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bezite, vücudun gereksiniminden fazla gıda alımı nedeni ile peri-
ferik yağ dokusu oranında artış olması ve bunun sonucunda da
vücut ağırlığının artması olarak tanımlanmaktadır.1 Obezite, başta

kardiyovasküler ve endokrin sistem olmak üzere vücudun tüm organ ve sis-
temlerini etkileyerek, çeşitli bozukluklara ve hatta ölümlere yol açabilen
önemli bir sağlık sorunudur.2 Dünya Sağlık Örgütü (DSÖ) tarafından, en

Endoplazmik Retikülum Stresi ve
Obezite İlişkisine Genel Bir Bakış

ÖÖZZEETT  Özellikle son 20 yıldır dünya çapında bir epidemi şeklinde görülen obezite, vücutta anormal
ve aşırı yağ birikimi olarak tanımlanan bir hastalıktır. Dünya Sağlık Örgütü (DSÖ)’nün 2015 yılı
tahminlerine göre dünya genelindeki son durum endişe verici olarak gözükmektedir. Özellikle ço-
cukluk çağında obezite görülme insidansı 1980 yılından günümüze dek üç kat artmıştır. DSÖ tara-
fından, 2014 yılında 18 yaş ve üstü 1,9 milyar aşırı kilolu insan olduğu ve bunların 600 milyonunun
obez olduğu bildirilmiştir. Vücut ağırlığı, enerji alımı ve enerji tüketimi arasındaki doğru dengeye
bağlıdır. Bu denge alım yönünde bozulursa, periferal dokularda aşırı yağ birikimi gözlenmektedir.
Yağ birikimi, inflamasyon, Tip 2 diyabet, kardiyovasküler hastalıklar ve hatta kanser gibi metabo-
lik bozukluklara neden olabilmektedir. İnflamasyon ve metabolik bozukluklar proinflamatuar si-
tokinleri ve immün sistemin diğer mediyatörlerini tetiklemekte ve endoplazmik retikulum (ER)
stresine neden olmaktadır. ER stresinin periferik insülin direnci, obezite ve Tip 2 diyabetin gelişi-
minin altında yatan mekanizmalardan biri olduğu yapılan birçok çalışmada ortaya konmuştur. Bu
çalışmada, ER stresi ve obeziteyle olan ilişkisinden söz edilecektir. 
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AABBSS  TTRRAACCTT  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.  
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riskli 10 hastalıktan biri olarak kabul edilmektedir.
DSÖ tarafından, 2014 yılında 18 yaş ve üstü 1,9
milyar aşırı kilolu insan olduğu ve bunların 600
milyonunun obez olduğu bildirilmiştir.3 Obezite,
gelişmiş ülkelerdeki en önemli metabolik bozuk-
luktur; genetik ve çevresel etmenlerin etkileşimi
ile oluşan kompleks multifaktöriyel kronik bir has-
talıktır.4,5

Birçok çalışmada, obezitenin altında yatan me-
kanizmanın, çok fonksiyonlu bir organel olan en-
doplazmik retikulum (ER) da tetiklenen stres
faktörleri ve bunun sonucunda ER’nin işlevlerinin
bozulması olduğu gösterilmiştir. ER; proteinlerin
katlandığı, son şekillerini aldığı ve hücre dışına
gönderildiği bir organel olmasının yanı sıra, bir
“stres-algılama organeli” olarak da nitelendiril-
mektedir. Son yıllarda ER ile yapılan birçok çalış-
mada, ER’nin stres durumlarında katlanmamış
protein yanıtı [unfolded protein response (UPR)]
yolaklarını aktive ederek, kendi iç homeostazını
düzenlediği belirlenmiştir. UPR, özel bir stres ya-
nıtıdır. Bu çalışmada, ER stresi ve obeziteyle olan
ilişkisinden söz edilmiş; obezitede UPR yolakların-
daki değişiklikler değerlendirilmiştir.

ENDOPLAZMİK RETİKULUM:
YAPISI VE FONKSİYONLARI

ER ökaryotlarda kompleks yapıdaki protein kat-
lanması, olgunlaşması, hücre içinde işlev görecek-
leri bölgelere taşınması ve bu süreçte kalite
kontrolünden sorumlu olan en önemli organeldir.6

Dinamik bir organel olan ER, granüllü [rough
endoplasmic reticulum (RER)] ve granülsüz [smo-
oth endoplasmic reticulum (SER)] olmak üzere iki
farklı tipte olabilmektedir. RER’nin ağsı yapısının
üzerine ribozomlar yerleşmiştir; SER’nin üzerinde
ribozomlar bulunmamaktadır. RER ve SER’nin sa-
yısı ve morfolojisi doku ve hücre tipine bağlı olarak
veya hücrenin belirli fizyolojik ihtiyaçlarına göre
değişebilmektedir.6

SER, lipit sentezinde görevli hücrelerde daha
yüksek oranlarda bulunmaktadır ve yağ asidi, fos-
folipit sentezi, karbonhidrat metabolizması ve Ca+2

homeostazının regülasyonu için önemlidir. SER’de,
lipit ve steroid yapısındaki hormonlar sentezlen-

mekte ve karbonhidrat metabolizması ve ilaç ve
tüm diğer ksenobiyotiklerin biyotransformasyonu
gerçekleşmektedir. Üzerinde tüm transmembran
proteinlerin sentezinden sorumlu olan ribozomları
taşıyan RER ise proteinlerin ikincil ve üçüncül ya-
pılarının katlandığı, birleştirildiği ve özel enzim-
lerle olgunlaştırıldığı organeldir.6,7 Protein sente-
zinde görevli olan hücrelerde RER daha yüksek
oranlarda bulunmaktadır. Protein sentezi başladı-
ğında, RER genişler ve ribozomların işgal edeceği
daha geniş yüzey alanı sağlayan dallanmış ER for-
muna dönüşmektedir. Protein sentezi sürecinde,
yeni sentezlenen proteinler katlanmamış polipep-
tit zincirleri hâlinde ribozomdan çıkarak, ER’nin
derin sisternasına doğru itilmektedir.8 ER’ye gelen
yeni sentezlenmiş protein, çeşitli modifikasyonlara
(N-glikozilasyon, disülfit oluşumu, hidroksilasyon,
oligomerizasyon) uğradıktan sonra katlanabilmek-
tedir.9 Glikozilasyon sonucu proteine hidrofilik
özellik kazandırılarak, sudaki çözünürlüğü arttırıl-
makta ve bir oligosakkaritin yardımıyla proteinin
etrafını çevreleyen proteinlerle ilişkisi engellen-
mektedir. Böylece, bu oligosakkarit bir anlamda
“şaperon” olarak görev yapmış olmaktadır.10-12 Bu sü-
reçler, özelleştirilmiş katlanma enzimleri ve şaperon
proteinlerin yardımı ile gerçekleşmektedir.11-13

ER de yer alan en önemli şaperon ve katlanma
yardımcı proteinleri/enzimleri şunlardır:12

1. Glikoz regüle protein-78 (GRP-78) gibi ısı
şok protein ailesi ve ko-şaperon yardımcıları,

2. Kalneksin, kalretikulin gibi şaperon lektin-
leri,

3. Protein disülfit izomeraz ailesinin oksidore-
düktazları.

Protein katlanma işlemi tamamlandıktan
sonra, olgun proteinler golgi cismine doğru yol al-
maktadır. Ancak, proteinlerin büyük bir fraksiyonu
doğru bir şekilde katlanamayabilmektedir. Bu pro-
teinler GRP78 gibi şaperonlar tarafından tanın-
makta ve daha sonra yeniden katlama işlemlerinin
gerçekleştirilmesi için ER’de yerleri korunmakta-
dır.11,12 Tekrar katlama işleminin başarısız olduğu
durumlarda ise bu proteinler ER-ilişkili degredas-
yon mekanizması [endoplasmic reticulum-associa-
ted protein degradation (ERAD)] aracılığı ile ER



homeostazının korunmasını sağlamak için ER’den
elimine edilmektedir.11,12 Herhangi bir protein kat-
lanması sırasında meydana gelebilecek hidrofobik
kalıntılara maruziyet, genellikle yanlış protein kat-
lanmasına ve agregasyona yol açan farklı polipeptit
zincirlerinin birbirleri ile etkileşmesine neden ola-
bilmektedir.7

Protein katlanması ve sentezlenmesine ek ola-
rak, ER hücre canlılığının sürdürülmesinde hayati
işlevlere sahiptir. Örneğin; ER önemli bir Ca+2 de-
posu olup, protein katlanması ve taşınmasındaki
rolü nedeni ile dinamik bir Ca+2 havuzu olarak ni-
telendirilmektedir.6 Eğer ER’de Ca+2 salımının
kontrolü bozulursa, sitoplazmik Ca+2 konsantras-
yonu artmaktadır. Bu artış da ölüm reseptörü Fas
aracılığı ile çoklu proapoptotik yolakları tetikleyen
kalsiyum/kalmodulin bağımlı protein kinaz II ve
sinyal iletici ve aktivatörü transkripsiyon-1 akti-
vasyonuna; reaktif oksijen bileşiklerinin ve nikoti-
namid adenin dinükleotit fosfat artışına neden
olmaktadır.13,14 Ciddi Ca+2 dengesizliği, nekroz ve
nekroptozis gibi diğer tip hücre ölümlerine de
neden olabilmektedir.15,16   

Endomembran ağ aracılığı ile ER, golgi cismi,
mitokondri, lizozom, peroksizom gibi diğer orga-
neller ile yakın bir ilişki içindedir. ER, golgi cismi
ve lizozomal kompartmanlar sitokimyasal yakla-
şımlar kullanılarak tanınmıştır ve bu organel ağı
golgi-endoplazmik retikulum-ribozom-lizozom
olarak adlandırılmıştır. Bu nedenle, bu organeller-
den herhangi birinde meydana gelen işlev bozuk-
luğu, stres sinyalleri oluşturarak bütün sistem
boyunca paylaşılmakta ve yayılmaktadır. Obezite
ve diyabet gibi kronik hastalıklarda uzayan hücre-
sel stresin bu işlev bozukluğundan kaynaklandığı
belirtilmektedir.17-19

KATLANMAMIŞ PROTEİN YANITI

Salgılanan proteinler, doğru şekilde katlanmak için
ER’ye girmektedir.20 Proteinler, ER’den doğru şe-
kilde katlanarak nihai hedeflerine ulaşmak üzere
ayrılmaktadır.21 Proteinlerin katlanarak üç boyutlu
bir yapı hâline gelmesi oldukça karmaşık işlemleri
içermektedir. Bu karmaşık işlemlerin doğruluğun-
dan emin olmak için, hücre çeşitli kalite kontrol

mekanizmaları geliştirmiştir. Normal şartlar al-
tında, hatalı katlanmış proteinler, ER tarafından
proteozomal degradasyonları için (ERAD) sitoplaz-
maya yönlendirilmektedir.22 Bununla birlikte,
güçlü ve uzun süreli hücresel pertübasyonlar, ami-
noasit eksikliği, viral replikasyon, potansiyel toksi-
siteye sahip katlanmamış veya hatalı katlanmış
proteinlerin varlığı gibi çok çeşitli koşullar ER ho-
meostazını değiştirebilmekte ve ER’de strese neden
olabilmektedir.20 Hücresel bir yanıt olan ER stre-
sine karşı, organel normal işlevlerine dönmek için
çeşitli stratejiler kullanarak filogenetik olarak ko-
runmuş, strese duyarlı bir sinyal yolağı olan UPR’yi
aktive etmektedir.23 UPR transkripsiyonel ve trans-
lasyonel olaylar zincirinin aktive olmasıyla gerçek-
leşen, hücresel stres ve ER stresi olduğunda ortaya
çıkan koruyucu bir yanıttır. UPR, protein katlanma
homeostazını ve proteinlerin düzgün işleyiş ve üre-
timinin ayarlanmasını sağlamaktadır.20 Protein
translasyonu, ER’de mevcut proteinlerin miktarını
azaltmak için yavaşlatılmaktadır.24 Proteinlerin bi-
rikmesini önlemek ve katlanmanın doğru bir şe-
kilde gerçekleştirilmesini sağlamak için şaperon
proteinler sentezlenmektedir.25 Katlanmamış pro-
teinlerin ER’de birikmesi sonucu, ER’de yerleşik
şaperon kodlayan genlerin aktive olduğu bilin-
mektedir.21 ER şaperonlarının en kritik rollerin-
den biri, uygun olmayan etkileşimleri önleyerek
proteinlerin yanlış katlanmasının ve agregasyon-
larının önüne geçmektir.9 

ER membranında yerleşik stres sensörü olarak
görev yapan üç ana membran proteini bulunmak-
tadır. Bunlar, protein kinaz RNA (PKR) benzeri ER
kinaz (PERK), aktive edici transkripsiyon faktörü
6 (ATF6) ve inositol gerektiren enzim-1 [inositol-
requiring enzyme-1 (IRE-1)]’dir.20,26,27 Bu protein-
lerin her üçü de lüminal bir ER domaini
içermektedir. ER, stres altında olmadığı durum-
larda, bu proteinler GRP-78 ile beraber inaktif
hâlde bulunmaktadır.28,29 Şaperon olarak görev alan
GRP-78 glikoproteini, düşük oksijen ve Ca2+ düzeyi
gibi stres durumlarında yüksek derecede eksprese
edilmektedir.30,31 Proteinleri hidrofobik uzantılara
karşı korumakta ve yeni sentezlenmiş proteinlerin
katlanmaya hazır hâlde tutulmasını sağlamaktadır.9
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Böylece, ER’nin kararlı durumda kalmasında ve
hücrelerin apoptozdan korunmasında önemli bir
rol oynamaktadır.32 Ancak, hatalı katlanmış prote-
inlerin ER lümeninde birikmeye başlaması duru-
munda, GRP-78 ER membran proteinlerinden
ayrılmakta ve hatalı katlanmış ya da katlanamamış
proteinlere bağlanarak ATP-bağımlı katlama iş-
lemlerine olanak sağlamaktadır. GRP78’in mem-
bran proteinlerinden ayrılmasıyla, PERK ve
IRE-1’in oligomerizasyonu ve trans-otofosforilas-
yonu sağlanmaktadır. Böylelikle, UPR yolaklarının
aktivasyonu gerçekleşmiş olmaktadır.33,34 ER mem-
branında lokalize olan proteinlerin, stres koşulları
altında ER stresini nasıl algıladığı ve UPR’yi nasıl
aktive ettiği bugün hâlen belirsizliğini korumakta-
dır (Şekil 1).20 Başlıca UPR bileşenleri ise Tablo 1’de
görülmektedir.28,29,35-58

Üç farklı ER transmembran proteini olan
IRE-1, PERK ve ATF6, ER lümeninde ER stresini
fark etmekte ve UPR olarak adlandırılan sinyal
yolak kaskatlarının aktivasyonlarını regüle et-
mektedir. UPR’nin üç temel işlevi adaptif yanıt,
geri bildirim kontrolü ve hücrenin yazgısının be-
lirlenmesidir. Adaptif yanıtlar altında UPR, ER
stresini azaltmayı ve ER homeostazını düzenle-
meyi amaçlamaktadır. UPR başarılı olarak ger-
çekleşir ise, UPR sinyal yolakları geribildirim

kontrol mekanizması ile kapatılmaktadır. UPR
aynı zamanda ER stres durumunun ciddiyetine
bağlı olarak hücrenin ölüm ve hayatta kalma fak-
törlerini de düzenlemektedir.  

İNOSİTOL GEREKTİREN ENZİM-1 (IRE-1) 
SİNYAL YOLAĞI

Mayalardan insanlara kadar evrimsel olarak en iyi
şekilde korunmuş olan IRE-1 yolağı, hücreyi stres
ve ölümden koruma aşamasında kritik bir role sa-
hiptir.59 IRE-1, sitozolik kinaz ve endoribonükleaz
(RNaz) aktivitesine sahip, ER’de yerleşik Tip 1
transmembran proteindir. Memelilerde IRE-1α ve
IRE-1β olmak üzere iki izoformu mevcuttur.60 IRE-
1α, yaygın olarak eksprese olmakta ve embriyonik
dönemde DNA’da gen bölgesinde bir hasar oluşursa
erken ölüme neden olduğu bilinmektedir.61 Bunun
aksine, IRE-1β ise gastrointestinal epitel hücrelerde
sınırlı olarak eksprese olmakta ve RNaz aktivitesi
bulunmamaktadır. Her iki izoformu ER membra-
nında lokalize olup, stres ile ilişkili sinyal yolakla-
rını devreye sokabilmektedir ve her iki protein de
ER membranında sinyal iletme kapasitesine sahip-
tir.62

IRE-1, diğer UPR yolakları gibi GRP-78 ile
beraber bulunduğunda inaktiftir. ER stresi sıra-
sında GRP-78’in ayrılmasıyla, IRE-1 dimerize ol-
makta ve otofosforillenmektedir. Bu konformas-
yonel değişiklik sonrası RNaz etkili kısmı aktive
olmaktadır. Aktif hâldeki IRE-1’in RNaz aktivitesi
ile X-box bağlayıcı protein 1 [X-box binding pro-
tein 1 (XBP1)]’den 26 nükleotid uzaklaştırılmak-
tadır. Oluşan kırpılmış XBP1 (XBP1-splice,
XBP1s), translasyona uğrayarak transkripsiyon
faktörüne dönüşmekte ve ER şaperonlarının ve
katlanmaya yardımcı olan enzimlerin upregülas-
yonuna neden olmaktadır.63 XBP1 normalde sito-
plazmada bulunmaktadır, ancak kırpılmamış
şekildedir. XBP1s, hücre çekirdeğine girerek
ERAD, lipit biyosentezi ve protein katlanmasında
rol oynayan birçok hedef geni aktive etmektedir
(Şekil 2).64,65 Ayrıca, IRE-1α bazı prematür küçük
kodlanmayan RNA moleküllerine (mikroRNA,
miRNA) bağlanarak kendi mRNA düzeyini ve
apoptoz mekanizmasını regüle etmektedir.65-67
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ŞEKİL 1: Katlanmamış protein yanıtı.

Katlanmamış protein yanı�
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XBP1, potent bazik lösin fermuar transkripsiyon
faktörü olup, ER şaperonlarının indüksiyonu yolu
ile ER stresine adaptif yanıtın ana düzenleyicisi
olarak işlev görmektedir. XBP1 eksikliği olan hüc-
reler, oksidatif strese ve inflamasyon kaynaklı
hücre ölümlerine karşı daha hassastır.43,44,68 Ayrıca
XBP1, ER biyogenezi, fetal gelişim, lipogenez, adi-
pogenez ve diğer önemli hücresel süreçlerde
önemli bir rol oynamaktadır.42

ER stresi sırasında, IRE-1, ER-hedefli mRNA’la-
rın degradasyonuna aracılık ederek, ER’de yeni sen-
tezlenmiş proteinlerin yükünü azaltmaya yardımcı
olmaktadır. UPR’nin bu yolağı IRE1-bağımlı çürüme
[Regulated Ire1-dependent decay (RIDD)] olarak ad-
landırılmaktadır.69 RIDD, ayrıca miRNA üretimini
ve dejenerasyonunu düzenlerken, post-transkripsi-
yonel düzeyde hedef proteinlerin regülasyonunu
da düzenlemektedir.70

Protein/gen Görevi

ER
 s

tre
s 

se
ns

ör
le

ri

BİP (HSPA5, GRP78)28,29 UPR aktivasyonu

IRE1/ERN135-37

BP1 aktivasyonu
ER-hedefli mRNA (RIDD) degradasyonuna
aracılık etme
TRAF2 molekülüne bağlanarak Ask1/JNK ve
IKK/NF-κB yolağını aktive etme

ATF6/ATF638 ER-hedefli genlerin upregülasyonunu sağlama

PERK/EIF2AK339 eIF2α’nın fosforilasyonunun sağlanması ile toplam protein translasyonunu azaltarak ER
homeostazisini düzenleme

Tr
an

sk
rip

si
yo

n 
fa

kt
ör

le
ri Bip, p58IPK, ERdj4, HEDJ, PDI-P5, EDEM1, ATF6 ve CHOP40-46

ER şaperonları indükleme (Bip, p58IPK, ERdj4, HEDJ, PDI-P5, EDEM1)
Diğer UPR genlerini regüle etme (ATF6 ve CHOP)
ER biyogenezindeki genleri regüle etme
Oksidatif stres, immün yanıt ve lipogenezi regüle etme

UPR genlerini regüle etme  (XBP1, BIP/GRP78, CHOP)
ERAD’de yer alan proteinleri regüle etme

ATF4/ATF447-49 Stres yanıt genlerini, oksidatif stres ve anjiyogenezi regüle etme 

CHOP (DDIT3)50,51 Proapoptotik ve antiapoptotik genleri regüle etmek, apoptozu başlatma
GADD34 upregülasyonu ile eIF2α defosforilasyonunu indükleme

CREB3L352 Akut faz genlerini ve inflamatuar yanıt genlerini aktive etme

Pr
ot

ei
n 

tra
ns

la
sy

on
 re

gü
la

tö
rle

ri

eIF220,53
eIF2B inhibisyonu ile genel protein sentezini bloke etme
ER stresi sırasında ATF4 ve CHOP translasyonunu artırma

ER
 ş

ap
er

on
la

rı

BİP54 Katlanmamış veya hatalı katlanmış proteinlere bağlanarak proteinlerin 
katlanmasına yardımcı olma

CANX55 Oligosakkaritleri tanıyarak glikozile proteinlerin katlanmasına yardımcı olma

CALR56 Glikozile proteinlerin katlanmasına yardımcı olmak ve kalite kontrolü sağlama

PDI/PDIA257 Disülfit bağ oluşumunu katalizleme

ERdj558 Disülfit redüktaz olarak işlev görerek, ER’de hatalı katlanmış
proteinlerin degradasyonunu sağlama

TABLO 1: Katlanmamış protein yanıtı bileşenleri.

ATF4: Aktive edici transkripsiyon faktörü 4; ATF6: Aktive edici transkripsiyon faktörü 6; Ask: Apoptoz sinyal regüle edici kinaz; BİP: Bağlayıcı immünoglobülin protein; CALR: Kalretikulin;
CANX: Kalneksin; CHOP: CCAAT-artırıcı bağlayıcı protein homolog proteini; CREB3L3: CAMP cevap elemanı bağlayıcı protein 3 benzeri 3; DDIT3: DNA hasarı indüklenebilir transkript 3;
EDEM1: Endoplazmik retikulum degredasyonu arttırıcı alfa mannosidaz benzeri 1; eIF2A: Ökaryotik translasyon başlatma faktörü 2A; EIF2AK3: Ökaryotik translasyon başlatma faktörü 2-
alfa kinaz 2;  ERdj4: Endoplazmik retikulum DNA J-domain içeren protein 4; ERdj5: Endoplazmik retikulum DNA J-domain içeren protein 5;  GADD34: Büyümenin durdurulması ve DNA hasarı
indüklenebilir protein 34;  GRP78: 78 kDa glikoz-regüle protein; HEDJ: Isı şoku proteini 40 ko-şaperonu; IKK: IκB kinaz; IRE-1: inositol gerektiren enzim-1;  HSPA5: Isı şoku protein ailesi
üyesi 5; JNK: c-Jun NH(2)-terminal kinaz; NF-κB: Aktive B hücrelerinin nükleer faktör kappa B hafif zincir arttırıcı; PERK: Protein kinaz RNA benzeri ER kinaz; PDI/PDIA2: Protein disülfit
izomeraz/protein disülfit izomeraz ailesi üyesi 2; PDI-P5: Protein disülfit izomeraz P5; TRAF2: Tümör nekrozis faktörü (TNF) assosiye faktör 2; XBP1: X box bağlayıcı protein 1.



Özge KÖSE ve ark. Turkiye Klinikleri J Pharm Sci 2017;6(2):77-93

82

PROTEİN KİNAZ RNA (PKR) BENZERİ 
ENDOPLAZMİK RETİKULUM KİNAZ (PERK) 
SİNYAL YOLAĞI

Serin/treonin protein kinaz aktivitesine sahip olan
PERK, Tip 1 transmembran proteinidir. IRE-1α ile
yapısal ve işlevsel yönden benzerlik göstermekte-
dir. Ancak, sitozolik kısmında RNaz aktivitesi bu-
lunmamaktadır.71,72 Aktive olan PERK, ökaryotik
başlatıcı faktör α [eukaryotic initiation factor 2
(eIF2α)]’nın 51. pozisyonundaki serini fosforiller.
Guanozin difosfatın guanozin trifosfat (GTP) ile yer
değiştirmesini sağlayan bir protein olan ökaryotik
başlatıcı faktör β (eIF2β), eIF2α’ya GTP’yi takama-
makta ve böylece translasyonun başlangıç 
kompleksinin (eIF2α/GTP/Met-tRNAi) oluşumu
engellenmektedir.71,72 PERK, ER stresi altında
mRNA translasyonunu zayıflatarak ER’ye binen iş
yükünü azaltan ve yeni sentezlenen proteinlerin

stres altındaki ER’ye girişini önlemekten sorumlu
önemli bir proteindir. Bu translasyonel zayıfla-
maya, eIF2α’nın fosforilasyonu aracılık etmekte-
dir.73 eIF2α’nın fosforilasyonu, genel olarak
translasyonu zayıflatır iken, ER’nin kapasitesini ar-
tırarak stresini azaltan “aktive edici transkripsiyon
faktörü-4 [activating transcription factor-4 (ATF-
4)] gibi belirli mRNA’ların ekspresyonunu indük-
lemektedir. ATF-4, cAMP yanıt elemanı bağlayıcı
protein [response element binding protein (CREB)]
ailesine bağlıdır. ATF-4 bazı ER şaperon proteinle-
rin ve UPR ile ilişkili transkripsiyon faktör genle-
rin transkripsiyonunu indüklediği gibi, aynı
zamanda ATF-6’yı ER’den golgi cismine aktarmak-
tadır.74 ATF-4 cAMP yanıt elemanına (cAMP res-
ponse element, CRE) bağlanmakta ve CAAT/
artırıcı bağlayıcı proteini [enhancer binding pro-
tein (C/EBP7ATF)] cevap elemanına bağlanarak
hücresel stres, oksidatif stres ve apoptozdan so-

ŞEKİL 2: İnositol gerektiren enzim-1’in sinyal yolağı.
ER: Endoplazmik retikulum; ERAD: Endoplazmik retikulum ilişkili degradasyon mekanizması.
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rumlu genleri regüle etmektedir.75-77 ATF-4’ün en
iyi çalışılmış hedef genleri ER stresi sırasında,
C/EBP homolog protein-10 (CHOP-10) ve DNA-
hasar-indüklenebilir geni 153 (GADD153) tür.
CCAAT-artırıcı bağlayıcı protein homolog pro-
teini (CHOP) sinyalinin indüksiyonu, stres altın-
daki hücrelerin apoptoza girmesine neden
olmaktadır. Her üç UPR yolağı, CHOP’yi aktive
etme yeteneğine sahiptir. ATF-4, CHOP trans-
kripsiyonunu uyaran en önemli transkripsiyon
faktörüdür. Ek olarak, CHOP, eIF2α fosforilas-
yonu ile de regüle edilebilmektedir.78 Buna karşı-
lık, DNA hasarı indüklenebilir protein 34 (DNA
damage-inducible protein 34, GADD34) indüksi-
yonuyla, CHOP eIF-2α’nın defosforilasyonunu
aktive etmektedir. Bunun bir sonucu olarak, eIF-
2α fosforilasyonu ile ER’de translasyon durduru-

lamaz ve protein sentezi devam etmektedir. Böy-
lelikle, ER’de artmış protein yükü oluşarak, hücre
apoptoz yolağına girmektedir (Şekil 3).50

AKTİVE EDİCİ TRANSKRİPSİYON
FAKTÖRÜ 6 SİNYAL YOLAĞI

ATF6 Tip-2 transmembran proteinidir.
CREB/ATF6 bZIP transkripsiyon faktör domainine
sahip bir N-terminal ucu ve ER lümeninde lokalize
olan çoklu yapısal domaine sahip C-terminal ucu
bulunmaktadır. Memelilerde ATF6’nın genellikle
ATF6α ve ATF6β olmak üzere iki alt tipi mevcutt-
tur.45 ER stresi koşullarında ATF6 GRP-78’den ay-
rılmaktadır. Ancak, bu noktada IRE-1 ve PERK’nin
aksine ATF6 golgi cismine göç etmektedir. Golgi
cismine taşınan ATF6, site 1 ve site 2 proteazlar ta-
rafından iki parçaya kesilerek aktive olmaktadır.40

ŞEKİL 3: Protein kinaz RNA benzeri ER kinaz sinyal yolağı.
ER: Endoplazmik retikulum; PERK: Protein kinaz RNA benzeri endoplazmik retikulum kinaz; CHOP: CCAAT-artırıcı bağlayıcı protein homolog proteini.
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Kesilerek ayrılan bir parça aktif bir transkripsiyon
faktörüne dönüşmektedir. Bu transkripsiyon fak-
törü çekirdeğe doğru yol alarak, ERAD ve apop-
tozda rol oynamaktadır. ATF6, aynı zamanda
XBP1’e bağlanmakta ve XBP1’in ve GRP-78 gibi
diğer şaperonların ekspresyonunu artmaktadır. Ar-
dından, ER stres yanıt elemanı-1 (ERSE-1) ve
ERSE-2, UPR elemanı ve cAMP yanıt elemanı
(CRE) genlerinin transkripsiyonunu desteklemek
için çekirdeğe doğru yer değiştirmektedir. ATF6,
XBP1’in ifadesini regüle ettiği gibi, XBP1 protei-
nine doğrudan bağlanarak, UPR ile ilişkili protein-
lerin ekspresyonunu desteklemektedir. Sonuç
olarak, tüm süreçler ER’de hasar yaratan, hatalı
katlanmış ve katlanmamış proteinlerin birikimini
azaltmaktadır. Yamamoto ve ark., memeli ATF6α
ana ER şaperonlarının, transkripsiyonel indüksi-
yonda ve ana ERAD bileşenlerinin indüksiyonunda
gerekli olduğunu belirtmişlerdir.45 ATF6α yokluğu
veya eksikliği olan farelerde normal embriyo-

nik/postnatal gelişim gözlenirken, ATF6α ve
ATF6β’nın her ikisinin de eksikliği durumunda
embriyonik ölümlerin olduğu bildirilmiştir (Şekil
4).45,79

KATLANMAMIŞ PROTEİN YANITI-
ARACILI APOPTOZ

Hatalı katlanmış proteinlerin birikiminin ve ER stre-
sinin üstesinden gelmek için UPR yolağı aktive ol-
maktadır. Eğer hatalı katlanmış protein miktarı çok
fazla olur ve stres devam eder ise UPR’nin aktivas-
yonu ER stresiyle baş etmek için yetersiz kalabil-
mektedir. Uzun süreli UPR aktivasyonunun ve ER
stres yanıtlarının oluşamamasının bir sonucu olarak,
otofajik programlar veya apoptoz aktivasyonu ile
hücre ölümü gerçekleşebilmektedir. UPR-aracılı
apoptozun mitokondride pro-apoptotik Bcl-2 (B-cell
lymphoma 2) ailesinin üyeleri olan Bax ve Bak eks-
presyonlarındaki artış ve sitokrom c’nin “down-

ŞEKİL 4: Aktive edici transkripsiyon faktörü 6 sinyal yolağı.
ER: Endoplazmik retikulum; ATF6: Aktive edici transkripsiyon faktörü 6; ERAD: Endoplazmik retikulum ilişkili degradasyon mekanizması.
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stream” kaspaz aktivasyonu yapmasıyla tetiklendiği
bilinmektedir. ER stresiyle indüklenen apoptoz,
transkripsiyon faktörleri (CHOP), Bcl-2 ailesinin
üyeleri, kinazlar (JNK) ve kaspazlar aracılığı ile mey-
dana gelmektedir.80 PERK, ATF6 ve IRE-1 sinyal yo-
lakları stres koşulları altında, ER’nin homeostazına
katkıda bulunduğu gibi, apoptoz yolaklarını da in-
düklemektedir.81 PERK ve eIF2α yolakları, aynı za-
manda ER stresi kaynaklı apoptozun ana regülatörü
olarak kabul edilen, proapoptotik transkripsiyon fak-
törü CHOP’yi indüklemektedir.82 CHOP ekspresyo-
nunun artması, programlı hücre ölümüne yol
açmaktadır. CHOP’nin proapoptotik olduğu göste-
rilmiştir. ER stresinde de ekspresyonu artmaktadır.
ER stres koşulları altında iken, en yüksek oranda in-
düklenebilen genler arasında CHOP’nin yer aldığı bi-
linmektedir.83 CHOP, büyümenin durdurulmasında
rol alan GADD34 ve ER oksidoredüktaz-1 gibi trans-
kripsiyon faktörlerini tetiklemektedir.84,85 Ayrıca,
CHOP p53 apoptozun upregüle modülatörü [p53 up-
regulated modulator of apoptosis (PUMA)] ve proa-
poptotik BH3-tek protein Bim düzeylerini artırır
iken, hücrenin hayatta kalmasını sağlayan bir pro-
tein olan Bcl-2’nin transkripsiyonunu azalmaktadır.86  

IRE1α, aynı zamanda tümör nekrozis faktör
reseptör-assosiye faktör 2 [tumour necrosis factor
receptor associated factor 2 (TRAF2)]’ye bağlana-
rak, c-Jun N-terminal kinaz (JNK) yolağını ve
apoptoz sinyal regüle edici kinazı aktive etmekte-
dir. JNK yolağı, kaspaz 12’nin aktivasyonu ve Bcl-
2’nin antiapoptotik fonksiyonun inhibisyonu dâhil
olmak üzere, farklı mekanizmalar ile apoptoza yol
açmaktadır. Bir diğer yolak ise Bax ve Bac’ye bağ-
lanması ile apoptozun mitokondriyal aktivasyo-
nunu başlatarak hücre ölümüne neden olmasıdır.87

ER stresi ile apoptozun indüksiyonu, organizmayı
koruyucu bir mekanizma teşkil etmektedir. Ancak,
bu yolağın daha detaylı moleküler mekanizmaları
tam olarak anlaşılamamıştır (Şekil 5). 

ENDOPLAZMİK RETİKULUM
STRESİ VE OBEZİTE İLE İLİŞKİSİ

Kanser, diyabet, Alzheimer hastalığı gibi pek çok
hastalık yanlış katlanan proteinlerle; damar sert-
liği ve obezite gibi birtakım hastalıklarda lipit me-

tabolizmasıyla ilişkili olduğu için, ER tüm bu has-
talıkların odağında yer almaktadır.88 Bugün,
ER stresinin tetiklediği birçok hastalık olduğu 
bilinmektedir. Bunların arasında nörodejenera-
tif hastalıkları, iskemi/reperfüzyon hasarı nedeni
ile ortaya çıkan hastalıkları ve metabolik hasta-
lıkları (Tip 2 diyabet ve obezite) saymak müm-
kündür.89

Obezite, erişkinlerde beden kitle indeksi (BKİ)
nin 30 kg/m2’den daha büyük ya da vücut yağ ora-
nının erkeklerde %25’ten, kadınlarda ise %30’dan
fazla olması durumudur.90,91 Yakın zamanlarda ya-
pılan çalışmalarda, obezitenin neden olduğu pato-
lojik durumların en önemli nedenlerinden birinin
ER stresi ve JNK aktivasyonu ile inflamatuar yanıt
ve periferik insülin direncinin tetiklenmesi olduğu
belirlenmiştir.92,93

Kronik ER stresi, insülin ve leptin direncine,
inflamasyona, β-hücrelerinin deformasyonuna ve
apoptoza neden olarak obezite ve diyabet başta
olmak üzere pek çok metabolik hastalığa yol aça-
bilmektedir. ER stresi sonucu ektopik yağ depoları
glukoz taşınımını ve insülin sinyallerini engelle-
mekte ve insülindeki bu değişimle birlikte iskelet
kasında yağ birikmektedir.94 Leptin, 16 kDa ağırlı-
ğında ve heliks yapıda bir protein olup, ob geninin
ürünüdür.95 Leptin, hipotalamustaki reseptörleri
aracılığıyla yiyecek alımını ve enerji metabolizma-
sını negatif geri bildirim ile düzenlemekte ve obe-
zite gelişimini engellemektedir.96 Leptinin başlıca
üretim yeri yağ hücreleridir.97 Leptin, hücrede yağ
asidi sentezleyen enzimlerin (malonil-CoA, kartinil
açil transferaz-I) inhibisyonunu sağlamakta, mito-
kondriyal β-oksidasyonunu azaltmakta ve yağ
asidi kullanımını artırarak hücre içi yağ asidi kon-
santrasyonunu azaltmaktadır. Leptinin plazma
kolesterol, trigliserid ve glukoz düzeyini azalttığı
saptanmıştır. Artmış ER stres ve UPR’nin, obez fa-
relerin hipotalamusunda leptin reseptör sinyalini
inhibe ettiği gösterilmiştir. Son zamanlarda yapı-
lan çalışmalarda, ER stresinin leptin direncine
neden olarak obeziteye yol açtığı belirlenmiştir.98

Hem genetik, hem de diyete bağlı olarak geliştiri-
len obezite modellerinin hipotalamustaki ER stres
protein ekspresyonlarının artışıyla ilişkili olduğu
gösterilmiştir.52
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Birçok in vitro ve in vivo çalışmada, hipotala-
musta meydana gelen ER stresinin leptin direncine
neden olduğu ve obezite gelişimiyle arasında doğ-
rudan bir ilişki olduğu belirlenmiştir. Örneğin;
hücre kültürleri ve hipotalamusa ait organotipik
örnekler ER stres uyarıcılarına maruz bırakıldı-
ğında (tunikamisin, thapsigargin, brefeldin A veya
ditiyotreitol), leptin tarafından başlatılan STAT3
fosforilasyonunun inhibe olduğu görülmüştür.
Diğer taraftan, bu ER stres faktörleri farelere intra-
serebroventriküler uygulama ile verildiğinde hipo-
talamusta ER stresi oluştuğu ve leptin direnci
sonrası besin alımının artışına bağlı olarak ağırlık-
larının arttığı gözlenmiştir.99

Aşağıda obezite ve ER stresi arasındaki ilişki-
nin değerlendirildiği hücre kültürü, hayvan ve
insan çalışmalarından söz edilmiştir. 

OBEZİTEDE ENDOPLAZMİK RETİKULUM 
STRESİNİN İNDÜKLENMESİ

1. HÜCRE KÜLTÜRÜ ÇALIŞMALARI

Obezite ile ER stresi arasındaki ilişkiyi inceleyen
sınırlı sayıda hücre kültürü çalışması bulunmak-
tadır. Bu çalışmaların bir kısmında, ek olarak 
hayvan çalışmaları da yapılmıştır. Hayvan çalışma-
larının sonuçları “Hayvan Çalışmaları” bölümünde
değerlendirilmiştir. 

ŞEKİL 5: Endoplazmik retikulum stresi ile apoptoz arasındaki ilişki.
ER: Endoplazmik retikulum; PERK: Protein kinaz RNA benzeri endoplazmik retikulum kinaz; CHOP: CCAAT-artırıcı bağlayıcı protein homolog proteini.
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Osteokalsin, sentetik bir osteoblast-spesifik
proteindir. Osteokalsinin enerji metabolizmasında
önemli bir rolü olduğu belirlenmiş; ancak bu etki-
nin altında yatan mekanizmalar aydınlatılamamış-
tır. 3T3-L1 adipozitleri, Fao karaciğer hücreleri ve
L6 kas hücreleri kullanılarak yapılan bir çalışmada,
osteokalsin uygulamasının (5 ng/mL, 4 saat) be-
lirgin bir şekilde ER stresini azalttığı ve insülin
hassasiyetini artırdığı belirlenmiştir. Bu etkiler
nükleer faktör-κB (NF-κB) veya fosfatatidilinositol
3-kinaz bloke edildiğinde ortadan kalkmıştır. Bu da
fosfatatidilinositol 3-kinaz/NF-κB yolaklarının os-
teokalsinin etkinliğinde rolü olduğunu belirtmek-
tedir.100

Genç (dört-altı aylık) ve yaşlı (18-22 aylık)
C57BL/6 farelerden epididimal dokusu kullanıla-
rak elde edilen adipoz doku stromal hücreler üze-
rinde yapılan bir çalışmada, hücrelere taşıyıcı
(dimetil sülfoksit) veya ER stresini indüklemek için
thapsigargin (330 nM) 4-16 saat boyunca uygulan-
mış ve bu süreler sonunda hücre kültürü medyumu
ve sonrasında da hücreler toplanarak ER stres pro-
teinlerine ait mRNA ve protein düzeyleri belirlen-
miştir. Çalışma sonunda; GRP78, CHOP, yarılmış-
ATF-6, fosfo-IRE1α, PDIA, EDEM1 ve ERdj4 ve
XBP-1 mRNA düzeylerinin yaşlı hayvanlardan
elde edilen hücrelerde genç hayvanlara göre an-
lamlı derecede yüksek olduğu bulunmuştur. Diğer
taraftan, thapsigargin uygulamasının yaşlı hayvan-
lardan elde edilen hücrelerde BIP, CHOP, p-
IRE1α, XBP-1, GADD34 ve ATF-6 protein düzey-
lerini daha fazla artırarak, ER stresini daha çok in-
düklediği belirlenmiştir.101

HepG2 hücreleri kullanılarak yapılan bir ça-
lışmada, Cudrania tricuspidata yaprak (CTL) eks-
tresindeki kaempferolun (CTL içindeki konsant
rasyonu 5,07±0,08 mg/g) ER-stresiyle indüklenen
inflamasyon üzerine etkisi araştırılmıştır. HepG2
hücreleri 300 µg/mL CTL, 500 µg/mL CTL, 1,5
µg/mL of kaempferol veya 2,5 µg/mL kaempferol
kullanılarak inkübe edilmiş; takiben ER stresini in-
düklemek için 100 nM thapsigargine 24 saat maruz
bırakılmışlardır. Kaempferolün kısmi olarak ER ya-
nıtını ve inflamasyonu inhibe ettiği bulunmuştur.
Kontrole göre thapsigargin uygulanan grupta insü-
lin reseptör 1 (IRS-1) serin fosforilasyonunun ve

C/EBPα ve glukoneojenit genlerin ekspresyonları-
nın arttığı belirlenmiştir. CTL ve kaempferol uy-
gulanan hücrelere thapsigargin uygulaması ise
IRS-1’in serin fosforilasyonunun süprese olduğu;
ancak C/EBPα/glukoneojenik gen yolağının etki-
lenmediği gözlenmiştir. Bu sonuçlar, kaempferolun
CTL içindeki aktif bileşen olduğunu ve ER stresiyle
indüklenen inflamasyon ve hiperglisemiye karşı
koruyucu olabileceğini göstermektedir.102

Dehidroaskorbik asit (DHAA) vitamin C’nin
okside türevidir ve diyabette bu türevin biyolojik
sıvılardaki miktarının arttığı bilinmektedir. İnsan
nöroblastoma hücreleri kullanılarak yapılan bir ça-
lışmada, DHAA’nın ER stresi ve leptin rezistansı
üzerine etkileri incelenmiştir. İnsan nöroblastoma
hücreleri ob-Rb leptin reseptörü ile transfekte edil-
miş ve DHAA (1mM)’ya maruz bırakılmıştır.
DHAA uygulamasının ER stresi ile ilgili GRP-78,
CHOP ve XBP1 gibi proteinlerin ekspresyonunu
artırdığı belirlenmiştir. Sonuçta, DHAA uygulama-
sının nöronlara toksik olduğu ve hatalı leptin yanıt
sinyalleşmesine neden olabileceği belirtilmiştir.103

Hsu ve ark.nın çalışmasında, kardiyomiyoblast
(H9C2) hücrelerine palmitat uygulamasının etki-
leri incelenmiştir. Yüksek doz palmitat (400 μM)
uygulamasının kardiyomiyoblastlarda otofagozom-
ların ve vakuollerin sayısını artırdığı belirlenmiş-
tir. Ayrıca, otofajinin indikatörleri olan LC3-II ve
p62 ekspresyonları ve apoptozun indikatörü olan
PARP yarılması artmıştır. Otofajinin rapamisinle
indüksiyonu palmitatla indüklenen apoptozu azalt-
mış; otofajinin 3-metiladenin ve LC3 siRNA’lar ile
inhibisyonu palmitatla indüklenen apoptozu artır-
mıştır. Palmitat uygulamasının ER stresinin bir
göstergesi olan CHOP ekspresyonunu da indükle-
diği görülmüştür. Sonuçta otofaji mekanizmasın-
daki bir bozulmanın ER stresi ile ilişkili olduğu
belirtilmiştir.104

2. HAYVAN ÇALIŞMALARI

ER stresinin önemli göstergeleri arasında PERK ve
eIF2α’nın fosforilasyonu yer almaktadır.98 Özcan ve
ark., ER stresin obezitedeki değişimini incelemek
için genetik olarak obez olmaya yatkın farelere
(ob/ob) 16 hafta süresince yüksek yağlı diyet uygu-
lamış ve çeşitli ER stres indikatörlerinin ekspres-
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yonlarını incelemişlerdir. Kontrol grubu ile karşı-
laştırıldığında, obez farelerin karaciğerlerinde
PERK ve eIF2α fosforilasyonunun artmış olduğu
belirlenmiştir. Ayrıca, ER stresi durumunda eks-
presyonu artan bir ER şaperonu olan ve ekspres-
yonu glukoza duyarlı olan GRP-78’in mRNA
düzeyleri kontrol grubuna göre obez farelerin ka-
raciğer dokusunda daha yüksek bulunmuştur. Ay-
rıca; karaciğerde, PERK ekspresyonu, PERK
fosforilasyonu ve JNK ekspresyonunun arttığı be-
lirlenmiştir.93

Yang ve ark.nın, ob/ob ve C57BL/6J fareler
kullanarak yaptkları çalışmada, hayvanlara sütten
kesildikten hemen sonra yağlı diyet uygulanmaya
başlanmıştır. Diyet uygulamasını takip eden yedi-
10. günlerde glukoz ve insülin testleri yapılmaya
başlanmıştır ve bir kısım hayvana insülin enjeksi-
yonu yapılmıştır. Normal kilodaki farelere göre
ob/ob farelerde otofajiyle ilgili olan proteinlerin
(Atg) ekspresyonlarının düşük olduğu belirlenmiş-
tir. Özellikle, Atg7 proteinin ob/ob farelerde düşük
derecede eksprese olduğu ve ER stresinin ortaya
çıktığı görülmüştür. Hepatik ötofajinin restorasyo-
nunun adenovirüs enjeksiyonu sonrası sağlanması
ile bu farelerde glukoz homeostazı düzelmiş; insü-
linin etkinliği artmış ve ER stresi (PERK, CHOP,
Grp78, PDI, GADD34, ERdj4, HERP ekspresyon-
larında görülen azalmalar ile değerlendirilmiştir)
azalmıştır.105

Yüksek yağla beslenen ve osteokalsin alan fa-
reler üzerinde yapılan bir çalışmada, bu farelerin
vücut ağırlıklarındaki artışın osteokalsin (implant
ile 3 ng/saat) uygulamasıyla azaldığı, insülin hassa-
siyetlerinin ve enerji harcamalarının arttığı belir-
lenmiştir. Ayrıca, obezitede osteokalsin uygulama-
sının ER stresini, hatalı insülin sinyalleşmesini ve
obezite ile indüklenen mitokondriyal işlev bozuklu-
ğunu etkin bir şekilde azalttığı bulunmuştur.100

Üç farklı fare modeli (yüksek yağlı diyetle bes-
lenen C57BL6 fareleri; apolipoprotein E, leptin, ve
apolipoprotein B-48 eksikliği olan ApoE 3KO fare-
leri ve düşük dansiteli lipoprotein reseptörü, leptin
ve apolipoprotein B-48 eksikliği olan LDLR 3KO
fareleri)  üzerinde yapılan bir çalışmada, ER stresi-
nin C57BL6 ve ApoE 3KO farelerinde yüksek ol-
duğu; ancak LDLR 3KO farelerinde diğer iki tip

fareye oranla daha düşük olduğu belirlenmiştir.
Yüksek yağlı diyetle beslenen C57BL6 ve ApoE
3KO farelerde hiperglisemi gözlenirken, LDLR
3KO farelerinde normal glisemi saptanmıştır. Bu da
hipergliseminin hipokampüste ER stresini indük-
lenmesinde bir rol oynayabileceğini göstermekte-
dir. Ayrıca, insülin sinyalleşmesi sadece yağlı
diyetle beslenen C57BL6 ve ApoE 3KO farelerde
gözlenmiştir ki bu da ER sinyalleşmesinin hipo-
kampüste gözlenen insülin rezistansında ER stresi-
nin rol oynayabileceğine işaret etmektedir.106

Bir diğer çalışmada, erkek C57BL/6J fareler
yüksek yağlı diyet ile beslenmiş; takiben yağ doku-
larında obeziteyle indüklenen, sirkülasyonu artan
ve yağ lipolizinde görevi olan bir protein olan
SERTA domain içeren 2 (SERTA domain contai-
ning 2, TRIP-Br2) ekspresyonu belirlenmiştir.
TRIP-Br2 ekspresyonu viseral yağda artar iken,
subkütan yağ dokusunda artmadığı bulunmuştur.
Adipositlerde, transfeksiyon ile TRIP-Br2’nin ab-
lasyonunun hem kimyasal hem de fizyolojik olarak
ER-stresle indüklenen inflamatuar ve akut faz ya-
nıtını azalttığı ve bunun da inflamatuar sitokinlerin
dolaşımdaki miktarının azalmasını sağladığı belir-
tilmiştir.107

Bilindiği gibi, aşırı yağ alımı obezite ve kardi-
yak hasara neden olmaktadır. Bunun nedeni yağ-
ların intraselüler degradasyonunun uzun süreli var
olan proteinlerde ve organellerde hasar oluşturması
ve hücresel homeostazı bozmasıdır. Yapılan bir ça-
lışmada, yüksek yağlı diyetle beslenen C57BL/6 fa-
relerde apoptozun bir indikatörü olan PARP
yarılması; otofajinin indikatörleri olan LC3-II ve
p62 düzeyleri ve ER stresinin indikatörü olan
CHOP düzeyleri ölçülmüştür. Yüksek yağlı diye-
tin tüm ölçülen indikatörlerin düzeylerini artırdığı
saptanmıştır.104

Obez Kyoji Kondo farelerde (obezite geni Ay

taşıyan, glikoz intoleransı olan ve ilerleyen yaşla
obezite görülen) yapılan bir çalışmada, fareler diyet
içinde sekiz hafta boyunca balık yağı (%10) ve/veya
bir antidiyabetik olan pioglitazon (%0,012) almış-
lardır. Kombine dozlama sonrasında pankreatik
adacıklarda hipertrofinin süprese olduğu ve kont-
role göre ortalama adacık alanının %49 azaldığı; sa-
dece pioglitazon alan farelerde ortalama adacık
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alanının %32, balık yağı alanlarda ise %21 azaldığı
bulunmuştur. Sonuçta, hem kombine hem de tekli
uygulamanın β-hücre disfonksiyonunu önleyerek
insülin rezistansında bir düşüş sağladığı ve ER stre-
sini (CHOP ekspesyonununda düşüş sağlayarak)
azalttığı bildirilmiştir.108

3. İNSAN ÇALIŞMALARI

Son dönemlerdeki araştırmalar obezitenin insülin
direncine zemin hazırladığını göstermektedir.102

Kemiricilerde ER stresinin obezite ve metabolik
disfonksiyonla ilişkisi olduğu bilinmesine rağmen,
kilo kaybı sonucunda ER stres parametrelerinin
nasıl değiştiğini inceleyen az sayıda çalışma bulun-
maktadır. Özellikle, insanlarda obezite ve ER stresi
arasındaki ilişkiyi inceleyen çalışmaların çok az sa-
yıda olduğu görülmektedir.

Gregor ve Hotamışligil, obez bireylerde kilo
kaybı sonrası stres yolaklarında değişiklik olup ol-
madığını araştırmışlardır. Bu çalışmaya bir yıl veya
daha uzun süre gastrik baypas (GBP) ameliyatı ge-
çirmiş gönüllü bireyler (ortalama BKİ): 51,3±3
kg/m2; iki erkek, dokuz kadın] katılmıştır. Bütün
gönüllüler detaylı hastalık geçmişleri ve fiziksel eg-
zersiz sıklıkları, rutin kan testleri ve elektrokardi-
yogram gibi testleri tamamlamışlardır. Hiçbir
gönüllü diyabet veya diğer metabolik hastalıklara
sahip olmayıp, ayrıca yağ asidi metabolizmasını et-
kileyecek ilaç kullanmamıştır. Hastaların insülin
hassasiyeti hiperinsülinemik öglisemik kelepçe kul-
lanılarak, ameliyat geçirmesinden bir yıl önce ve
sonra ölçülmüştür; adipoz ve karaciğer doku ör-
neklerindeki ER stresi belirteçleri analiz edilmiş-
tir. Subkütan abdominal adipoz dokudaki UPR
yanıtı GBP ameliyatı öncesi ve sonrasında incelen-
miştir. ER stres ve adaptif yanıtlarda önemli bir in-
dikatör ve transkripsiyon faktörü olan XBP1
mRNA bağlanması izlenmiştir. Bilindiği gibi, XBP1
proteinlerin yanlış katlandığını algılayan ve bu du-
rumu düzeltebilecek yanıtlar üretmektedir. Doku-
lardaki spliced XBP mRNA seviyesi GBP’den
önceki miktarıyla karşılaştırıldığında ortalama
%47,5 azalma göstermiştir.109 

Kars ve ark.nın çalışmasında, 20 (yaş: 48±11;
BKİ: 37±4 4 kg/m2) obez hasta randomize olarak iki
gruba ayrılmış; bir gruba dört hafta boyunca pla-

sebo uygulanır iken, diğer gruba dört hafta 1,750
mg/gün dozda bir safra asidi türevi olan ve protein
katlanmasını artıran ve ER stresini azaltan bir kim-
yasal şaperon olan tauroursodeoksikolik asit [tau-
rour-sodeoxy-cholic acid (TUDCA)] uygulanmıştır.
Çalışmaya katılanların in vivo insülin hassasiyetle-
rini değerlendirmek için hastalardan kas ve adipoz
doku biyopsileri alınmış ve ER stres markerleri in-
celenmiştir. Çalışma sonunda, TUDCA uygulanan
grupta hepatik ve kas insülin hassasiyetinin plasebo
grubuna göre yaklaşık %30 arttığı (p<0,05) belir-
lenmiştir. Ayrıca, sadece TUDCA alan hastalarda,
kas insülin sinyalleşmesinin [fosforile insülin re-
septör substrat ve Akt (Ser473) düzeyleri] arttığı
belirlenmiştir. Ancak, her iki grupta da kas ve
adipoz dokudaki ER stres markerlerinde bir de-
ğişiklik görülmemiştir.110

SONUÇ

Hücrede ER hayati bir öneme sahiptir. Gerek,
hücre içi taşınımdaki görevi gerekse transmem-
bran proteinlerinin doğru katlanmasını sağlaması
yönü ile hücre için vazgeçilmez bir organeldir.
Proteinlerin doğru katlanması ile birçok fizyolojik
proçes doğru ve dinamik olarak devam etmekte-
dir. Bunun için, ER’deki UPR mekanizması çok
önemlidir. UPR, proteinlerin katlanmasının en
doğru ve hatasız şekilde sağlanmasında büyük
öneme sahiptir.111 Son 20 yılda UPR’nin ER’de
hücresel proteostasis için önemli olan homeosta-
tik düzenin sağlanmasındaki rolünün yanında,
hücresel çoğalma, farklılaşma, inflamasyon, apop-
toz ve anjiyogenez gibi diğer hücresel süreçlerin
düzenlemesinde de rol oynadığı belirlenmiştir.
UPR aktivasyonunun ortaya çıkışı, ER stresi süreci
ile korelasyon gösteren dinamik bir süreçtir.20 ER
stresinin ve UPR aktivasyonunun belirgin bir şe-
kilde kanser, nöro-dejeneratif hastalıklar, diyabet,
obezite ve metabolik bozukluklar dâhil olmak
üzere birçok hastalıkta arttığı bildirilmiştir. Elde
edilen bulgular, normal ve hastalıkla ilişkili hüc-
resel aktivitelerdeki UPR ve ER stresinin önemini
göstermekle birlikte, bu yolakların mekanizmaları
ve fizyolojik öneminin anlaşılmasındaki karma-
şıklığı ve zorlukları da gözler önüne sermiştir. Üç
farklı UPR yolağı ve “downstream” efektörleri ER
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stresi varlığında farklı şekillerde aktiveye ve farklı
hücre tiplerinde farklı etkilere neden olabilmek-
tedir. Deneysel koşullar, deney sonuç ve yanıtla-
rını etkileyebilmektedir. Bu nedenle, deneysel
koşulların tasarımı ve yürütülmesi farklı ER stres
yanıtlarının ve farklı UPR yolaklarının aktivasyo-
nunun belirlenmesi açısından büyük önem taşı-
maktadır. UPR genlerinin (GRP78, IRE-1, XBP1,
PERK, ATF4, CHOP ve ATF6) karşılıklı olarak bir-
birini regüle ettiği de bilinmektedir.112 Ayrıca,
hücresel stres yanıtlarında UPR’nin önemini be-
lirten bir diğer bulgu ise DNA hasarı durumunda
GRP-78’in posttranskripsiyonel düzeyde regüle ol-
masıdır. Farklı UPR yolaklarının aktivasyonunda,
otofaji, redoks sinyalizasyonu, mitokondriyal
fonksiyon ve Ca+2 regülasyonunun büyük önemi
bulunmaktadır.113 Bu etkileşimlerin de hücre ve
koşula özgü olabileceği belirtilmiştir; normal ve
patolojik dokulardaki farklı UPR yolaklarının ak-
tivasyonu hücre davranışlarını anlama konusunda
önemli bilgiler sağlayabilmektedir. 

Obezite, Tip 2 diyabet gelişimine katkıda bu-
lunan; ancak altında yatan mekanizmaları tam
olarak açıklanamayan metabolik bir hastalıktır.
Metabolik sendrom ise insülin direnci, Tip 2 di-
yabet ve kardiyovasküler hastalıkları içeren ve
insan hayatını tehdit eden önemli bir sendrom-
dur.93 Avrupa’da diyabet insidansı %8,4 iken,
Orta Doğu, Amerika ve Kuzey Avrupa’da bu oran
%11’dir. Amerika Birleşik Devletleri’nin bazı böl-
gelerinde, özellikle de iç eyaletlerde oran %33’e
kadar çıkabilmektedir.114,115 2014 yılında 18 yaş
ve üstü 1,9 milyar aşırı kilolu insan olduğu ve
bunların 600 milyonunun obez olduğu bildiril-
miştir.3

Obezite ve diyabet gibi bazı patolojik stres ko-
şulları ER homeostazını bozarak ER lümeninde
katlanmamış proteinlerin birikimine yol açmakta-
dır. Özellikle, hücre kültürü ve fare modelleri kul-
lanılarak yapılan çalışmalar, obezitenin ER stresine
neden olduğunu göstermektedir. Bu stresle başa
çıkmak için hücre, sitoplazma ve çekirdek ile ER
lümenini bağlayan bir sinyal iletim sistemini et-
kinleştirmektedir.99 Geçtiğimiz 10 yıl içinde, obe-
zitenin hücresel stres ve inflamatuar yollarının
aktivasyonu ile ilişkili olduğu açık hâle gelmiştir.
Son yıllarda yapılan birçok çalışmada, obezitenin
ER stresi ile ilişkili olduğu belirlenmiştir.116-118

Gelecekte, UPR yolakları ve glukoz homeos-
tazı arasındaki ilişkinin daha iyi anlaşılmasıyla obe-
zite ve diyabet tedavilerinde büyük ilerlemelerin
sağlanacağı düşünülmektedir. Enerji homeostazı ve
UPR arasındaki etkileşimde rol alan moleküler me-
kanizmalarının detaylı olarak belirlenmesi ile daha
etkili obezite ve diyabet tedavi stratejileri geliştiri-
lebileceği ve bu hastalıklarla mücadelede daha etkin
tedavilerin uygulanabileceği düşünülmektedir.  
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