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Endoplazmik Retikiilum Stresi ve
Obezite Iliskisine Genel Bir Bakis

An Overview of the Endoplasmic Reticulum
Stress and Interrelation with Obesity: Review

OZET Ozellikle son 20 yildir diinya capinda bir epidemi seklinde goriilen obezite, viicutta anormal
ve asir1 yag birikimi olarak tanimlanan bir hastaliktir. Diinya Saghk Orgiitii (DSO)'niin 2015 yilt
tahminlerine gére diinya genelindeki son durum endise verici olarak goziikmektedir. Ozellikle ¢o-
cukluk ¢aginda obezite goriilme insidans: 1980 yilindan giiniimiize dek ii¢ kat artmistir. DSO tara-
findan, 2014 yilinda 18 yas ve iistii 1,9 milyar asir1 kilolu insan oldugu ve bunlarin 600 milyonunun
obez oldugu bildirilmigtir. Viicut agirligi, enerji alimi ve enerji titkketimi arasindaki dogru dengeye
baglidir. Bu denge alim yoniinde bozulursa, periferal dokularda agir1 yag birikimi gozlenmektedir.
Yag birikimi, inflamasyon, Tip 2 diyabet, kardiyovaskiiler hastaliklar ve hatta kanser gibi metabo-
lik bozukluklara neden olabilmektedir. Inflamasyon ve metabolik bozukluklar proinflamatuar si-
tokinleri ve immiin sistemin diger mediyatorlerini tetiklemekte ve endoplazmik retikulum (ER)
stresine neden olmaktadir. ER stresinin periferik insiilin direnci, obezite ve Tip 2 diyabetin gelisi-
minin altinda yatan mekanizmalardan biri oldugu yapilan bir¢ok ¢aligmada ortaya konmustur. Bu
caligmada, ER stresi ve obeziteyle olan iliskisinden s6z edilecektir.

Anahtar Kelimeler: Endoplazmik retikulum stresi; katlanmamig protein cevab; obezite

ABSTRACT Particularly in the last 20 years, obesity has been an epidemic worldwide and it is a dis-
ease defined as abnormal and excessive fat accumulation in the body. According to the estimates of
the World Health Organization (WHO) in 2015, the latest situation across the world seems to be
worrisome. Notably, the prevalence of childhood obesity increased three-fold from 1980 till today.
In 2014, WHO reported that 1.9 billion people aged 18 or above were overweight and also 600 mil-
lion of these were obese. Body weight depends on a direct balance between energy intake and en-
ergy consumption. If there is an imbalance, in the favor of energy intake, excessive fat accumulation
is observed in peripheral tissues. It can cause metabolic disorders such as fat accumulation, inflam-
mation, type 2 diabetes, cardiovascular diseases and even cancer. Inflammation and metabolic dis-
orders trigger pro-inflammatory cytokines and other mediators of the immune system, and they also
lead to the endoplasmic reticulum (ER) stress. It has been demonstrated in many studies that the ER
stress is one of the mechanisms underlying the development of peripheral insulin resistance, obesity,
and type 2 diabetes. In this review, ER stress and interrelation with obesity will be discussed.

Keywords: Endoplasmic reticulum stres; unfolded protein response; obesity

bezite, viicudun gereksiniminden fazla gida alim1 nedeni ile peri-
ferik yag dokusu oraninda artig olmasi ve bunun sonucunda da
vicut agirliginin artmasi olarak tanimlanmaktadir.! Obezite, basta
kardiyovaskiiler ve endokrin sistem olmak iizere viicudun tiim organ ve sis-
temlerini etkileyerek, cesitli bozukluklara ve hatta 6liimlere yol acabilen
onemli bir saglik sorunudur.? Diinya Saglik Orgiitii (DSO) tarafindan, en
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riskli 10 hastaliktan biri olarak kabul edilmektedir.
DSO tarafindan, 2014 yilinda 18 yas ve iistii 1,9
milyar agir1 kilolu insan oldugu ve bunlarin 600
milyonunun obez oldugu bildirilmistir.> Obezite,
gelismis tilkelerdeki en 6nemli metabolik bozuk-
luktur; genetik ve gevresel etmenlerin etkilesimi
ile olusan kompleks multifakt6riyel kronik bir has-
taliktir.®°

Birgok ¢alismada, obezitenin altinda yatan me-
kanizmanin, ¢ok fonksiyonlu bir organel olan en-
doplazmik retikulum (ER) da tetiklenen stres
faktorleri ve bunun sonucunda ER’nin iglevlerinin
bozulmasi oldugu gosterilmistir. ER; proteinlerin
katlandigi, son sekillerini aldigi ve hiicre digina
gonderildigi bir organel olmasinin yani sira, bir
“stres-algilama organeli” olarak da nitelendiril-
mektedir. Son yillarda ER ile yapilan bircok calis-
mada, ER’nin stres durumlarinda katlanmamis
protein yanit1 [unfolded protein response (UPR)]
yolaklarini aktive ederek, kendi i¢ homeostazini
diizenledigi belirlenmistir. UPR, 6zel bir stres ya-
nitidir. Bu ¢aligmada, ER stresi ve obeziteyle olan
iligkisinden s6z edilmis; obezitede UPR yolaklarin-
daki degisiklikler degerlendirilmistir.

I ENDOPLAZMIK RETIKULUM:
YAPISI VE FONKSIYONLARI

ER o6karyotlarda kompleks yapidaki protein kat-
lanmasi, olgunlagmasi, hiicre i¢inde islev gorecek-
leri bolgelere tasinmasi ve bu siirecte kalite
kontroliinden sorumlu olan en 6nemli organeldir.®

Dinamik bir organel olan ER, graniillii [rough
endoplasmic reticulum (RER)] ve graniilsiiz [smo-
oth endoplasmic reticulum (SER)] olmak iizere iki
farkli tipte olabilmektedir. RER’nin ags: yapisinin
iizerine ribozomlar yerlesmistir; SER’nin iizerinde
ribozomlar bulunmamaktadir. RER ve SER’nin sa-
yis1 ve morfolojisi doku ve hiicre tipine bagl olarak
veya hiicrenin belirli fizyolojik ihtiyaglarina gore
degisebilmektedir.®

SER, lipit sentezinde gorevli hiicrelerde daha
yiiksek oranlarda bulunmaktadir ve yag asidi, fos-
folipit sentezi, karbonhidrat metabolizmas: ve Ca*
homeostazinin regiilasyonu i¢in 6nemlidir. SER’de,
lipit ve steroid yapisindaki hormonlar sentezlen-
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mekte ve karbonhidrat metabolizmas: ve ila¢ ve
tim diger ksenobiyotiklerin biyotransformasyonu
gerceklesmektedir. Uzerinde tiim transmembran
proteinlerin sentezinden sorumlu olan ribozomlar1
tasiyan RER ise proteinlerin ikincil ve tiglincil ya-
pilarinin katlandigi, birlestirildigi ve 6zel enzim-
lerle olgunlagtirildif1 organeldir.®” Protein sente-
zinde gorevli olan hiicrelerde RER daha yiiksek
oranlarda bulunmaktadir. Protein sentezi bagladi-
ginda, RER genisler ve ribozomlarin iggal edecegi
daha genis yiizey alam saglayan dallanmig ER for-
muna doniismektedir. Protein sentezi siirecinde,
yeni sentezlenen proteinler katlanmamais polipep-
tit zincirleri hilinde ribozomdan ¢ikarak, ER’nin
derin sisternasina dogru itilmektedir. ER’ye gelen
yeni sentezlenmis protein, cesitli modifikasyonlara
(N-glikozilasyon, distilfit olusumu, hidroksilasyon,
oligomerizasyon) ugradiktan sonra katlanabilmek-
tedir.” Glikozilasyon sonucu proteine hidrofilik
ozellik kazandirilarak, sudaki ¢oziintirligi arttiril-
makta ve bir oligosakkaritin yardimiyla proteinin
etrafini cevreleyen proteinlerle iligkisi engellen-
mektedir. Boylece, bu oligosakkarit bir anlamda
“saperon” olarak gorev yapmis olmaktadir.'*'? Bu sii-
regler, 6zellestirilmis katlanma enzimleri ve saperon

proteinlerin yardim ile gerceklesmektedir.! '3

ER de yer alan en 6nemli saperon ve katlanma
yardimci proteinleri/enzimleri sunlardir:'

1. Glikoz regiile protein-78 (GRP-78) gibi 1s1
sok protein ailesi ve ko-saperon yardimcilari,

2. Kalneksin, kalretikulin gibi saperon lektin-
leri,

3. Protein distilfit izomeraz ailesinin oksidore-
diiktazlar1.

Protein katlanma islemi tamamlandiktan
sonra, olgun proteinler golgi cismine dogru yol al-
maktadir. Ancak, proteinlerin biiyiik bir fraksiyonu
dogru bir sekilde katlanamayabilmektedir. Bu pro-
teinler GRP78 gibi saperonlar tarafindan tanin-
makta ve daha sonra yeniden katlama islemlerinin
gerceklestirilmesi i¢cin ER’de yerleri korunmakta-
dir.'"12 Tekrar katlama isleminin basarisiz oldugu
durumlarda ise bu proteinler ER-iligkili degredas-
yon mekanizmasi [endoplasmic reticulum-associa-
ted protein degradation (ERAD)] aracilig: ile ER
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homeostazinin korunmasini saglamak i¢in ER’den
elimine edilmektedir.'"'? Herhangi bir protein kat-
lanmas: sirasinda meydana gelebilecek hidrofobik
kalintilara maruziyet, genellikle yanhs protein kat-
lanmasina ve agregasyona yol acan farkli polipeptit
zincirlerinin birbirleri ile etkilesmesine neden ola-
bilmektedir.’

Protein katlanmasi ve sentezlenmesine ek ola-
rak, ER hiicre canliliginin siirdiiriilmesinde hayati
islevlere sahiptir. Ornegin; ER 6nemli bir Ca*? de-
posu olup, protein katlanmasi ve taginmasindaki
rolii nedeni ile dinamik bir Ca** havuzu olarak ni-
telendirilmektedir.® Eger ER’de Ca* saliminin
kontrolii bozulursa, sitoplazmik Ca*? konsantras-
yonu artmaktadir. Bu artig da 6liim reseptorii Fas
araciligi ile ¢oklu proapoptotik yolaklar: tetikleyen
kalsiyum/kalmodulin bagimli protein kinaz II ve
sinyal iletici ve aktivatorii transkripsiyon-1 akti-
vasyonuna; reaktif oksijen bilesiklerinin ve nikoti-
namid adenin dintikleotit fosfat artigina neden
olmaktadir.'®!* Ciddi Ca** dengesizligi, nekroz ve
nekroptozis gibi diger tip hiicre 6liimlerine de
neden olabilmektedir.’'¢

Endomembran ag araciligi ile ER, golgi cismi,
mitokondri, lizozom, peroksizom gibi diger orga-
neller ile yakin bir iligki icindedir. ER, golgi cismi
ve lizozomal kompartmanlar sitokimyasal yakla-
simlar kullanilarak taninmistir ve bu organel ag:
golgi-endoplazmik retikulum-ribozom-lizozom
olarak adlandirilmigstir. Bu nedenle, bu organeller-
den herhangi birinde meydana gelen islev bozuk-
lugu, stres sinyalleri olusturarak biitiin sistem
boyunca paylasilmakta ve yayilmaktadir. Obezite
ve diyabet gibi kronik hastaliklarda uzayan hiicre-
sel stresin bu islev bozuklugundan kaynaklandig:
belirtilmektedir.!”"?

I KATLANMAMIS PROTEIN YANITI

Salgilanan proteinler, dogru sekilde katlanmak i¢in
ER’ye girmektedir.?” Proteinler, ER’den dogru se-
kilde katlanarak nihai hedeflerine ulagmak tizere
ayrilmaktadir.” Proteinlerin katlanarak ti¢ boyutlu
bir yap1 héline gelmesi oldukc¢a karmagik iglemleri
icermektedir. Bu karmasik islemlerin dogrulugun-
dan emin olmak i¢in, hiicre ¢esitli kalite kontrol
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mekanizmalar1 gelistirmigtir. Normal sartlar al-
tinda, hatali katlanmis proteinler, ER tarafindan
proteozomal degradasyonlar: i¢in (ERAD) sitoplaz-
maya yonlendirilmektedir.?? Bununla birlikte,
gliclii ve uzun siireli hiicresel pertiibasyonlar, ami-
noasit eksikligi, viral replikasyon, potansiyel toksi-
siteye sahip katlanmamis veya hatali katlanmais
proteinlerin varlig: gibi ¢ok cesitli kosullar ER ho-
meostazini degistirebilmekte ve ER’de strese neden
olabilmektedir.”’ Hiicresel bir yanit olan ER stre-
sine karsi, organel normal islevlerine donmek i¢in
cesitli stratejiler kullanarak filogenetik olarak ko-
runmus, strese duyarli bir sinyal yolag: olan UPR’yi
aktive etmektedir.”® UPR transkripsiyonel ve trans-
lasyonel olaylar zincirinin aktive olmasiyla gercek-
lesen, hiicresel stres ve ER stresi oldugunda ortaya
¢ikan koruyucu bir yanittir. UPR, protein katlanma
homeostazini ve proteinlerin diizgiin isleyis ve iire-
timinin ayarlanmasini saglamaktadir.? Protein
translasyonu, ER’de mevcut proteinlerin miktarini
azaltmak i¢in yavaglatilmaktadir.? Proteinlerin bi-
rikmesini 6nlemek ve katlanmanin dogru bir se-
kilde gerceklestirilmesini saglamak i¢in saperon
proteinler sentezlenmektedir.”® Katlanmamig pro-
teinlerin ER’de birikmesi sonucu, ER’de yerlesik
saperon kodlayan genlerin aktive oldugu bilin-
mektedir.?! ER saperonlarinin en kritik rollerin-
den biri, uygun olmayan etkilesimleri dnleyerek
proteinlerin yanhs katlanmasinin ve agregasyon-

larinin 6niine ge¢mektir.’

ER membraninda yerlesik stres sensorii olarak
gorev yapan ii¢ ana membran proteini bulunmak-
tadir. Bunlar, protein kinaz RNA (PKR) benzeri ER
kinaz (PERK), aktive edici transkripsiyon faktorii
6 (ATF6) ve inositol gerektiren enzim-1 [inositol-
requiring enzyme-1 (IRE-1)]’dir.2*?¢?7 Bu protein-
lerin her ¢t de liminal bir ER domaini
icermektedir. ER, stres altinda olmadig: durum-
larda, bu proteinler GRP-78 ile beraber inaktif
hélde bulunmaktadir.?®* Saperon olarak gérev alan
GRP-78 glikoproteini, diisiik oksijen ve Ca** diizeyi
gibi stres durumlarinda yiiksek derecede eksprese
edilmektedir.33! Proteinleri hidrofobik uzantilara
kars1 korumakta ve yeni sentezlenmis proteinlerin
katlanmaya hazir hilde tutulmasini saglamaktadir.’
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Boylece, ER’nin kararli durumda kalmasinda ve
hiicrelerin apoptozdan korunmasinda 6nemli bir
rol oynamaktadir.?? Ancak, hatal katlanmig prote-
inlerin ER liimeninde birikmeye baslamasi duru-
munda, GRP-78 ER membran proteinlerinden
ayrilmakta ve hatali katlanmis ya da katlanamamais
proteinlere baglanarak ATP-bagiml katlama is-
lemlerine olanak saglamaktadir. GRP78’in mem-
bran proteinlerinden ayrilmasiyla, PERK ve
IRE-1’in oligomerizasyonu ve trans-otofosforilas-
yonu saglanmaktadir. Béylelikle, UPR yolaklarinin
aktivasyonu gerceklesmis olmaktadir.**3* ER mem-
braninda lokalize olan proteinlerin, stres kogullar
altinda ER stresini nasil algiladigi ve UPR’yi nasil
aktive ettigi bugilin halen belirsizligini korumakta-
dir (Sekil 1).2° Baglica UPR bilegenleri ise Tablo 1’de

gé’)rﬁlmektedir.zs,zg,ss-ss

Ug farkli ER transmembran proteini olan
IRE-1, PERK ve ATF6, ER limeninde ER stresini
fark etmekte ve UPR olarak adlandirilan sinyal
yolak kaskatlarinin aktivasyonlarini regiile et-
mektedir. UPR’nin ii¢ temel islevi adaptif yanait,
geri bildirim kontrolii ve hiicrenin yazgisinin be-
lirlenmesidir. Adaptif yanitlar altinda UPR, ER
stresini azaltmay1 ve ER homeostazini diizenle-
meyi amaglamaktadir. UPR bagarili olarak ger-
ceklesir ise, UPR sinyal yolaklar1 geribildirim

ER Stresi

!

Katlanmamig protein yanit

IRE1 ATF6 PERK

SEKIL 1: Katlanmamis protein yaniti.

kontrol mekanizmasi ile kapatilmaktadir. UPR
ayn1 zamanda ER stres durumunun ciddiyetine
bagh olarak hiicrenin 6liim ve hayatta kalma fak-
torlerini de diizenlemektedir.

INOSITOL GEREKTIREN ENZiM-1 (IRE-1)
SINYAL YOLAGI

Mayalardan insanlara kadar evrimsel olarak en iyi
sekilde korunmusg olan IRE-1 yolag, hiicreyi stres
ve 6limden koruma asamasinda kritik bir role sa-
hiptir. IRE-1, sitozolik kinaz ve endoriboniikleaz
(RNaz) aktivitesine sahip, ER’de yerlesik Tip 1
transmembran proteindir. Memelilerde IRE-1a ve
IRE-1p olmak tizere iki izoformu mevcuttur. IRE-
la, yaygin olarak eksprese olmakta ve embriyonik
donemde DNA’da gen bolgesinde bir hasar olusursa
erken o6liime neden oldugu bilinmektedir.®! Bunun
aksine, IRE-1p ise gastrointestinal epitel hiicrelerde
sinirl olarak eksprese olmakta ve RNaz aktivitesi
bulunmamaktadir. Her iki izoformu ER membra-
ninda lokalize olup, stres ile iligkili sinyal yolakla-
rin1 devreye sokabilmektedir ve her iki protein de
ER membraninda sinyal iletme kapasitesine sahip-

tir.%?

IRE-1, diger UPR yolaklar1 gibi GRP-78 ile
beraber bulundugunda inaktiftir. ER stresi sira-
sinda GRP-78’in ayrilmasiyla, IRE-1 dimerize ol-
makta ve otofosforillenmektedir. Bu konformas-
yonel degisiklik sonrasi RNaz etkili kismi aktive
olmaktadir. Aktif haldeki IRE-1’in RNaz aktivitesi
ile X-box baglayici protein 1 [X-box binding pro-
tein 1 (XBP1)]’den 26 niikleotid uzaklagtirilmak-
tadir. Olusan kirpilmig XBP1 (XBP1-splice,
XBP1s), translasyona ugrayarak transkripsiyon
faktoriine dontismekte ve ER saperonlarinin ve
katlanmaya yardimci olan enzimlerin upregiilas-
yonuna neden olmaktadir.®®* XBP1 normalde sito-
plazmada bulunmaktadir, ancak kirpilmamis
sekildedir. XBP1s, hiicre cekirdegine girerek
ERAD, lipit biyosentezi ve protein katlanmasinda
rol oynayan bir¢ok hedef geni aktive etmektedir
(Sekil 2).54 Ayrica, IRE-1a bazi prematiir kiigiik
kodlanmayan RNA molekiillerine (mikroRNA,
miRNA) baglanarak kendi mRNA diizeyini ve
apoptoz mekanizmasini regile etmektedir.®>
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TABLO 1: Katlanmamis protein yaniti bilesenleri.
Protein/gen Gorevi
BiP (HSPA5, GRP78)2%2 UPR aktivasyonu
5 BP1 aktivasyonu
5 ER-hedefli mRNA (RIDD) degradasyonuna
g IRE1/ERN157 araclilik etme
o TRAF2 molekiiliine baglanarak Ask1/JNK ve
% IKK/NF-KB yolagjini aktive etme
& | ATF6/ATF6% ER-hedefli genlerin upregilasyonunu saglama
PERK/EIF2AK3® elF2a’nin fpgfqulﬁsyonunun saglanmasi ile toplam protein translasyonunu azaltarak ER
homeostazisini diizenleme
ER saperonlari indiikleme (Bip, p58IPK, ERdj4, HEDJ, PDI-P5, EDEM1)
= | Bip, p58IPK, ERdj4, HEDJ, PDI-P5, EDEMI, ATF6 ve CHOPpeo+ | Dider UPR genleriniregtie etme (ATFG ve CHOP)
K ER biyogenezindeki genleri regiile etme
2 Oksidatif stres, immin yanit ve lipogenezi regile etme
(]
H UPR genlerini regile etme (XBP1, BIP/GRP78, CHOP)
i ERAD’de yer alan proteinleri regiile etme
a',:, ATF4/ATF4474 Stres yanit genlerini, oksidatif stres ve anjiyogenezi regille etme
s . . . o
= | CHOP (DDIT3)s" Proapoptotik ve“annapopt'otlk genleri regulg etmek, apqptqzu baslatma
GADD34 upregiilasyonu ile elF2a. defosforilasyonunu indiikleme
CREB3L3% Akut faz genlerini ve inflamatuar yanit genlerini aktive etme
5
S
s
=1
g
'g' elF2B inhibisyonu ile genel protein sentezini bloke etme
o | el ER stresi sirasinda ATF4 ve CHOP translasyonunu artirma
>
s
£
2
[
o
Bip Katlanmamis veya hatali katlanmis proteinlere baglanarak proteinlerin
= katlanmasina yardimci olma
% CANX= Oligosakkaritleri taniyarak glikozile proteinlerin katlanmasina yardimer olma
g_ CALR®® Glikozile proteinlerin katlanmasina yardimer olmak ve kalite kontrolii sa§lama
E:‘T PDI/PDIA2 Disiilfit bag olusumunu katalizleme
. Disdlfit rediktaz olarak islev gdrerek, ER'de hatali katlanmis
ERdj5% L N
proteinlerin degradasyonunu saglama

ATF4: Aktive edici transkripsiyon faktorii 4; ATF6: Aktive edici transkripsiyon faktdrii 6; Ask: Apoptoz sinyal regille edici kinaz; BIP: Baglayic immiinoglobiilin protein; CALR: Kalretikulin;
CANX: Kalneksin; CHOP: CCAAT-artirict baglayici protein homolog proteini; CREB3L3: CAMP cevap elemani baglayici protein 3 benzeri 3; DDIT3: DNA hasari indiklenebilir transkript 3;
EDEM1: Endoplazmik retikulum degredasyonu arttirici alfa mannosidaz benzeri 1; elF2A: Okaryotik translasyon baslatma faktérii 2A; EIF2AK3: Okaryotik translasyon baslatma faktérii 2-
alfakinaz 2; ERdj4: Endoplazmik retikulum DNA J-domain iceren protein 4; ERdj5: Endoplazmik retikulum DNA J-domain igeren protein 5; GADD34: Blylimenin durdurulmasi ve DNA hasari
indlklenebilir protein 34; GRP78: 78 kDa glikoz-regile protein; HEDJ: Isi soku proteini 40 ko-saperonu; IKK: 1B kinaz; IRE-1: inositol gerektiren enzim-1; HSPAS: Isi soku protein ailesi
lyesi 5; JNK: c-Jun NH(2)-terminal kinaz; NF-kB: Aktive B hicrelerinin nikleer faktor kappa B hafif zincir arttirici; PERK: Protein kinaz RNA benzeri ER kinaz; PDI/PDIA2: Protein disilfit
izomeraz/protein disulfit izomeraz ailesi tyesi 2; PDI-P5: Protein disulfit izomeraz P5; TRAF2: Tiimér nekrozis faktorii (TNF) assosiye faktor 2; XBP1: X box baglayici protein 1.

XBP1, potent bazik 16sin fermuar transkripsiyon
faktori olup, ER saperonlarinin indiiksiyonu yolu
ile ER stresine adaptif yanitin ana diizenleyicisi
olarak islev gérmektedir. XBP1 eksikligi olan hiic-
reler, oksidatif strese ve inflamasyon kaynakli
hiicre 6liimlerine karsi daha hassastir.***4¢ Ayrica
XBP1, ER biyogenezi, fetal gelisim, lipogenez, adi-
pogenez ve diger Onemli hiicresel siireclerde
onemli bir rol oynamaktadir.*?

81

ER stresi sirasinda, IRE-1, ER-hedefli mRNA’la-
rin degradasyonuna aracilik ederek, ER’de yeni sen-
tezlenmis proteinlerin yiikiinii azaltmaya yardimci
olmaktadir. UPR'nin bu yolagi IRE1-bagiml ¢iiriime
[Regulated Irel-dependent decay (RIDD)] olarak ad-
landirlmaktadir.® RIDD, ayrica miRNA iiretimini
ve dejenerasyonunu diizenlerken, post-transkripsi-
yonel diizeyde hedef proteinlerin regiilasyonunu
da diizenlemektedir.”
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SEKIL 2: inositol gerektiren enzim-1'in sinyal yolag.
ER: Endoplazmik retikulum; ERAD: Endoplazmik retikulum iliskili degradasyon mekanizmasi.

PROTEIN KINAZ RNA (PKR) BENZERI
ENDOPLAZMIK RETIKULUM KINAZ (PERK)
SINYAL YOLAGI

Serin/treonin protein kinaz aktivitesine sahip olan
PERK, Tip 1 transmembran proteinidir. IRE-1a ile
yapisal ve islevsel yonden benzerlik gostermekte-
dir. Ancak, sitozolik kisminda RNaz aktivitesi bu-
lunmamaktadir.”"7> Aktive olan PERK, 6karyotik
baslatic1 faktdr o [eukaryotic initiation factor 2
(elF2a)'min 51. pozisyonundaki serini fosforiller.
Guanozin difosfatin guanozin trifosfat (GTP) ile yer
degistirmesini saglayan bir protein olan 6karyotik
baslatici faktor B (elF2f), elF2«’ya GTP’yi takama-
makta ve boylece translasyonun baslangic
kompleksinin (eIF2a/GTP/Met-tRNA,) olusumu
engellenmektedir.””? PERK, ER stresi altinda
mRNA translasyonunu zayiflatarak ER’ye binen ig
ylkiinii azaltan ve yeni sentezlenen proteinlerin
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stres altindaki ER’ye girisini 6nlemekten sorumlu
o6nemli bir proteindir. Bu translasyonel zayifla-
maya, elF2a’nin fosforilasyonu aracilik etmekte-
dir.” elF2a’nin fosforilasyonu, genel olarak
translasyonu zayiflatir iken, ER’nin kapasitesini ar-
tirarak stresini azaltan “aktive edici transkripsiyon
faktorii-4 [activating transcription factor-4 (ATF-
4)] gibi belirli mRNA’larin ekspresyonunu indiik-
lemektedir. ATF-4, cAMP yanit elemani baglayici
protein [response element binding protein (CREB)]
ailesine baglidir. ATF-4 baz1 ER saperon proteinle-
rin ve UPR ile iligkili transkripsiyon faktor genle-
rin transkripsiyonunu indiikledigi gibi, aymi
zamanda ATF-6’y1 ER’den golgi cismine aktarmak-
tadir.”* ATF-4 cAMP yanit elemanina (cCAMP res-
ponse element, CRE) baglanmakta ve CAAT/
artiricl baglayici proteini [enhancer binding pro-
tein (C/EBP7ATF)] cevap elemanina baglanarak
hiicresel stres, oksidatif stres ve apoptozdan so-
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rumlu genleri regiile etmektedir.”””” ATF-4’{in en
iyi caligilmis hedef genleri ER stresi sirasinda,
C/EBP homolog protein-10 (CHOP-10) ve DNA-
hasar-indiiklenebilir geni 153 (GADDI53) tiir.
CCAAT-artiric1 baglayici protein homolog pro-
teini (CHOP) sinyalinin indiiksiyonu, stres altin-
daki hiicrelerin apoptoza girmesine neden
olmaktadir. Her ii¢ UPR yolagi, CHOP’yi aktive
etme yetenegine sahiptir. ATF-4, CHOP trans-
kripsiyonunu uyaran en onemli transkripsiyon
faktoridir. Ek olarak, CHOP, eIF2« fosforilas-
yonu ile de regiile edilebilmektedir.”® Buna kars-
lik, DNA hasar1 indiiklenebilir protein 34 (DNA
damage-inducible protein 34, GADD34) indiiksi-
yonuyla, CHOP elF-2o’nin defosforilasyonunu
aktive etmektedir. Bunun bir sonucu olarak, eIF-
2a fosforilasyonu ile ER’de translasyon durduru-

lamaz ve protein sentezi devam etmektedir. Boy-
lelikle, ER’de artmig protein yiikii olugarak, hiicre
apoptoz yolagina girmektedir (Sekil 3).>°

AKTIVE EDICI TRANSKRIPSIYON
FAKTORU 6 SINYAL YOLAGI

ATF6  Tip-2  transmembran  proteinidir.
CREB/ATF6 bZIP transkripsiyon faktdr domainine
sahip bir N-terminal ucu ve ER liimeninde lokalize
olan ¢oklu yapisal domaine sahip C-terminal ucu
bulunmaktadir. Memelilerde ATF6'nin genellikle
ATF6a ve ATF6P olmak iizere iki alt tipi mevcutt-
tur.® ER stresi kogullarinda ATF6 GRP-78den ay-
rilmaktadir. Ancak, bu noktada IRE-1 ve PERK’nin
aksine ATF6 golgi cismine go¢ etmektedir. Golgi
cismine taginan ATF®6, site 1 ve site 2 proteazlar ta-
rafindan iki parcaya kesilerek aktive olmaktadir.*

SEKIL 3: Protein kinaz RNA benzeri ER kinaz sinyal yolag!.
ER: Endoplazmik retikulum; PERK: Protein kinaz RNA benzeri endoplazmik retikulum kinaz; CHOP: CCAAT-artirici baglayici protein homolog proteini.
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Kesilerek ayrilan bir parca aktif bir transkripsiyon
faktoriine doniismektedir. Bu transkripsiyon fak-
torii ¢ekirdege dogru yol alarak, ERAD ve apop-
tozda rol oynamaktadir. ATF6, ayn1 zamanda
XBP1’e baglanmakta ve XBP1’in ve GRP-78 gibi
diger saperonlarin ekspresyonunu artmaktadir. Ar-
dindan, ER stres yanit elemani-1 (ERSE-1) ve
ERSE-2, UPR eleman: ve cAMP yanit eleman:
(CRE) genlerinin transkripsiyonunu desteklemek
icin ¢ekirdege dogru yer degistirmektedir. ATF6,
XBPT’in ifadesini regiile ettigi gibi, XBP1 protei-
nine dogrudan baglanarak, UPR ile iligkili protein-
lerin ekspresyonunu desteklemektedir. Sonug
olarak, tiim siirecler ER’de hasar yaratan, hatali
katlanmis ve katlanmamis proteinlerin birikimini
azaltmaktadir. Yamamoto ve ark., memeli ATF6x
ana ER saperonlarinin, transkripsiyonel indiiksi-
yonda ve ana ERAD bilesenlerinin indiiksiyonunda
gerekli oldugunu belirtmislerdir.® ATF6a yoklugu
veya eksikligi olan farelerde normal embriyo-

nik/postnatal gelisim gozlenirken, ATF6a ve
ATF6f’ nin her ikisinin de eksikligi durumunda
embriyonik dliimlerin oldugu bildirilmistir (Sekil
4).45,79

KATLANMAMIS PROTEIN YANITI-
ARACILI APOPTOZ

Hatali katlanmis proteinlerin birikiminin ve ER stre-
sinin istesinden gelmek icin UPR yolag: aktive ol-
maktadir. Eger hatali katlanmig protein miktar1 ¢ok
fazla olur ve stres devam eder ise UPR’nin aktivas-
yonu ER stresiyle bas etmek icin yetersiz kalabil-
mektedir. Uzun siireli UPR aktivasyonunun ve ER
stres yanitlarinin olugamamasinin bir sonucu olarak,
otofajik programlar veya apoptoz aktivasyonu ile
hiicre olimii gerceklesebilmektedir. UPR-aracili
apoptozun mitokondride pro-apoptotik Bcl-2 (B-cell
lymphoma 2) ailesinin iiyeleri olan Bax ve Bak eks-
presyonlarindaki artis ve sitokrom c’nin “down-

SEKIL 4: Aktive edici transkripsiyon faktorii 6 sinyal yolag.
ER: Endoplazmik retikulum; ATF6: Aktive edici transkripsiyon faktdri 6; ERAD: Endoplazmik retikulum iliskili degradasyon mekanizmasi.
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stream” kaspaz aktivasyonu yapmastyla tetiklendigi
bilinmektedir. ER stresiyle indiiklenen apoptoz,
transkripsiyon faktorleri (CHOP), Bcl-2 ailesinin
iiyeleri, kinazlar (JNK) ve kaspazlar aracilig: ile mey-
dana gelmektedir.®* PERK, ATF6 ve IRE-1 sinyal yo-
laklar: stres kogullar1 altinda, ER’nin homeostazina
katkida bulundugu gibi, apoptoz yolaklarini da in-
ditklemektedir.! PERK ve elF2« yolaklari, aym za-
manda ER stresi kaynakli apoptozun ana regiilatorii
olarak kabul edilen, proapoptotik transkripsiyon fak-
téri CHOP'yi indiiklemektedir.® CHOP ekspresyo-
nunun artmasi, programli hiicre o6limiine yol
a¢maktadir. CHOP’nin proapoptotik oldugu goste-
rilmistir. ER stresinde de ekspresyonu artmaktadir.
ER stres kosullar altinda iken, en yiiksek oranda in-
diiklenebilen genler arasinda CHOP’nin yer aldig1 bi-
linmektedir.8¥ CHOP, bitytimenin durdurulmasinda
rol alan GADD34 ve ER oksidorediiktaz-1 gibi trans-
kripsiyon faktorlerini tetiklemektedir.®% Ayrica,
CHOP p53 apoptozun upregtile modiilatorii [p53 up-
regulated modulator of apoptosis (PUMA)] ve proa-
poptotik BH3-tek protein Bim diizeylerini artirir
iken, hiicrenin hayatta kalmasini saglayan bir pro-
tein olan Bcl-2'nin transkripsiyonunu azalmaktadir.®

IREla, ayn1 zamanda tiimor nekrozis faktor
reseptor-assosiye faktor 2 [tumour necrosis factor
receptor associated factor 2 (TRAF2)]’ye baglana-
rak, c-Jun N-terminal kinaz (JNK) yolagini ve
apoptoz sinyal regiile edici kinaz1 aktive etmekte-
dir. JNK yolag1, kaspaz 12’nin aktivasyonu ve Bcl-
2’nin antiapoptotik fonksiyonun inhibisyonu dahil
olmak {izere, farkli mekanizmalar ile apoptoza yol
acmaktadir. Bir diger yolak ise Bax ve Bac’ye bag-
lanmasi ile apoptozun mitokondriyal aktivasyo-
nunu baglatarak hiicre 6liimiine neden olmasidir.®
ER stresi ile apoptozun indiiksiyonu, organizmay1
koruyucu bir mekanizma tegkil etmektedir. Ancak,
bu yolagin daha detayli molekiiler mekanizmalar:
tam olarak anlagilamamigstir (Sekil 5).

I ENDOPLAZMIK RETIKULUM
STRESI VE OBEZITE ILE ILISKISI

Kanser, diyabet, Alzheimer hastalig: gibi pek ¢ok
hastalik yanlis katlanan proteinlerle; damar sert-
ligi ve obezite gibi birtakim hastaliklarda lipit me-
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tabolizmasiyla iligkili oldugu i¢in, ER tiim bu has-
taliklarin odaginda yer almaktadir.®® Bugin,
ER stresinin tetikledigi bir¢cok hastalik oldugu
bilinmektedir. Bunlarin arasinda ndérodejenera-
tif hastaliklari, iskemi/reperfiizyon hasar1 nedeni
ile ortaya ¢ikan hastaliklari ve metabolik hasta-
liklar1 (Tip 2 diyabet ve obezite) saymak miim-
kiindiir.®

Obezite, eriskinlerde beden kitle indeksi (BK1I)
nin 30 kg/m?den daha biiyiik ya da viicut yag ora-
ninin erkeklerde %25’ten, kadinlarda ise %30’dan
fazla olmasi1 durumudur.”®' Yakin zamanlarda ya-
pilan ¢aligsmalarda, obezitenin neden oldugu pato-
lojik durumlarin en 6nemli nedenlerinden birinin
ER stresi ve JNK aktivasyonu ile inflamatuar yanit
ve periferik insiilin direncinin tetiklenmesi oldugu
belirlenmigtir.”>%3

Kronik ER stresi, instilin ve leptin direncine,
inflamasyona, p-hiicrelerinin deformasyonuna ve
apoptoza neden olarak obezite ve diyabet basta
olmak tizere pek ¢ok metabolik hastaliga yol aca-
bilmektedir. ER stresi sonucu ektopik yag depolar1
glukoz taginimini ve insiilin sinyallerini engelle-
mekte ve instilindeki bu degisimle birlikte iskelet
kasinda yag birikmektedir.* Leptin, 16 kDa agirhi-
ginda ve heliks yapida bir protein olup, ob geninin
driintidir.”® Leptin, hipotalamustaki reseptorleri
araciligiyla yiyecek alimini ve enerji metabolizma-
sin1 negatif geri bildirim ile diizenlemekte ve obe-
zite gelisimini engellemektedir.”® Leptinin baslica
iiretim yeri yag hiicreleridir.”” Leptin, hiicrede yag
asidi sentezleyen enzimlerin (malonil-CoA, kartinil
acil transferaz-I) inhibisyonunu saglamakta, mito-
kondriyal B-oksidasyonunu azaltmakta ve yag
asidi kullanimini artirarak hiicre i¢i yag asidi kon-
santrasyonunu azaltmaktadir. Leptinin plazma
kolesterol, trigliserid ve glukoz diizeyini azalttig
saptanmistir. Artmis ER stres ve UPR’nin, obez fa-
relerin hipotalamusunda leptin reseptor sinyalini
inhibe ettigi gosterilmistir. Son zamanlarda yapi-
lan calismalarda, ER stresinin leptin direncine
neden olarak obeziteye yol a¢tig1 belirlenmigtir.”®
Hem genetik, hem de diyete bagl olarak gelistiri-
len obezite modellerinin hipotalamustaki ER stres
protein ekspresyonlarinin artisiyla iligkili oldugu
gosterilmistir.>?
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$EKiL 5: Endoplazmik retikulum stresi ile apoptoz arasindaki iligki.
ER: Endoplazmik retikulum; PERK: Protein kinaz RNA benzeri endoplazmik retikulum kinaz; CHOP: CCAAT-artirici baglayici protein homolog proteini.

Bir¢ok in vitro ve in vivo ¢aligmada, hipotala-
musta meydana gelen ER stresinin leptin direncine
neden oldugu ve obezite gelisimiyle arasinda dog-
rudan bir iligki oldugu belirlenmistir. Ornegin;
hiicre kiiltiirleri ve hipotalamusa ait organotipik
ornekler ER stres uyaricilarina maruz birakildi-
ginda (tunikamisin, thapsigargin, brefeldin A veya
ditiyotreitol), leptin tarafindan baglatilan STAT3
fosforilasyonunun inhibe oldugu goriilmistiir.
Diger taraftan, bu ER stres faktorleri farelere intra-
serebroventrikiiler uygulama ile verildiginde hipo-
talamusta ER stresi olustugu ve leptin direnci
sonrasi besin aliminin artigina bagh olarak agirlik-
larinin arttig gézlenmistir.”
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Asagida obezite ve ER stresi arasindaki iligki-
nin degerlendirildigi hiicre kiiltiirii, hayvan ve
insan ¢alismalarindan s6z edilmistir.

OBEZITEDE ENDOPLAZMIK RETIKULUM
STRESININ INDUKLENMESI

1. HUCRE KULTURO CALISMALARI

Obezite ile ER stresi arasindaki iligkiyi inceleyen
sinirl sayida hiicre kiltiirti ¢aligmas: bulunmak-
tadir. Bu caligmalarin bir kisminda, ek olarak
hayvan ¢aligsmalar: da yapilmistir. Hayvan ¢aligma-
larinin sonuglar1 “Hayvan Caligmalar1” bolimiinde
degerlendirilmigtir.
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Osteokalsin, sentetik bir osteoblast-spesifik
proteindir. Osteokalsinin enerji metabolizmasinda
6nemli bir rolii oldugu belirlenmis; ancak bu etki-
nin altinda yatan mekanizmalar aydinlatilamamis-
tir. 3T3-L1 adipozitleri, Fao karaciger hiicreleri ve
L6 kas hiicreleri kullanilarak yapilan bir ¢calismada,
osteokalsin uygulamasinin (5 ng/mlL, 4 saat) be-
lirgin bir sekilde ER stresini azalttig1 ve insiilin
hassasiyetini artirdig: belirlenmistir. Bu etkiler
niikleer faktor-xB (NF-kB) veya fosfatatidilinositol
3-kinaz bloke edildiginde ortadan kalkmigtir. Bu da
fosfatatidilinositol 3-kinaz/NF-xB yolaklarinin os-
teokalsinin etkinliginde rolii oldugunu belirtmek-
tedir.!®

Geng (dort-alt1 aylik) ve yash (18-22 aylik)
C57BL/6 farelerden epididimal dokusu kullanila-
rak elde edilen adipoz doku stromal hiicreler tize-
rinde yapilan bir caligmada, hiicrelere tasiyici
(dimetil siilfoksit) veya ER stresini indiiklemek i¢in
thapsigargin (330 nM) 4-16 saat boyunca uygulan-
mis ve bu siireler sonunda hiicre kiiltiirii medyumu
ve sonrasinda da hiicreler toplanarak ER stres pro-
teinlerine ait mRNA ve protein diizeyleri belirlen-
mistir. Caligma sonunda; GRP78, CHOP, yarilmis-
ATF-6, fosfo-IREla, PDIA, EDEM1 ve ERdj4 ve
XBP-1 mRNA diizeylerinin yaghh hayvanlardan
elde edilen hiicrelerde geng hayvanlara gore an-
lamli derecede yiiksek oldugu bulunmustur. Diger
taraftan, thapsigargin uygulamasinin yash hayvan-
lardan elde edilen hiicrelerde BIP, CHOP, p-
IRElx, XBP-1, GADD34 ve ATF-6 protein diizey-
lerini daha fazla artirarak, ER stresini daha ¢ok in-
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diikledigi belirlenmistir.

HepG2 hiicreleri kullanilarak yapilan bir ¢a-
lismada, Cudrania tricuspidata yaprak (CTL) eks-
tresindeki kaempferolun (CTL igindeki konsant
rasyonu 5,07+0,08 mg/g) ER-stresiyle indiiklenen
inflamasyon {iizerine etkisi aragtirilmistir. HepG2
hiicreleri 300 pg/mL CTL, 500 pg/mL CTL, 1,5
pg/mL of kaempferol veya 2,5 pg/mL kaempferol
kullanilarak inkiibe edilmis; takiben ER stresini in-
diiklemek i¢in 100 nM thapsigargine 24 saat maruz
birakilmiglardir. Kaempferoliin kismi olarak ER ya-
nitin1 ve inflamasyonu inhibe ettigi bulunmustur.
Kontrole gore thapsigargin uygulanan grupta insii-
lin reseptor 1 (IRS-1) serin fosforilasyonunun ve
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C/EBPa ve glukoneojenit genlerin ekspresyonlari-
nin artt1f1 belirlenmigtir. CTL ve kaempferol uy-
gulanan hiicrelere thapsigargin uygulamas: ise
IRS-T’in serin fosforilasyonunun stiprese oldugu;
ancak C/EBPa/glukoneojenik gen yolaginin etki-
lenmedigi gozlenmistir. Bu sonuglar, kaempferolun
CTL i¢indeki aktif bilegsen oldugunu ve ER stresiyle
indiiklenen inflamasyon ve hiperglisemiye kars:
koruyucu olabilecegini gostermektedir.'®

Dehidroaskorbik asit (DHAA) vitamin C’nin
okside tiirevidir ve diyabette bu tiirevin biyolojik
stvilardaki miktarinin arttig1 bilinmektedir. Insan
noroblastoma hiicreleri kullanilarak yapilan bir ¢a-
lismada, DHAA’nin ER stresi ve leptin rezistansi
iizerine etkileri incelenmistir. Insan néroblastoma
hiicreleri ob-Rb leptin reseptorii ile transfekte edil-
mis ve DHAA (1mM)ya maruz birakilmistir.
DHAA uygulamasinin ER stresi ile ilgili GRP-78,
CHOP ve XBP1 gibi proteinlerin ekspresyonunu
artirdig belirlenmistir. Sonugta, DHAA uygulama-
simin noronlara toksik oldugu ve hatali leptin yanit
sinyallesmesine neden olabilecegi belirtilmigtir.'®

Hsu ve ark.nin ¢aligmasinda, kardiyomiyoblast
(H9C2) hiicrelerine palmitat uygulamasinin etki-
leri incelenmistir. Yiiksek doz palmitat (400 pM)
uygulamasinin kardiyomiyoblastlarda otofagozom-
larin ve vakuollerin sayisim artirdig: belirlenmis-
tir. Ayrica, otofajinin indikatorleri olan LC3-II ve
p62 ekspresyonlar: ve apoptozun indikatori olan
PARP yarilmas1 artmistir. Otofajinin rapamisinle
indiiksiyonu palmitatla indiiklenen apoptozu azalt-
mis; otofajinin 3-metiladenin ve LC3 siRNAlar ile
inhibisyonu palmitatla indiiklenen apoptozu artir-
mistir. Palmitat uygulamasinin ER stresinin bir
gostergesi olan CHOP ekspresyonunu da indiikle-
digi gortilmiistiir. Sonucta otofaji mekanizmasin-
daki bir bozulmanin ER stresi ile iligkili oldugu
belirtilmigtir.!%

2. HAYVAN CALISMALARI

ER stresinin 6nemli gostergeleri arasinda PERK ve
elF2o’nin fosforilasyonu yer almaktadir.”® Ozcan ve
ark., ER stresin obezitedeki degisimini incelemek
icin genetik olarak obez olmaya yatkin farelere
(ob/ob) 16 hafta siiresince yiiksek yagli diyet uygu-
lamig ve ¢esitli ER stres indikatorlerinin ekspres-
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yonlarini incelemiglerdir. Kontrol grubu ile karsi-
lagtirildiginda, obez farelerin karacigerlerinde
PERK ve elF2a fosforilasyonunun artmis oldugu
belirlenmigtir. Ayrica, ER stresi durumunda eks-
presyonu artan bir ER saperonu olan ve ekspres-
yonu glukoza duyarli olan GRP-78’in mRNA
diizeyleri kontrol grubuna gore obez farelerin ka-
raciger dokusunda daha yiitksek bulunmusgtur. Ay-
rica; karacigerde, PERK ekspresyonu, PERK
fosforilasyonu ve JNK ekspresyonunun arttig1 be-
lirlenmigtir.”

Yang ve ark.nin, ob/ob ve C57BL/6] fareler
kullanarak yaptklar: ¢alismada, hayvanlara siitten
kesildikten hemen sonra yaglh diyet uygulanmaya
baglanmigtir. Diyet uygulamasini takip eden yedi-
10. giinlerde glukoz ve insiilin testleri yapilmaya
baslanmistir ve bir kisim hayvana insiilin enjeksi-
yonu yapilmigtir. Normal kilodaki farelere gore
ob/ob farelerde otofajiyle ilgili olan proteinlerin
(Atg) ekspresyonlarinin disiik oldugu belirlenmis-
tir. Ozellikle, Atg7 proteinin ob/ob farelerde diisiik
derecede eksprese oldugu ve ER stresinin ortaya
ciktig1 goriilmiistiir. Hepatik 6tofajinin restorasyo-
nunun adenoviriis enjeksiyonu sonras: saglanmasi
ile bu farelerde glukoz homeostazi diizelmis; insii-
linin etkinligi artmis ve ER stresi (PERK, CHOP,
Grp78, PDI, GADD34, ERdj4, HERP ekspresyon-
larinda goriilen azalmalar ile degerlendirilmistir)
azalmigtir.!®

Yiiksek yagla beslenen ve osteokalsin alan fa-
reler iizerinde yapilan bir ¢aligmada, bu farelerin
viicut agirliklarindaki artigin osteokalsin (implant
ile 3 ng/saat) uygulamasiyla azaldigy, insiilin hassa-
siyetlerinin ve enerji harcamalarinin arttig1 belir-
lenmistir. Ayrica, obezitede osteokalsin uygulama-
simin ER stresini, hatali insiilin sinyallesmesini ve
obezite ile indiiklenen mitokondriyal islev bozuklu-

gunu etkin bir sekilde azalttigi bulunmugtur.'®

Ug farkli fare modeli (yiiksek yagh diyetle bes-
lenen C57BL6 fareleri; apolipoprotein E, leptin, ve
apolipoprotein B-48 eksikligi olan ApoE 3KO fare-
leri ve diisiik dansiteli lipoprotein reseptorii, leptin
ve apolipoprotein B-48 eksikligi olan LDLR 3KO
fareleri) tizerinde yapilan bir ¢calismada, ER stresi-
nin C57BL6 ve ApoE 3KO farelerinde yiiksek ol-
dugu; ancak LDLR 3KO farelerinde diger iki tip
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fareye oranla daha diisiikk oldugu belirlenmistir.
Yiiksek yaglh diyetle beslenen C57BL6 ve ApoE
3KO farelerde hiperglisemi gozlenirken, LDLR
3KO farelerinde normal glisemi saptanmugtir. Bu da
hipergliseminin hipokampiiste ER stresini indiik-
lenmesinde bir rol oynayabilecegini gostermekte-
dir. Ayrica, insilin sinyallesmesi sadece yagh
diyetle beslenen C57BL6 ve ApoE 3KO farelerde
gozlenmistir ki bu da ER sinyallesmesinin hipo-
kampiiste g6zlenen instilin rezistansinda ER stresi-
nin rol oynayabilecegine isaret etmektedir.'%

Bir diger caligmada, erkek C57BL/6] fareler
yliksek yagh diyet ile beslenmis; takiben yag doku-
larinda obeziteyle indiiklenen, sirkiilasyonu artan
ve yag lipolizinde gorevi olan bir protein olan
SERTA domain iceren 2 (SERTA domain contai-
ning 2, TRIP-Br2) ekspresyonu belirlenmistir.
TRIP-Br2 ekspresyonu viseral yagda artar iken,
subkiitan yag dokusunda artmadig: bulunmustur.
Adipositlerde, transfeksiyon ile TRIP-Br2’nin ab-
lasyonunun hem kimyasal hem de fizyolojik olarak
ER-stresle indiiklenen inflamatuar ve akut faz ya-
nitin1 azalttig1 ve bunun da inflamatuar sitokinlerin
dolagimdaki miktarinin azalmasini sagladig: belir-
tilmigtir.!?”

Bilindigi gibi, asir1 yag alimi obezite ve kardi-
yak hasara neden olmaktadir. Bunun nedeni yag-
larin intraseliiler degradasyonunun uzun siireli var
olan proteinlerde ve organellerde hasar olugturmasi
ve hiicresel homeostazi bozmasidir. Yapilan bir ¢a-
lismada, yiiksek yagh diyetle beslenen C57BL/6 fa-
relerde apoptozun bir indikatorii olan PARP
yarilmasi; otofajinin indikatorleri olan LC3-II ve
p62 diizeyleri ve ER stresinin indikatorii olan
CHOP dtizeyleri ol¢ilmiistiir. Yitksek yagh diye-
tin tiim ol¢iilen indikatorlerin diizeylerini artirdig:
saptanmigtir.1%

Obez Kyoji Kondo farelerde (obezite geni AY
tasiyan, glikoz intoleransi olan ve ilerleyen yasla
obezite goriilen) yapilan bir caligmada, fareler diyet
icinde sekiz hafta boyunca balik yag: (%10) ve/veya
bir antidiyabetik olan pioglitazon (%0,012) almis-
lardir. Kombine dozlama sonrasinda pankreatik
adaciklarda hipertrofinin siiprese oldugu ve kont-
role gore ortalama adacik alaninin %49 azaldig;; sa-
dece pioglitazon alan farelerde ortalama adacik
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alaninin %32, balik yag1 alanlarda ise %21 azaldig1
bulunmustur. Sonucta, hem kombine hem de tekli
uygulamanin B-hiicre disfonksiyonunu 6nleyerek
insiilin rezistansinda bir diisiis sagladigi ve ER stre-
sini (CHOP ekspesyonununda diisiis saglayarak)
azalttigy bildirilmigtir.'%®

3. INSAN CALISMALARI

Son donemlerdeki aragtirmalar obezitenin insiilin
direncine zemin hazirladiini gostermektedir.!%?
Kemiricilerde ER stresinin obezite ve metabolik
disfonksiyonla iligkisi oldugu bilinmesine ragmen,
kilo kayb: sonucunda ER stres parametrelerinin
nasil degistigini inceleyen az sayida ¢aligma bulun-
maktadir. Ozellikle, insanlarda obezite ve ER stresi
arasindaki iligkiyi inceleyen ¢aligmalarin ¢ok az sa-
yida oldugu goriilmektedir.

Gregor ve Hotamisligil, obez bireylerde kilo
kayb1 sonrasi stres yolaklarinda degisiklik olup ol-
madigini aragtirmiglardir. Bu ¢aligmaya bir y1l veya
daha uzun siire gastrik baypas (GBP) ameliyat1 ge-
cirmis goniillii bireyler (ortalama BKI): 51,3+3
kg/m?; iki erkek, dokuz kadin] katilmigtir. Biitiin
gontilliler detayli hastalik ge¢cmisleri ve fiziksel eg-
zersiz sikliklari, rutin kan testleri ve elektrokardi-
yogram gibi testleri tamamlamiglardir. Higbir
gonillii diyabet veya diger metabolik hastaliklara
sahip olmayip, ayrica yag asidi metabolizmasini et-
kileyecek ila¢ kullanmamistir. Hastalarin insiilin
hassasiyeti hiperinsiilinemik 6glisemik kelepge kul-
lanilarak, ameliyat gecirmesinden bir yil 6nce ve
sonra Ol¢iilmistiir; adipoz ve karaciger doku or-
neklerindeki ER stresi belirtegleri analiz edilmis-
tir. Subkiitan abdominal adipoz dokudaki UPR
yanit:1 GBP ameliyat1 6ncesi ve sonrasinda incelen-
mistir. ER stres ve adaptif yanitlarda 6nemli bir in-
dikatdr ve transkripsiyon faktoérii olan XBP1
mRNA baglanmas: izlenmistir. Bilindigi gibi, XBP1
proteinlerin yanhs katlandigini algilayan ve bu du-
rumu diizeltebilecek yanitlar iretmektedir. Doku-
lardaki spliced XBP mRNA seviyesi GBP’den
onceki miktariyla karsilagtirildiginda ortalama

%47,5 azalma géstermistir.'%

Kars ve ark.nin galismasinda, 20 (yas: 48+11;
BKI: 37+4 4 kg/m?) obez hasta randomize olarak iki
gruba ayrilmis; bir gruba dort hafta boyunca pla-
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sebo uygulanir iken, diger gruba dort hafta 1,750
mg/giin dozda bir safra asidi tiirevi olan ve protein
katlanmasini artiran ve ER stresini azaltan bir kim-
yasal saperon olan tauroursodeoksikolik asit [tau-
rour-sodeoxy-cholic acid (TUDCA)] uygulanmastir.
Calismaya katilanlarin in vivo insiilin hassasiyetle-
rini degerlendirmek i¢in hastalardan kas ve adipoz
doku biyopsileri alinmig ve ER stres markerleri in-
celenmistir. Calisma sonunda, TUDCA uygulanan
grupta hepatik ve kas instilin hassasiyetinin plasebo
grubuna gore yaklasik %30 arttig1 (p<0,05) belir-
lenmistir. Ayrica, sadece TUDCA alan hastalarda,
kas instilin sinyallesmesinin [fosforile insiilin re-
septor substrat ve Akt (Ser473) diizeyleri] arttig:
belirlenmistir. Ancak, her iki grupta da kas ve
adipoz dokudaki ER stres markerlerinde bir de-

gisiklik gorilmemigtir.!!0

[ SONUG

Hiicrede ER hayati bir 6neme sahiptir. Gerek,
hiicre i¢i tasinimdaki gorevi gerekse transmem-
bran proteinlerinin dogru katlanmasini saglamasi
yonii ile hiicre i¢in vazgecilmez bir organeldir.
Proteinlerin dogru katlanmasi ile bircok fizyolojik
proges dogru ve dinamik olarak devam etmekte-
dir. Bunun i¢in, ER’deki UPR mekanizmasi ¢ok
onemlidir. UPR, proteinlerin katlanmasinin en
dogru ve hatasiz sekilde saglanmasinda biyik
oneme sahiptir."!" Son 20 yilda UPR’nin ER’de
hiicresel proteostasis i¢in 6nemli olan homeosta-
tik diizenin saglanmasindaki roliiniin yaninda,
hiicresel cogalma, farklilasma, inflamasyon, apop-
toz ve anjiyogenez gibi diger hiicresel siireclerin
diizenlemesinde de rol oynadig: belirlenmistir.
UPR aktivasyonunun ortaya ¢ikisi, ER stresi siireci
ile korelasyon gosteren dinamik bir siiregtir.” ER
stresinin ve UPR aktivasyonunun belirgin bir se-
kilde kanser, ndro-dejeneratif hastaliklar, diyabet,
obezite ve metabolik bozukluklar dahil olmak
iizere bir¢ok hastalikta arttig1 bildirilmistir. Elde
edilen bulgular, normal ve hastalikla iligkili hiic-
resel aktivitelerdeki UPR ve ER stresinin 6nemini
gostermekle birlikte, bu yolaklarin mekanizmalar:
ve fizyolojik 6neminin anlagilmasindaki karma-
siklig1 ve zorluklar1 da gozler 6niine sermistir. Ug
farkli UPR yolag1 ve “downstream” efektorleri ER
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stresi varliginda farkl sekillerde aktiveye ve farkli
hiicre tiplerinde farkli etkilere neden olabilmek-
tedir. Deneysel kosullar, deney sonug ve yanitla-
rim etkileyebilmektedir. Bu nedenle, deneysel
kogullarin tasarimi ve yiritiilmesi farkl ER stres
yanitlarinin ve farkli UPR yolaklarinin aktivasyo-
nunun belirlenmesi agisindan bilyitk 6nem tasi-
maktadir. UPR genlerinin (GRP7S, IRE-1, XBP]I,
PERK, ATF4, CHOPve ATF6)karsilikli olarak bir-
birini regiile ettii de bilinmektedir.'’? Ayrica,
hiicresel stres yanitlarinda UPR’nin 6nemini be-
lirten bir diger bulgu ise DNA hasar1 durumunda
GRP-78’in posttranskripsiyonel diizeyde regiile ol-
masidir. Farkli1 UPR yolaklarinin aktivasyonunda,
otofaji, redoks sinyalizasyonu, mitokondriyal
fonksiyon ve Ca*? regiilasyonunun biiyiik 6nemi
bulunmaktadir.!'® Bu etkilegimlerin de hiicre ve
kosula 6zgii olabilecegi belirtilmistir; normal ve
patolojik dokulardaki farkli UPR yolaklarinin ak-
tivasyonu hiicre davranislarini anlama konusunda
onemli bilgiler saglayabilmektedir.

Obezite, Tip 2 diyabet gelisimine katkida bu-
lunan; ancak altinda yatan mekanizmalar: tam
olarak a¢iklanamayan metabolik bir hastaliktir.
Metabolik sendrom ise insiilin direnci, Tip 2 di-
yabet ve kardiyovaskiiler hastaliklar: iceren ve
insan hayatini tehdit eden 6nemli bir sendrom-
dur.”® Avrupa’da diyabet insidansi %8,4 iken,
Orta Dogu, Amerika ve Kuzey Avrupa’da bu oran
%11°dir. Amerika Birlegik Devletleri’nin bazi bol-
gelerinde, ozellikle de i¢ eyaletlerde oran %33’e
kadar ¢ikabilmektedir.''*!"> 2014 yilinda 18 yas
ve iistdl 1,9 milyar asir1 kilolu insan oldugu ve
bunlarin 600 milyonunun obez oldugu bildiril-
migtir.

Obezite ve diyabet gibi bazi patolojik stres ko-
sullar1 ER homeostazin1 bozarak ER limeninde
katlanmamis proteinlerin birikimine yol agmakta-
dir. Ozellikle, hiicre kiiltiirii ve fare modelleri kul-
lanilarak yapilan ¢aligmalar, obezitenin ER stresine
neden oldugunu gostermektedir. Bu stresle basa
¢ikmak icin hiicre, sitoplazma ve cekirdek ile ER
limenini baglayan bir sinyal iletim sistemini et-
kinlegtirmektedir.” Gegtigimiz 10 yil i¢inde, obe-
zitenin hiicresel stres ve inflamatuar yollarinin
aktivasyonu ile iligkili oldugu agik héle gelmistir.
Son yillarda yapilan bir¢ok ¢aligmada, obezitenin
ER stresi ile iligkili oldugu belirlenmigtir.!16-118

Gelecekte, UPR yolaklar ve glukoz homeos-
tazi1 arasindaki iliskinin daha iyi anlagilmasiyla obe-
zite ve diyabet tedavilerinde biiyiik ilerlemelerin
saglanacag diisiintilmektedir. Enerji homeostazi ve
UPR arasindaki etkilesimde rol alan molekiiler me-
kanizmalarinin detayli olarak belirlenmesi ile daha
etkili obezite ve diyabet tedavi stratejileri gelistiri-
lebilecegi ve bu hastaliklarla miicadelede daha etkin
tedavilerin uygulanabilecegi diisiintilmektedir.
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