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Naringin CCl,indukli hepatosit hasarini endoplazmik retikulum stresini
engelleyerek hafifletir

Naringin attenuates CCls-Induced hepatocyte damage through inhibiting

endoplasmic reticulum stress

Umut Kerem Kolag

Aydin Adnan Menderes Universitesi, Tip Fakdltesi, Tibbi Biyoloji Anabilim Dali, Aydin, Tirkiye

oz

Amag: Karacigerin gesitli kimyasallara maruz kalmasi hepatik hasar olugsmasina neden olur. Karbon
tetraklorir (CCl,;), kimyasal toksin kaynakli hepatik hasari arastirmak icin yaygin sekilde
kullaniimaktadir. Calismamizda turunggillerde bol bulunan bir flavanon olan naringinin (NRG), CCl, ile
indiklenen karaciger hasarinda endoplazmik retikulum (ER) stresi ve stres aracili apoptoz Uzerine
etkileri incelenmistir.

Gereg¢ ve Yontem: THLE-3 hiicreleri 24 saat boyunca dedisen konsantrasyonlarda CCl,;’ e maruz
birakildiktan sonra farkli dozlarda NRG ile 4 saat tedavi edildi. Konsantrasyonlarin hicre canhlig
Uzerindeki etkileri belirlendi. Ardindan hepatositlerde ER stres belirteglerinin protein ifadeleri tespit
edildi. Son olarak akis sitometri ile Bcl2 aktif / inaktif hiicre oranlari belirlendi.

Bulgular: NRG tedavisi (5 ve 10 uM), CCl, uygulamasi ile azalan hiicre canliliklarinda anlamli bir artis
sagladi. Benzer bicimde ER stres belirteclerinde CCI; uygulamasi sonucu artan seviyeler NRG
tedavisiyle anlamli bicimde azaldi. Son olarak NRG, Bcl2 inaktif hlcre oranini anlamli seviyede
diusurerek apoptozun énlne gecilmesinde faydali oldu.

Sonug¢: NRG tedavisi CCl, ile indlklenen hepatosit hasarinda ER stresinin bastirimasinda ve ER
stresi kaynakli apoptozun dnlenmesinde etkilidir.

Anahtar Sozcukler: Karaciger hasari, naringin, endoplazmik retikulum stresi, apoptoz.

ABSTRACT

Aim: Exposure of the liver to diverse chemicals induce hepatic damage. Carbon tetrachloride (CCly) is
widely used toxin to investigate hepatic injury. In our study, the effects of naringin (NRG), a flavanone
abundant in citrus fruits, on endoplasmic reticulum (ER) stress and stress-mediated apoptosis in CCl,-
induced liver injury were investigated.

Materials and Methods: THLE-3 cells were exposed to varying concentrations of CCl, for 24 hours
and then treated with different doses of NRG for 4 hours. The effects of varying concentrations on cell
viability were determined. Then, protein expressions of ER stress markers were detected in
hepatocytes. Finally, Bcl2 active / inactive cell ratios were determined by flow cytometry.

Results: NRG ftreatment (5 and 10 uM) resulted in a significant increase in cell viability, which
decreased with CCl, administration. Similarly, the increased levels of ER stress markers as a result of
CCl, application were significantly reduced with NRG treatment. Finally, NRG prevented apoptosis by
significantly reducing ratio of Bcl2 inactive cells.

Conclusion: NRG treatment is effective in suppressing ER stress in CCl,-induced hepatocyte
damage and preventing ER stress-induced apoptosis.
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GiRiS

Kronik  karaciger hastaliklarinin  prevalansi
kimyasal toksinlere, virlslere ve uyusturucu
maddelere maruz kalinma sikliklarinin artisiyla
baglantili olarak son yillarda geng ve vyasl
nifusta 6nemli derecede yikselmistir (1). Strekli
ve ilerleyen karaciger bozukluklari, artan hiicre
ve doku fonksiyon kayiplari nedeniyle ciddi
karacier hasarina neden olur ve ylksek
mortalite ile iligkilidir (2). Karaciger hasarinin
yonetimi, c¢agdas tibbin en zorlu Kkonular
arasinda yer almaya devam etmektedir (3) ve
akut karaciger hasari igin yeni tedavilerin
geligtiriimesine ihtiyag vardir.

Karaciger mikrozomal sitokrom P450 tarafindan
katalize edilen karbon tetraklorir (CCl,)
metabolizmasi, hizla hepatik glutatyonu tiketen
ve hepatosit zarinin lipid peroksidasyonunun
zincir reaksiyonunu indikleyen serbest radikaller
uretir (4). Endoplazmik retikulumdaki (ER) bu
CCl, metabolizmasi, ER fonksiyonunun kaybinin
bir gostergesi olarak katlanmamis protein
yanitina yol agar. Bu kusur ER stresini tetikler ve
bircok karaciger hastaliginda gosterilmistir.
Katlanmamisg  protein  yanitinin  karaciger
yaglanmasinda, obezitede, hepatik insdlin
direncinde, iskemi-reperflizyon hasarinda, hepatit
B/C' de, alkole bagh karaciger hasarinda ve
asetaminofen toksisitesi dahil olmak Uzere birgok
toksik ajan kaynakli hastalikta meydana geldigi
gbzlemlenmigtir (5). Bu nedenle CCl,, deneysel

olarak ksenobiyotiklerin neden oldugu
hepatotoksisite modellerinde yaygin olarak
kullaniimaktadir (6).

Katlanmamis protein yanitl, baglayici

immunoglobulin proteini (BIP, GRP78) tarafindan
algilanir ve  ER’ de katlanmamis proteinlerin
birikmesi Uzerine aktive edilir. Katlanmamis
proteinlerin birikmesi, BIP 'in serbest kalmasina
yol acarak U¢ ER transmembran proteininin
uyariimasini  saglar. Bu proteinler, inozitol-
gerektiren enzim 1 (IRE) 1, pankreatik ER kinaz
(PERK) ve aktive edici transkripsiyon faktori 6
(ATF6)'dir. PERK, Okaryotik baslama faktoru
(EIF2a)'nin fosforilasyonunu saglayarak hicrede
genel translasyonun zayiflamasina neden olur.
Ayni zamanda, ATF4 transkripsiyon faktori ve
onun hedefi CCAAT-enhensir-baglayici homolog
proteini (CHOP) dahil olmak Uzere cesitli mMRNA'
larin ekspresyonunu artirir. IRE1
otofosforilasyonu, aktif transkripsiyon faktori
kirpiimis X-kutusu baglayici protein 1 (sXBP1)
Uretimi icin harekete gecer. ATF6 Golgi'de
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kirpilarak aktif formuna doénlsir ve cekirdege
transfer olur. Bunlarin timd, protein katlanma
kusurlarini  ¢ézmek ve hiucre sag kalimini
artirmak icin yapilan uyarlamalardir. Stres sabit
hale gelirse, bu adaptasyon basarisiz olacak ve
ER fonksiyonlarinin bozulmasina yol acacaktir.
Batin bunlar sonunda katlanmamis protein
yanitinin hedefi olan pro-apoptotik transkripsiyon
faktorit CHOP aktive olur ve reaktif oksijen
turlerinin de olusumuyla apoptoz tetiklenir (5, 7,
8).

Naringin (NRG), greyfurt ve portakaldan elde
edilen dogal bir flavonoid glikozittir (9). On bes
karbonlu yapiya sahip flavonoid grubuna aittir ve
yaygin olarak antiinflamatuar / antioksidan
etkilere sahip oldugu gosterilmistir (10, 11). Bu
gruba dahil olan flavanoidlerin kanser ve kronik
hastaliklarin  énlenmesi veya tedavisi igin
potansiyel terapétikler olabilecegi bildirilmistir (12,
13). Ayrica fare hepatositlerinde  CCl,
toksisitesine karsi antiinflamatuar, antiapoptotik
ve antioksidan o&zellikleri goésterilmistir (14).
Bununla birlikte, NRG' nin hepatositlerde CCl,' tin
neden oldugu ER stresi Gzerindeki etkileri henlz
acikhga kavusturulmamistir. Calismada NRG’nin
normal insan hepatosit toksisitesi Uzerine etkileri
ER stres belirtegleri Gizerinden gosterilmistir.

GEREG ve YONTEM

Hiicre Kiiltiirii ve Kimyasallar

Calismada kullanilan normal insan hepatosit
hicre hattt THLE-3, American Type Culture
Company (ATCC, MD, USA)den satin alindi ve
tedarikginin talimatlarina gére muhafaza edildi.
Hucreler calisma boyunca BEGM
(Lonza/Clonetics Corporation, Walkersville, MD
21793 Kat. No: CC3170) besi yeri igerisinde 37°
C ve % 5 CO, lik inkibatorde kdiltire edildi.
Deneylerde kullanilan NRG (Sigma-Aldrich, Uriin
Kodu: 71162) DMSO’ da ¢6zlildi ve toksisite
deneyleri igin cesitli konsantrasyonlarda
hazirlandi. DMSO konsantrasyonlari  hicre
canhlig1 Uzerine etkisi olmayacak sekilde % 0,5
konsantrasyondan daha dusuk tutuldu. CCl,
Sigma-Aldrich’ten (Uriin  Kodu: 289116) temin
edildi ve her deney icin taze hazirlandi.

Hiicre Canliliginin Belirlenmesi

Doksan alti kuyulu plakalardaki hiicrelere akut
hasarin indiklenmesi i¢in 1, 5, 10 ve 20 mM
konsantrasyonlarda CCl, (Sigma-Aldrich; Urin
Kodu: 289116) 24 saat boyunca verildi (6, 15) ve
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uygun CCl, konsantrasyonu belirlendi. Hlcrelere
farkli konsantrasyonlarda NRG (1, 5 ve 10 yM)
(16) 4 saat uygulandiktan sonra belirlenen dozda
CCl, ile 24 saat muamele edilerek NRG’ nin
hicre canlih@r Gzerine etkileri metiltiazol difenil
tetrazolyum (MTT) testi ile degerlendirdi.
Uygulamalardan sonra kuyulara 5 pl MTT
solisyonu aktarildi ve 1,5 saat inkiibe edildi.
Plakalardaki besi yeri atildi ve her bir kuyucuga
200 pl DMSO ilave edildi. Absorbanslar
spektrofotometre ile 570 nm' de olguld.

ER Stres Belirteglerinin Belirlenmesi

Hucre lizatlarinin hazirlanmasi igin alti kuyulu
plakalardaki hicreler ml basina 1 milyon hicre
olacak sekilde PBS (pH 7,4) ile seyreltildi.
Hucreler tekrarli dondurma-gézme islemine tabi
tutuldu. Ardindan 3000 rpm’ de 20 dakika
santrifij edildi ve supernatant alindi. Gruplardaki
total protein miktarlari Sigma, Total Protein Kit

(Urin  kodu: TPO100) ile tespit edildi.
Hucrelerdeki ER stres belirteglerinden CHOP
(Kat. No: MBS7720630), GRP78 (Kat. No:

MBS3801061), ATF6 (Kat. No: MBS018412),
ATF4 (Kat. No: MBS726369), IRE1 (Kat. No:
MBS7720641), PERK (Kat. No: MBS1608105)
MyBioSource, Inc. ELISA kit protokoliine uygun
olarak belirlendi.

Bcl-2 Aktivasyonunun Belirlenmesi

Huicrelerdeki Bcl-2 fosforilasyonu (Ser70) ve total
Bcl-2 ekspresyon seviyeleri “Muse™ Bcl-2
Activation Dual Detection Kit (Kat. No:
MCH200105, Luminex)” ile Ureticinin protokolline
uygun olarak Muse hicre analizdri yardimiyla
tespit edildi. Test sonucunda gruplardaki Bcl-2
aktif htcre orani (fosforilasyon ile), inaktif hicre
orani ve Bcl-2 eksprese etmeyen hicre oranlari
belirlendi.

istatistiksel Analizler

Verilerin analizi GraphPad Prism sirim 8.0
yazilimi araciligiyla gergeklestirildi. Verilere ait
degerler ortalama = standart hata seklinde
sunuldu. Her grupta o6l¢ilen degiskenler Shapiro-
Wilk testi yapilarak normal dagilima uygunluklari
belirlendi. Tum veriler normal dagihm gosterdigi
icin degiskenlere ait veriler Tek Yonli Varyans
Analizi (ANOVA) ile degerlendirildi. Anlamli fark
bulunan degigkenlerde gruplar arasi ikili
karsilastirmalar Bonferroni testi ile dizeltildi.
p<0,05 olarak tespit edilen sonuglar anlamh kabul
edildi.
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BULGULAR

CCl,ve Naringinin Hiicre Canliigh Uzerine
Etkileri

CCIl,/Un hicre canliliklar Gzerindeki etkilerinin
belirlenmesi amaciyla THLE-3 hucrelerine 24
saat boyunca 1, 5, 10 ve 20 mM CCl, uygulandi.
Sonuglarimiz  doza badimli  olarak hiicre
canhliklarinin  azaldigini  gosterdi.  Kontrol
grubuna gére 5 mM uygulanan grupta (p=0,006),
10 mM uygulanan grupta (p<0,001) ve 20 mM
CCl, uygulanan grupta (p<0,001) anlamli farklar
saptandi (Sekil-1a). Hicrelerin %50’ sinden daha

fazlasinin canli  kaldigi 10 mM, deneyde
kullanilacak  CCl, konsantrasyonu olarak
belirlendi.

NRG’nin hicre canliliklari Gzerine etkilerinin
saptanmasi amaciyla, 24 saat boyunca 10 mM
CCl;  uygulamasinin  ardindan 3  farkli
konsantrasyonda NRG (1, 5 ve 10 uM) 4 saat
hicrelere verildi (Sekil-1b). Sonuglarimiz, 5 yM
(p=0,013) ve 10 pM (p=0,005) NRG uygulanmis
hicrelerde 10 mM CCl, kontrol grubuna goére
canhliin anlamli derecede arttigini gdsterdi.
istatistiksel anlamlilik orani en yiiksek NRG
konsantrasyonu olan 10 pM ile ileri deneylere
devam edilmistir.

b = omso
I 10 mM CCly

Hiicre canlih@ (% kontrol)
Absorbans
o
3

5 10 20

Kontrol 1 Kontrol 1 5 10

CCly (mM) Naringin (uM)

Sekil-1. Naringinin CCls indUklU hicre olimi Gzerine
etkisi. (a) THLE-3 hucrelerine 24 saat
boyunca 1, 5, 10 ve 20 mM CCl, uygulanmig
ve MTT testi ile hicre canliliklar
degerlendirilmigtir. (b) THLE-3 hicreleri 10
mM CClsile 24 saat muamele edildikten sonra
1, 5ve 10 yM NRG ile 4 saat tedavi edilmistir.
Kontrol grubuna DMSO uygulanmistir. Hicre
canliliklari MTT testi ile degerlendirilmigtir.
Sonuglar  UG¢  ayn bagimsiz  deneyi
yansitmaktadir. Veriler ortalama + standart
hata olarak sunulmustur. **p < 0,01, ***E# <
0,001 kontrol grubuna gére ve “p < 0,05, *p
< 0,001 10 mM CCls grubuna goére anlamli
farklari ifade etmektedir. CCls, karbon
tetraklortir; MTT, metiltiazol difenil
tetrazolyum; NRG, naringin.
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Naringinin ER Stres Belirtegleri Uzerine
Etkileri

THLE-3 hicrelerinde ER stresi indlklemek igin
hicrelere 24 saat boyunca 10 mM CCl, uygulandi
(6, 15). Daha sonra hicreler 4 saat 10 yM NRG
ile inkiibe edildi. Sonuglarimiz GRP78, ATF®6,
ATF4, IRE1, PERK ve CHOP ER stres belirteg
diizeylerinin, CCl, grubunda kontrol grubuna goére
anlamli derecede arttigini gosterdi. NRG ile
tedavi edilen grupta ise tim protein seviyelerinde
CCl, grubuna kiyasla anlamh bir azalma tespit
edildi (Sekil-2a-f). Buna karsilik kontrol grubu ile
NRG grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli
dlzeyde bir fark tespit edilmedi.
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Sekil-2. Naringinin CCl, indukli ER stres uzerine
etkisi. (a-f) THLE-3 hucrelerine 24 saat
boyunca 10 mM CCls uygulanmis ve
ardindan hicreler 10 pM NRG ile 4 saat
tedavi edilmistir. ER stresi belirtecleri protein
seviyeleri ELISA ile degerlendiriimistir.
Sonuglar Ug tekrarli olacak sekilde g ayri
bagimsiz deneyi yansitmaktadir. Veriler
ortalama + standart hata olarak sunulmustur.
*n < 0,05, *p < 0,01, **p < 0,001 CCls
grubuna gbére anlamh farklan ifade
etmektedir. CCls, karbon tetraklorir; NRG,
naringin; GRP78, baglayici immunoglobulin
proteini; IRE1, inozitol-gerektiren enzim 1;
PERK, pankreatik ER kinaz; ATF6, aktive
edici transkripsiyon faktorl 6; ATF4, aktive
edici transkripsiyon faktéri; CHOP, CCAAT-
enhensir-baglayici homolog proteini.

Naringinin Bcl-2 Fosforilasyonu Uzerine
Etkileri

Hucrelerde CCl, kaynakh ER stresi tarafindan
induklenen apoptozun belirlenmesi amaciyla Bcl-
2 aktif / inaktif hlcre oranlar akis sitometri
yontemiyle saptandi. Sekil-3'te gosterildigi Uzere
CCl, uygulamasi anti-apoptotik Bcl-2 inaktif hiicre
oranini anlamli derecede arttirdi (p<0,001). NRG
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tedavisi ise CCl, araciligiyla artan Bcl-2 inaktif
hicre oraninda anlamli bir azalma sagladi
(p<0,001). Kontrol grubu ile NRG grubu arasinda
herhangi bir fark tespit edilmedi.

a
Kontrol NRG
POPULATION PROFILE .

’ 4 ‘

inaktif Bcl2 (%)

Sekil-3. Naringinin CCl, indikli Bcl-2 fosforilasyonu
Uzerine etkisi. (&) THLE-3 hucrelerine 24 saat
boyunca 10 mM CCl4 uygulanmis ve ardindan
hicreler 10 yM NRG ile 4 saat tedavi
edilmigtir. Hiicre populasyonunda Bcl-2 ifade
etmeyen, Bcl-2 aktif ve inaktif hiicre profilleri
akis sitometrisi ile belirlenmistir. (b) Bar grafigi
Bcl-2 inaktif hicre oranlarini (%)
gOstermektedir. Sonuglar U¢ ayri bagimsiz
deneyi yansitmaktadir. Veriler ortalama +
standart hata olarak sunulmustur. ***p < 0,001

CCls grubuna gore anlamh farklari ifade
etmektedir. CCls, karbon tetraklorir; NRG,
naringin.

TARTISMA

Karaciger hastaliklari dinyada ©6nemli bir

problem olarak gorulmektedir. Cevresel

toksinlerin birgogu insanlarda karaciger hasarina
neden olmaktadir (17). Hepatolojideki yeni
gelismelere ragmen, karaciger hastaliklarinin
tedavisi icin kullanilan tedavi yontemleri bu tir
toksinlerin sebep oldugu problemleri ¢ézmekte
yetersiz kalmaktadir. Toksik maddelerin etkiledigi
en 6nemli organ olan karacigerde meydana gelen

toksisitenin  hiicresel  diizeyde giderilmesi
karaciger hastaliklarinin tedavi asamasinda
yararh olacaktir (18, 19). Bu c¢alismada

turuncggillerde bol bulunan bir etken madde olan
naringinin, hepatositlerde CCl, aracili ER stresi
ve apoptoz Uzerine etkisinin incelenmesi
amaclanmistir.

CCl,; molekdlinin triklorometil serbest radikal
CCls'e biyoaktivasyonu, hepatositlerdeki sitokrom
P450 izozimleri (P450Q'ler) ile gergeklestirilir.
Hepatosit ER'lerinde bulunan P450'lerin gesitli
formlarindan P450 2E1 (CYP2E1), CCl,
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biyoaktivasyonu ve CCl, aracili patolojik
degisiklikler icin  6nemli bir enzim olarak
gosterilmigtir. P450'nin aktivasyonu igin NADPH-
P450 rediktaz (NPR) ve P450 arasinda elektron
transferi gereklidir. Elektron transferi sirasinda,
transfer sisteminden bir miktar elektron sizar. Bu
‘elektron sizintis’’ ayrica redoks déngusu
sirasinda serbest radikal Gretimine dnemli 6lglide
katkida bulunur. Bu serbest radikallerin ER
stresine neden oldugu bircok c¢alismada
gOsterilmistir (20-22).

Karaciger hasarina karsi g¢alisan inflamasyon ve
hicre oliumia yolaklari, karaciger rejenerasyonu
icin hepatositleri uyarir. Bununla birlikte, kalici ve
siddetli toksisite durumlarinda, hepatik satelit
hicreleri miyofibroblast benzeri aktivasyona
ugrar ve daha fazla hiicre disi matriks proteini
sentezler (23, 24). Bu durumda ileri protein
sentezine olan ihtiyag ve dolayisiyla protein
katlanma slrecindeki artis, ER’nin asiri
calismasini gerektirir. ER stresi sensorleri olarak
U¢ ER-yerlesik transmembran protein, IRE1,
PERK ve ATF6 tanimlanmistir. ER' de
proteinlerin birikmesini azaltmak igin, ER stres
yaniti, PERK aktivasyonu ve ardindan EIF2a'nin
fosforilasyonu  yoluyla  o6zellikle salgilanan
proteinlerin translasyonunu zayiflatir. Ayrica, ER
stres altindaki hlcreler, ER saperonlarini yukari
dlizenleyerek (up regule) ER'nin protein katlama
kapasitesini arttirir (25). CCl,'Un hepatositlerde
diz endoplazmik retikulumun sismesine neden
oldugu gosterilmigti, bu da ER stresinin bir
fenomeni olan GRP78 ve sXBP1l'in ifadesinin
artmasina yol acmaktadir (26). Daha &nce
yaptigimiz calismalarda da CCl,; toksisitesinin
sicanlarda ER strese neden oldugunu bildirdik
(19, 27). HepG2 hdicreleriyle vyapilan bir
calismada CCl, ile indiklenen apoptoz ve ER
stresin  resveratrol tedavisine verdigi yanit
incelenmistir. Bulgular ER stres belirtecleri XBP-
1, CHOP, IRE1, ATF6, ATF4, EIF2a, PERK’ in
MRNA ifadelerinde ve GRP78, IRE1 ve PERK
protein ifadelerinde CCIl, uygulanan hicrelerde
onemli derecede artis ve resveratrol tedavisi
uygulanan hicrelerde ise anahtar proteinlerin
ekspresyonlarinda anlamli bir azalma tespit
edilmisgtir. Bu ¢alismada da CCl; uygulamasi
THLE-3 hepatositlerde literatlirle uyumlu olarak
ER stres belirteglerinin protein ifadelerinde
anlamh bir artis gostermistir.

Dogal Grinlerinin terapotik potansiyeli dolayisiyla
bitkilerin  ¢esitli hastaliklarin  mucadelesinde
kullaniminin énemli bir roli vardir. Bu bitkisel
ilaglarin iyilestirici 6zelliklerini en Ust dizeye
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ctkarmak icin, dogal kaynaklardan elde edilme
sistemlerinin geligtiriimesi gerekmektedir (28).
Antioksidan potansiyeli olan birgok bilesik, CCl,
toksisitesine karsi koruyucu aktiviteleri agisindan
test edilmistir (29). Naringin tedavisinin, enzimatik
olmayan veya enzimatik antioksidanlarin
(superoksit dismutaz ve katalaz gibi) seviyelerini
Onemli odlclide vyukselttigi, CYP2E1'in asin
ekspresyonunu engelledigi ve CCL,'Un neden
oldugu karaciger hasarinda hizli bir iyilesmeye
yol agarak ROS olusumunu baskiladigi daha
Once  gosterilmistir.  Transmisyon  elektron
mikroskobu ve histopatoloji analizleri ayrica
naringinin hepatositlerde CCL, ile indiklenen
nukleus ve mitokondri defektlerini etkili bir sekilde
onledigini géstermistir. ilave olarak naringin,
sitokrom ¢' nin mitokondriden sitozole salinimini
belirgin  bicimde azaltmis ve antiapoptotik
proteinlerin (Bcl-2 ve Bcl-xL) ekspresyonunu
artirmistir  (14). Naringinin nukleer solunum
faktori 2 (Nrf2) aktivasyonunda olasi roli ile ilgili
arastirmadan elde edilen bulgular, naringinin
Nrf2-transdiksiyonu ve p38 inaktivasyonu yoluyla
hicre koruyucu etkileri oldugunu goéstermistir
(30). Bu galismada naringinin hepatositlerde CCl,
ile induiklenen ER stresi belirteglerinde anlamli bir
disUs sagladigi literatirde ilk kez gosterilmistir.
Gerek inflamatuar yolaklarin aktivasyonu gerekse

hicrede antioksidan savunma sistemlerinin
uyariimasi  yoluyla naringin  hepatositlerde
meydana gelen ER stresin  Ustesinden
gelinmesinde etkili olmustur.

CHOP’ un ER stres aracih apoptozun

tetiklenmesinde roli oldugu bircok c¢alismada
tespit edilmistir (31, 32). CHOP, Bcl2 ifadelerini
asagl regule etmekte ve BIM ifadesini yukari
regule ederek proapoptotik proteinlerin ifadesinin
artmasina neden olmaktadir (33). Bulgularimiz
CCl, aracil ER stresin hepatositerde
antiapoptotik Bcl2 fosforilasyonunu azaltarak
proteinin aktivasyonunu sinirladigini ve naringin
tedavisinin inaktif Bcl2 oraninda anlamh bir disis
sagladigini géstermistir.

SONUG

Karaciger vicutta yag, protein ve karbonhidrat
metabolizmasi gibi pek ¢ok metabolizmayi
dizenlerken ayni zamanda vicuda giren yabanci
maddelerin detoksifikasyonunda énemli rol oynar.
Katlanmamis protein cevabi, bircok akut ve
kronik karaciger hastaliinda etkindir. Bu
katlanma bozukluklarini ve bu bozukluklara
neden olan hicresel mekanizmalardaki hasarlari
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(serbest radikal birikimi, inflamatuar yolaklar gibi)
gidermek tedavi agisindan kritik goértlmektedir.
Arastirmadan elde edilen sonuglar, yeni dogal
etken maddelerin tedavide kullanilabilmesi

meydana getirdigi ER stresi naringin tarafindan
blylk miktarda hafifletilmistir.

Aciklamalar

NN V€  Calismaya ait proje  biitce  destegi
|_!er|de[<| .gallgmalara katkida bulunmasi agisindan  pjunmamaktadir.

6nemlidir. Sonug olarak galismamizda Cikar atismast: Cikar atismas|
hepatositlerde  meydana gelen toksisitenin caus ' catls

bulunmamaktadir.
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