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Endoplazmik Retikulum Stresi ve
Hipertansiyon

Endoplasmic Reticulum Stress and
Hypertension

OZET Hipertansiyon, oldukga sik rastlanan ve toplum saghigimi 6nemli derecede tehdit eden bir hastaliktir.
Bu konuda fazlaca arastirma yapilmis olmasina ragmen, pek ¢ok etkenin yer aldig1 hipertansiyon patogenezi
heniiz tam olarak anlagilamamistir. Giiniimiizde, hipertansiyonda klasik semptomatik tedaviler uygulanmaya
devam etmektedir. Bu nedenle, hipertansiyon patogenezinin aydinlatilmas, secici tedavi stratejilerinin ge-
listirilmesi agisindan olduk¢a 6nemlidir. Endoplazmik retikulum (ER), hiicresel stresi erken donemde algi-
layarak yanit olusturan bir organeldir. ER, protein sentezi i¢in kalite kontrol merkezi olarak tanimlanmistir.
Katlanmamis veya yanlis katlanmug proteinler ER’de tutularak degarde edilirken, sadece dogru bir sekilde kat-
lanmis proteinler ER’den ¢ikmaktadir. ER'nin liimenine katlanmamis ya da yanhs katlanmus proteinlerin bi-
rikmesiyle ortaya ¢ikan durum, endoplazmik retikulum stresi (ERS) olarak adlandirilmaktadir. ER'nin islev
kapasitesini asan genel protein sentezinin artigi, kalsiyum homeostaz: degisimleri, oksidatif stres ve hipoksi
gibi baz1 patolojiler ERS’ye yol agmaktadir. ERS’nin erken evrelerinde birgok koruyucu ve adaptif yanit dev-
reye girmektedir. Uzun siireli ERS sonucunda ise hiicrede islev bozukluklari olusmaktadir. Son zamanlarda,
ERS'nin 6nlenmesi ya da ortadan kaldirilmasi; hipertansiyon, kalp yetersizligi gibi kardiyovaskiiler hasta-
liklarin tedavisinde potansiyel bir hedef olarak éne siiriilmiistiir. {1k olarak beyindeki ERS'nin kronik hiper-
tansiyonda anahtar rol oynadigini gosterilmistir. Daha sonraki yillarda, hayvanlarda farkli deneysel
hipertansiyon modellerinde yapilan ¢alismalar, ERS'nin hipertansiyon etiyopatogenezindeki roliinii ortaya
koymustur. Bu galigma, kardiyovaskiiler sistemde ERS’'nin hipertansiyon olusumu ve gelisimine katkilarini
ve ERS’ye yonelik tedavi stratejilerini kapsamaktadir.

Anahtar Kelimeler: Hipertansiyon; endoplazmik retikulum stresi

ABSTRACT 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.

Keywords: Hypertension; endoplasmic reticulum stress

iinya ¢apinda 1 milyardan fazla insani etkileyen hipertansiyon, sis-
temik kan basincimin yiiksek seyretmesi ile karakterize bir hasta-
liktir.! Pek ¢ok patofizyolojik faktor hipertansiyon olusumunda rol
oynamaktadir. Bunlar arasinda; sempatik sinir sistemi aktivitesinde artis,
sodyum tutucu hormonlarin ve vazokonstriktér maddelerin iiretiminin art-
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mast, diyetle uzun siire yiiksek sodyum alimi, po-
tasyum ve kalsiyum aliminin yetersizligi, anjiyo-
tensin II ve aldosteron {iretimi artisi ile agir1 renin
sekresyonu, nitrik oksit (NO) gibi vazodilatér mad-
delerin eksiklikleri, diyabet; insiilin direnci, obe-
zite, vaskiiler biiytime faktorlerinin aktivitesinde
artis, kalp atim hizi, kalbin inotropik 6zellikleri ve
damar direncini etkileyen adrenerjik reseptor de-
gisimleri ve hiicresel iyon transportunda degisimler
sayilabilir. Ayrica; damarda endotel islev bozuklugu,
oksidatif stres artisi, vaskiiler yeniden yapilanma ve
damarlarin uyuncunun azalmas: hipertansiyon eti-
yopatogenezinde 6nemli roller oynamalarinin ya-
ninda; hastaligin gelisimini hizlandirarak, pato-
lojinin agirlasmasina neden olurlar.? Ote yandan, ol-
duke¢a karmagik bir patogeneze sahip olan hipertan-
siyonun olusum ve gelisiminin molekiiler
mekanizmalari heniiz tam olarak aydinlatilamamis-
tir. Bu nedenle, hipertansiyon tedavisinde hala kla-
sik kullanilmaktadir.

Giintimtizde, etiyopatogeneze yonelik secici tedavi-

semptomatik tedaviler
lerin gelistirilebilmesi amaciyla, hipertansiyonun
molekiiler patogenezini aydinlatmaya yonelik calis-
malar 6nceligini ve 6nemini korumaktadir.

Bir hiicrenin endojen veya ekzojen stresi algi-
layabilme 6zelligi, strese kars1 hiicresel savunma
yolaklarinin devreye girmesi ve hiicresel homeos-
tazin saglanmasi agisindan gereklidir. Hiicresel sa-
vunma yolaklarindaki diizensizlikler, pek c¢ok
hastalik i¢in risk faktorii olarak kargimiza ¢ikmak-
tadir. Endoplazmik retikulum (ER), hiicresel strese
kars1 erken dénemde yanit olusturan ve kendine
0zgi savunma yolaklar: olan bir organeldir.>* Hiic-
renin strese maruziyeti, ER homeostazinda bozul-
malara ve endoplazmik retikulum stresi (ERS)
yanitinin tetiklenmesine neden olur. ERS ilk ola-
rak koruyucu yanitlar aktive eder. Fakat uzun si-
reli ve yogun ERS sonucunda hiicre bu stresin
altindan kalkamaz, hiicrenin cesitli iglevlerinde bo-
zulmalar ve sonugta hiicre 6lumi gergeklesir.” Bu
durum pek c¢ok hastaligin etiyopatogenezinde
onemli rol oynamaktadir. Kan basincinin diizen-
lenmesindeki bir bozukluktan kaynaklandigim dii-
sindiigimiiz hipertansiyonda da hem beyinde
santral hem de kalp ve damarlarda ERS’'nin ortaya
ciktigina dair bulgular ortaya konmustur.®®
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I ENDOPLAZMIK RETIKULUM
YAPISI VE ISLEVLERI

ER; hiicrede protein sentezinin, taginmasinin ve
katlanmasinin, lipit ve steroid sentezinin, karbon-
hidrat metabolizmasinin ve kalsiyum depolanma-
sinin yapildig ana organeldir.’

ER’de protein katlanmas katlayici enzimler (fol-
dazlar), peptidil prolil izomerazlar ve baglayici im-
miinoglobulin protein (BiP: GRP78), kalneksin ve
kalretikulin gibi pek ¢ok saperon tarafindan kontrol
edilir. Saperonlar ayrica, proteinlerin taginmasini ve
yikimini da kontrol ederler. Dogru bir sekilde katla-
nan proteinler tasima kompleksleri ile Golgi apara-
tina taginarak farkli hiicresel kompartimanlara
gonderilirler; ER’ye tekrar donerler veya hiicre digina
sekrete edilirler. Katlanmamig, yanhs katlanmis ya da
kiimelenmis proteinler, ubikuitinasyon ve ER-bag-
lantih protein degradasyonu [endoplasmic-reticulum
associated protein degradation (ERAD)] yoluyla y1-
kilmalar igin sitozole tekrar gonderilirler.'

ER, hiicre i¢inde kalsiyum depolama gorevini
de yerine getirir. Normal hiicre ici sitozolik serbest
kalsiyum iyonu (Ca*?) derigimi ~100 nM, ER limeni
icerisinde ~100-800 uM ve hiicre dig1 Ca*? derigimi
ise ~2 mM dolaylarindadir.'"'* Hiicre sitozoliinde,
hticre dis1 ve hiicre i¢i depolardan yaklagik 10.000
kat diigiik diizeyde bulunan Ca*? hiicrenin uyaril-
mas1 sonucunda yaklasik 100-200 kat (~10-20 pM)
artar. Hiicrelerin hemen hemen tiim iglevleri bu
artan Ca* ile tetiklenir. Hiicre i¢i Ca*?artig1; protein
fosforilasyonu/defosforilasyonu, hiicre proliferas-
yonu, hiicre boliinmesi ve farklilagmasi, gen trans-
kripsiyonu, hiicre motilitesi, kaslarin kasilmas1 ve
apopitoz gibi pek ¢ok hiicresel islevin diizenlenme-
sinde rol alir.’® Hiicrede Ca*? homeostazini korumak
icin Ca*? akiginin hassas bir sekilde diizenlenmesi
gerekir. Ca*?-kanallari, Ca*?-pompalari, Ca*-degis-
tiriciler ve Ca**-baglayan/tamponlayan proteinler-
den olusan ayrintili bir sistem, hiicre i¢i Ca*
dengesinin korunmasi saglar.'*

I ENDOPLAZMIK RETIKULUM STRESI VE
YOLAKLARI

ER’nin hiicresel strese karg: hizli bir sekilde yanit
olusturma 6zelligi, hiicrede homeostazin devami
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icin 6nemlidir. ER islev kapasitesini asan fizyolo-
jik veya patolojik durumlarda, ER liimeninde kat-
lanmamais ya da yanlis katlanmis protein birikimi
olur, bu durum ERS olarak adlandirilir.3*

ER homeostaz: bozuldugunda, katlanmamig
protein yanit1 [unfolded protein response (UPR)]
olarak adlandirilan adaptif ve koruyucu yolaklar
aktif hale gelir. UPR ilk olarak, ER’deki ytikii azalt-
maya yonelik stratejileri devreye sokar. Bunlar: i)
ER’de katlanmamis/yanlis katlanmis proteinlerin
fazla miktarda birikmesi nedeni ile, yeni protein
sentezinin inhibe edilmesi, ii) Yanlig katlanmis
veya katlanmamais protein yiikiinii azaltmak i¢in sa-
peron ekspresyonlarinin artirilmasi ve iii) ERAD
sisteminin aktivasyonudur. ERAD sistemi prote-
azomal degradasyon yoluyla yanlis katlanmis pro-

teinleri ortadan kaldirabilir.'>¢

ER limeni

proteazom

v
degradasyon

Protein translasyonunda
azalma
ER saperonlarinda
Tran iyonel akti

Antioksidan cevap

SEKIL 1: Endoplazmik retikulum stresinde aktive olan yolaklar.

UPR, ¢ adet ER transmembran reseptor pro-
teini araciligiyla gerceklesir. Bunlar: ¢ift sarmal
RNA-aktivasyonlu protein kinaz benzeri ER kinaz
[protein kinase RNA-like endoplasmic reticulum
kinase (PERK)], inositol bagiml kinaz 1 [inoitol-
requiring enzyme (IRE1)] ve aktive edici trans-
kripsiyon faktorii 6 [activating transcription factor
6(ATF6)'dir (Sekil 1).178 Bu ERS sensorleri lumi-
nal, transmembran ve sitoplazmik alanlardan olu-
sur. Yanhs katlanmis proteinlerin miktarindaki
artis, sensoriin luminal alani tarafindan algilanir ve
farkl sinyallerle sitoplazma ve niikleusa iletilir."

PERK, ilk olarak memeli pankreas adacik hiic-
relerinde tanimlanmigtir.”” Normal durumda PERK,
BiP ile bagli ve boylece inaktif halde tutulur. UPR
yanit1 tetiklendiginde, BiP/PERK kompleksi ayr1-
lir ve PERK otofosforilasyon yoluyla kinaz alanim

Katlanmamis/yanls

katlanmis protein

v
XBP1 mRNA

(esilmis ATF6

ERAD: ER-baglantili protein degradasyonu; UPR: Katlanmamis protein yaniti; IRE1: nositol bagimli kinaz; PERK: Cift sarmal RNA-aktivasyonlu protein kinaz benzeri endoplazmik re-
tikulum kinaz; ATF6: Aktive edici transkripsiyon faktéri 6; elFo.: Okaryotik translasyon baslatici faktdr 2; Nrf2: Nikleer faktor eritroid 2-iliskili faktér 2; XBP1: X-box baglayici protein 1.
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aktiflestirir. Fosforile olmus PERK, ckaryotik trans-
lasyon baslatici faktor 2 [eukaryotic translation ini-
tiation factor-2 (eIF2a)]’nin «o alt tinitesini fosfo-
rilleyerek aktive eder.”? eIF2+ aktivasyonu, genel
olarak mRNA translasyonunu inhibe eder ve pro-
tein sentezini azaltir. Boylece ER'nin is yiikiini az-
altir. Ayrica elF2a fosforilasyonu, transkripsiyon
faktorit ATF4iin ekspresyonunu saglar.”*?* Hiicre
ici homeostaz saglandiktan sonra aktif PERK de-
fosforile olarak inaktif hale gecer.

Bir diger ERS sensorii olan IRE1, bir N-termi-
nal luminal sensor alani, bir transmembran alani ve
C-terminal sitozolik efektor alanindan olugur.?
Memelilerde iki IRE1 paralogu (IREla ve IRE1f)
vardir.”*?” IREla’nin aktivasyonu, BiP’den ayrilma-
sina ve dogrudan katlanmamis proteinlerle etkilesi-
mine baghdir. BiP ve IREla ayrilmas oligomerizas-
yonu saglar iken, katlanmamis proteinlere baglanma
IREla aktivasyonuna neden olur.”® IRE1«x aktif hale
gectiginde, ERS sinyali sitoplazmaya iletilir ve gesitli
sinyal yolaklar1 aktive olur. IREla, X-box baglayici
protein 1 (XBP1) mRNA’sinin kesilmesine ve XBP1
protein ekspresyonuna neden olur. XBP1, ER’de pro-
tein sentezlenmesi ve katlanmasi, ERAD, otofaji, re-
doks metabolizmasi, glikozilasyon, lipit biyogenezi
ve vezikiiler trafik ile ilgili genleri diizenleyen gii¢lii
bir transaktivatordiir.”® IRE1+ ayrica, TNF resep-
tor-baglantil faktor 2 (TRAF2) izerinden c-Jun N-

terminal kinaz1 (JNK) aktive eder. JNK aktivasyonu
hiicre 6liimiinde rol oynar. JNK’ye benzer sekilde,
niikleer faktor kappa B (NF-xB) de TRAF2 aracili-
giyla aktive olur."”

UPR’de figciincii yolak ise ATF6 yolagidir.
ATF6 genlerin diizenlenmesi ile iligkili bir protein
ailesinin dyesidir. ATF6a ve ATF6P olmak tizere
iki izoformu vardir. ERS durumunda ATF6, Golgi
kompartimanina transloke olur ve iki proteaz en-
zimi tarafindan kesilir. Serin proteaz alani-1
ATF6’y1 luminal alandan keserken, metalloproteaz
alani-2 N-terminal parcasini keser. Hiicre ¢ekide-
gine giren ATF6’'nin kesilen N-terminal parcas:
UPR ile iligkili genlerin transkripsiyonunu artirir."”

ERS’nin kronik olarak devam ettigi durum-
larda, hiicresel islev kaybi ve daha sonra hiicre
olimi meydana gelir (Sekil 2).? IRE1 yolags, hiic-
renin yasamasi veya Oliimiine karar verilme aga-
masinda anahtar rol oynar. IRE1 sitoprotektif
fonksiyonunun yaninda, JNK ve p38 mitojen akti-
vasyonlu protein kinaz (MAPK) aktivasyonuna yol
acar.’® JNK fosforilasyonu, B-hiicre Lenfoma 2
(Bcl2) inhibisyonuna neden olur. Bcl2 protein ai-
lesi, Bcl2-baglantili X protein (Bax) gibi pro-apop-
totik ve anti-apoptotik (Bcl2 gibi) proteinlerden
olusur ve bu proteinler ERS aracilikli hiicre 6lii-
miinde oldukca dnemli role sahiptir. Diger taraf-
tan, p38 MAPK transkripsiyon faktori C/EBP

SEKIL 2: Endoplazmik retikulum stresi aracili hiicre 6ltim.

UPR: Katlanmamis protein yaniti; IRE1: inositol bagimli kinaz; PERK: Gift sarmal RNA-aktivasyonlu protein kinaz benzeri endoplazmik retikulum kinaz; ATF6: Aktive edici transkripsi-
yon faktdrli 6; TRAF2: Tumér nekroz faktdr reseptorl aracili faktér 2; ASK1: Apopitoz sinyali diizenleyici kinaz 1; JNK: c-Jun N-terminal kinaz; Bel2: B-hiicre lenfoma 2; Bax: Bel2-bag-
lantili X protein; BIM: Bcl2 benzari protein; BID: BH3-etkilesimli alan élim agonisti; CHOP: C/EBP homolog protein; elFa.: Okaryotik translasyon baslatici faktér 2; ATF4: Aktive edici

transkripsiyon faktori 4; cATF4: Kesilmis ATF4.
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homolog proteini (CHOP) fosforilleyerek aktive
eder. CHOP aktivasyonu gen ekspresyonunu apo-
pitoz lehine degistirir. Bim ekspresyonunu artirir
iken, Bcl2 ekspresyonunu azaltir.?"** Ayrica, IRE1
endoriboniikleaz aktivitesi ile miRNA’lar1 kesebilir.
Bu miRNAlar pro-apoptotik proteinlerin ekspres-
yonunu artirarak hiicre 6liimiinii kolaylastirabilir-
ler.®

ERS durumunda ATF6 kesilerek aktive olduk-
tan sonra, N-terminal parcasi hiicre ¢ekirdegine gi-
derek BiP ve CHOP gibi hedef genleri aktive eder.
ATF6 ayrica, XBP1 mRNA transkripsiyonunu da
artirir.®* PERK aktivasyonu gerceklesen elF2+fos-
forilasyonu, ATF4 gibi UPR-bagimli genlerin trans-
lasyonuna izin verir. ATF4 in 6nemli hedefleri
CHOP, “Growth Arrest and DNA Damage-indu-
cible 34” (GADD34) ve ATF3'tiir.> PERK, mito-
kondri-baglantii ER membranlar1 (MAMs)nda
kalsiyum sinyalinin kontroliinde, ayrica reaktif ok-
sijen tiirleri [reactive oxygen species (ROS)] tire-
timi yoluyla sitokrom C salimi ve apopitozun
diizenlenmesinde gorev alir.*®

I HIPERTANSIYONDA ENDOPLAZMIK
RETIKULUM STRESI

ERS ve hipertansiyon iligkisi, ilk kez Young ve ark.
tarafindan ortaya konmustur. Bu aragtirmacilar, be-
yindeki ERS’nin kronik hipertansiyonda 6nemli bir
rol oynadigini gostermislerdir.® Daha sonraki ¢alis-
malarda da, ERS’nin rolii farkli hipertansiyon mo-
dellerinde ve farkli dokularda arastirma konusu
olmustur.

Anjiyotensin II ile olusturulmus hipertansiyon
modelinde, aortta ve mezenterik resistans arterlerde
gelisen ERS’nin endotelyal NO sentaz (eNOS) fosfo-
rilasyonunu ve endotele bagimh gevsemeleri azalttig
gosterilmigtir.” Endotel hiicrelerinde ERS'nin kronik
aktivasyonunun oksidatif stres artigina ve inflamas-
yona sonug olarak, hiicre 6liimiine neden oldugu bil-
dirilmigtir.> Tunikamisin ile tetiklenen ERS'nin, p38
MAPK ekspresyonunda ve oksidatif streste artiga ve
vaskiiler endotel islev bozukluguna neden oldugu
bulunmustur.*® ERS’nin oksidatif stresin artigina ve
NO sentezinde azalmaya yol acarak endotel disfonk-
siyonuna neden oldugu 6ne strilmistiir.*’

151

Son yillarda yapilan aragtirmalar, hipertansi-
yonda ERS inhibisyonun yararh etkilerini ortaya
koymaya baglamistir. Tauroursodeoksikolik asit
[tauroursodeoxycholic acid (TUDCA)], 4-fenilbii-
tirik asit [phenylbutyric acid (4-PBA)], 3-hidro-
ksi-2-naftoik acit (3-HNA), oleanolik asit, ursolik
asit, kuersetin gibi ¢ok sayida ERS inhitori ta-
nimlanmigtir. Bu maddelerden bazilar: sadece be-
lirli yolaklar {izerinde inhibitor etki gosterir.
Ayrica, tanimlanan ERS inhibit6rlerinin ¢ogunun
derisime baglh bifazik etkileri oldugu bildirilmis-

tir.®

Caligmalarda siklikla kullanilan ERS inhibe
edici maddelerden biri TUDCA’dir. Urso deoksi
kolik asitin taurin konjugat: olan TUDCA, intes-
tinal bakteriler tarafindan tiretilen sekonder bir
safra asitidir. Giintimtizde TUDCA, kronik kole-
statik karaciger hastaliklarinin tedavisinde kulla-
nilmaktadir. TUDCA’'nin ERS’yi inhibe edici
etkisi bir¢cok ¢aligma ile gosterilmigtir.>**° Tuni-
kamisin ile olusturulan ERS’de TUDCA uygula-
PERK elF2«x
fosforilasyonunu ve JNK aktivasyonunu 6nlemek-

masi, fosforilasyonunu,
tedir.** TUDCA ayrica, potent bir apopitoz onle-
yici olarak tanimlanmig, ROS iiretimini ve ERS’yi
azalttig1 bildirilmigtir.*!

Farelerde yapilan bir ¢alismada, ERS’nin da-
marlarda anormal kontraksiyona ve bunun sonucu
olarak yiiksek kan basincina neden oldugu ileri sii-
rillmistiir. Yine bu ¢aligmada, TUDCA ile ERS in-
hibisyonunun, anormal vaskiiler kasilmalar:
diizelttigi ve kan basincini diisiirdtigii bildirilmis-
tir.** Spontan hipertansif rat (SHR) modelinde,
TUDCA veya 4-PBA ile ERS inhibisyonu yiiksek
sistolik kan basincini diigtirmiis ve aort kasilmasin-
daki artig1 normale ¢evirmigtir.* TUDCA ya da 4-
PBA wuygulamasinin, asetilkolin ile uyarilan
prostanoid salimi artigini, siklooksijenaz-1 ekspres-
yonu artisini, sitozolik fosfolipaz A2 ile ekstraselii-
ler sinyalle diizenlenen kinazlarin fosforilasyo-
nundaki artis1 geri ¢evirdigi bildirilmigtir.*®
ERS’nin, vaskiiler diiz kas hiicrelerinde proapopto-
tik ve fibrotik sinyal yolaklar1 araciligiyla aort sert-
lesmesinde rol oynadig: 6ne siiriilmiistiir. TUDCA
ile ERS inhibisyonunun aortta apopitozu, kollajen
icerigi artigimi ve fibrozisi azalttif1 gosterilmistir.**



Sevtap HAN ve ark.

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

Anjiyotensin II ile olusturulan hipertansiyon mo-
delinde, ERS inhibisyonu hipertansiyonu énleme-
fakat
azaltmigtir.®

mis, vaskiiler yeniden yapilanmay:

Uzun stireli ERS, sag ventrikiiler kardiyomi-
yositlerde apopitoza ve disfonksiyona neden
olmus, ERS inhibisyonu ise sag ventrikiil fonksi-
yonunu iyilestirmistir.' Anjiyotensin II ile olus-
turulmus hipertansiyonda, TUDCA veya 4-PBA ile
ERS inhibisyonu eNOS fosforilasyonunu artirarak,
vaskiiler iglevi iyilestirmis ve kardiyak hasar1 azalt-
magtir.”

TUDCA ile ERS inhibisyonun, fare aortunda
ERS kaynakli endotel islev bozuklugunu 6nledigi
bulunmustur.* Bir diger ¢caligmada, 4-PBA ile ERS
inhibisyonun, SHR’lerin mezenterik arterlerinde
endotel bagimh gevsemeleri artirdig1 gosterilmis-
tir.*’ Laboratuvarimizda, DOCA-tuz hipertansif si-
canlarda yaptigimiz ¢alismada, TUDCA ile ERS
inhibisyonunun kan basincim diislirdiigii ve damar
fonksiyonlarinda diizelme sagladig1 bulunmusgtur.
Yine bu ¢alismada ERS inhibisyonu, damarlarda
sarko/ER Ca*?-ATPaz 2’'nin ve inositol trisfosfat re-
septorl 1’in ekspresyon seviyelerini diizenleyerek
ER’de kalsiyum homeostazini iyilestirmis ve antia-
poptotik etki gostermistir.®

[l SONUC

Tim bu ¢aligmalarin sonuglar: géz 6niine alindi-
ginda, ERS’in hipertansiyon patogenezinde 6nemli
rol oynadig1; hem vaskiiler hem de kardiyak hasara

yol actig1 goriilmektedir. Son yillarda yapilan arasg-
tirmalarla, ERS inhibisyonunun hipertansiyon tize-
rindeki olumlu etkisi ortaya konmus ve etki
mekanizmalar1 aydinlatilmaya baglanmigtir. Bu sii-
reglerde yer alan mekanizmalarin ve sonuglarin ay-
rintilh bir sekilde anlagilmasi, bilgimizi yeni
terapotik yaklagimlara doniistiirme agisindan ol-
dukca Onemlidir. Hipertansiyonda ERS inhibis-
yonu; antioksidan, antiiflamatuar ve antiapoptotik
etkileri yoluyla kalp ve damar islevlerinde diizelme
ve kan basincinda diisiis saglamaktadir. Sonug ola-
rak ERS yolagini hedefleyen terapotik yaklagimlar,
hipertansiyon tedavisi i¢in potansiyel bir strateji
olarak kargimiza ¢ikmaktadur.

Finansal Kaynak

Bu ¢aligma sirasinda, yapilan arastirma konusu ile ilgili dog-
rudan baglantis: bulunan herhangi bir ila¢ firmasindan, t1bbi
alet, gere¢ ve malzeme saglayan ve/veya tireten bir firma veya
herhangi bir ticari firmadan, ¢alismanin degerlendirme sii-
recinde, ¢alisma ile ilgili verilecek karar1 olumsuz etkileye-
bilecek maddi bir destek

alinmamigtir.

ve/veya manevi herhangi

Gikar Gatigmasi

Bu ¢alisma ile ilgili olarak yazarlarin ve/veya aile bireylerinin
¢ikar catismasi potansiyeli olabilecek bilimsel ve tibbi komite
tiyeligi veya tiyeleri ile iliskisi, danismanlik, bilirkisilik, her-
hangi bir firmada ¢alisma durumu, hissedarlik ve benzer du-

rumlar1 yoktur.
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