Endoplazmik Retikulum Stresinin Tiimor Siirecindeki Rolii ve Antikanser Uygulamalari
The Role in Tumor Process of Endoplasmic Reticulum Stress and Anticancer Treatments
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Oz

Katlanmamis ya da yanlis katlanmis proteinlerin birikimi sonucu ortaya ¢ikan Endoplazmik retikulum stresi,
kanser hiicre ¢ogalmasi ve sagkalimi tizerinde biiyiik bir etkiye sahiptir. Tiimor hiicreleri biiytimek i¢in
etraflarinda hipoksik bir ¢evreye ihtiya¢ duyarlar ve katlanmamis protein yanitt 'nin uyarilmasi: bu yanitta
kilit bir rol oynar. Kanserin stresli bir mikrogevrede olusmasi ve ilerlemesi sonucunda ortaya ¢ikan
onkogenik transformasyon siiresince hiicrelerin sagkalim stratejisi olarak katlanmamis protein yanitini
aktive edebildigi cesitli ¢aligmalarla gosterilmistir. Son zamanlarda katlanmamis protein yanit1 sinyal
molekiillerinin kanser gelisimi boyunca fonksiyonlarinin belirlenmesi i¢in ¢aligmalar yiiriitilmektedir. Elde
edilen verilerle, ¢esitli onkogen ve tiimor baskilayict genlerin katlanmamig protein yaniti ile iliskisi ortaya
cikmaya devam etmektedir. Bu sinyal yolaklarinin birbirlerini etkileyip etkilemediklerini anlamamiza fayda
saglayacak detayli ¢aligmalar, katlanmamis protein yanit1 ve kanser mekanizmasiin agiga ¢ikmasinda
olduk¢a 6nemlidir. Bu derlemede katlanmamuis protein yaniti aktivasyonunun hem tiimorii destekleyen hem
de timorii baskilayan rollerini anlamamiza 151k tutacak bilgilerin yaninda kanser tedavisi i¢in katlanmamig
protein yanitint hedefleyen yeni stratejilerin neler oldugu tartisilacaktir.

Anahtar kelimeler: Endoplazmik Retikulum stresi, katlanmamus protein yaniti, kanser, terapotik hedef

Abstract

Endoplasmic reticulum stress resulted from accumulation of unfolded or misfolded proteins have a large
impact on proliferation and survival of cancer cell. In order to grow, tumor cells need a hypoxic environment
and stimulation of the unfolded protein response plays a key role in this response. The emergence and
progression of the cancer under stressful microenvironment lead to oncogenic transformation. Several
studies have shown that during this process, cells could activate unfolded protein response as a survival
strategy. Recent studies have focused on relationship between unfolded protein response signal molecules
and cancer development; and association between various oncogenes and tumor suppressor genes with
unfolded protein response have been emerging. Detailed studies that will help us to understand the effect of
signalling pathways on each other's, are very important to figure out the unfolded protein response and cancer
mechanism. In this review, knowledge shed light on our understanding about roles of UPR on both tumor
sustaining and suppression and also new strategies targeting unfolded protein response for the treatment of
cancer will be discussed.
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Giris

Solid timorlerde goriilen yaygin 6zellikler; diistik
oksijen alanlar1 olarak bilinen hipoksik alanlar,
diizensiz vaskiilarizasyon ve besin yetersizligidir
(1) (Sekil 1). Cunkii kanser hiicreleri
cogalabilmek icin yeni kan destegine ihtiyag
duyarlar (2). Tiimorlerdeki hipoksik ve anoksik
dalgalanma sagkalim ve tedaviye yanitta
malignant hiicreler i¢in derin sonuglar
dogurmaktadir (3). Dolayisiyla, uygun olmayan
hipoksik kosullara adaptasyon saglamak icin
timor hiicrelerine firsat veren siireglerin
aydinlatilmasi, daha etkili antitiimor yaklasim
gelistirmek ve malignant silirecin daha 1iyi
kavramasi i¢in kritik 6neme sahiptir.

Basta kanser olmak {izere ¢esitli hastalikta ER
(Endoplazmik Retikulum) homeostazinda
dizensizlik goriilmektedir. Tiimor mikrogevresi
ER fonksiyonlarinda bir takim karisikliga yol
acabilir. Hipoksi, besin azhig1t ve dusik pH
durumunda ER liimeninde yanlis katlanmis veya
sonucu UPR
(katlanmamis protein yanit1) aktivasyonunun
arttig1 bilinmektedir (4).

Tumor Hipoksisine Molekiiler Yanitlar

katlanmamis proteinlerin birikimi

Bir tiimor hiicresinin diisiik oksijen kosullarina
adaptasyonu iki yolla gerceklesebilir. Bu
yollardan biri HIF (hipoksi indiiklenebilir faktor)
gen ailesi tarafindan diizenlenir (5,6). Bu gen
ailesinden olan HIF-la; anjiogenez, anaerobik
glikoliz ve hiicre sagkalimini igeren genlerin
ekspresyonunu ayrica tiimor hiicre migrasyonunu
destekleyen c¢esitli genlerin ekspresyonunu
uyarmak i¢in nukleusta siirekli eksprese olan
HIF1B ile heterodimer yapan anahtar bir
transkripsiyon faktoriidiir (6).

Deneysel hayvan modelleri ve insan
timorlerindeki c¢aligmalar ve tiimorlerdeki
oksijenasyonu direkt Olcen caligsmalar, tlimor
hiicrelerinin hipoksi ve hipoksi-reoksijenasyon

dongiilerinin metastatik potansiyelin artisina yol
actigini giiclii bir sekilde 6nermektedir (7, 8). Sonug
olarak, hipoksinin daha agresif bir fenotipe dogru
timor fizyolojisini degistirdigi ve bu yiizden de
hiicresel ve molekiiler seviyede timor fizyolojisini
etkileyecek hipoksi mekanizmalarini aydinlatmanin
timor gelisimi, metastazt ve daha etkili antitimor
modelleri tasarlamada Onemli
distintilmektedir (9).

Ikinci yol ise oksijen ve enerji tiiketimini igeren genel

oldugu

bir durdurma stirecidir ve bunlarin ¢ogu HIF-
bagimsiz siiregler araciligiyla olmaktadir. Bu
stirecler birbirinden bagimsiz olarak gen
ekspresyonunu etkileyen ve tiimor hiicre davranisi
icin olduk¢a Onemli oksijene duyarli iki yolak
araciligiyla oldugu kanitlanmistir. Bunlardan biri
olan mTOR (Rapamisin protein kompleksinin
memeli hedefi) protein sentezi, otofaji ve apoptozis
ile iligkili ¢ok onemli bir yolaktir. Digeri ise ER
stresinin bir sonucu olarak meydana gelen
transkripsiyonel ve translasyonel degisiklikleri
yoneten UPR yolagidir (10).

mTOR; lipid ve protein sentezi, ribozom biyogenezi,
otofajinin azaltilmasi, hiicre biiytimesi ve ¢ogalmast
gibi stireclerde rol alir. Son yillarda ozellikle
serin/treonin mTORCI 'in stirekli aktivasyonunun
pek ¢ok kanserde yaygin oldugu ve protein sentezi ve
hiicre bliylimesini uyardiginin goriilmesi iizerine
kanser arastirmalarinda odaklanilan yolaklardan
birisi olmustur. Dolayisiyla antikanser terapide
mTOR inhibitorleri olduk¢a onemli bir antitimor
hedefidir.

Antiproliferatif ve proapoptotik etkilerine ek olarak
mTOR inhibitorleri timor hipoksisini de azaltirlar
(11). mTOR aktivitesi, HIF1 'in translasyonunu
secici olarak diizenler. AyricamTOR 'un aktivasyonu
ve deregiilasyonu ER stresine neden olabilir. ER stres
sensorlerinden IRE1 (inozitol gerektiren kinaz 1) 'in
aktivasyonu, fosforile IRE1 'e TRAF2 (TNF reseptor
iligkili faktor 2) 'nin ¢agrilmasiyla mTOR aktivitesini
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etkileyebilir; bu da JNK (c-Jun N-terminal kinaz)
aracili fosforilasyonuna ve mTOR aktivitesinin
pozitif bir regiilatorii olan IRS1 (insulin reseptor
substrat 1) aktivasyonuna yol agar (10) (Sekil 2).
HIF1 ve mTOR sinyali hiicresel metabolizmanin
en giiclii ki regiilatoriidiir. Rapamisin kullanarak
veya mTOR mutasyonlarint inaktive eden
calismalar, mTOR'u, hem glikolizin hem de lipid,
amino asit, niikleotid ve protein biyosentezinin
pozitifbir regiilatorii olarak tanimlamistir (12).
Ayni zamanda HIF 1 transkripsiyon faktorii glukoz
metabolizmasinin master bir diizenleyicisidir.
Kanser hiicrelerinin mitokondriyal oksidatif
fosforilasyondan 'dan ziyade piruvat
metabolizmasina yoneldigi yillardir bilinir.
Piruvatin laktata donlisimii ve mitokondriyal
oksidatif fosforilasyondan kacis1 iki anahtar enzim
olan laktat dehidrojenaz A (LDH-A) ve piruvat
dehidrojenaz kinaz 1 (PDK1) 'in HIF- aracili
ekspresyonunu artirma yoluyla destekler (6).
mTORCI1 aktivitesi kanser hiicre sagkalimini
artirmak icin hipoksi ve besin yoklugu
durumlarinda siklikla baskilanir (13,14).

ER Saperonlart ve Oksidorediiktazlarin
Kanserdeki Rolii

ER 'nin kalabalik molekiiler mikrogevresinde
protein olgunlagsmasi, pek cok saperonun ve
katlanmayla ilgili enzimin aktivitesini gerektirir
(15). Bu kosullar altinda hipoksi ve katlanmamis
protein yanit1 hedef genlerin regiilasyonunu artirir.
Boyle bir durumda ER 'deki oksidorediiktazlar ve
saperonlar timor biylmesinin 6nemli
diizenleyicileri haline gelir.

Bu proteinler yalnizca protein katlanmasini
artirmaz, ayni zamanda plazma membrani
tizerinde MHC1 (temel doku-uygunlugu bileseni)
tarafindan hiicre i¢i peptid diizenlenmesi yoluyla
immun sistemle siki bir sekilde baglantili olup,
plazma membran 6zelliklerini degistirir ve bundan
dolay1 tiimore karst immun tanima saglanir (16).

Bu ylizden timor hiicre fonksiyonlarinin
diizenlenmesinde ve immun tanimada ER
saperonlarin mekanizmalar1 ve rollerini anlamak
yeni kanser tedavilerinin gelisimine 6nemli derecede
151k tutacagi dustniilmektedir.  Bu proteinlerin
plazma membranint nasil hedefledigini anlamak
ayrica ¢ok onemlidir (17).

Kanser Siirecinde BiP/GRP78 (Glukozla diizenlenen
protein 78) Rolii

Tarihsel stirecte glukozla-diizenlenmis proteinlerin,
glukoz yoklugunda uyarildigr bulunmustur. Diistik
seviyedeki ER stresi durumunda GRP78 stresi tolere
edebilir ve protein katlanmasina yardimei olmak i¢in
miktar1 artar. Hem hiicre i¢i hem de hiicre ylizeydeki
BiP/GRP78 tiimdor biiylimesini artirir. Diger
katlanma proteinlerinden olan PDI (protein disiilfid
izomeraz), EROla (ER oksidorediiktaz 1) ve GRP94
(glukozla diizenlenen protein 94) de tiimor
dokularinin 6zelliklerini degistirebilir. Bundan
dolay1 yiizeydeki BiP/GRP78 antikor temelli
deneysel tedavide hedef olarak gosterilmektedir
(18,19).

Ozellikle GRP78 'in transgenik kanser fare modelleri
ve hiicre kiiltiirlerindeki yogun ¢alismalarla tedaviye
diren¢ ayni zamanda da invazyon, metastaz,
anjiogenez, ¢ogalma ve diizenlenmesi yoluyla
tiimorogenezisi artirdigi gosterilmistir (20). Bununla
uyumlu olarak, BiP/GRP78 ve GRP94 'iin en az 10
farkli kanserde ekspresyonunun arttigi gosterilmistir.
Bunlar; prostat, bas-boyun, melanom, meme,
akciger, beyin, gastrik, kolon, pankreas ve
hepatoseliiler karsinom olarak sayilabilir (21, 22).
GRP78 ekspresyonunu bloke ederek tiimor
hiicrelerinin sagkalimin1 azaltmak olduk¢a arzu
edilen bir durum olmasina ragmen klinikte heniiz
basarilamamistir. Esasinda, ER stres yanit1 "yin ve
yang" prensibi olarak goriilebilir. Sagkalim (yang)
GRP78 ve olim (yin) CHOP (C/EBP homolog
protein), ER stres yanitin anahtar zit
temsilcileridirler (23). Pek ¢ok tiimor hiicre hatt1 ve
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timor dokusunda GRP78 seviyesi artarken,
CHOP 'un eksprese olmadigr goriilmiustiir.
Giliniimtizde, GRP78 ve CHOP ekspresyon
seviyeleri, ER stresinin akut ve kronik fazini ayirt
etmede gerekli markerlar olarak siklikla
kullanilmaktadir (24).

Genelde, timor hiicreleri kronik ER  stresini
yasamalarina ragmen, GRP78; sagkalim modiilii
baskinligin1 sirdiirdiigii i¢in diisik CHOP
transkripsiyonuna izin verir (25, 26). Ancak, akut
olarak artmis ER stresine yanitta, CHOP
transkripsiyonu ATF4 (aktive edici transkripsiyon
faktor 4) in aktivitesi yoluyla giiclii bir sekilde
uyarilir ve miimkiin oldugunca ATF6 ve CHOP
protein seviyeleri artar (25). Bu artisin stiresi ve
boyutu hiicrenin kaderini belirlemede 6nemli rol
oynamaktadir (27, 28).

UPR Sinyal Yolaklar1

Okaryot hiicrelerde, ER liimeninin izlenmesi ve
UPR 'nin sinyalizasyonu, 3 ER-membran iliskili
protein araciligiyladir; PKR-benzeri endoplazmik
retikulum kinaz (PERK); inozitol gerektiren
enzim 1 (IRE1l); aktive edici transkripsiyon
faktorii (ATF6). Her bir UPR yolag: farkli hedef
genleri uyarmasina ragmen, tiimii i¢in ortak olan
nokta yeni proteinlerin sentezini durdurarak
katlanmamis proteinlerin endojen stresiyle
savasmak icin hiicreye izin vermesidir. Iyi
fonksiyon gosteren ve stressiz bir ER 'de, bu {i¢
transmambran protein 1si1-sok protein (HSP70)
ailesinden immunglobulin baglayic1 protein (BiP)
adi1 verilen bir saperona baglidir ve bu halde iken
inaktiftirler. ER limeninde yanlis katlanmis
proteinlerin asir1 birikmesiyle, BiP/Grp78 bu ti¢
reseptoriin aktivasyonuna yol agarak ayrilir. ER
stresin erken fazinda katlanmamis veya yanlis
katlanmis proteinler PERK 'in homodimerize
olmasina ve sonrasinda 6karyotik baglama faktor 2
(eIF2a) 'nin o subtiniti tizerinde Ser51 'i direkt
olarak fosforillemesine neden olur. Fosforillenmis

elF2a, mRNA da translasyonel azalmaya yol agarak
ribozomal baglama komplekslerinin olusumunu
onler. Baz1 mRNA 'larin translasyonu ise elF2a 'nin
fosforile oldugu durumlarda secici bir avantaj
saglamaktadir, ATF4 gibi. PERK; antioksidan yanit,
hiicre dongiisiiniin durmasi, apoptozis, ERAD gibi
stireglerle iligkili genleri aktive etme becerisi olan bir
sinyal yolagidir. IRE1 'in iki izoformu vardir: IREla
ve IRE1B. IREla 'nin aktivasyonu; dimerizasyon,
oligomerizasyon ve otofosforilasyon seklinde
gergeklesir. Katlanmamis veya yanhlis katlanmis
proteinlerin varliginin hissedilmesi tizerine, IREla
dimerize olur ve otofosforilasyon yoluyla RNaz
domainini aktive eder. IREl endoribonukleaz
aktivitesi ile XBP1 (X-kutu baglama protein 1)
mRNA 'sinin nukleusta hedef genlere baglanmasini
tetikler. XBP1 de; ERAD, lipid biyosentezi,
antioksidan etki ve protein katlanmasinda gorev alan
pekcok proteini kodlayan genlerin transkripsiyon
faktorli olarak fonksiyon goriir (29). ATF6 sinyalini
tizerinde yapilan ¢alismalarin yetersizligi ve heniiz
kanser mekanizmasina etkisi tam olarak
bilinmediginden yukarida bahsedilen iki yolak
tizerinden agiklanacakar.

Kanser stirecinde PERK Yolagi

Bu yolak ER stresinde apoptozisi veya sagkalimi
uyarabilir, ayn1 zamanda da icerige bagli olarak
malignant transformasyonu kolaylastirabilir ya da
baskilayabilir. Baz1 ¢alismalarda PERK tarafindan
elF2a fosforilasyonunun solid tiimorlerin biiytimesi
icin gerekli oldugu gosterilmistir (30). PERK 'in
timor olusumunu baskiladigt ve timor hiicre
ilerlemesini geciktirdigini gosteren caligmalar da
mevcuttur. Bu modelde PERK-NRF-2 yolagimin
(NF-ER-iliskili faktor-2 (NRF-2); elF2a 'ya ek
olarak PERK'in aktive ettigi ve redoks homeostazini
artiran transkripsiyon faktorii) oksidatif stresin
azalmasi1 yoluyla c¢ogalmay: diizenledigi
gosterilmistir. Sonu¢ olarak meme kanser
hiicrelerinde PERK kaybinda DNA 'daki oksidatif
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hasar nedeniyle G2/M noktasinda hiicre
dongiisiiniin durmasina yol agmaktadir (31,42).
Yine PERK 'in bir diger 6nemli aracis1 olan CHOP
'un uzun siireli ER stresine yanit olarak uyarilmasi
premalignant hiicrelerin 6liimiine neden olur.
CHOP 'un delesyonunun ise, tiimor baskilayici
roliinii onleyerek akciger kanserin K-RASG12V
uyarimli fare modellerinde tiimor insidansini
artirdigi gosterilmistir (32).

PERK,
regiilatorlerinin translasyonunu baskilayarak

siklin D1 gibi hiicre dongilisi

hiicre dongiistiniin durmasini saglamaktadir (33,
34). Bu daha olumlu kosullarla karsilasilana kadar
stresli cevredeki sagkalima izin vererek kanser
hiicrelerinin uyku halini artirir.

Diger taraftan PERK anoikisin (ECM bozulmasi
sonrast meydana gelen bir ¢esit hiicre oliimii)
onlenmesinden sorumlu oldugunu gdsteren
calismalar vardir. Bu ¢alismalarin bir kisminda,
epitel hiicrelerindeki PERK
aktivasyonunun uyarilmasinin, antioksidan

memeli

yanitlar ve otofajinin aktivasyonu yoluyla
anoikise ugrayan hiicrelerin sagkaliminin
artmasina neden oldugu belirtilmistir (31,35).

Hipoksi, PERK yolagindaki aract molekiillerden
olan ATF4 gibi bazi UPR komponentlerinin
stabilitesini artirir ¢iinkii ATF4 de, HIF-1 'e benzer
olarak prolin hidroksilasyonu tarafindan degrade
edilir (36, 37). HIF-1
upregiilasyonunun downstream hedeflerinden bir

'in HIF-loa aracili

digeri hiicre sagkalimini artirmaktir (38). Ancak
okaryotik translasyon baslama faktor 2o (elF2a)
fosforilasyonu tedaviye direncli kanser hiicre
sagkalimimi artirmada HIF-1 sinyalinden daha
onemlidir (39).

ATF4 ayrica solid tiimorlerin (servikal gibi)
hipoksik bolgelerine lokalize olur ve artmis ATF4
ekspresyonu ciddi hipoksik oldugu bilinen
metastatik meme tiimorlerinde nekrotik bir alanda
goriilmistlir. Bu da timor ilerlemesi ve hipoksi

tolerans1 i¢in bir rol oynabilecegini
diisiindiirmektedir (40). PERK, ATF4 yoluyla hiicre
koruyucu otofajiyi, aktive ederek hipoksiye toleransi
artirdig1 goriilmiistiir (41).

Kanser siirecinde IRE1a Yolagi

IREla—XBP1 hipoksik kosullar altinda tiimor hiicre
sag kalimi1 ve biiytimesi i¢in olduk¢a 6nemli bir diger
yolaktir. Insan tiiméorlerinde, XBP1 ekspresyonunun
meme (43), hepatoseliiler karsinom (44), pankreas
(45) ve multiple myelom (46) kanserlerinde arttig1
rapor edilmistir.

Plazma hiicre farklilagsmasi (47) ve 6zellesmis salgi
hiicreleriyle iliskili hiicresel degisikliklerin
regililasyonu i¢in XBP1 temeldir (48, 49). UPR ve
plazma hiicre farklilagmasi arasindaki baglantidan
dolayi, multiple myelomda (MM) proteozom
inhibisyonunun etkisinin arastirildig1 bir ¢alismada,
ER stresinde proteozom inhibisyonunun IREI-
XBP1 yolagin1 bloke ettigi gosterilmistir (50).
Proteozom inhibitorlerinin ER stresini artirarak ve
sonraki UPR kollarmnin inhibisyonu yoluyla yaniti
bloke ederek, ER stres uyarimli apoptozu artirdigi ve
yine ciddi hipoksi altinda hiicrelerin XBP-1 aracili
sagkalimina yolactig1 ve timor biliytimesi i¢in temel
oldugu gosterilmistir (45).

VEGF (vaskiiler endotelyal biiytime faktorii) gibi
proanjiyogenik faktorler tarafindan IRE1a-XBP1 'in
transkripsiyonel uyariminin tiimoérogenezi artirdigi
ongoriilmiustiir. IREla -XBP1 'in bloke edilmesini
Onleyerek anti kanser terapi icin yeni bir yaklagim
olabilecegi diisliniilebilir. Coklu insan tiimorlerine
spesifik ekpresyonu ve timor biiylimesindeki
roliinden dolayi, XBP1 'i hedeflemek giivenilir
terapotik bir stratejidir. Glintimiizdeki calismalar bu
yolagin farmakolojiik inhibitorlerini gelistirmek i¢in
yapilmaktadir (51).

Antikanser Tedavide ER Stres ve Buna Bagh
Farmakolojik Manipiilasyonlar

Pek cok insan tiimor tipinde UPR 'nin aktive
oldugunun goriilmesi, kanser tedavisi i¢in UPR 'yi
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hedeflemenin gelecek vaad eden bir yaklasim
oldugunu diistindiirmektedir (52, 53). Burada iki
farkli yaklasim olas1 bir basariy1 saglayabilir. (i)
UPR 'nin uygun olmayan tiimor kosullarinda
inhibisyonu (i1) farmakolojik ajanlarla ER
stresinin asirt aktivasyonu. Bu ikinci yaklasim
UPR 'nin hiicresel sagkalimini 6nlemeyi
hedefleyerek hiicre oliimiine yol ag¢maktir.
Boylece ER stresinin iistesinden gelmeyi basaran
tiimor hiicrelerini yok etmek i¢in kiiciik inhibitor
molekiiller gelistirmektir (Tablo 1).

Sonug ve Gelecek i¢in Ongoriiler

Timo6r mikrogevresinin bir sonucu olarak, timor
hiicrelerinin olumsuz kosullara dayanmasi UPR-
sinyaline baglidir. Buyiizden UPR "yi hedeflemek
kanser hiicrelerini elimine etmek i¢in avantajl
olabilir. Aktive olan UPR tiimor hiicrelerinin
sagkalimi icin ugrasir. UPR'min farmakolojik
inhibisyon yoluyla bu sagkalim avantajini yok
ederek hiicre 6liimiiniin artmasina neden olabilir.
Aksine, UPR'yi hiperaktive etmek i¢in kullanilan
farmolojik ajanlarin, hali hazirda tiimoriin
mikroortami tarafindan muhtemel esigi asmasi
hiicre 6liimiine yol agmasi beklenmektedir (54,
595).

UPR ayrica anti-kanser tedavi etkinligini
azaltarak, tedavi direnci olusturan bir mekanizma
olarak da ortaya cikabilir. Hem proteazom hem de
otofaji, ER strese yanitta 6nemli oldugu i¢in, belki
de paralel olarak bu yolaklar1 hedeflemek yararl
olabilir.

Ele alinmasi gereken bir diger hususta GRP78 'i
hedefleyerek UPR nin tiim kollarina engel olunup
IRE1-
sinyalizasyonu oliimciil degildir oysaki PERK-

olunamayacagidir. Uzun siireli
sinyalizasyonu o6limciildiir (56). Ayrica, hipoksi
hem PERK hem de IREl-sinyalizasyon
uyarmasina ragmen, farmakolojik PERK
onlenmesi, IRE1 inhibisyonunun duyarliliin
artirmazken kimyasal ER stresi ve hipoksiye

duyarlhiligi artirir (57).

Son zamanlarda, bas ve boyun kanserinde, PERK
hipoksi tarafindan her zaman uyarilmadig:
gosterilmistir. Bu yanit ayni tiir timorleri arasinda
beklenen degiskenligin disinda UPR degisikliginin
evrensel olarak tim kanserler i¢in gegerli
olmayabileceginin farkinda olmasi gerektigini
gosterir (53).

Hem ¢esitli gruplardan gelen deneysel veriler hem de
son yillardaki hasta timorlerinden biriken veriler
tiimorogenez boyunca UPR 'nin aktivasyonunda
onemli bir role sahip oldugu ve hem hiicre i¢ci hem de
hiicre dis1 streslere adaptasyon icin transforme
hiicrelerdeki UPR yolaklarina gitiveni
desteklemektedir.

Gelecekte insan tiimor verilerinin dikkatli analizi ve
gen ekspresyon calismalar1 hangi tiimorlerin UPR
yolaklarma bagimli oldugunu ortaya koyabilir.
Ciinkli hiicre dongiisti ilerlemesi, translasyon ve
apoptozis gibi farkli stirecleri etkileyebilmesinden
dolay1 tiimor olusumunun farkli evrelerinde UPR 'yi
baskilayan veya aktive eden siirecleri anlamak
olduk¢a 6nemlidir.

Kanser baslamasi ve ilerlemesine katki saglayan,
UPR yolagin1 hedefleyen transgenik fare
modellerinin gelistirilmesi de gerekmektedir.
Dahasi, myeloid ve dendritik hiicreler gibi tlimor
mikrogevresinde bulunan ev sahibi hiicreler tizerinde
UPR'nin etkisi ek arastirmaya gereksinim duyulan
diger yonlerdir.

Sonug olarak, simdiye kadar bahsedilen ¢alismalar
UPR'nin tiimorogenezis, sagkalim ve kanser
hiicrelerinin cogalmasinda 6nemli bir rol oynadigi ve
coklu malignansilere karsit yeni ilag hedeflerinin
tanimlanmasinda olduk¢a zengin arastirma konusu
olan bir alan yapmaktadir.
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kaspaz 7 seviyelerini artiran bir pan-deasetilaz
inhibitéridiir

Terapotik ilac ER Stresi/UPR ile iliskili terapotik etki Referans
Bortezomib -26S proteozomu inhibe ederek ER stresini uyarir
-immunogenik hiicre 6liimiinii tetikler 58, 59
Carfilzomib -NF-kB’nin atipik aktivasyonunu artirir 60
Proteozom
inhibitorleri Nelfinavir -HSP90 fonksiyonunu 6nler
-Kaspaz 3, 7, 8’1 aktive eder 61
-AKT sinyalini onler
Marizomib -Kaspaz 8 ve ROS-aracil1 apoptozisi uyarir 62
Versipelostatin/ | -Total veya yiizey BiP/GRP78 ekspresyonlarini
. Subtilaz Onler 63, 64
BiP/GRP78
inhibitorleri Artigenin -Glukoz yoklugunda spesifik olarak BiP ve 58.59
GRP94’iin transkripsiyonel uyarimini bloke eder ’
IPI-504/SNX- -HSP90 inhibitorleri tiim UPR yolaklarini, ER
HSP90 inhibitorleri | 2112/MG-132 stresini ayn1 zamanda da kanser hiicre liimiinii 65
aktive edebilir
GSK26556157 -elF2a fosforilasyonu ve PERK aktivasyonunu
PERK inhibitorleri onler 66, 67
Honokiol -GRP78’in katlanmamis ATPaz domainine baglanir
sonrasinda ER stresini uyarir
66
IRE1 inhibitorleri | 1resatin -IREla aktivitesini énler 67
STF-083010 -IRE1’in kinaz aktivitesini etkilemeksizin IRE1’in
R 68, 69
endonukleaz aktivitesini onler
Brefeldin-A -ER’den golgi kompleksine protein transportunu
onler 70
Curcumin -Hiicre dongiistinii durdurma ve apoptozisi uyarma
yeteneginde dogal bir bilesendir. ER stres yolagi 65,71
vasitasiyla apoptozisi uyarir
Ritonavir -UPR komponentlerini aktive edebilen ve ERAD
mekanizmasina miidahale eden bir HIV proteaz 71
Digerleri inhibitorudir
Metformin -Glukoz yoklugu stiresince XBP1 ve ATF4
ekspresyonunu inhibe eden bir anti-diabetik 72
biguanittir
Panobinostat -BiP, IRE1a fosforilasyonu, elF2a fosforilasyonu,
ATF4 ve CHOP seviyelerini,
-Ayn1 zamanda da proapoptotik Bim, Bax, Bak, 73, 74

Tablo 1. Kanser tedavisinde UPR komponentlerini hedefleme stratejileri
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