Tiirk Biyokimya Dergisi [Turkish Journal of Biochemistry—Turk J Biochem] 2009; 34 (1) ; 51-52.

Gortis [Opinion]

Yayn tarihi 26 Mart, 2009 © TurkJBiochem.com

[Published online 26 March, 2009]

Stres Graniiller:1 Olusumunda Kalsiyumun Olas1 Rolii

[Possible Effect Of Calcium In The Formation Of Stress Granules]

N. Nuray Ulusu

Hacettepe Universitesi, Tip Fakiiltesi, Biyokimya
Anabilim Dal1

06100 Ankara, Tiirkiye

Yazisma Adresi
[Correspondence Address]

Dog.Dr. N. Nuray Ulusu

Hacettepe Universitesi, Tip Fakiiltesi,
Biyokimya Anabilim Dali,

06100 Ankara, Tiirkiye

Tel: +903123245885

Faks: +903123100588

E-mail: nnulusu@hacettepe.edu.tr

Kayit Tarihi: 11 Eyliil 2008; Kabul Tarihi: 12 Ocak 2009
[Received: 11 September 2008; Accepted: 12 January 2009]

http://www.TurkJBiochem.com

OZET

Hiicrenin hayatta kalabilmesi i¢in degisen kosullara adaptasyonu ¢ok onemlidir.
Okaryotik hiicre ¢evrede meydana gelen farkli sinyallere gore metabolizmasini
ayarlayarak anabolik enerjisini korur. Son zamanlarda yapilan ¢aligmalar mRNA
metabolizmasinin hiicrenin yasamini siirdiirebilmesinde kontrol noktalarindan
biri oldugunu gostermektedir. DNA hasarlari, kromozomdaki anormallikler, onko-
gen aktivasyonu, bakteriyel enfeksiyonlar, viral enfeksiyonlar, gesitli mutasyonlar
stres graniillerinin ve ‘processing body’lerin olusumunu etkileyebilir. Bu graniiller
mRNA’nin translasyonu ve bozunumu ile ilgili gérevleri olan ¢ok yaygin sitoplaz-
mik RNA yapilaridir. Sitozolik serbest Ca > daki artig ise bu graniillerin olusu-
munda rol oynayabilir. Hiicre kosullarinin degismesine bagli olarak bu graniiller
hiicre 6liimiinde etkili olabilirler.

Anahtar Kelimeler: Stres graniilleri, RNA metabolizmasi, protein sentezi, kalsi-
yum

ABSTRACT

The metabolic response to adaptive conditions is very important for cell survival.
Eukaryotic cell metabolism is exposed to different types of signals derived from the
changing environment, therefore cell must be regulate its’ metabolism according to
the altering conditions. Recent findings demonstrate that mRNA metabolism is one
of the regulatory key which is very important in survival of the cell. DNA damage,
chromosomal abnormalities, oncogene activation, bacterial infections, viral infec-
tions, various mutations possibly will trigger stress granules and processing body
formation. These granules are defined as cytoplasmic RNA structures which have
very ubiquitous function in mRNA translation and decay. Increase in cytosolic free
Ca?" may have role in formation of cytosolic granules. These cellular granule for-
mations may provoke cell death depending on the cellular conditions.
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Hiicre metabolizmasinda enerjinin gereksiz harcanma-
mast i¢in anabolik ve katabolik yollarin bir diizen i¢cinde
caligmasi ve her basamakta kontrol edilmesi gereklidir.
Cevresel kosullardaki ani degisiklikler hiicre igin stres
kaynagidir. UV, 1s1 soku, radyasyon, ozmotik sok, me-
taller, oksidatif stres, diistik pH, glukoz eksikligi, kseno-
biyotikler, iskemi, bakteriyel ve viral enfeksiyonlar hiic-
re i¢in hayati dnemi olan stresler arasindadir. Cevresel
ve genetik faktorler her canlinin yasam siiresini belirler.
Hiicrelerin, herhangi bir stres ile karsilagtiklarinda ya-
samlarint devam ettirebilmeleri igin, bazi proteinlerin
sentezine son verip karsilastiklar: stres ile miicadele
edebilecekleri proteinleri sentezlemeye basladiklari bi-
linmektedir (1). Stres ile karsilasildiginda yeni protein-
lerin sentezlenmesi mRNA metabolizmasinin yeniden
programlanmasi ile bagarilir. Translasyonun ertelenerek
veya sonlandirilarak mRNA metabolizmasinin yeniden
programlanmasinda bir¢cok protein rol oynar. Stres al-
tindaki hiicrede mRNA’larin RNA graniilleri formuna
¢evrilmesi ile proteinlerin translasyonu ertelenir (2). Ce-
sitli stresler ile olusan RNA graniilleri ‘processing body’
(PB) veya stres graniilleri (SG) olarak isimlendirilir (3).
SG, stres oliimciil degil ise geri doniisiimliidiir. Stres or-
tadan kalktiginda translasyon baslar. Fakat stres uzun
siireli ve oliimciil ise olusan SG geri doniisiimstizdiir ve
hiicre 6limii ile sonuglanir (4). SG ve PB’ler transkripsi-
yon, adhezyon, sinyalizasyonda rol alan ¢esitli protein-
leri de igerirler. Bu nedenle SG ve PB’lerin mRNAnin
translasyonu ve bozunumu disinda farkli fonksiyonlari-
nin da oldugu diisiiniilmektedir (5).

Stres altindaki hiicrede mRNA’nin sitozolik graniiler
forma ¢evrilmesinde ortak bir sinyal molekiilii tetikle-
yici olabilir. Biitiin hiicrelerde kalsiyum homoestazi ¢ok
o6nemlidir ve hiicre plastisitesinden, programlanmis hiic-
re Oliimiine kadar ¢ok ¢esitli fonksiyonlar: regiile eder
(6, 7). Stres ile karsilasan hiicrede kalsiyum diizeyinin
yiikselmesi ile SG olusmasi ve buna bagli olarak trans-
lasyonun durmasi arasinda bir baglanti olabilir. Stres
uzun siireli ve 6liimciil ise kalsiyum diizeyinin daha ¢ok
yiikselmesi mRNA translasyonunu engelledigi i¢in hiic-
re olimii gerceklesebilir.

Hiicrenin yagamini hiicrenin mikro-gevresi etkiler. Hiic-
renin degisen ¢evre kosullarina gére mRNA translasyo-
nunu tekrar programlamasinin baslatilmasinda kalsi-
yumun rolii olabilir. Hiicrede kalsiyumun metabolizma,
gen ekspresyonu, hiicre 6liimi, transkripsiyon ve proli-
ferasyon gibi ¢ok ¢esitli fonksiyonlar1 vardir (8-10). Hiic-
re graniillerinin ve kalsiyumun hiicredeki fonksiyonlari
arasinda paralellik vardir. Bu nedenle hiicresel graniille-
rin olugsmasinda kalsiyum sinyal molekiil olabilir.
Ayrica ¢esitli viriis ve bakteriyel enfeksiyonlarin kan-
seri tetikledigi bilinmektedir. Enfeksiyona bagli olarak
SG ve PB’lerin birbirine doniisiim mekanizmasinda bir
bozukluk olmasi hiicrede apoptozu engelleyerek ¢esitli
karsinoma tiplerinin olugmasinda etkili olabilir.

Hiicre metabolizmasinin farkli biyokimyasal ve fizyolo-
jik kosullara gére ¢ok yonli olarak kontrol edildigi her
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giin biraz daha fazla aydinliga kavusmaktadir. SG ve PB’
lerin gesitli faktorlere baglt olarak olugmasi, birbirine
doniisim mekanizmasi, regiilasyonu ilerideki yillarda
ilag arastirmada Onemli bir yer tutabilir. Hastaliklarin
teshisi ve tedavisinde yardimci olabilecek olan her bul-
gu insan ve canli yasaminin daha nitelikli ve miikemmel
olmasini saglayacaktir.
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