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OZET

Tip 2 Diabetes Mellitus (T2DM) hastalarindaki
beta hicre kayiplarinin temel nedeninin apop-
tosis oldugu dustintlmektedir. Apoptosisin
Onemi; cesitli biyolojik olaylarda gereksiz, ha-
sarli ya da zararli hicrelerin inflamatuvar yanit
olmaksizin yok edilisini saglamasindan ve orga-
nizmanin i¢ dengesinin devamhligina katkida
bulunmasindan ileri gelmektedir. B hcreleri
yogun olarak insulin sentezlemesi ve salgilama-
st nedeniyle siklikla ER stresine maruz kalmak-
tadir. Son yillardaki cahismalarda B hiicrelerinde
Endoplazmik Retikulum (ER)'un apoptotik 6lim
sinyallerinin iletiimesinde 6nemli bir organel
oldugu gosterilmistir. 3-hicrelerinde ER stresi
aracih apoptosis Uzerine yapilacak calismalar
diyabet patogenezinde yeni mekanizmalarin
aydinlatiimasina ve tedavi hedeflerinin iyi belir-
lenmesine isik tutacaktir.
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ABSTRACT

It was assumed that apoptosis is the main fac-
torin beta cell deaths in type Il diabetes. Apop-
tosis is important owing to eradicate the da-
maged or harmful cells without inflammation
in various biological facts. This process is also
important for homeostasis of organism. B cells
are often exposed to ER stress due to excess in-
sulin secretion. In recent years, it was showed
that endoplasmic reticulum was an important
organelle in apoptotic signal conduction. In-
vestigations including apoptosis induced ER
stress will supply new approaches in to clarify
the new mechanisms in diabetic pathogenesis
and new treatment strategies in diabetes.
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1. GiRiS

Diabetes mellitus; insdlin  Uretim  veya
aktivitesindeki yetersizlikten dogan kan glukoz
seviyesinin  yuksek olmasiyla karakterize,
metabolik bir hastaliktir. Diyabetin tip1 ve
tip2 olmak Uzere iki ana formu bulunmaktadir.
Her iki tipte progresif pankreatik beta hiicre
kayiplariyla karakterizedir (1).

Organizmada bulunan dokularda proliferasyon
ve neogenez ile apoptosis genelde denge
halindedir. Bu dengenin apoptosis yoniinde
bozulmasi veya nekroza kaymasi, diyabet
hastalarindaki beta hiicre kayiplarinda oldugu
gibi doku hasarlarina neden olabilmektedir.
Ozellikle Tip2 Diabetes Mellitus (T2DM)
hastalarindaki beta hiicre kayiplarinin temel
nedeninin apoptosis olduguna inanilmaktadir.
Bunun en glizel gostergesinin  T2DM
hastalarindaki beta hiicrelerinde, apoptotik
mediatorler olan kaspaz-3 ve kaspaz-8'in
aktivitelerinin  yikselmesi  oldugu ifade
edilmektedir. Fakat T2DM’la karakterize instlin
sekresyonundaki degisikliklerde, beta htcre
kayiplarinin tahmin edilen sonuclari yeterince
aciklanamamaktadir (2).

2. Apoptosis (Programh Hiicre Oliimii)

Programli hiicre 6limu (apoptosis) hiicrelerin
genetik olarak belleklerinde var olan intihar
programinin ¢esitli sinyallerle, patofizyolojik
kosullarla ve oksidatif stres gibi olaylarla
aktive olmasiyla baslamaktadir. Apoptosis
mekanizmasinda t¢ temel grup molekadil rol alir.
Bunlar: Oliim reseptérleri, adaptér proteinler ve
proteolitik enzimlerdir (kaspazlar).

Olim reseptdrleri; TNF (Tumour Necrosis
Factor) reseptor gen ailesine aittir. Bu reseptor
polipeptidlerin sitoplazmik bdoltimleri, 6lim
alani (Death Domain) adi verilen bir aminoasit
dizisini icerir ve adaptor proteinlere baglanirlar
(3). Bilinen alti tane 6lim reseptori, CD95 (APO-
1/Fas), TRAIL (TNFRelated Apoptosis-Inducing
Ligand)-R1, TRAILR2, TNF-R1, DR3 ve DRé6drr.
Adaptor proteinler, reseptorle gelen sinyal
sonucunda kaspazlara baglanip onlan aktive
ederler. Bu reseptorlerin en ¢ok bilinenleri TNF
reseptori-1 (TNFR1) ve Fas (CD95) karacigerde

bol miktarda bulunur. Fas'in etkisiyle kaspaz
dizisi (kaskadi) aktive olur ve kaspazla aktive
olan DNaz (caspaseactivated DNase; CAD)
aracihgi ile DNA yikimina neden olunur (3).

Apoptosis bircok fizyolojik ve patolojik olayda
etkin rol oynamaktadir. Fizyolojik olaylarin
basinda huicre yapim-yikimi gelir. Deri, barsak
epiteli, kan hicreleri gibi hiicre yapim-yikiminin
hizlh  oldugu dokularda vyaslanan hcreler
apoptosisle ortadan kaldirilarak yeni hicrelere
yer acilir. Patolojik olarak sayabilecegimiz
olaylarda ise; timorlerde hem regresyon hem
de buyime asamasinda rol oynar.Yine hormona
bagimli olarak dokularda patolojik atrofi
sirasinda; ornegin kastrasyondan sonra prostat
atrofisi ya da glukokortikoid kullanimindan
sonra timusta lenfosit kaybi apoptosis yoluyla
olur. Pankreas, tukrik bezi, bobrek tubuluslar
gibi  parankimatdéz  organlarda  duktus
tikanmasindan sonra patolojik atrofide gozlenir.
Yine kanserde apoptosis mekanizmasinin
yeri ve Onemi buyuktir ve kanser tedavi
planlarinda bir numarali arastirma alnini
apoptotik stire¢ mekanizmasi olusturmaktadir.
Bu nedenle apoptosis mekanizmasi tam olarak
anlasildiginda bu sayilan hastaliklarin tedavisi
de miUmkun olabilecektir (4, 5).

Apoptosisin 6nemi; cesitli biyolojik olaylarda
gereksiz, hasarll ya da zararh hicrelerin
inflamatuvar yanit olmaksizin yok edilisini
saglamasindan ve organizmanin i¢ dengesinin
devamliligina katkida bulunmasindan ileri
gelmektedir. Canli doku ortaminda hiicrelerin
tek tek iz birakmaksizin silindigi fizyolojik bir
olim sekli olan apoptosis ilgi cekici oldugu
kadar insanlardaki 6nemli patolojilerin tedavisi
acisindan da umut verici bir mekanizmadir
(6). Son vyillardaki ¢alismalar B hucrelerinde
Endoplazmik Retikulum (ER)'un apoptotik 6ltim
sinyallerinin iletiimesinde 6nemli bir organel
oldugunu gostermistir.

2.1. Diyabet Patogenezinde Beta Hiicre
Apoptosisinin Rolii

Pankreatik beta hicreleri insulin sekresyonu ile
iliskili glukoz homeostazisinde ¢ok dnemli bir
role sahiptirler. Beta hiicrelerinin hem sayisal
hem de hacimsel olarak degisimleri dinamik



olarak degisik fizyolojik ve patolojik kosullarin
etkisi altindadir (7). Fizyolojik sartlarda yasam
boyunca disuk diizeyde beta hiicre 6limleri ile
proliferasyonu arasinda bir denge mevcuttur.
Ancak, beta hiicrelerinin asiri kaybinin diyabete
ve hem tip 1 hem de tip 2 diyabetin ortak
ozelligi olan beta hiicre disfonksiyonuna neden
oldugu kabul edilir (8, 9). Tip 1 diyabette, beta
hicreleri otoimmun ve yangisal proseslerle
secici olarak yok edilirler ve bu durum insulin
yetersizligi ve hiperglisemi ile sonuglanir.
Tip 2 diyabette hastaligin ilerlemesinde esas
etkili olan faktor, siklikla sismanlik ve fiziksel
aktivite azhgi ile iliskili olan insulin direncidir.
Fakat bu durum, sadece beta hicrelerinin
artan insilin ihtiyacini  karsilayamamalari
sonucu olusur. Her iki durumda da, beta
hicre olimlerinin esas yolu apoptosis olarak
ifade edilmektedir. Beta hiicrelerinde gelisen
apoptosis, o0lium reseptorlerinin aktivasyonu,
membran gecis 6zelligi olan degisik maddeler,
blylme faktorlerinin yetersizligi, metabolik
ve sinyal yolaklarindaki aksakliklar gibi degisik
uyaranlara bagh olarak ortaya c¢ikar (Tablo 1).
Olim reseptorlerinin baglanmasi ve DNA hasari
apoptosisin baslaticilar olarak kabul edilirler
ve mitokondrial membran permabilitesini ve
kaspazlarin aktivasyonunu indiklerler. Son
cahismalar, endoplazmik retikulumun (ER)
stres aracili apoptosise duyarli bir organel
oldugunu ve apoptotik sinyalleri iletebildigini
goOstermektedir (1).

Tablo 1. Beta hiicre apoptosisde potansiyel
uyaricilar.

Olum reseptorleri
* Fas ligand/Fas reseptor (8)
* Perforin (8)
« Sitokinler (IL-1p3, IFN-y, TNF-a) (8,9)

Membrani gecebilen araci molekdiller

* Reaktif oksijen turleri (hidrojen perok
sit, hidroksil radikali) (10)

* Reaktif azot turleri (nitrik oksit, peroksi
nitrit) (11)

* Alkillestirici ajanlar (streptozotosin,
MMS) (12,13)

* Seramid (14)
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Yetersiz buyume faktorleri
* IGF-1 (15, 16)
* EGF (17)
* FGF (18)

Metabolik ve sinyal yolaklarinda yetersizlik

* Artig
- Glukoz (19)
- Serbest yag asitleri (14)
- Amilin (20)
-Kalsiyum (11, 21)
* Azalis

- Hiicre dongusui duzenleyicisi
(siklin bagimli kinaz 4) (22)

- Transkripsiyon faktort (BETA/
NeuroD, HNF-1a) (23, 24)

- Mitokondri fonksiyonu
(mitokondriyal transkripsiyon
faktora A) (25)

- ER stres dedistirici (PERK) (26)

2006 yilinda diyabet hastalari icin risk faktoru
olarak ifade edilen ve insan genomundaki
yeri arastirilan transkripsiyon faktori TCF7L2
(transcription faktor 7-like 2) kesfedilmistir. Bu
transkripsiyon faktorlinlin proliferasyon, hiicre
korunmasi ve insilin sekresyonunu iceren (3
hiicre fonksiyonlarini diizenleyen ve endokrin
pankreasin etkilerini gelistiren Wnt sinyal aginin
en 6nemli Uyesi olabilecegi ifade edilmektedir.
TCF7L2, “canonnical pathway” seklinde bilinen
Wnt/B-katenin yolunu kullanarak, cyclin D
ve c-myc genleri gibi Wnt sinyallerine cevap
verecek genleri uyararak hiicre poliferasyonunu
artirmakta, insilin sekresyonunun kontrolinu
saglamaktadir (27, 28).

TCF7L2'nin iskelet kaslari disinda beta hiicreleri
de dahil olmak tizere bircok dokuda Uretilmekte
oldugu ve obez diyabet hastalarinda
sekresyonunun azaldigi ifade edilmektedir.
Yine ayni ¢alismada beta hiicrelerinde aktif
TCF7L2 dizeylerinin degisiminin diyabetin
ilerlemesine ve defektif insulin sekresyonuna
neden olabilecegine deginilmektedir (29).

TCF7L2 faktorl, glukoz homeostasisine pro-
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glukagonun gen ekspresyonu uzerinden, ince
barsagin L hiicrelerinde ilgili genleri kodlayarak
ve GLP-1 sentezini saglayarak etki etmektedir
(29).

TCF7L2, beta hiicrelerini glukozun ve stokinlerin
neden oldugu toksisiteye karsi korumakta,
bununla birlikte kaspaz 3 aktivitesini
duslrerek apoptosis derecesini azaltmaktadir.
Bu etkilerinin bir kismini, Glukagon Like
Peptid-1 (GLP-1) araciligiyla aktiflesen Protein
Kinaz A (PKA) ’'nin [-katenini uyarmasina
bagli olarak transkripsiyon faktori FoxO1
aracihgi ile gerceklestirdigi ve boylelikle beta
hicrelerini koruyarak poliferasyonu sagladigi
bildirilmektedir (27).

3. Endoplasmik Reticulum (ER) Stresi
3.1. ER Stresine Cevap Yollar

1) ER Stresinde Saperon proteinlerin
transkripsiyonel diizeyde uyariimasi

ER'da protein katlanmalari, Bip/GRP78 ve
GRP94 gibi ER saperon proteinleri ve protein
distilfid izomeraz (PDI) ile peptidil-prolil
izomeraz gibi enzimler tarafindan kolaylastirilir.
Bu proteinler ER stresi ile uyarlirlar ve bu
uyarilma transkripsiyonel duzeyde kontrol
edilir. ER stresi kosullarinda, hicreler ERdan
cekirdege dogru, katlanmamis protein cevabi
(UPR) olarak bilinen hicre ici sinyal yolunu
aktive ederler. UPR'nin hedef genleri promoter
bolgelerinde ortak bir bdlgeyi paylasirlar ki
bu bolge ER stres cevap elementi (ERSE) veya
katlanmamis protein cevap elementi (UPRE)
olarak bilinir. Son zamanlarda, ATF6 (30) ve XBP-
1'in (31) memeli hiicre UPR’si icin transkripsiyon
faktorleri olduklari rapor edilmektedir. ATF6,
ER'da lokalize olmus tip Il transmembran
protein (p90ATF6) olarak sentez edilir ve ER stres
aracili proteolizis ile aktive olur (32). ER stresi,
ATF6'nin ER'dan golgiye taginmasini uyarir (33)
ki; golgide ATF6 iki asamali bir isleme maruz
kalir. ilk dnce ATF-6'nin ER-liimeni kismi bélge-1
proteazla (S1P) ve sonra da transmembran kismi
bblge-2 proteazla etkilesime girer. Baglanan
N-terminal sitoplazmik ug (p50ATF6) cekirdege
tranport edilir ve orada NF-Y ile birlikte ERSE'ye
baglanir; sonugta UPR hedef genleri uyarilir.
XBP-1 ERSE'ye baglanir. XBP-1 mRNA’'si ER

stresine cevap olarak u¢ uca baglanir ve bu
UPR hedef genlerinin uyariimasinda yiksek
transkripsiyonel aktiviteye sahiptir. XBP-1
MRNA’sinin  baglanmasi IRE1 aktivasyonuna
ihtiyac duyar. IRE1 ER'da lokalize olan tip1
transmembran endonukleazdr. Stressiz
kosullarda, ER saperon Bip IREa’nin ER [imeni
bolgesine (domain) baglanir ve bu proteini
inaktif formda tutar. ER stresi varliginda ise,
Bip katlanmamis proteinlere baglanir ve
bdylece yarismali olarak IREa'dan ayrilir, bu da
oligomerizasyon ve trans-otofosforilasyonla
IREa’'nin aktive olmasina neden olur (34). XBP-
1 mRNA'sI ER stresi sonucu ATF-6 aktivasyonu
ile uyarilir. Ters olarak, ATF6 mRNA’si ER stresi
ile uyarilmaz. Bu nedenle, ER stresinin duisik
dizeyde ve erken doneminde ATF6'nin; oysaki
siddetli ve ge¢ fazinda hem ATF6'nin hem de
XBP-1'in aktive oldugu séylenebilir (31).

2) ER stresinin tranlasyonel diizeyde
zayiflatilmasi

ER'da, yeni sentezlenen proteinlerin katlanmasi
bozulunca mRNA translasyonu zayiflatilir
ve katlanmamis proteinlerin  daha ileri
dizeyde uretimi baskilanir. Bu olay, elF2a'nin
fosforilasyonu ile heniiz translasyon asamasinin
baslangicinda meydana gelir. EIF2a faktori
baslatici Met-tRNA'nin ribozoma baglanmasina
aracilik eder. EIF2a’nin alfa alt Unitesinin Ser51
pozisyonunda fosforilasyonu bu asamayi bloke
eder ve protein sentezi inhibe olur. Pankreatik
endoplazmik retikulum elF2 kinaz (PERK), ER
stresi sirasinda bu fosforilasyondan sorumlu
olan kinazdir (35). PERK ER'de lokalize olmus, tip
1 transmembran serin/threonin kinazdir. IRE1a
gibi, PERK'in aktivasyonu da Bip'in ER limeni
domaininden ayrilmasi ile tetiklenir ve bu
oligomerizasyona ve trans-otofosforilasyona
onculiuk eder (34). IRE1 ve PERK'in limen
domainleri zayif bir homoloji (yaklasik %20
benzerlik) gosterirler; buna ragmen ER stresine
duyarlilikta fonksiyonel olarak degiskenlik
gosterebildikleri rapor edilmistir (34). PERK,
translasyonel zayiflatmada esas etkili olan
dizenleyicidir ki bu olay ER stresi sirasinda
hicrenin hayati devamliligi icin esansiyeldir.
PERK sinyal mekanizmasinin sonlandirilmasi
PERK-Bip kompleksinin olusumu ve elF2a'nin



GADD34 ile defosforilasyonu sonucu gergeklesir
(36). GADD34, ER stresi sonrasi gelisen
translasyonel baskilanmadan geri doénusu
tesvik eden negatif feed back dongusu olarak
rol oynayabilmektedir. Memeli hicrelerinde
bilinen 2 6nemli IRE1 proteini IRE1a ve IRE1R'dir
ve her ikisi de ER stres-sinyal iletim yollarinda
rol alirlar. Bundan bagka IRE13’'nin 28s rRNA'y
baglayarak protein sentezini baskiladigi da
rapor edilmektedir (37). IRETa pankreasta
en baskin olanidir ve surekli olarak eksprese
edilirken, IRE1B ise barsak epitel hiicrelerinde
Ozel olarak sentezlenirler.

3) ER stresinde hatali katlanan proteinlerin
yikimlanmasi (ERAD)

ER stresinde hatali katlanan proteinler ER-kalite
kontrol sistemi tarafindan tespit edilirler ve
ER'dan sitozole tasinarak yikilirlar. Bu islem ER-
aracihyikim (ERAD) olarak adlandirilir. Buislemin
ilk basamagi hatali katlanmis proteinlerin
taninmasidir. Hatali katlanan glikoproteinlerin
yikimlanmasi isleminde Man8-bagli lektin sinyal
taniyici faktér olarak gérev alir (38). Islemin 2.
basamagi hatali katlanmis olan proteinlerin
yakalanmasi ve katlanmalaridir. Kalneksin
(CNX) ve kalretikulin (CRT), ER direncli lektin-
benzeri saperonlar hatali katlanmis ptoteinlere
baglanirlar. Uclincii asamada sitosole tasinma
islemi  gerceklestirilir.  Sitosolde  ubikutin-
konjuge enzimler hatali katlanmis proteinleri
26S proteozom vasitasiyle yikimlamak uzere
hedef alirlar. Hatali proteinlerin yikimlanmasi
islemi protein ubikutinle reaksiyona girmesiyle
gerceklesir. Bu asamada gorev alan enzimler
maya da identifiye edilmislerdir ancak
insandaki homologlari heniiz bilinmemektedir.
Maya hiicrelerinde yapilan son c¢alismalar,
hatali katlanmis proteinlerin ER'da etkili bir
sekilde yikimlanmasinin UPR’yi gerektirdigini
ve ERAD sisteminde gorev alan bircok genin
UPR ile uyarildigini gostermektedir (39). Bu
bulgular, ERAD sistemi kapasitesinin ER stresi
kosullarinda sinirh oldugunu, yeterli olmadigini
ima etmektedir.

ER'nin protein katlama kapasitesi ile protein
sentezine talep arasindaki  uyumsuzluk
ER stresini uyarir. Sismanlik ve uzun sire
sulfonillreler ile tedavi gibi kosullar altinda
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insulin sekresyonuna ihtiya¢ artar. Bu da,
bozulmus insulin sekresyonuna dogru giden
asiri yuklenmis  htcrelerine neden olabilir.
Bu kosullar altindaki $ hicre fonksiyonunun
bozulmasi “pankreatik 3 hiicresinin tiikenmesi”
olarak tanimlanmaktadir. 3 hcrelerine asiri
yuklenilerek kronik ER stresi uyarilir, boylece
hiicre fonksiyon bozuklugu ve apoptosis yolu
ile beta hiicre kitlesinde 6nemli bir azalma

ortaya cikar.
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Sekil 2. ER stres cevaplari (40).
4) ER stresinde apoptosisin uyarilmasi

Son yillardaki ¢alismalar beta hiicrelerindeki
ER stresinin hem Tip 1 hem de Tip 2 diyabetin
gelisiminde etkili oldugunu géstermektedir. 3
hicreleri yogun olarak insulin sentezlemesi ve
salgilamasi nedeniyle siklikla ER stresine maruz
kalan hticrelerdir. ER stresi ile iliskili apoptosisin
gelisiminde 3 ayri yolak tespit edilmistir. (40)

a) Transkripsiyonel uyari yolagi: Birincisi,
transkripsiyon faktor ailesinin {yesi olan
CHOP/GADD153  geninin  transkripsiyonel
dizeyde uyarimasidir. CHOP, fizyolojik
kosullarda ya sentezlenmez ya da duslk
dizeyde sentez edilir. Fakat ER stresine cevap
olarak, transkripsiyon duzeyinde gugli bir
sekilde uyarilir (41). CHOP’un asiri uyarilmasi
blylmede duraklamaya ve apoptosise neden
olur (42). CHOP geninden yoksun fareler
normal bir gelisim ve fertilite gosterirlerken; ER
stresine cevapta apoptosis olusumunda azalma
sergilerler (43). Bu nedenle, CHOP ER stres
aracili apoptosisin uyarilmasinda énemli bir rol
ustlenir.UPRcevabindaERsaperonlarigibiCHOP
geninin transkripsiyonu hem IRE1 yolu (44) hem
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de ATF6 yolu (32) ile uyarllir. ilave olarak, CHOP
ayrica PERK yolaginda transkripsiyon faktoru
ATF4'Un tranlasyonel induksiyonu ile de uyarilir
(45). ATF4 bircok hticre tipinde yiiksek diizeyde
eksprese edilir fakat ER stresi ya da amino asit
azalmasi sirasinda elF2a fosforile olmadan etkili
bir sekilde translasyonu gerceklesemez. CHOP
ayrica posttranslasyonel diizeyde de regiile
edilir. CHOP’un Ser78 ve Ser81. pozisyonlarda
p38 MAP kinaz tarafindan fosforilasyonu,
transkripsiyonel aktivitesini artirir (46). CHOP, ER
stresi ile genlerin uyarilmasina aracilik edebilir.
Stresle uyarilan karbonik anhidraz VI'nin hiicre
proton konsantrasyonunu artirarak ve hicre
ici pH'I duslrerek apoptosisi destekledigi ifade
edilmektedir(47). Bunun nedeni proapoptotik
regulator Bax'in disuk pHda yuksek aktivite
gostermesidir (48). CHOP’un Bcl-2 proteini
baskiladigi ve reaktif oksijen turlerinin Gretimini
artirdigi bildirilmistir (49).

b) c-Jun NH2-terminal kinaz (JNK) yolag::
ER stresinde ikinci apoptotik yol cJUN NH2-
terminal kinazin (JNK) aktivasyonu yoludur.
INK’lar gen ekspresyonunu dizenleyen ve
stres durumunda apoptosis ile hayatta kalma
arasinda verilecek karara katilan sinyal ileti
proteinlerinin bir ailesidir. ER stresi JNK'lari
IRE1a ve IRE1P Uzerinden aktive eder. JNK
aktivasyonunun ve p38 yolunun devamhhgi
apoptosis sinyal duzenleyici kinaz (ASK1)In
aktivasyonunu gerektirir  ki; bu, hicreyi
apoptosise goturur (50).

c) Kaspaz-12 aktiflesmesiyle: Uclinci yol ise
kaspaz 12'nin aktivasyonudur. Kaspaz 12, ER
membranin sitosolik tarafinda lokalize olmustur
ve ER stresi ile aktive edilir. Olim reseptérleri ya
da mitokondriaraciliapoptotik sinyallerle aktive
oldugu belirgin degildir. Kaspaz 12 noksan fare-
ler ER stres aracili apoptosise direng gostermek-
tedirler. Kazpaz 12’'nin m-kalpain (51), IRET1a/
TRAF2 (52) ve kaspaz 7 (53) tarafindan aktive
edildigi rapor edilmistir. m-kalpain sitosolik Ca
tarafindan aktive edilen nétral sistein endopep-
tidazdir. Aktive m-kalpain sirasiyla prokaspaz 12
ve Bcl-xL'nin yakalanmasindan, kaspaz 12'nin
aktivasyonu ve Bcl-xL'nin inaktivasyonundan
sorumludur (53). Sitosolik Ca artisi kaspaz 12'yi

m-kalpain vasitasiyla aktive edebilmesine rag-
men, kaspaz 12'nin neden sadece ER stresi ile
aktive oldugu bilinmemektedir. ER stresi sira-
sinda, sitosolik kaspaz 7'nin ER'ye transfer edil-
digi rapor edilmistir (54). Kaspaz-7 kaspaz12 ile
etkilesime girer ve onun onciil domainine bag-
lanarak onu aktif hale getirir. Bununla birlikte,
kaspaz-7'nin ER’ye transferi sadece ER stresi ile
degil ayni zamanda Fas tarafindan da uyarilir
(55). Buradan hareketle, kaspaz-7'nin, ER stresi-
ne cevapta sinyalleri iletecek diger adaptor mo-
lekUlere ihtiyaci oldugu soylenebilir.
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$ekil 3. ER stres sinyal yolaklari (40).
ER stres ileti proteinlerinden IRETa ve
PERK'in adactkk [ hucrelerinde yilksek

oranda sentezlendigi gosterilmistir. Bu da (3
hicrelerinde proteinlerindogru katlanmalarinin
siki bir kontrol altinda oldugunun goéstergesidir.
Hatali protein katlanmalari sonucunda beta
hicrelerinin  ER stresine cevap yolaklarini
kullandigi ve baz kosullarda da hicrenin
apoptosise gittigi ve bunun sonucu beta hiicre
kayiplari ile diyabetin ortaya ¢iktigini gosteren
cok sayida calisma vardir (40).

3.2. Endoplasmik Retikulum (ER) Saperon
Proteinleri

BiP (Binding Protein)/Glucose Regulated Protein
(GPR) 78 in ER saperonu oldugu bilinmektedir
ve Isi-Sok Protein (Heat Shock Protein) HSP
70 ailesine mensuptur. BiP katlanmamis
proteinlerin hidrofobik bolgelerindeki baglan,
kendi substrat baglanma bdlgesi yolunu
kullanarak ATP’nin hidrolizi ile konformasyonel
degisiklikleri uyarir (56).



Oksijen regiile edici protein (OPR)150/GPR 170
bir ER saperonudur ve HSP 110 ailesi (HSP70
in bir alt ailesi) mensubudur. Proteinlerin
katlanmasini  BiP’e benzer bir mekanizma
yolu ile kolaylastirir. Hipoksiye cevapta gorev
almaktadir. ER dnaJ (ERdj), ERdj3/human
ER asociated dnalJ (HEDJ), ERdj4, ERdj5,
SEC63, ve p58IPK HSP40 ailesine bensup ER
saperonlandirlar. BiP'in  ATPaz aktivitesinin
regulasyonundan  sorumlu  saperonlardir.
BiP iliskili Protein (BAP) niikleotid degisimini
artirarak BiP'in gorevlerini ayarlar. GRP94;
HSP90 ailesine ait bir ER saperonudur ve ATP'nin
hidrolizi ile protein katlanmalarina yardimci
olmaktadir. FKB13; FKB ailesine ait bir peptidil-
prolil izemerazdir. Sekretuvar proteinlerin genel
katlanma prosesinde gorevlidir (56).

Kalneksin ~ ve  kalretikllin  glikoprotein
katlanmalarina yol acan spesifik ER saperon
proteinleridir. iki glikoz artigi ne zaman
glikozidaz| ve Il tarafindan koparilir ve sadece bir
glukoz reziduesi kalirsa kalneksin ve kalretiklin
alici proteini katlar. Son glukoz artigi glikozidaz
[l tarafindan kirpildigi zaman, kalneksin ve
kalretikulin alici proteini birakir ve UDP glikoz-
glikoprotein-glikoziltransferaz'a baglanir (Sekil
IV). Eger protein sorunsuz bir sekilde katlanirsa
protein enzimden birakilir ve golgi aparatina
tasinir. Eger protein katlanmazsa UDP glukoz-
glikoprotein glikoziltransferaz bir glukoz artigini
baglar ve kalneksin ve kalretikiiline geri doner.
Bu katlanma suirecinin adi kalneksin siklusudur.
Kalneksin ve kalretikiilin sirasiyla transmembran
ve luminal proteinler olmalarina karsin benzer
molekdiler yapi ve formlari paylasirlar (57).

Sekil 4. katlanmasi  ve

Glikoproteinin
katlanmayan glikoproteinlerin degradasyonu
(56).
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3.3.Tip 2 diyabet ve ER stres-aracili B-hiicre
apoptosisi

Diyabet hastaliginin en yaygin formu tip 2
diyabettir ve genelde eriskinlerde obezite
ile iliskili olarak ortaya cikar. Hastalik instlin
sekresyonunda (B-hticre fonksiyon yetersizligi)
ve instline duyarllikta azalma (instlin direnci)
durumlarinin kombinasyonu ile karakterizedir.
Normal beta hticre fonksiyonuna sahip bireyler,
obezite gibi kosullarda insilin sentezini
artirarak insulin direncine adapte olabilirler.
insulin direncini kirmak amaciyla artan ihtiyaca
cevap vermek Uzere surekli instlin sentezi beta
hicrelerindeilerleyenbiryetmezligeve sonunda
hiperglisemiye neden olur. Obez insanlarin
yaklasik %10-15'inde diyabet gelismektedir
(58). Bu ylizden, tip 2 diyabetin patogenezinde
beta hiicre fonksiyon bozuklugu kilit faktorddr.
instllin  sekresyonundaki yetersizlige ilave
olarak, beta hucre kitlesindeki azalma da
fonksiyon bozuklugu ile sonuclanir. Aslinda
cok sayida calisma, tip 2 diyabetik hastalarda
muhtemelen B-hiicrelerinin apoptotik
olimunden kaynakh -hucre kitlesinde azalma
oldugunu gostermektedir (59).

insulinin asir sekresyonu, diyabet éncesi evrede
ya da tip 2 diyabetin erken diyabetik fazinda
siklikla gérilir. insulin direnci ve uzun sireli
sulfonilire tedavisisonucuinslin sekresyonuna
duyulan ihtiyacin artmasi -hiicrelerinde asiri
yuklenmeye ve sonucta inslin sekresyonunda
azalmayanedenolabilir.Stlfoniliire grubuilaglar
oral hipoglisemik ajanlardir ve B-hiicrelerini
insulin sekresyonu yapmak Uzere uyarirlar.
Bu kosullar altinda gelisen 3-hiicre fonksiyon
bozuklugu “pankreatik B-hiicre yogunlugu”
olarak ifade edilir. iliskili mekanizmalar tam
olarak bilinmemektedir. ER stresine duyarlilik
hicreden hicreye farklilik gosterir. -hiicreleri
belki de ER stresine en duyarh hicrelerdir. ER
stresini ileten (dizenleyen) proteinler olan
Irela ve PERK pankreatik B-hiicrelerinde
yuksek oranda sentezlenirler. Bu muhtemelen
B-hicrelerinin  yiksek dlzeyde protein
sentezi ile donatilmis olmasi ile iliskilidir. ER
stres iletici bu proteinlerin yiiksek dulzeyde
sentez edilmeleri, B-hiicrelerinde sentezlenen
proteinlerin siki bir sekilde kalite kontrollerinin
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yapilabilmesi icin gerekli olabilir. Daha 6nce
de belirtildigi gibi, ER'daki protein trafigindeki
aksaklik hiicrenin olimine neden olabilir.
B-hiicreleri ER stres aracili apoptosise yiliksek
derecede  duyarhdirlar.  Spontan  olarak
hiperglisemi tablosu gosteren mutant Akita
farelerinde insilitis ya da obezite olmadan
B-hiicre kutlesinde azalma go6zlemlenmistir
(60). Devamli olarak gerceklesen hiperglisemi
tablosuna CHOP’un uyarilmasi ve [-hiicre
apoptosisinin eslik ettigi rapor edilmistir (61).
Surekli hiperglisemi gosteren Akita farelerinde
diyabet gelismesi durumunda, ER saperon Bip
ve ER stres iliskili apoptosis faktori CHOP'un
MRNA sentezleri pankreasda uyarilir. Mutant
instlinin asir  eksprese edildigi fare MIN6
B-hiicrelerinde CHOP ekspresyonu uyarilir ve
apoptosis gelisir. Bununla birlikte CHOP geni
susturulmus olan homozigot Akita farelerinde,
diyabetin olusumu engellenememektedir. Bu
nedenle, CHOP'un disinda JNK ve kaspaz-12 gibi
diger yollarin da apoptosiste etkili olabilecegi
soylenebilir.

Son yapilan ¢alismalar, PERK'den yoksun fareler
ve elF2-a fosforilasyon bdlgesinde mutasyon
olusturulan farelerde, B-hticrelerinin ER stresine
daha duyarli olduklarini gdstermistir (26).
PERK noksan fareler yasamlarinin 4. haftasinda
belirgin bir hiperglisemi gosterirler ve dogum
sonrasi donemde [-hlcrelerinde artan bir
apoptosis oranina sahiptirler. Bu farelerin
pankreas langerhans adaciklarinin elekltron
mikroskop goriintilerine bakildiginda beta
hicrelerinin  endoplazmik  retikulumlarinin
genisledigi, sekretor granillerin bayukliginde
ve sayisinda azalma oldugu gorilmustdr.
Benzer degisiklikler Akita farelerin adaciklarinda
da gorulmustir (61). PERK yolagdi, fizyolojik
kosullarda yeni protein sentezinin ER katlama
kapasitesiniasmamasi yoniinde bir sigortayada
garantor gorevi gorur. B-hiicreleri translasyonel
zayiflatmanin  yokluguna olduk¢a duyarh
hicrelerdir ki bunun devaminda apoptosisle
sonugclanan bir ER stresine maruz kalirlar. Oysaki
diger hicreler bu kosullara kolaylikla adapte
olabilme yetenegine sahiptirler. Bu nedenledir
ki; PERKyolagi B-hlicrelerinde protein sentezinin
fizyolojik ylikiinde esansiyel bir yoldur.

Tdim bu bilgilerden hareketle, B-hiicrelerinde
ER stresi diyabetin gelisimini modifiye
edebilme potansiyeli tasimaktadir. Protein
sentezine duyulan ihtiya¢ ile ER'un protein
katlama kapasitesi arasindaki dengesizlik ER
stresini tetikleyebilir. Tip2 diyabette, ER'da
disuk dlizeyde ve uzun sureli olarak devam
eden protein yanlis katlanmalarinin -hicre
kayiplarina neden olabilecegi soylenebilir.
B-hicrelerine asiri  yuklenilmesi kronik ER
stresine neden olabilir. B-hiicrelerinde ER stresi
aracil apoptosis Uzerine yapilacak c¢alismalar
diyabetin patogenezinde yeni mekanizmalarin
aydinlatiimasina ve tedavi hedeflerinin iyi
belirlenmesine isik tutacaktir.
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