
ünya çapında 1 milyardan fazla insanı etkileyen hipertansiyon, sis-
temik kan basıncının yüksek seyretmesi ile karakterize bir hasta-
lıktır.1 Pek çok patofizyolojik faktör hipertansiyon oluşumunda rol

oynamaktadır. Bunlar arasında; sempatik sinir sistemi aktivitesinde artış,
sodyum tutucu hormonların ve vazokonstriktör maddelerin üretiminin art-

Turkiye Klinikleri J Intern Med. 2019;4(3):147-53

147

Endoplazmik Retikulum Stresi ve
Hipertansiyon

ÖÖZZEETT  Hipertansiyon, oldukça sık rastlanan ve toplum sağlığını önemli derecede tehdit eden bir hastalıktır.
Bu konuda fazlaca araştırma yapılmış olmasına rağmen, pek çok etkenin yer aldığı hipertansiyon patogenezi
henüz tam olarak anlaşılamamıştır. Günümüzde, hipertansiyonda klasik semptomatik tedaviler uygulanmaya
devam etmektedir. Bu nedenle, hipertansiyon patogenezinin aydınlatılması, seçici tedavi stratejilerinin ge-
liştirilmesi açısından oldukça önemlidir. Endoplazmik retikulum (ER), hücresel stresi erken dönemde algı-
layarak yanıt oluşturan bir organeldir. ER, protein sentezi için kalite kontrol merkezi olarak tanımlanmıştır.
Katlanmamış veya yanlış katlanmış proteinler ER’de tutularak degarde edilirken, sadece doğru bir şekilde kat-
lanmış proteinler ER’den çıkmaktadır. ER’nin lümenine katlanmamış ya da yanlış katlanmış proteinlerin bi-
rikmesiyle ortaya çıkan durum, endoplazmik retikulum stresi (ERS) olarak adlandırılmaktadır. ER’nin işlev
kapasitesini aşan genel protein sentezinin artışı, kalsiyum homeostazı değişimleri, oksidatif stres ve hipoksi
gibi bazı patolojiler ERS’ye yol açmaktadır. ERS’nin erken evrelerinde birçok koruyucu ve adaptif yanıt dev-
reye girmektedir. Uzun süreli ERS sonucunda ise hücrede işlev bozuklukları oluşmaktadır. Son zamanlarda,
ERS’nin önlenmesi ya da ortadan kaldırılması; hipertansiyon, kalp yetersizliği gibi kardiyovasküler hasta-
lıkların tedavisinde potansiyel bir hedef olarak öne sürülmüştür. İlk olarak beyindeki ERS’nin kronik hiper-
tansiyonda anahtar rol oynadığını gösterilmiştir. Daha sonraki yıllarda, hayvanlarda farklı deneysel
hipertansiyon modellerinde yapılan çalışmalar, ERS’nin hipertansiyon etiyopatogenezindeki rolünü ortaya
koymuştur. Bu çalışma, kardiyovasküler sistemde ERS’nin hipertansiyon oluşumu ve gelişimine katkılarını
ve ERS’ye yönelik tedavi stratejilerini kapsamaktadır.

AAnnaahh  ttaarr  KKee  llii  mmee  lleerr:: Hipertansiyon; endoplazmik retikulum stresi

AABBSS  TTRRAACCTT  Hypertension is the most common cardiovascular disease, which is a major threat to public
health. Although there has been much research on this subject, the pathogenesis of hypertension, which in-
volves many factors, has not been fully understood. While classic symptomatic treatments continue to be ap-
plied, clarification of the pathogenesis of hypertension is important for the development of selective treatment
strategies. Endoplasmic reticulum (ER), which responds to cellular stress in an early period, is defined as a
quality control center for protein synthesis. Only properly folded proteins are transported from ER while un-
folded or misfolded proteins are retained and degraded. Endoplasmic reticulum stress (ERS) is the accumu-
lation of unfolded or misfolded protein in the lumen of the endoplasmic reticulum (ER). It is caused by
pathological conditions that overwhelm the functional capacity of the ER, such as an increase in overall pro-
tein synthesis, changes in calcium homeostasis, redox imbalance, and hypoxia. Recently, the inhibition or re-
duction of ERS has been recognized as a potential target for the treatment of cardiovascular diseases, such as
hypertension and heart failure. It has been firstly shown that ERS in the brain plays a key role in chronic hy-
pertension. Furthermore, various experimental models have been used to investigate the role of ERS in the
pathogenesis of hypertension. This review highlights the role of ERS in the etiopathogenesis of hypertension
and the treatment strategies that target ERS.

KKeeyywwoorrddss::  Hypertension; endoplasmic reticulum stress
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ması, diyetle uzun süre yüksek sodyum alımı, po-
tasyum ve kalsiyum alımının yetersizliği, anjiyo-
tensin II ve aldosteron üretimi artışı ile aşırı renin
sekresyonu, nitrik oksit (NO) gibi vazodilatör mad-
delerin eksiklikleri, diyabet; insülin direnci, obe-
zite, vasküler büyüme faktörlerinin aktivitesinde
artış, kalp atım hızı, kalbin inotropik özellikleri ve
damar direncini etkileyen adrenerjik reseptör de-
ğişimleri ve hücresel iyon transportunda değişimler
sayılabilir. Ayrıca; damarda endotel işlev bozukluğu,
oksidatif stres artışı, vasküler yeniden yapılanma ve
damarların uyuncunun azalması hipertansiyon eti-
yopatogenezinde önemli roller oynamalarının ya-
nında; hastalığın gelişimini hızlandırarak, pato-
lojinin ağırlaşmasına neden olurlar.2 Öte yandan, ol-
dukça karmaşık bir patogeneze sahip olan hipertan-
siyonun oluşum ve gelişiminin moleküler
mekanizmaları henüz tam olarak aydınlatılamamış-
tır. Bu nedenle, hipertansiyon tedavisinde hâlâ kla-
sik semptomatik tedaviler kullanılmaktadır.
Günümüzde, etiyopatogeneze yönelik seçici tedavi-
lerin geliştirilebilmesi amacıyla, hipertansiyonun
moleküler patogenezini aydınlatmaya yönelik çalış-
malar önceliğini ve önemini korumaktadır. 

Bir hücrenin endojen veya ekzojen stresi algı-
layabilme özelliği, strese karşı hücresel savunma
yolaklarının devreye girmesi ve hücresel homeos-
tazın sağlanması açısından gereklidir.  Hücresel sa-
vunma yolaklarındaki düzensizlikler, pek çok
hastalık için risk faktörü olarak karşımıza çıkmak-
tadır. Endoplazmik retikulum (ER), hücresel strese
karşı erken dönemde yanıt oluşturan ve kendine
özgü savunma yolakları olan bir organeldir.3,4 Hüc-
renin strese maruziyeti, ER homeostazında bozul-
malara ve endoplazmik retikulum stresi (ERS)
yanıtının tetiklenmesine neden olur. ERS ilk ola-
rak koruyucu yanıtları aktive eder. Fakat uzun sü-
reli ve yoğun ERS sonucunda hücre bu stresin
altından kalkamaz, hücrenin çeşitli işlevlerinde bo-
zulmalar ve sonuçta hücre ölümü gerçekleşir.5 Bu
durum pek çok hastalığın etiyopatogenezinde
önemli rol oynamaktadır. Kan basıncının düzen-
lenmesindeki bir bozukluktan kaynaklandığını dü-
şündüğümüz hipertansiyonda da hem beyinde
santral hem de kalp ve damarlarda ERS’nin ortaya
çıktığına dair bulgular ortaya konmuştur.6-8

ENDOPLAZMİK RETİKULUM
YAPISI VE İŞLEVLERİ

ER; hücrede protein sentezinin, taşınmasının ve
katlanmasının, lipit ve steroid sentezinin, karbon-
hidrat metabolizmasının ve kalsiyum depolanma-
sının yapıldığı ana organeldir.9

ER’de protein katlanması katlayıcı enzimler (fol-
dazlar), peptidil prolil izomerazlar ve bağlayıcı im-
münoglobulin protein (BiP: GRP78), kalneksin ve
kalretikulin gibi pek çok şaperon tarafından kontrol
edilir. Şaperonlar ayrıca, proteinlerin taşınmasını ve
yıkımını da kontrol ederler. Doğru bir şekilde katla-
nan proteinler taşıma kompleksleri ile Golgi apara-
tına taşınarak farklı hücresel kompartımanlara
gönderilirler; ER’ye tekrar dönerler veya hücre dışına
sekrete edilirler. Katlanmamış, yanlış katlanmış ya da
kümelenmiş proteinler, ubikuitinasyon ve ER-bağ-
lantılı protein degradasyonu [endoplasmic-reticulum
associated protein degradation (ERAD)] yoluyla yı-
kılmaları için sitozole tekrar gönderilirler.10

ER, hücre içinde kalsiyum depolama görevini
de yerine getirir. Normal hücre içi sitozolik serbest
kalsiyum iyonu (Ca+2) derişimi ~100 nM, ER lümeni
içerisinde ~100-800 μM ve hücre dışı Ca+2 derişimi
ise ~2 mM dolaylarındadır.11,12 Hücre sitozolünde,
hücre dışı ve hücre içi depolardan yaklaşık 10.000
kat düşük düzeyde bulunan Ca+2, hücrenin uyarıl-
ması sonucunda yaklaşık 100-200 kat (~10-20 μM)
artar. Hücrelerin hemen hemen tüm işlevleri bu
artan Ca+2 ile tetiklenir. Hücre içi Ca+2 artışı; protein
fosforilasyonu/defosforilasyonu, hücre proliferas-
yonu, hücre bölünmesi ve farklılaşması, gen trans-
kripsiyonu, hücre motilitesi, kasların kasılması ve
apopitoz gibi pek çok hücresel işlevin düzenlenme-
sinde rol alır.13 Hücrede Ca+2 homeostazını korumak
için Ca+2 akışının hassas bir şekilde düzenlenmesi
gerekir. Ca+2-kanalları, Ca+2-pompaları, Ca+2-değiş-
tiriciler ve Ca+2-bağlayan/tamponlayan proteinler-
den oluşan ayrıntılı bir sistem, hücre içi Ca+2

dengesinin korunması sağlar.14

ENDOPLAZMİK RETİKULUM STRESİ VE
YOLAKLARI

ER’nin hücresel strese karşı hızlı bir şekilde yanıt
oluşturma özelliği, hücrede homeostazın devamı
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için önemlidir. ER işlev kapasitesini aşan fizyolo-
jik veya patolojik durumlarda, ER lümeninde kat-
lanmamış ya da yanlış katlanmış protein birikimi
olur, bu durum ERS olarak adlandırılır.3,4

ER homeostazı bozulduğunda, katlanmamış
protein yanıtı [unfolded protein response (UPR)]
olarak adlandırılan adaptif ve koruyucu yolaklar
aktif hâle gelir. UPR ilk olarak, ER’deki yükü azalt-
maya yönelik stratejileri devreye sokar. Bunlar: i)
ER’de katlanmamış/yanlış katlanmış proteinlerin
fazla miktarda birikmesi nedeni ile, yeni protein
sentezinin inhibe edilmesi, ii) Yanlış katlanmış
veya katlanmamış protein yükünü azaltmak için şa-
peron ekspresyonlarının artırılması ve iii) ERAD
sisteminin aktivasyonudur. ERAD sistemi prote-
azomal degradasyon yoluyla yanlış katlanmış pro-
teinleri ortadan kaldırabilir.15,16

UPR, üç adet ER transmembran reseptör pro-
teini aracılığıyla gerçekleşir. Bunlar: çift sarmal
RNA-aktivasyonlu protein kinaz benzeri ER kinaz
[protein kinase RNA-like endoplasmic reticulum
kinase (PERK)], inositol bağımlı kinaz 1 [inoitol-
requiring enzyme (IRE1)] ve aktive edici trans-
kripsiyon faktörü 6 [activating transcription factor
6(ATF6)]’dır (Şekil 1).17,18 Bu ERS sensörleri lumi-
nal, transmembran ve sitoplazmik alanlardan olu-
şur. Yanlış katlanmış proteinlerin miktarındaki
artış, sensörün luminal alanı tarafından algılanır ve
farklı sinyallerle sitoplazma ve nükleusa iletilir.19

PERK, ilk olarak memeli pankreas adacık hüc-
relerinde tanımlanmıştır.20 Normal durumda PERK,
BiP ile bağlı ve böylece inaktif hâlde tutulur.21 UPR
yanıtı tetiklendiğinde, BiP/PERK kompleksi ayrı-
lır ve PERK otofosforilasyon yoluyla kinaz alanını
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ŞEKİL 1: Endoplazmik retikulum stresinde aktive olan yolaklar. 
ERAD: ER-bağlantılı protein degradasyonu; UPR: Katlanmamış protein yanıtı; IRE1: İnositol bağımlı kinaz; PERK: Çift sarmal RNA-aktivasyonlu protein kinaz benzeri endoplazmik re-

tikulum kinaz; ATF6: Aktive edici transkripsiyon faktörü 6; eIFα: Ökaryotik translasyon başlatıcı faktör 2; Nrf2: Nükleer faktör eritroid 2-ilişkili faktör 2; XBP1: X-box bağlayıcı protein 1.



aktifleştirir. Fosforile olmuş PERK, ökaryotik trans-
lasyon başlatıcı faktör 2 [eukaryotic translation ini-
tiation factor-2 (eIF2α)]’nin α alt ünitesini fosfo-
rilleyerek aktive eder.22 eIF2± aktivasyonu, genel
olarak mRNA translasyonunu inhibe eder ve pro-
tein sentezini azaltır. Böylece ER’nin iş yükünü az-
altır. Ayrıca eIF2α fosforilasyonu, transkripsiyon
faktörü ATF4’ün ekspresyonunu sağlar.23,24 Hücre
içi homeostaz sağlandıktan sonra aktif PERK de-
fosforile olarak inaktif hâle geçer.

Bir diğer ERS sensörü olan IRE1, bir N-termi-
nal luminal sensör alanı, bir transmembran alanı ve
C-terminal sitozolik efektör alanından oluşur.25

Memelilerde iki IRE1 paraloğu (IRE1α ve IRE1β)
vardır.26,27 IRE1α’nın aktivasyonu, BiP’den ayrılma-
sına ve doğrudan katlanmamış proteinlerle etkileşi-
mine bağlıdır. BiP ve IRE1α ayrılması oligomerizas-
yonu sağlar iken, katlanmamış proteinlere bağlanma
IRE1α aktivasyonuna neden olur.28 IRE1α aktif hâle
geçtiğinde, ERS sinyali sitoplazmaya iletilir ve çeşitli
sinyal yolakları aktive olur. IRE1α, X-box bağlayıcı
protein 1 (XBP1) mRNA’sının kesilmesine ve XBP1
protein ekspresyonuna neden olur. XBP1, ER’de pro-
tein sentezlenmesi ve katlanması, ERAD, otofaji, re-
doks metabolizması, glikozilasyon, lipit biyogenezi
ve veziküler trafik ile ilgili genleri düzenleyen güçlü
bir transaktivatördür.25 IRE1± ayrıca, TNF resep-
tör-bağlantılı faktör 2 (TRAF2) üzerinden c-Jun N-

terminal kinazı (JNK) aktive eder. JNK aktivasyonu
hücre ölümünde rol oynar. JNK’ye benzer şekilde,
nükleer faktör kappa B (NF-κB) de TRAF2 aracılı-
ğıyla aktive olur.19

UPR’de üçüncü yolak ise ATF6 yolağıdır.
ATF6 genlerin düzenlenmesi ile ilişkili bir protein
ailesinin üyesidir. ATF6α ve ATF6β olmak üzere
iki izoformu vardır. ERS durumunda ATF6, Golgi
kompartımanına transloke olur ve iki proteaz en-
zimi tarafından kesilir. Serin proteaz alanı-1
ATF6’yı luminal alandan keserken, metalloproteaz
alanı-2 N-terminal parçasını keser. Hücre çekide-
ğine giren ATF6’nın kesilen N-terminal parçası
UPR ile ilişkili genlerin transkripsiyonunu artırır.17

ERS’nin kronik olarak devam ettiği durum-
larda, hücresel işlev kaybı ve daha sonra hücre
ölümü meydana gelir (Şekil 2).29 IRE1 yolağı, hüc-
renin yaşaması veya ölümüne karar verilme aşa-
masında anahtar rol oynar. IRE1 sitoprotektif
fonksiyonunun yanında, JNK ve p38 mitojen akti-
vasyonlu protein kinaz (MAPK) aktivasyonuna yol
açar.30 JNK fosforilasyonu, B-hücre Lenfoma 2
(Bcl2) inhibisyonuna neden olur. Bcl2 protein ai-
lesi, Bcl2-bağlantılı X protein (Bax) gibi pro-apop-
totik ve anti-apoptotik (Bcl2 gibi) proteinlerden
oluşur ve bu proteinler ERS aracılıklı hücre ölü-
münde oldukça önemli role sahiptir. Diğer taraf-
tan, p38 MAPK transkripsiyon faktörü C/EBP
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ŞEKİL 2: Endoplazmik retikulum stresi aracılı hücre ölümü.
UPR: Katlanmamış protein yanıtı; IRE1: İnositol bağımlı kinaz; PERK: Çift sarmal RNA-aktivasyonlu protein kinaz benzeri endoplazmik retikulum kinaz; ATF6: Aktive edici transkripsi-

yon faktörü 6; TRAF2: Tümör nekroz faktör reseptörü aracılı faktör 2; ASK1: Apopitoz sinyali düzenleyici kinaz 1; JNK: c-Jun N-terminal kinaz; Bcl2: B-hücre lenfoma 2; Bax: Bcl2-bağ-

lantılı X protein; BIM: Bcl2 benzari protein; BID: BH3-etkileşimli alan ölüm agonisti; CHOP: C/EBP homolog protein; eIFα: Ökaryotik translasyon başlatıcı faktör 2; ATF4: Aktive edici

transkripsiyon faktörü 4; cATF4: Kesilmiş ATF4.



homolog proteini (CHOP) fosforilleyerek aktive
eder. CHOP aktivasyonu gen ekspresyonunu apo-
pitoz lehine değiştirir. Bim ekspresyonunu artırır
iken, Bcl2 ekspresyonunu azaltır.31,32 Ayrıca, IRE1
endoribonükleaz aktivitesi ile miRNA’ları kesebilir.
Bu miRNAlar pro-apoptotik proteinlerin ekspres-
yonunu artırarak hücre ölümünü kolaylaştırabilir-
ler.33

ERS durumunda ATF6 kesilerek aktive olduk-
tan sonra, N-terminal parçası hücre çekirdeğine gi-
derek BiP ve CHOP gibi hedef genleri aktive eder.
ATF6 ayrıca, XBP1 mRNA transkripsiyonunu da
artırır.34 PERK aktivasyonu gerçekleşen eIF2±fos-
forilasyonu, ATF4 gibi UPR-bağımlı genlerin trans-
lasyonuna izin verir. ATF4 ün önemli hedefleri
CHOP, “Growth Arrest and DNA Damage-indu-
cible 34” (GADD34) ve ATF3’tür.5 PERK, mito-
kondri-bağlantılı ER membranları (MAMs)nda
kalsiyum sinyalinin kontrolünde, ayrıca reaktif ok-
sijen türleri [reactive oxygen species (ROS)] üre-
timi yoluyla sitokrom C salımı ve apopitozun
düzenlenmesinde görev alır.33

HİPERTANSİYONDA ENDOPLAZMİK
RETİKULUM STRESİ

ERS ve hipertansiyon ilişkisi, ilk kez Young ve ark.
tarafından ortaya konmuştur. Bu araştırmacılar, be-
yindeki ERS’nin kronik hipertansiyonda önemli bir
rol oynadığını göstermişlerdir.8 Daha sonraki çalış-
malarda da, ERS’nin rolü farklı hipertansiyon mo-
dellerinde ve farklı dokularda araştırma konusu
olmuştur. 

Anjiyotensin II ile oluşturulmuş hipertansiyon
modelinde, aortta ve mezenterik resistans arterlerde
gelişen ERS’nin endotelyal NO sentaz (eNOS) fosfo-
rilasyonunu ve endotele bağımlı gevşemeleri azalttığı
gösterilmiştir.7 Endotel hücrelerinde ERS’nin kronik
aktivasyonunun oksidatif stres artışına ve inflamas-
yona sonuç olarak, hücre ölümüne neden olduğu bil-
dirilmiştir.35 Tunikamisin ile tetiklenen ERS’nin, p38
MAPK ekspresyonunda ve oksidatif streste artışa ve
vasküler endotel işlev bozukluğuna neden olduğu
bulunmuştur.36 ERS’nin oksidatif stresin artışına ve
NO sentezinde azalmaya yol açarak endotel disfonk-
siyonuna neden olduğu öne sürülmüştür.37

Son yıllarda yapılan araştırmalar, hipertansi-
yonda ERS inhibisyonun yararlı etkilerini ortaya
koymaya başlamıştır. Tauroursodeoksikolik asit
[tauroursodeoxycholic acid (TUDCA)], 4-fenilbü-
tirik asit [phenylbutyric acid (4-PBA)], 3-hidro-
ksi-2-naftoik acit (3-HNA), oleanolik asit, ursolik
asit, kuersetin gibi çok sayıda ERS inhitörü ta-
nımlanmıştır. Bu maddelerden bazıları sadece be-
lirli yolaklar üzerinde inhibitör etki gösterir.
Ayrıca, tanımlanan ERS inhibitörlerinin çoğunun
derişime bağlı bifazik etkileri olduğu bildirilmiş-
tir.38

Çalışmalarda sıklıkla kullanılan ERS inhibe
edici maddelerden biri TUDCA’dır. Urso deoksi
kolik asitin taurin konjugatı olan TUDCA, intes-
tinal bakteriler tarafından üretilen sekonder bir
safra asitidir. Günümüzde TUDCA, kronik kole-
statik karaciğer hastalıklarının tedavisinde kulla-
nılmaktadır. TUDCA’nın ERS’yi inhibe edici
etkisi birçok çalışma ile gösterilmiştir.39,40 Tuni-
kamisin ile oluşturulan ERS’de TUDCA uygula-
ması, PERK fosforilasyonunu, eIF2α
fosforilasyonunu ve JNK aktivasyonunu önlemek-
tedir.40 TUDCA ayrıca, potent bir apopitoz önle-
yici olarak tanımlanmış, ROS üretimini ve ERS’yi
azalttığı bildirilmiştir.41

Farelerde yapılan bir çalışmada, ERS’nin da-
marlarda anormal kontraksiyona ve bunun sonucu
olarak yüksek kan basıncına neden olduğu ileri sü-
rülmüştür. Yine bu çalışmada, TUDCA ile ERS in-
hibisyonunun, anormal vasküler kasılmaları
düzelttiği ve kan basıncını düşürdüğü bildirilmiş-
tir.42 Spontan hipertansif rat (SHR) modelinde,
TUDCA veya 4-PBA ile ERS inhibisyonu yüksek
sistolik kan basıncını düşürmüş ve aort kasılmasın-
daki artışı normale çevirmiştir.43 TUDCA ya da 4-
PBA uygulamasının, asetilkolin ile uyarılan
prostanoid salımı artışını, siklooksijenaz-1 ekspres-
yonu artışını, sitozolik fosfolipaz A2 ile ekstraselü-
ler sinyalle düzenlenen kinazların fosforilasyo-
nundaki artışı geri çevirdiği bildirilmiştir.43

ERS’nin, vasküler düz kas hücrelerinde proapopto-
tik ve fibrotik sinyal yolakları aracılığıyla aort sert-
leşmesinde rol oynadığı öne sürülmüştür. TUDCA
ile ERS inhibisyonunun aortta apopitozu, kollajen
içeriği artışını ve fibrozisi azalttığı gösterilmiştir.44
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KAYNAKLAR

Anjiyotensin II ile oluşturulan hipertansiyon mo-
delinde, ERS inhibisyonu hipertansiyonu önleme-
miş, fakat vasküler yeniden yapılanmayı
azaltmıştır.45

Uzun süreli ERS, sağ ventriküler kardiyomi-
yositlerde apopitoza ve disfonksiyona neden
olmuş, ERS inhibisyonu ise sağ ventrikül fonksi-
yonunu iyileştirmiştir.10 Anjiyotensin II ile oluş-
turulmuş hipertansiyonda, TUDCA veya 4-PBA ile
ERS inhibisyonu eNOS fosforilasyonunu artırarak,
vasküler işlevi iyileştirmiş ve kardiyak hasarı azalt-
mıştır.7

TUDCA ile ERS inhibisyonun, fare aortunda
ERS kaynaklı endotel işlev bozukluğunu önlediği
bulunmuştur.46 Bir diğer çalışmada, 4-PBA ile ERS
inhibisyonun, SHR’lerin mezenterik arterlerinde
endotel bağımlı gevşemeleri artırdığı gösterilmiş-
tir.47 Laboratuvarımızda, DOCA-tuz hipertansif sı-
çanlarda yaptığımız çalışmada, TUDCA ile ERS
inhibisyonunun kan basıncını düşürdüğü ve damar
fonksiyonlarında düzelme sağladığı bulunmuştur.
Yine bu çalışmada ERS inhibisyonu, damarlarda
sarko/ER Ca+2-ATPaz 2’nin ve inositol trisfosfat re-
septörü 1’in ekspresyon seviyelerini düzenleyerek
ER’de kalsiyum homeostazını iyileştirmiş ve antia-
poptotik etki göstermiştir.6

SONUÇ

Tüm bu çalışmaların sonuçları göz önüne alındı-
ğında, ERS’in hipertansiyon patogenezinde önemli
rol oynadığı; hem vasküler hem de kardiyak hasara

yol açtığı görülmektedir. Son yıllarda yapılan araş-
tırmalarla, ERS inhibisyonunun hipertansiyon üze-
rindeki olumlu etkisi ortaya konmuş ve etki
mekanizmaları aydınlatılmaya başlanmıştır. Bu sü-
reçlerde yer alan mekanizmaların ve sonuçların ay-
rıntılı bir şekilde anlaşılması, bilgimizi yeni
terapötik yaklaşımlara dönüştürme açısından ol-
dukça önemlidir. Hipertansiyonda ERS inhibis-
yonu; antioksidan, antiiflamatuar ve antiapoptotik
etkileri yoluyla kalp ve damar işlevlerinde düzelme
ve kan basıncında düşüş sağlamaktadır. Sonuç ola-
rak ERS yolağını hedefleyen terapötik yaklaşımlar,
hipertansiyon tedavisi için potansiyel bir strateji
olarak karşımıza çıkmaktadır. 

FFiinnaannssaall  KKaayynnaakk

Bu çalışma sırasında, yapılan araştırma konusu ile ilgili doğ-
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bilecek maddi ve/veya manevi herhangi bir destek
alınmamıştır.
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rumları yoktur.
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