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NFATecl1 sinyali, NAFLD progresyonunda kronik ER stres yanitlarini yonlendirir
NFATc1 signaling drives chronic ER stress responses to promote NAFLD progression.
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Non-Alkolik yagl karaciger hastaligi (NAFLD), basit hepatik steatoz asamasinda kalabilir veya artan siroz ve kanser
riski ile steatohepatite (NASH) ilerleyebilir. Bu ¢alisma gelecekteki tedavi stratejilerini gelistirmek ve siddetli

NASH'a ilerlemeyi kontrol eden mekanizmalar1 incelemek amaciyla diizenlenmistir.

NFATcl aktivasyonu ve regiilasyonu, NAFLD'li hastalardan alinan karacigerlerde, kiiltlirlenmis ve primer
hepatositlerde ve transkripsiyon faktoriiniin (Alb-cre, NFATclc.a. ve NFATcIA/A) farkli hepatosit spesifik
ekspresyonuna sahip transgenik farelerde incelenmistir. Hayvanlar, tek basina yiliksek yagh bati diyeti (WD) veya
NAFLD tedavisi i¢in aday bir ilag olan tauroursodeoksikolik asit (TUDCA) ile kombinasyon seklinde beslenmistir.
NFATc1'e bagl ER stres tepkileri, NLRP3 inflamatuar aktivasyonu ve hastalik ilerlemesi hem in vitro hem de in vivo

olarak degerlendirilmistir.

NFATec1 ekspresyonu saglikli kigilerde zayif bulunurken, karaciger enzim seviyelerinin yan1 sira hepatik inflamasyon
ve fibrozisin birbiri ile korele oldugu ilerlemis NAFLD evrelerinde ise giiglii bir sekilde arttig1 gosterilmistir. Ayrica,
yiiksek yagli WD, NAFLD ilerlemesini tesvik etmek igin NFATcl ekspresyonunu, niikleer lokalizasyonu ve
aktivasyonu arttirirken, transkripsiyon faktoriiniin hepatosit spesifik tiikenmesi, farelerde hastalik hizlanmasini 6nleye
bileyecegi tespit edilmistir. NFATcl, ER stres algilamasi ve PERK-CHOP katlanmamis protein yanitinin (UPR)
aktivasyonu yoluyla karaciger hiicre hasarini1 ve iltihaplanmayi tetikleyecegi belirtilmistir. NFATc1'in neden oldugu

hastaligin NASH’a ilerlemesi, TUDCA uygulamasi ile bloke edilebilecegi de ifade edilmistir.

Sonug olarak; NFATc1, kronik ER stres algilama ve ardindan hepatositlerde terminal UPR sinyalinin aktivasyonu
yoluyla NAFLD ilerlemesini uyardigi belirtilirken, TUDCA tarafindan ER stres tepkilerine miidahale etmek yagh

karaciger hastaligini belirgin NASH'a ilerlemekten koruyabilecegi yorumu yapilmustir.
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