
ilişkili faktör 2’ye bağlanarak, JNK yolağını ve 
ASK’yi aktive etmektedir. JNK yolağı, kaspaz 12’nin 
aktivasyonu ve Bcl-2’nin antiapoptotik işlevinin in-
hibisyonu gibi farklı mekanizmalarla apoptoza yol 
açmaktadır. Bir diğer yolak ise Bcl-2 ile ilişkili X pro-
teini ve Bcl-2 homolog antagonist öldürücü proteine 
bağlanmasıyla apoptozun mitokondriyal aktivasyo-
nunu başlatarak hücre ölümüyle sonuçlanmasıdır.38  

Normal şartlarda sentezlenmeyen veya az sen-
tezlenen CHOP, çeşitli hücresel streslerle güçlü bir 
şekilde uyarılır, bu da büyümede duraklama ve apop-
tozla sonuçlanır.50 Tüm UPR yolakları, CHOP’u ak-
tifleştirme özelliğine sahiptir. PERK ve eIF2α 
fosforilasyonu, apoptozun ana regülatörü CHOP’u in-
düklemektedir.38 Zinszner ve ark. çalışmalarında, fa-
reler üzerinde ER stresine bağlı apoptoza, CHOP 
eksikliğinin kısmi direnç sağladığını ortaya koymuş-
lardır.50 

 PaRKiNsON hasTaLIğI VE 
ENDOPLazMiK RETiKuLuM sTREsi iLişKisi 

PH’nin patolojisinde nöronal ölüm, oksidatif stres ve 
mitokondriyal disfonksiyonla beraber ER stresinin de 
rol alabileceği ileri sürülmüştür.45 PH’de dopaminer-
jik nöronlardaki azalmanın etiyolojisi belirsizliğini 
korusa da PH olan bireylerin beynindeki çalışmalar-
dan elde edilen kanıtlar, ER stresinin bu hastalıkta 
ortak bir özellik olduğunu ve nörodejenerasyona yar-
dımcı olduğunu göstermektedir. Credle ve ark.nın 
yaptığı çalışmada, in vitro PH modellerinde hastalık 
için karakteristik olan α-syn birikmesinin, ATF6’yı 
inhibe ettiği görülmüştür.51 Bu da ER stresinin, 
PH’nin patogenezinde rol aldığını destekler nitelik-
tedir. 

Dopaminerjik nöronların ER stresine karşı du-
yarlılığı, bazı kanıtlarla doğrulanmıştır. Valdés ve 

ark., erişkin fareler üzerinde yaptıkları çalışmada, 
XBP1 protein aktivitesinin inhibisyonunun, ER stre-
sini ve dopaminerjik nöronların nörodejenerasyonunu 
indüklediğini ve 6-OHDA uygulandıktan sonra XBP1 
aktivitesinin artmasıyla nöronal hücrelerin hayatta 
kaldığını tespit etmişlerdir. XBP1’in ekspresyonunun 
artmasının nörodejenerasyonu engellediği de belirtil-
miştir. Sonuç olarak UPR’nin, dopaminerjik nöron-
ların hayatta kalmasında önemli bir nokta olduğu 
görülmüştür.52 Egawa ve ark., ATF6 aktivitesi düşü-
rülmüş nörotoksin kaynaklı PH modeli oluşturulan 
farelerde yaptığı çalışmada, MPTP uygulandıktan 
sonra nörotoksisitenin arttığı gözlemlenmiştir. Bu 
sonuç, dopaminerjik nöronların, MPTP toksisitesin-
den korunmasında ATF6’nın önemini göstermekte, 
PH ve ER stresi arasındaki ilişkiyi ortaya koymakta-
dır.53 

ER’de görülen işlev bozukluklarının, PH’nin pa-
togenezinde erken bir gösterge olduğu düşünülmek-
tedir.1 ER stresi, Parkinson hastalarının beyninde 
SNpc’de dopaminerjik nöronların ölümüyle sonuç-
lanmaktadır.2 Diğer taraftan ER stresi, α-syn toksisi-
tesinin bazı yönlerini açıklayabilir. α-syn’nin aşırı 
ekspresyonunun ER stresini indüklediği, farklı mo-
dellerde ER-Golgi arasındaki bağlantıyı engellediği 
görülmüştür.54 Ayrıca ER stresinin aktivasyonu in 
vivo olarak postmortem dokudaki dopaminerjik nö-
ronlarda arttığı, PERK/p-eIF2α sinyallerindeki deği-
şiklikler gösterilerek rapor edilmiştir.55 Parkin ile 
etkileşebilen Pael reseptörünün aşırı ekspresyonuyla 
indüklenen ER stres kaynaklı hücre ölümünden, E3 
ubikitin ligazı olan Parkinin hücreleri koruyabileceği 
görülmüştür ve bu da PH ve ER disfonksiyonu ara-
sındaki ilişkiyi güçlendirmiştir. Parkin, spesifik ola-
rak bu reseptörün ER’de bulunan ubikitin konjuge 
enzimleriyle yıkılmasını sağlar.56  

Bazı mevcut antiParkinson ilaçların (örneğin zo-
nisamid) kısmen ER stresini modüle ederek, nörop-
rotektif özellikler gösterdiği öne sürülmüştür. 1-metil 
4-fenilpiridinyum [1-methyl-4-phenylpyridinium 
(MPP+)] uygulanan nöronal hücrelerde, ER stres bi-
yogöstergesi olan GRP78’in ekspresyonunun arttığı 
görülmüştür.45 PH’nin tedavisi için etkili nöroprotek-
tif ajanlar mevcut olmasa da ER stresini yaratan ve 
stresi azaltan faktörler hedeflenerek bu tip ajanlar ge-
liştirilebilir. ER stresinin in vitro/in vivo şartlarda PH 
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modelleri üzerinde aydınlatılması ve ER stresi me-
kanizmalarının incelenmesinin, PH için yeni terapö-
tik ajanların araştırılmasına ciddi katkı sağlayabilir. 

 YaPILaN ÇaLIşMaLaR 
Literatürde, PH’nin patogenezinde ER stresinin ro-
lünü inceleyen sınırlı sayıda çalışma bulunmaktadır. 
Yapılan bir in vitro çalışmada, PC12 hücrelerinde 
yüksek dopamin maruziyetinin toksik olduğu ve 
hücre ölümü başlamadan önce ER stresinin göster-
gesi olan bir dizi hücresel yolağı aktive ettiği bildi-
rilmiş; PH’nin patogenezinde dopaminle UPR 
arasında potansiyel bir bağlantı olduğu da belirtil-
miştir.57  

Parkinsonizme neden olan MPTP, rotenon ve 6-
OHDA’nın, mitokondriyal işlevleri bozduğu ve ER 
stresini artırdığı bilinmektedir.5 İn vivo modellerde de 
in vitro modellere benzer sonuçlar elde edilmiştir. 
XBP1’in aşırı ekspresyonunun, hücre kültürlerinde, 
MPP+ veya MPTP’ye maruz bırakılan hayvanlarda 
hücre ölümüne karşı koruyucu olduğu bulunmuştur.58 
Hayvanlarda PH modeli oluşturularak yapılan çalış-
malarda, CHOP ekspresyonu araştırılmıştır. CHOP 
miktarının, 6-OHDA ve MPTP ile arttığı ve CHOP 
geninin baskılanmasının, hayvanlarda koruyucu ol-
duğu belirtilmiştir.59  

Colla ve ark. yaptıkları çalışmalarda, ER’de tok-
sik α-syn oligomerlerinin varlığının, fare ve insan 
beyninde ER stresi ve PH’nin ilerlemesiyle bağlantısı 
olduğunu bildirmişlerdir. Fare modellerinde yapılan 
çalışmada, ER’de α-syn birikiminin, ER stresi ve nö-
rodejenerasyonla bağlantılı olduğu; α-syn nörotoksik 
türlerinin üretim ve birikiminin ER’de gerçekleştiği 
belirtilmiştir.60,61  

Holtz ve O’Malley, yaptıkları bir çalışmada, bir 
dopaminerjik hücre hattında Parkinsonizmi indükle-
yen nörotoksik bileşikler olan 6-OHDA ve MPP+  
aracılığıyla meydana gelen transkripsiyonel değişik-
likleri incelemişlerdir.62 Nörotoksikan uygulanmış ör-
neklerden izole edilen RNA’nın mikrodizi analizi, 
stresle hem 6-OHDA hem de MPP+ tarafından in-
düklenen transkripsiyon faktörü CHOP/Gadd153’ün 
regüle edildiğini göstermiştir. Ayrıca 6-OHDA uygu-
lamasının, ER stresine neden olduğu ve ER şaperon-
ları ve ubikitin proteazom sisteminin elemanları gibi 

UPR yolağına dâhil çok sayıda geni indüklediği bil-
dirilmiştir.62  

Uehara ve ark., hem Parkinson hastalarından 
elde edilen postmortem dokularda hem de hastalığın 
hücresel modellerinde esansiyel bir ER foldaz olan 
protein disülfür izomerazın (PDI) S-nitrosilasyonunu 
gözlemlemiştir.63 Çalışmada, sporadik Parkinson 
veya Alzheimer hastalığını gösteren beyinlerde, 
PDI’nın S-nitrosillenmiş olduğu ve protein fonksiyo-
nunu etkilemek için bir nitrik oksit (NO) grubunu, 
kritik bir sistein tiyolüne aktaran bir reaksiyon ger-
çekleştiği gösterilmiştir. PDI’nın NO ile indüklenen 
S-nitrosilasyonunun enzimatik aktivitesini inhibe et-
tiği, poliubikitinli proteinlerin birikmesine yol açtığı 
ve katlanmamış protein tepkisini aktive ettiği bildi-
rilmiştir. S-nitrosilasyonun ayrıca ER stresi, yanlış 
katlanmış proteinler veya proteazom inhibisyonu ta-
rafından tetiklenen nöronal hücre ölümünün PDI ara-
cılı zayıflamasını da ortadan kaldırdığı belirtilmiştir. 
Böylece PDI’nın, ER stresi ve protein yanlış katlan-
masıyla ilişkili nörotoksisiteyi önlediği; ancak 
NO’nun, PDI’nın S-nitrosilasyonu yoluyla nörodeje-
neratif bozukluklarda oluşan bu koruyucu etkiyi 
bloke ettiği gösterilmiştir. Hücrelerin rotenona maruz 
kalmasının da bu oksidatif modifikasyona neden ol-
duğu ve PDI aktivitesini inhibe ederek ER stresini in-
düklediği belirtilmiştir.63 

Fouillet ve ark. çalışmalarında, Parkinson  
oluşturulmuş fare ve meyve sineği modellerine ER 
stres ajanı olan tunikamisin uygulamışlardır. Araştır-
macılar tunikamisinin, UPR sinyalini tetikleyen ön 
koşullandırma etkisi yarattığını ve XBP1 seçici akti-
vasyonunu başlattığını gözlemlemişlerdir. Hafif ER 
stres yanıtının nörodejenerasyona karşı nöroprotektif 
olduğu belirlenmiştir. Sonuç olarak, ER stresinin ön 
koşullandırılmasının tüm nörodejeneratif hastalıkla-
rın tedavisi için potansiyel bir terapötik değere sahip 
olabileceği önerilmiştir.64 Ryu ve ark., 6-OHDA’ya 
maruz kalan nöronal PC12 hücreleri üzerinde gen eks-
presyonunun seri analizini gerçekleştirmişlerdir. 
Araştırmacılar, 6-OHDA ile indüklenen nöronal ölü-
mün patogenezinde ER stresinin rolü olduğunu ve 
UPR süreçlerinin geliştiğini göstermişlerdir. Çalışma 
sonucunda, PH patofizyolojisinde ER stresi ve UPR 
yanıtının önemli role sahip olduğu düşünülmektedir.65 
Bu çalışmalar, Tablo 2’de özetlenmiştir. 
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 sONuÇ VE TaRTIşMa 
PH’nin en önemli klinik özelliği, SNpc’de yoğun do-
paminerjik nöron kaybının neden olduğu motor kont-
rol bozukluğudur. Bu nörodejeneratif hastalığın en 
ayırt edici özelliği, Lewy cisimcikleri denilen çözün-
meyen protein agregatlarının oluşmasıdır. Hastalığa 
neden olan patojenik mekanizmalar üzerinde çok sa-
yıda çalışma gerçekleştirilse de patogenezi kesin ola-
rak bilinmemektedir.  

Hastalığın genetiği üzerine yapılan çalışmalarla 
hastalığa özel genler ve proteinler tanımlanmıştır. 

ER’nin, protein homeostazındaki önemi büyüktür. Bu 
nedenle nörodejeneratif hastalıkların gelişiminde, 
ER stres yanıtının incelenmesi gerekmektedir. 
Özellikle dopaminerjik nöronların ölümü ve α-syn 
toksisitesi nedeniyle gelişen PH’de UPR yanıtının 
rolü iyi değerlendirilmelidir. α-syn toksisitesi, ER 
stresini de indükleyebilmektedir. Proteinlerin yanlış 
katlanmasıyla/katlanamamasıyla stres yolu olan UPR 
aktifleştirilir. UPR’nin PH’nin ilerlemesine ya da do-
paminerjik nöronların hayatta kalmasına bir katkı 
sağlayıp sağlamadığı kesin olarak anlaşılamamıştır. 
Ancak in vivo PH modellerde nöronların hayatta kal-

Asunur ADALI ve ark. J Lit Pharm Sci. 2021;10(3):343-57

354

Çalışma Çalışmanın kapsamı Sonuç 

Dukes ve ark.57 hücre kültürü çalışması PC12 hücrelerinde dopamin maruziyetinin, hücre ölümünün başlangıcından önce  

(PC12 dopaminerjik hücre hattına 150 μM dopamin) ER stresini gösteren bir hücresel yanıta yol açtığı ve dopaminle Ph’nin 

patogenezinde uPR arasında potansiyel bir bağlantı olduğu belirtilmiştir. 

sado ve ark.58 hücre kültürü çalışması Ph ile ilişkili değişikliklerin neden olduğu streste, dopaminerjik hücrelerin hayatta  

(sK-N-sh ve sh-sY5 insan nöroblastoma hattına kalmasında IRE1α-XBP1 yolağının rolü araştırılmış, aktif formdaki XBP1  

1,5 mM of MPP) proteininin ekzojen ekspresyonunun, MPP+ ve proteazom inhibitörlerinin neden 

hayvan çalışması olduğu hücre ölümüne karşı koruyucu etkileri olduğu bildirilmiştir. adenoviral  

(Erkek C57B1/6 farelere 20 mg/kg intraparyetal MPTP) XBP1s ekspresyonunun, MPTP ile indüklenen fare Ph modelinde, dopaminerjik  

nöronların dejenerasyonunu önemli ölçüde bastırdığı tespit edilmiştir.  

silva ve ark.59 hayvan çalışması Parkinsonizmin nörotoksin modellerinde, ChOP/gaDD153 ekspresyonu  

(Postnatal C57BL/6 farelere 10 μg, erişkin farelere incelenmiş, 6-hidroksidopaminin intrastriatal enjeksiyonuyla indüklenen  

20 μg 6-hidroksidopamin; 20-30 mg/kg MPTP) gelişimsel ve erişkin fare dopamin nöron ölüm modellerinde ve MPTP ile  

indüklenen farelerde ChOP proteininin nükleer ifadesinin gerçekleştiği bildirilmiştir. 

Colla ve ark.60,61 hayvan çalışması ER’de toksik α-syn oligomerlerinin varlığının, fare ve insan beyninde ER stresi ve  

(Transgenik fare ve insan postmortem beyin dokularında) Ph’nin ilerlemesiyle bağlantısı olduğu; fare modellerinde yapılan çalışmada,  

ER’de α-syn birikiminin ER stresi ve nörodejenerasyonla bağlantılı olduğu;  

α-syn nörotoksik türlerinin üretim ve birikiminin ER’de gerçekleştiği belirtilmiştir. 

holtz ve O'Malley62 hücre kültürü çalışması Nörotoksikan uygulanmış örneklerden izole edilen RNa’nın mikrodizi analizi,  

(Dopaminerjik hücre hattında) stresle hem 6-OhDa hem de MPP+ tarafından indüklenen transkripsiyon faktörü  

ChOP/gaDD153’ün regüle edildiğini göstermiştir. 6-OhDa uygulamasının, 

ER stresine neden olduğu ve ER şaperonları ve ubikitin proteazom sisteminin  

elemanları gibi uPR yolağına dâhil çok sayısı geni indüklediği bildirilmiştir. 

fouillet ve ark.64 hayvan çalışması Çalışmada, hafif ER stresinin Ph’nin Drosophila ve fare modellerinde nöroproktektif  

[Meyve sineklerine (1 μg/mL-10 μg/mL tunikamisin) olduğu gösterilmiştir. hafif ER stresi ve apoptotik sinyallerin kombinasyonunun 

ve farelere (0,01 mg/kg-0,1 mg/kg-4,5 mg/kg bir otofajik yanıtı tetiklediği, otofaji bozulduğunda ER aracılı korumanın kaybolduğu  

ntraparyetal tunikamisin) uygulaması] ve otofajinin kaspaz aktivasyonunu ve apoptozunu engellediği bildirilmiştir. 

Ryu ve ark.65 hücre kültürü çalışması Dopamin maruziyetinin, uPR ile ilişkili transkriptlerde önemli artışa neden olduğu 

(Nöronal PC12 hücrelerine 100 μM bildirilmiştir. immünoblotting analiziyle ER stres kinazları IRE1 ve PERK’in 

6-hidroksidopamin uygulaması) fosforilasyonu ve “downstream” hedeflerinin indüksiyonu doğrulanmıştır.

TABLO 2:  Parkinson hastalığı ve endoplazmik retikulum stresi arasındaki ilişkiyi inceleyen çalışmalar.

ER: Endoplazmik retikulum; Ph: Parkinson hastalığı; uPR: Katlanmamış protein yanıtı; MPP: 1-metil 4-fenilpiridinyum; MPTP: 1-metil-4-fenil-1,2,3,6-tetrahidropiridin; IRE1: inositol gerek-
tiren enzim-1; XBP: X-box bağlayıcı protein; ChOP: C/EBP homolog protein; α-syn: α-sinüklein; 6-OhDa: 6-hidroksidopamin; PERK: 1-protein kinaz RNa benzeri endoplazmik retiku-
lum kinaz.
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masında ATF6, XBP1 ve CHOP’un önemli role sahip 
olduğu gözlemlenmiştir. Hayvan modellerinde Par-
kinsonizme neden olmak için kullanılan 6-OHDA, 
MPTP, rotenon gibi nörotoksikanların ER stresi oluş-
turduğu kanıtlanmıştır. ER stresi, UPR yolu düzenle-
nerek, yanlış katlanmış protein yükünü azaltan etkili 
bir hedef de olabilir.  

Gelecekte ER stresinin oluşum mekanizmala-
rında farklı noktaları hedefleyen ve UPR yolu üze-
rine odaklanan gen terapileri ve farmakolojik 
yaklaşımların, PH ve diğer nörodejeneratif hastalık-
ların patogenezinde ve tedavisinde önemli bir yere 
sahip olması beklenmektedir. 

Finansal Kaynak 
Bu çalışma sırasında, yapılan araştırma konusu ile ilgili doğru-
dan bağlantısı bulunan herhangi bir ilaç firmasından, tıbbi alet, 
gereç ve malzeme sağlayan ve/veya üreten bir firma veya herhangi 

bir ticari firmadan, çalışmanın değerlendirme sürecinde, çalışma 
ile ilgili verilecek kararı olumsuz etkileyebilecek maddi ve/veya 
manevi herhangi bir destek alınmamıştır. 

Çıkar Çatışması 

Bu çalışma ile ilgili olarak yazarların ve/veya aile bireylerinin 
çıkar çatışması potansiyeli olabilecek bilimsel ve tıbbi komite üye-
liği veya üyeleri ile ilişkisi, danışmanlık, bilirkişilik, herhangi bir 
firmada çalışma durumu, hissedarlık ve benzer durumları yoktur. 
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