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Hiicrenin hayatta kalmasiyla ilgili hiicre i¢i yollar, gelisim ve nérodejeneratif bozukluklar sirasinda néronal fizyolojiyi
diizenler. Bu siireglerde 6nemli bir rolle ortaya ¢ikan yollardan biri Niiklear Faktor-kB (NF-kB) sinyal yolagidir. Bu
yolagin aktivitesi, NF-kB transkripsiyon faktorlerinin niiklear translokasyonuna ve anti-apoptotik gen
ekspresyonunun diizenlenmesine yol acar. Farkli uyaranlar, farkli hiicre i¢i kademeler (kanonik, kanonik olmayan ve
atipik) yoluyla bu yolag1 aktive ederek NF-kB transkripsiyon faktorlerinin belirli dimerlerinin translokasyonuna
katkida bulunabilir ve bu dimerlerden her biri farkli genlerin transkripsiyonunu diizenleyebilir. Son ¢aligmalar, bu
yolun aktivasyonunun, hiicrenin hayatta kalmasi veya ndronal dejenerasyon gibi zit yanitlar1 diizenledigini
gostermistir. Bu bariz celiskili etkiler, yolak uyarisi, hiicrelerin kaynagi veya hiicresel baglam gibi kosullara baglidir.

Anahtar Kelimeler: Kanser, NF-xB, NF-«B, Sinyal yolu,

Abstract

Intracellular pathways involved in cell survival regulate neuronal physiology during development and
neurodegenerative disorders. One of the pathways that appears to play an important role in these processes is the
nuclear factor-«B signaling pathway. The activity of this pathway leads to nuclear translocation of NF-«xB transcription
factors and regulation of anti-apoptotic gene expression. Different stimuli can contribute to the translocation of certain
dimers of NF-kB transcription factors by activating the pathway through different intracellular cascades (canonical,
non-canonical and atypical), and each of these dimers can regulate the transcription of different genes. Recent studies
have shown that activation of this pathway regulates opposite responses such as cell survival or neuronal degeneration.
These obvious contradictory effects are dependent on conditions such as pathway stimulation, source of cells or
cellular context.

Key Words: Cancer, NF-kB, NF-kB Signal Patchway,

1. Giris biyolojik  aktivitenin bir modiilatoridiir. Son

Niiklear Faktor-B (NF-xB), sitokin reseptorlerinin ve
yapisma  molekiillerinin  gen  ekspresyonunu
diizenlemekle birlikte hiicre apoptozunu, adaptif
bagisikligi, hiicre artigin1 ve yaglanmay1 kontrol eden
transkripsiyon faktorii olarak bilinmektedir [1,2]. Bir
transkripsiyonel diizenleyici niikleer faktor kappa B
proteini, ¢ekirdekteki bir promotdr bolgeye baglanma
ve ¢esitli protein genlerini kopyalama yoluyla hiicresel

aragtirmalar, niikleer faktér kappa B'in otoimmiin
bozukluk, inflamatuar, kardiyovaskiiler  ve
ndrodejeneratif hastaliklar gibi hastaliklardaki yogun
rolinii ortaya koymustur [56]. Her hiicrenin
sitoplazmasinda bulunan NF-kB, ancak aktive
edildiginde ¢ekirdege yerlesebilir. NF-xB
aktivasyonunun, hiicre proliferasyonu, apoptoz,
anjiyogenez, timdr metastazi, proinflamatuar yanit,



metabolik yeniden programlama mekanizmalar
yoluyla timér ilerlemesini destekledigi bilinmektedir
[3]. Aktivasyonda cesitli faktorler gérev almaktadir;
sitokinler (TNF, 1L1,6,8 ve kemokinler), anjiyojenik
ve viral faktérler, enzimler (CoX2 ve Inos), yapisma
molekiilleri ve hiicre dongiisiinii  diizenleyici
molekiiller bunlar arasindadir [3].

Normal ve malign hiicrelerde apoptotik mekanizmay1
inhibe eden hedef genlerin indiiksiyonu ile hiicre sag
kalimimi tesvik etme kabiliyeti, NF-kB'nin en ¢ok
belgelenen islevlerinden biri olarak bilinmektedir
[4,5]. NF-xB ayrica kanser hiicresi saglamliginin
korunmasinda 6nemli bir rol oynar [6]. NF-kB insan
kanserlerinin  baglamasi, ilerlemesi ve tedaviye
direngle iliskilendirildigi i¢in son zamanlarda 6nemli
ilgi uyandirmistir [ 7]. Kansere terapdtik miidahale i¢in
molekiiler yollarin dogrulanmasi ve segilmesinde,
yolagin mutasyona veya deregiilasyona maruz kalma
siklig1, malignite siirecindeki 6neminin ve bu yolagi
hedefleyen bir ilacin potansiyel kullanimimin degerli
bir gostergesi haline gelmistir [8].

Proliferasyon, go¢ ve apoptoz gibi kanserin gelismesi
ve ilerlemesi siire¢lerinde gorev alan NF-kB, ¢esitli
genlerin ekspresyonunu da diizenler. Bir¢ok insan
malignitesinde anormal veya yapicti NF-kB
aktivasyonu tespit edilmistir. Son yillarda, ¢ok sayida
calisma, NF-kB aktivasyonunun iglevsel sonug¢larimin
yani sira sinyalleme mekanizmalarii aydinlatmaya
odaklanmistir. NF-«xB, kanser tedavisi igin ilging bir
terap6tik hedef haline gelmistir [9]. Timor hiicreleri,
antikanser ilaglara ve radyasyon tedavisine direng elde
etmek i¢in siklikla NF-kB’ den yararlandigindan, NF-
«B aktivasyonunun inhibisyonu, geleneksel antikanser
tedavilerinin etkinligini artirmak i¢in umut verici bir
secenek olarak goriinmektedir [10]. Normal ve malign
hiicrelerin hayatta kalmas1 i¢in merkezi bir role sahip
olan NF-«B, kanserde oldugu gibi inflamasyonda da
diizenleyici roliindedir [11,12]. Bu molekiil ayrica
immiin  ve inflamatuar yanitlarda, hiicresel
farklilasmada ve pek ¢ok biyolojik siirecte yer
aldigindan, NF-xB  yolaklarinin  diizensizligi
sonucunda artrit, AIDS, diyabet, alzheimer, kanser ve
otoimmiin hastaliklar gibi pek ¢ok hastalik toplumda
siklikla goriilmektedir [13].

NF-kB Protein Ailesi ve ilgili Sinyal Yollar1

NF-xB proteinlerinin hemen hemen tiim hiicre
tiplerinde varoldugu ve g¢esitli ¢evresel degisimlere
adapte olabilen hiicre yantlarina aracilik ettigi
bilinmektedir [14]. NF-xB protein ailesinden besg farkli
protein tanimlanmistir. Bu birimler aktive olma yoluna
gore kanonik ve kanonik olmayan sinyalizasyon
yollari olarak ikiye ayrilir [1]. Kanonik yol, NF-xB1
(p50 ve onciisit p105), RELA (p65) ve c¢-REL'in
aktivasyonuna aracilik ederken, kanonik olmayan yol
agirlikli olarak NF-kB2 (p52 ve oOnciisii p100) ve
RELB iiyelerini aktive eder [15,16]. Bu proteinlerin
transkripsiyonel aktivitesine, farkl1 homo-
heterodimerlere yol acan karsilikli birlesmeleri
aracilik eder. En sik rastlanilan dimer, hemen hemen
tiim hiicre tiplerinde bulunan p50/p65 heterodimeridir
[17]. Yine de tim kompleksler yaygin degildir.
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Ornegin RELb yalnizca p50 veya p52 proteinleri ile
baglantili olarak bulunur ve p50/c-Rel kompleksi esas
olarak olgun B hiicrelerinde, NF-kB yolaginda
konstitiitif aktif halde bulunur [18]. Kanonik olmayan
yol, hiicre ¢esitli faktorlere maruz kaldiginda, 6zellikle
DNA kemoterapi ve radyasyon terapisi nedeniyle
hasar gordiigiinde veya NF-kB'yi indiikleyen kinaz
tarafindan tetiklendiginde aktive olur [19]. Hem
kanonik hem de kanonik olmayan yollar kanser
gelisimi ve ilerlemesine katkida bulunur [20].

Kanonik NEAB Sinyal Yolu Kanondk olmavan Ni-kB Sinyal voly
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Sekil 1. NF-kB Sinyal Yolaklar1 [21]

Klasik NF-xB yolu, B hiicre reseptorleri (BCRler) ve
bazi tiimor nekroz faktorii reseptorleri (TNFRler)
aracihigryla farkli i¢ ve dis uyaranlarla aktive edilebilir.
Klasik RelA: p50 heterodimerler agirlikli olarak IkBa
tarafindan diizenlenir. Bu yol, bagisiklik tepkisi ve
inflamasyon dahil olmak {izere cesitli biyolojik
stireclere katilir ve hiicrelerin hayatta kalmasini ve
¢ogalmasini artirmak i¢in gereklidir [22]. Alternatif
NF-kB yolu, lenfoid gelisimi ve B hiicresi
olgunlagsmasinda onemlidir [23]. Birgok B hiicreli
neoplazmda, antikanser ilaglara kars1 hayatta kalma,
proliferasyon ve diren¢ elde etmek icin NF-kB
kullanildigindan, NF-xB aktivasyonunun inhibisyonu,
anti-kanser tedavileri igin ¢ok umut verici bir segenek
olarak goriinmektedir [24].

Hem klasik hem de alternatif NF-xB yollar1 (cesitli
diizeylerde) bir¢ok kanser tiiriinde aktive edilir ve bu
durum genellikle kotii prognozla iligkilendirilir [25].
NF-«xB  aktivasyonu, anti-apoptotik  genlerin
transkripsiyonunu uyarma yoluyla programlanmis
hiicre 6liimiinii inhibe ederek hiicre hayatta kalmasini
artirabilir [26]. Bu durum, inflamasyon sirasinda
fizyolojik strese dayanma mekanizmalar1 saglar; bu
nedenle tiimdrlerin baglamasinda yardimci faktor
olarak onemli bir rol oynar [25,27]. NF-kB ayrica
Siklin D1 ve C-MYC gibi proliferasyonu diizenleyen
genlerin [27-29] ve metastazda rol alan genlerin
transkripsiyonunu da uyarabilir.



IxB Kompleksi

NF-xB protein kompleksi genellikle sitoplazmada IxB
ailesine (esas olarak Iko) bagli homo- veya
heterodimerler olarak bulunur. IxB' nin baglanmasi
NF-xB'nin sitoplazmadan ¢ekirdege translokasyonunu
ve dolayisiyla DNA'ya baglanmasini 6nler [30]. RelA,
cRel ve RelB, transkripsiyonel aktivasyon bolgeleri
icerirken p50 ve p52 igermez. Bu nedenle, ne p50 ne
de p52 homodimerleri, transkripsiyon aktivasyonu
yapamaz, ancak p50'nin heterodimerleri
transkripsiyonu etkinlestirebilir [31]. NF-xB1, Rel
ailesinin heterodimerik bir protein kompleksidir ve
¢ogu dinlenme hiicresinde inaktiftir ve spesifik
inhibitorlerle sitoplazmada IxB kompleksleri olusturur

[32].

Cogu hiicre tipinde, NF-kB dimerler, NF-«B
inhibitorleri (IkB’ler) ile etkilesimleri nedeniyle
agirhikli  olarak sitoplazmiktir ve bu nedenle

transkripsiyonel olarak inaktif kalir. IxB'ler (IxBa,
IxBB, IkBe ve Bcl-3), NF-kB proteinlerinin RHD
alanlar ile etkilesime giren ankirin tekrarlarini igeren
bir protein ailesini kapsar. IkBo, kBB ve IkBe,
sitoplazmada tutulmalarindan sorumlu olan NF-«xB
dimerleri  ile etkilesime girer. Bcl-3, bir
transaktivasyon  alant  igerdiginden @ ve  bir
transkripsiyonel koaktivator olarak hareket eden p50
veya pS2 homodimerleriyle etkilesime
girebileceginden, ailenin tuhaf bir iyesidir. IkBa,
IxBf ve IkBe, IkB kinazlar (IKK'ler) tarafindan
fosforile hale gelen iki korunmus serin igerir.
Fosforilasyon sonrasinda, IkB'ler proteazoma bagl
bozunmaya ugrar [33]. IKK, katalitik IKKa ve IKKf
alt birimleri ve diizenleyici alt birim IKKy tarafindan
olusturulan bir komplekstir. Yapilan ¢esitli ¢aligmalar
sonucunda IKK'nin devre dis1 birakilmasinin, kolit ile
iligkili kanser fare modelinde NF-«B inaktivasyonuna

ve timor Dbilylimesinin azalmasina yol agtig1
belirlenmistir.
NF-kB  Aktivasyonu ve Illigkili  Oldugu

Karsinogenez
NF-kB birgok kanser tiiriinde yapisal olarak aktive

olur ve c¢esitli pro-timorijenik  fonksiyonlar
gerceklestirebilir.  Bagisiklik — sisteminin  malign
hiicrelere  kars1 etkinligi, farmakolojik olarak

bagisikligr baskilanmis bireylerin, Ornegin organ
transplantasyonlarindan sonra kansere yakalanma
risklerinin daha yiliksek oldugunun gozlenmesiyle
ortaya c¢ikarilmistir. NF-«xB'nin 6nemli bir efektor
olarak gorev aldig1 bagisiklik sisteminin bu anti-
timorijenik islevi, timdr immiin siirveyansi olarak
adlandirilmistir [34]. Kontrolli NF-kB aktivasyonu
hiicre hayatta kalmasi i¢in ¢ok Onemli olmasina
ragmen, diizensiz NF-«xB aktivasyonu, kanser,
inflamatuar hastaliklar ve Tip 1 diyabet gibi otoimmiin
hastaliklar dahil bir¢ok hastalikla iligkilidir [35].

NF-xB aktivasyonunu indiikleyen pek c¢ok ajan
bulunmaktadir; stres, sigara dumani, viriisler,
bakteriler, enflamatuar uyaranlar, sitokinler, serbest
radikaller, kanserojenler, timor promotorleri ve
endotoksinler bunlar arasindadir [36]. NF-«B,
inflamasyon ve kanserlerde yapisal olarak aktive edilir
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[37-40, 25]. Aktive edilmis NF«kB, hiicre ¢ogalmasi,
anjiyogenez, metastazin tesvik edilmesi ve hiicre
apoptozunun Onlenmesi yoluyla kanser gelisimine
katkida bulunur [41-45]. Bununla birlikte NF-kB’ nin
tiim tiimorlerde asir1 aktivasyonu kanser tedavisi igin
¢ekici bir hedef haline gelmistir. Son yillarda gelismis
NF-xB inhibitorleri, olast olumsuz malign yan
etkilerinden dolayr nadiren de olsa ila¢g haline
getirilmistir [46]. Cesitli hiicresel ve gelisimsel
sinyaller tarafindan aktive edilen transkripsiyon
faktori NF-kB’ nin hem aktivasyonu hem de
inaktivasyonu hizli ve siki kontrol edilen olaylardir.
Aktivasyonu, hiicre proliferasyonu, hayatta kalma ve
metabolizma dahil olmak {iizere g¢esitli biyolojik
stiregleri  etkilerken [11], diizensiz aktivasyonu
kanserler de dahil olmak tizere birgok insan
patolojisinin gelisimiyle nedensel olarak baglantilidir.
Anlagilir bigimde, NF-«kB' nin bu tiir bozukluklarda
yapisal olarak nasil aktif hale geldiginin desifre
edilmesi, terapotik miidahale icin biliylk Onem
tasimaktadir [47].

NF-kB'nin aktivasyonu siki bir sekilde diizenlenmis
bir olay olmalidir. Normal hiicrelerde, NF-«B yalnizca
uygun uyaranlardan sonra aktive olur ve hedef
genlerinin transkripsiyonunu yukari diizenler. Daha
sonra, diizenleyici mekanizmalar NF-xB' yi devre dis1
durumuna dondiiriir. NF-xB aktivasyonu bu nedenle
uyarilabilir ve gegici bir siiregtir. Tiim bu siireglerdeki
degisiklikler kanserin gelismesine ve ilerlemesine
katkida bulundugundan, NF-kB ile karsinogenez
arasinda agik bir baglanti vardir [9]. Ayrica, NF-kB,
anti-apoptotik genleri yukari diizenleyerek ve p53
seviyelerini asagi diizenleyerek p53 ile indiiklenen
apoptozu inhibe ettiginden, p53'iin transkripsiyonel
aktivitesine miidahale edebilir. Apoptoz direncinden
NF-kB aktivasyonunun sorumlu oldugu genel olarak
kabul edilmektedir. Bununla birlikte, son kanitlar bazi
NF-xB dimerlerinin pro-apoptotik rolii de oldugunu
desteklemektedir. NF-kB' nin, RelA ve c-Rel
diizeylerine bagli olarak apoptotik hiicre 6liimiiniin bir
inhibitorii veya bir aktivatorii olarak ikili bir islev
uygulayabilecegi 6ne stiriilmiistiir [48].

Bazi durumlarda NF-kB' nin bir timor baskilayici
olarak islev gorebildigine, tiimor biiylimesini
engelledigine ve apoptozu tesvik ettigine dair artan
kanitlar vardir. NF-xB' nin tam aktivasyonuna, erken
evrelerde kanser hiicrelerine karsi sitotoksik bagisiklik
hiicrelerinin yiiksek aktivitesi eslik eder; bu durum
timor immiin siirveyansi olarak tanimlanir [25,49].
Kanserin erken evrelerinde NF-kB 'nin timor
biliylimesini inhibe edebilecegi, ancak mutasyonlarin
birikmesinin tiimor baskilayici fonksiyonlarin kaybina
neden olabilecegi ve NF-kB’ nin onkojenik
ozelliklerinin daha baskin hale gelebilecegi hipotezi
Oone sirilmistir. Bu iki asamali mekanizma
muhtemelen tiimdr ve hiicre tipine 6zgiidiir. Bazi
caligmalar, NF-xB alt birimlerinin (RelA), p53 ile
indiiklenen hiicre 6limiinii artirmak igin p53 timor
baskilayici yoluna dahil edilmesinin gerekli oldugunu
ileri slirmektedir. Bu kosullar altinda NF-xB,
apoptozun kolaylastiricist haline gelir [50].



Bugiine kadar, NF-kB1 geninin, insan tiimorlerinin
patogenezinde ve ilerlemesinde Onemli bir rol
oynadigma dair bir¢ok deneysel ve klinik veri
birikmistir; bu da bu molekiilii malign tiiméorlerin
tedavisinde potansiyel bir hedef haline getirmistir
[51]. 2018'de bildirilen 18,1 milyon yeni vaka ile 9,6
milyondan fazla can almis olan kanserin 6nemli bir
kiiresel saglik tehdidi olmaya devam ettigi asikardir
[52,55-56]. NF-kB ¢esitli malign neoplazmalardaki
tedavi etkinliginin bir belirteci olarak goriilmeye
baglanmustir [19].

2. Sonug

NF-xB tiimér patolojisine ve tedaviye dirence katkida
bulunan proinflamatuvar ve hipoksik yanitlari
diizenleyen 6nemli bir sinyal molekiiliidiir. inaktive
halde NF-«kB, bir IxB inhibitdr proteine (IxkBa) bagli
olarak sitozolde tutulur. Membran reseptorlerinin
katilimiyla gesitli hiicre disi sinyaller, kB kinaz (IKK)
enzimini aktive edebilir. Sirayla IKK, IkBa proteinini
fosforile ederek proteazom tarafindan
ubikitinasyonuna ve pargalanmasina yol agar [53]. Bu
sekilde, NF-kB aktive olur ve tepki elemanlar1 (REler)
ad1 verilen spesifik DNA dizilerine baglandigi
cekirdege tasinir. NFkB ayrica IkB inhibitor alt
birimini kodlayan mRNA'nin transkripsiyonunu
aktive eder, boylece bir negatif geri besleme devresi
olusturur [54]. Ayrica DNA hasarina neden olan ve
mutasyona ugramis hiicrelerin yok edilmesini 6nleyen
reaktif oksijen tiirlerinin (ROSlar) salgilanmasindan

sorumludur. Bu  molekiiller,  pro-tiimoérijenik
sitokinler,  biiyime  faktorleri ve  adezyon
molekiillerinin ~ Uretimine aracilik  ettigi  igin

inflamasyon ve kanseri siki bir sekilde birbirine
baglar. Bir¢ok in vitro ve in vivo ¢aligma, NF-kB'nin
kanser tegvikinde rol oynadigini gostermistir. NF-xB
yolundaki bu cesitli rollerin durumunu
degerlendirmek igin daha ileri ¢alismalara ihtiyag
duyuldugunu belirtmek gerekir.
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