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OZET

Hiicresel faaliyetlerin diizenlenmesinde yalnizca hiicreler
arasi sinyal iletimi degil ayn1 zamanda reseptor ve ligand
iligkisi tizerinden ilerliyen hiicre i¢i sinyal yollar1 da
onemlidir. Ligand reseptdr kompleksinin olugmasi ile hiicre
metabolizmasi, ¢cogalmasi, farklilagma, sagkalim gibi birgok
hiicresel olay baslamis olur. Steroid hormonlar, nitrik oksit
ve karbonmonoksit, nérotransmitterler, 6kosanoidler, peptid
hormonlar ve biiytime faktorleri sinyal iletim molekiilleridir.
Hiicre yiizey reseptorleri peptid yapida integral zar
proteinleri (transmembran) yapida olup enzime bagh
reseptorler, iyon kanallarina bagli reseptorler ve G proteine
bagl reseptorler olmak iizere 3 ana grupta incelenir. Sinir
biiyiime faktorii (NGF) tanimlanmasindan sonra epidermal
biiytime faktorii (EBF), fibroblast biiyiime faktorii (FBF),
transforme edici biiyiime faktori-B (TGF-B) ve insiilin
benzeri bliylime faktorleri (IGF) aileleri tanimlanmustir.
Biiyiime faktorleri reseptorleri enzime bagl, protein kinaz,
reseptorlerdir. Biiyiime faktorleri tirozin kinaz ve serin-
treonin kinaz olmak iizere iki protein kinaz reseptoriine
baglanirlar. Biiyiime faktorlerinin uyarimina yanit olarak
aktiflesen MAP kinaz yolagi hiicre biiyiimesi ve
farklilasmasinda Onemlidir. PI3 kinaz/Akt ve mTOR
yolaklar1 biiylime faktorleri ile aktive olmakta ve hiicre
sagkalimu ile ilgili birgok transkripsiyon faktoriinii ve hedef
proteinleri fosforilleyebilmektedir. Fosfolipaz C ve Cat+2
sinyal iletim yolaginda biiylime faktorleri reseptor iliski ile
sitozoldeki Ca+2 miktarinin regiilasyonunu saglanmaktadir.
TGF-p/Smad yolaginda ise biiylime faktorii reseptor
etkilesimi ile trasnkripsiyon faktorleri direk baglantilidir ve
hiicre ¢ogalmasi, farklilasma gibi hiicresel olaylarda kilit rol
oynamaktadir.

Anahtar kelimeler: Biiyiime faktorleri, biiytime faktorii
reseptorleri, serin-treonin kinaz reseptorii, sinyal iletim
molekiilleri, tirozin kinaz reseptorii.

ABSTRACT

In the regulation of cellular activities, beside intercellular signal
transduction, intracellular signaling pathways that progress
through the relationship between receptor and ligand are also
important. With the formation of ligand receptor complex, many
cellular events such as cell metabolism, proliferation,
differentiation, survival begin. Steroid hormones, nitric oxide and
carbon monoxide, neurotransmitters, eukosanoids, peptide
hormones and growth factors are signal transduction molecules.
Cell surface receptors are peptide-structure integral membrane
proteins (transmembrane) and are studied in 3 main groups:
enzyme-bound receptors, ion channel-bound receptors and G
protein-bound receptors. Nerve growth factor (NGF) is first
identified later, epidermal growth factor (EBF), fibroblast growth
factor (FBF), transforming growth factor (TGF-p) and insiilin like
growth factors (IGF) families were identified. Growth factors
receptors are enzyme dependent, protein kinase, receptors. Growth
factors bind to two protein kinase receptors including, tyrosine
kinase and serine-threonine kinase. The MAP kinase pathway is
activated in response to stimulation of growth factors that is
important in cell growth and differentiation. PI3 kinase/Akt and
mTOR pathways are activated by growth factors and can
phosphorylate many cell-related transcription factors and target
proteins. The growth factors in the phospholipase C and Ca+2
signal transduction pathway provide regulation of the amount of
Ca+2 in the cytosol with the receptor relationship. In the TGF-
B/Smad pathway, growth factor receptor interaction and
transcription factors are directly linked and play a key role in
cellular events such as cell proliferation and differentiation.

Key words: Growth factors, growth factor receptors, serine-
threonine kinase receptor, signaling molecules, tyrosine kinase
receptor.
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GIRIS

Tek ve ¢ok hiicreli canlilar hiicresel fonksiyonlari organize etmek i¢in hiicreyi uyaran ligand ve
ligandin baglandig1 reseptdr molekiilii ile sinyalizasyon yaparlar. Hiicreler arasi endokrin,
parakrin, sinaptik ve otokrin uyar1 sinyal sisteminde oldugu gibi hiicre i¢i uyar1 sisteminde de
ligand-reseptor iliskisi onem tasir (Basaran, 2010). Hiicre sinyal iletimi molekiilleri hormonlar,
bliyime faktorleri, gazlar (nitrik oksit ve karbon monoksit), norotransmiterler ve
eikosanoidler’dir (Cooper ve Hausman, 2019). Biiylime hormonu (GH), 6n hipofizdeki
somatotrop hiicrelerinden epizodik olarak salgilanan bir hormondur. 1960'larin basinda ¢oklu
ve karmasgik etkilerinin taninmasindan bu yana, GH fizyolojisi ve diizenlenmesi endokrinoloji
alaninda Onemli bir aragtirma alami haline gelmistir. Yetigskinlerde, GH esas olarak
metabolizmay1 diizenler. Hipofizden GH sentezi ve sekresyonu, GH salim faktdriiniin epizodik
hipotalamik sekresyonu ile uyarilir ve somatostatin tarafindan baskilanir. Insiilin benzeri
Biiytime Faktorii I (IGF-1), hem hipotalamik hem de hipofiz diizeylerinde GH salgilanmasini
negatif bir dongii ile baskilar. (Olarescu vd., 2019). Biiyiime faktorleri hiicre iginde mitojenik
(hiicre proliferasyonu), trofik faktor (biiyimeyi hizlandirma) ve sagkalim gibi goérevleri olan
polipeptidlerdir. Biiylime faktorlerinin ¢ogunlugunun pleiotropik oldugu bilinmektedir
(Goodman, 2011). Biiylime faktor sinyal iletimindeki anormalliklerin kanserlesme siirecinde
etkili oldugu bilinmektedir ve terapétik ajanlar biiyiime faktor sinyal iletim yolaklarini hedef
alir (Erdogan ve Webb, 2017). Biiyiime faktorii ailelerine Ornekler, biyolojik aktivite ve
reseptor tiirleri Tablo 17 de verilmistir. Fibroblast biiyliime faktorleri; (FBF); embriyonik
gelisimin en erken asamalar1 ve organogenezde hemen hemen tiim dokularda ifade edilir.
Eriskinlerde doku bakimi, onarimi, rejenerasyonu ve metabolizmast i¢in Onemli olan
homeostatik faktorler olarak islev goriirler (Ornitz ve Itoh, 2015). Fibroblast biiyiime faktorii
21 (FBF21), glikoz ve lipit metabolizmasi tizerinde fizyolojik etkileri olan giiglii bir endokrin
regiilatoriidiir ve bu nedenle obezite ve ilgili metabolik sendromlar agisindan ¢ok dikkat
cekmektedir (Xie ve Leung, 2017). FBF21'in metabolizmay1 diizenlemedeki fizyolojik rollerini
anlamak ve diyabet ve obeziteyi diizenlemek ve farmakolojik etkilerinin mekanizmasini
belirlemek i¢in ¢ok biiyiik bir ¢caba sarf edilmistir (BonDurant ve Potthoff, 2018). Epidermal
bliylime faktorii (EGF), ozellikle epitel hiicrelerinde olmak iizere ¢esitli hiicre tiplerinin
cogalmasi, farklilasmasi ve migrasyonunda onemli rol iistlenmektedir (Zeng ve Harris, 2014).
Ek olarak, EGF, besinlerin emilmesi ve saglik icin gerekli olan bagirsak bariyeri biitiinligtinii
korumaya yardimci olan etkili bir bagirsak regiilatorii olarak gorev aldigi tespit edilmistir.
Trombosit kaynakl biiylime faktorii (PDGF); reseptorleri, embriyonal gelisim sirasinda belirli
hiicre tiplerinin biiylimesinin ve hayatta kalmasinin diizenlenmesinde, eriskinlerde ise doku
onariminda gorev almaktadir (Heldin, 2013). Sinir Bilyiime Faktorii (NFG); polipeptid biiytime
faktorlerinin ilki olarak 1950’de Rita-Levi Montalcini tarafindan kesfedilmistir. Norotropin
ailesinin iiyeleri olan sinir biiylime faktorleri ndronlarin sagkalim ve gelisiminden sorumludur.
Sinir biiylime faktorii ve reseptoriiniin etkilesimi ile gen ifadesi degisir ve apoptozu hizlandiran
genlerin ifadesi azalirken ndéron sagkalim ve farklilasma ile ilgili genlerin ifadesi ise artar
(Goodman, 2011). Ayn1 zamanda NGF'nin topikal uygulamasindan sonra insan kutandz basing
tilseri, kornea {ilseri, glokom, retinal makiilopati, retinitis pigmentosa ve pediatrik optik
gliomalar ve beyin travmalar1 lizerinde onemli terapdtik ozelliklere sahip oldugunu ortaya
koymustur (Rocco vd., 2018). Transforme edici biiyiime faktorii (TGF-B); yetiskin ve
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embriyonik asamanin biiyiime ve gelismesinde, inflamasyon ve onarimda rol oynar. TGF-
B'lerin hem otokrin hem de parakrin etkileri vardir (Clark ve Coker, 1998). Insiilin benzeri
bliytime faktorii (IGF); I ve -1, 6ncelikle biliyiime ve metabolizmay1 inceleyen endokrinologlar
arasinda buyiik ilgi uyandirmistir. IGF'ler, apoptozu baskilayan ve hiicre dongiisii ilerlemesini,
anjiyogenezi tesvik eden biiylime ve hayatta kalma icin gereklidir (Brahmkhatri vd., 2015).
Hematopoetik biiytime faktorleri kan hiicrelerinin ¢ogalmasi ve farklilagmasini uyarirlar.
Baslica hematopoetik biiyiime faktorleri koloni uyarici faktorler (CSF), eritropoetin (ERP) ve
kok hiicre faktorii (SCF)’diir (Bagaran, 2010). Biiylime faktorleri parakrin veya otokrin olarak
iletilebilirler. Biiyiime faktorleri cogunlukla bir hiicrede sentezlenir ve etkisini komsu hiicrede
gosterir yani parakrin olarak etki gosterirler. Fakat otokrin olarak iletilenlerde mevcuttur,
yardimc1 T hiicrelerinin immiin yanit sirasinda ¢ogalmasi drnek olarak verilebilir. Biiylime
faktorleri uzun mesafelerde de etkilidir ve bu sayede terapdtik ajan olarak
kullanilabilmektedirler. Ornegin kemoterapi alan hastalara kemoterapinin hasar verdigi
hematopoietik hiicreleri yenilemek icin koloni stimiilan faktorler (KSF) uygulanmasidir (Zhu,
2019). Biitiin biiyiime faktorii reseptdrleri enzime ve membrana bagl reseptorlerdir. Ug bolgeye
sahiptirler; esktraseliiler, transmembran ve enzim olarak gorev yapan sitoplazmik bolge.
Biiyiime faktorleri reseptorleri enzim bagimli protein kinaz reseptorleridir. Biiylime
faktorlerinin reseptorlerinin ¢ogunlugu tirozin kinazdir. Ligandin baglanmasi ile tirozin
rezidiilerinin intraseliiler sinyal iletiminde fosforilasyonuna neden olur ve bu sayede sinyali

aktadir. Serin-treonin kinaz reseptoriinii kullanan bazi biiylime faktorleri de mevcuttur
(Goodman, 2011).

Tablo 1. Biiyiime faktor (GF) ailelerine ornekler ve gorevleri (Basaran, 2010; Cooper
2019)

Biiyiime Faktorii Biyolojik Aktivite Reseptor Tiirii
Fibroblast Bityiime Faktorii (FBF) Mitojenik Tirozin Kinaz
Epidermal Biiytiime Faktori (EGF) Hiicre proliferasyonu Tirozin Kinaz

Trombosit Kaynakli Biiyiime Bag doku hiicre ¢cogalmasi Tirozin Kinaz
Faktorii (PDGF)
Sinir Biiytime Faktorii (NFG) Noronal farklilasma ve sag kalim Tirozin Kinaz
Transforme Edici Biiytime Farklilasma ve ¢ogalma Serin-Treonin Kinaz
Faktori (TGF-4)
Insiilin Benzeri Biiyiime Faktorii Mitojenik, trofik Tirozin Kinaz
(IGF)
Hematopoietik Biiyliime Faktorii Artmus Eritrosit ve Trombosit Tirozin Kinaz
iretimi
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Tirozin Kinaz ve Biiyiime Faktorlerinde Etkili Sinyal iletim Yolaklar1 (MAP Kinaz
Yolaklary, PI 3-kinaz/Akt ve mTOR Yolaklary, Fosfolipaz C ve Ca+2) Tirozin Kinaz
Reseptorii ve Yapisi

Enzime bagh reseptorler genellikle transmembran protein yapisindadirlar. Hiicre zarindan
disar1 ligand baglanan kisim ve sitozelde katalitik kisimdan olusurlar. Protein kinaz reseptorleri
fosfor (P) bagladig1 aminoasit rezidiisiine gére isimlendirilir. Ornegin; tirozine P aktaranlar
tirozin kinaz, serin-treonine P aktaranlar ise serin-treonin kinaz olarak adlandirilir (Basaran,
2010). Tirozin kinaz hiicre biiyiime ve farklilasmasinda etkili bir sinyal iletim yolag: aracidir.
Ilk protein kinaz Hunter ve Sefton'un deneylerinde src'nin bir tirozin kinaz olarak gorev
yaptigin1  gostermeleri tizerine kesfedilmistir (Hunter ve Sefton, 1980). Timor virils
proteinlerinin de tirozin kinaz olarak gdrev yapabildiginin kesfi lizerine, tirozin kinazlar ve
kanser hiicrelerinin anormal ¢ogalmasinin arasindaki iliskiler arastirilmis ve kanseri hedef alan
tirozin kinaz inhibitorleri gelistirilmeye baslanmistir (Pottier 2020; Farhan 2017). Reseptor
tirozin kinazlar (RTK'lar) biliylime, motilite, farklilasma ve metabolizma gibi ¢esitli hiicresel
stireclerde onemli bir rol oynar. Dolayisiyla RTK sinyalizasyonun diizensizligi, insan
hastaliklaria 6zellikle de kanser olusumuna sebep olmaktadir. Insan kanserlerinde anormal
RTK aktivasyonuna dort temel mekanizma aracilik eder: fonksiyon kazandirici mutasyonlari,
genomik amplifikasyon, kromozomal yeniden diizenlemeler ve otokrin aktivasyonu (Du ve
Lovly, 2018). Mutasyonlar, asir1 ekspresyon, translokasyonlar ve protein kinazlarin
diizensizligi dahil genetik degisiklikler bir¢ok hastaligin patogenezinde yer aldigindan, bu
enzim ailesi su anda ila¢ endiistrisinde bir¢ok ila¢ kesif ¢alismalarinin odak noktasi haline
gelmistir (Roskoski, 2020). Bir¢ok biiylime faktoriiniin reseptorleri tirozin kinaz icermektedir.
Insan genomunda 58 tirozin kinaz reseptorii kodlanir. Tirozin kinaz reseptorleri baglandig
liganda gére adlandirilir; Insiliin reseptérii, EGF reseptérii veya PDGF reseptérleri gibi. EGF ve
instilin reseptorleri sisteinden zengin bolgeler icerirler. PDGF ise Ig benzeri alanlara sahiptir.
Insiilin reseptdrii ¢ift polipeptid zincirden olusarak dimer olusturmasi ile farklidir. Bu
reseptOrler ortak yapiya sahiptirler. N-ucu ligand baglama ekstraselliiler bolgesi, transmembran
alfa heliks bolgesi ve sitozolde tirozin kinaz katalitik aktivitesi olan C-ucu tirozin kinaz
reseptorlerinin yapisini olusturmaktadir (Gschwind, 2004) (Sekil I).
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Sekil 1. Tirozin kinaz reseptor yapis1 (Basaran, 2010)

Tirozin kinaz reseptor iletiminde ilk asama ligand baglanmas: ile meydana gelen reseptor
dimerizasyonudur. Insiilin reseptdrii dimer yapidadir fakat EGF reseptdrii gibi monomerik
yapida olan reseptorler liganda baglanirken yan yana gelerek dimerizasyon olusturur. Dimer
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yapist reseptor-ligand kompleksini olusturur. Dimerize olmus polipeptid zincirler birbirlerini
fosforlar ve tirozin kinaz bolgelerinde otofosforilasyon meydana gelir (Basaran, 2010; Cooper
2019; Sekil II). Ligandin (biiylime faktorii) tirozin kinaz reseptoriine baglanmasi ve
otofosforilasyon ile aktiflesen tirozin kinaz bolgelerine, SH2 (Srchomoloji 2) bolgesine sahip
proteinler baglanir. SH2 bolgeleri yaklasik 100 aminoasit uzunluktadir ve fosfotirozin
bolgelerine baglanir, boylece biiyliime faktoriiniin hiicre yiizeyine baglanmasi ile baslayan
sinyal iletiminin hiicre i¢ine aktarilmasindaki asama baslamis olur (Basaran, 2010; Cooper
2019).

Hiicre din L >  Biiyiime fakt3rii
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™

( Plazma zan

(o heliks)

Tirozin kinaz
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Sitozol Dimerizasyon Otofosforilazyon

Sekil II. Tirozin kinaz reseptorii dimerizasyonu ve otofosforilasyonu (Basaran,2010;
Cooper 2019)

Biiyiime Faktorleri ve MAP Kinaz Yolaklar

Mitojenle aktiflestirilen protein kinaz (MAPK) sinyal iletimi, mayalardan karyotlara kadar
korunmus bir dizi protein kinazin rol almasi ile gerceklesir. MAP Kinaz yolagi mayalarda
eslesmeyi, hiicre sekli ve sporlanmayi igeren hiicresel yanitlar1 kontrol eder. MAP kinazlar,
hiicre proliferasyonunu, farklilagmasini ve 6liimiinii diizenleyen protein kinaz kaskadlar1 i¢inde
aktive edilir (Morrison 2012). Memelilerde ilk tanimlanan MAP kinazlarin ERK (ekstraseliiler
sinyal diizenleyici kinaz) formudur. ERK yolagimin goérevini, siganlarda sarkomalara neden
olan tlimor viriisii onkogenik proteini olarak tanimlanmis Ras proteinin kesfi ve calismalari ile
ortaya konmustur (Wortzel ve Seger, 2011). Ras genlerindeki mutasyonlarin kanser ile
iligkisinin anlagilmasi, 1982 yilinda Ras proteinin yapisini, biyokimyasint ve biyolojisini
anlamak icin yogun ilgi uyandirmistir (Cox ve Der, 2010). MAPK sinyali, timdr olusumunun
hem erken hem de ileri evrelerinde aktiftir ve tiimor proliferasyonunu, hayatta kalmasini ve
metastazini arttirir dolayisiyla bu sinyal yolunun siirekli baskilanmasi klinikte hedef olarak
kabul edilir (Najafi vd., 2019). Sadece kanser degil (akciger ve kolon kanserlerinde) ayni
zamanda Alzheimer, ALS ve Parkinson ve bobrek hastaliklarinda MAP yolagi mutasyonlarina
rastlanmis ve bu hastaliklar MAP yolagi ile iliskilendirilmistir (Kim ve Choi, 2010; Cuarental
ve Leticia, 2019). Ras, sadece kanser hiicresinin ¢ogalmasi i¢in degil ayn1 zamanda normal
hiicrelerde biiylime faktorii yanit1 i¢in de dnemli bir proteindir. Ras proteinleri inaktif GDP-
bagli ve aktif GTP bagh formlarda bulunan hiicre zarmin sitozolik tarafina uzanan GTP
baglayan proteinlerdir. Guanin niikleotit degisim faktorleri (GEF'ler) ile Ras, aktif GTP bagh
forma doniisiir ve Ras-GTP kompleksinin aktivasyonu GTP hidrolizi ile son bulur (Basaran
2010). Growth factor receptor-bound protein 2 (Grb2) adaptor protein reseptoriin aktif katalitik
bélgesine baglanir. Ras aktivasyonu reseptoriin otofosforilasyonu, Grb2 baglanmasi ve
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GEF'lerin Ras'a baglanmasi ile baglar. Ras GTP/GDP degisimini saglar. Aktif formda olan Ras-
GTP formu Raf proteinlerine baglanir. Boylece Raf aktivasyonu baslar. Aktif Raf, MEK (MAP
kinaz/ERK kinaz) protein kinazi fosforiller ve aktive eder. MEK ERK 'leri hem treonin hem de
tirozin den fosforlayabilen iki yonlii olan bir 6zgilin protein kinazdir. Aktif MEK, ERK'yi
treonin (Thr-183) ve tirozin (Tyr-185)'den fosforlar. Aktif hale gelen ERK hedef protein
kinazlar ve transkripsiyon faktdrlerini fosforiller (Cooper, 2019; Sekil III). Dogum sonu
donemde ortaya c¢ikan major depresyon bozuklugu dogum sonu depresyon olarak
tanimlanmaktadir. Dogum sonu siiregte yaygin olarak goriilmekte olup, insidansinin yaklasik
%15-20 arasinda oldugu belirtilmektedir (Guille vd., 2013). Dogum sonu depresyon, DSM
IV’te (Ruhsal Bozukluklarin Tanisal ve Istatistik El Kitabi, Dordiincii Baski) majdr
depresyonun bir alt dali olarak siniflandirilirken, DSM V (Ruhsal Bozukluklarin Tanisal ve
Istatistik El Kitab1, Besinci Baski) ile peripartum baslangicli Majér Depresif Bozukluk olarak
simiflandirilmistir (Payne ve Maguire, 2019). DSM V’te belirtilen peripartum baslangigh
dogum sonu depresyonun gebelik sirasinda veya dogumdan sonraki ilk dort hafta i¢inde ortaya
¢ikmasit gerektigi belirtilmektedir (Poyatos-Leon vd., 2017). Dogum sonu depresyonun
baslangi¢ zamanu ile ilgili degisik tanimlamalar mevcut olup bu siirenin alt1 ay kadar olabilecegi
de belirtilmektedir (Payne ve Maguire, 2019).
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Sekil III. Resertor tirozin kinazin biiyiime faktorii baglanmasi ile Ras, Raf ve ERK
aktivasyonu (Cooper, 2019)

MAP kinaz ailesi memeli hiicrelerde 3 temel gruba ayrilir: p38 MAP kinaz ailesi, JNK ailesi
ve ERK ailesi. p38 ve JNK kinaz aileleri stres uyaranlaria yanit veren, Rho, Rae veya Cdc42
GTP baglayan protein ile aktive edilen ve genellikle hiicre 6liimii ve inflamasyona neden olan
onemli mitojenle aktiflestirilen protein kinazlardir. Apoptotik hiicre 6liimii ile iligkili stresle
aktive edilen MAPK'lar memeli hiicrelerinde hayati rol oynar (Basaran, 2010). Osteoartrit
(OA), biiyiime faktorlerinin 6nemli 6l¢iide rol oynadigr eklem kikirdak bozulmasi ve eklem
iltihabi ile karakterize dejeneratif bir eklem hastaligidir ve p38 MAPK yolaklari, kemik iligi
mezenkimal kok hiicrelerinde (BMSC'ler) osteojenik ve kondrojenik farklilagsmanin
diizenlenmesinde 6nemli roller oynadigi tespit edilmistir (Ma vd., 2019). ERK ailesi ise Ras
GTP baglayan protein ile aktive olan ve biiylime faktorleri baglanmasi ile hiicrede
proliferasyon, farklilasma ve sag kalimda gorev alir. Aktive olan ERK nukleusa gecer ve
biiylime faktoriine hizli yanit olarak acil-erken genlerin trankripsiyonlarini uyarir. Bazi acil
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erken genlerin uyarimi serum serum yanit faktorii (SRF), yanit eleman1 (SRE) ve Elk-1
transkripsiyon faktorleri tarafindan diizenlenir (Basaran, 2010; Sekil IV).
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Sekil IV. Aktif ERK ile uyarilmis acil-erken genler (Cooper, 2019)

Bityiime Faktorleri ve PI 3-kinaz /Akt ve mTOR Yolaklar:

Tirozin kinaz reseptorii ile iletilen bir diger sinyal yolag1 da fosfatidilinositid (PI13)- kinaz ve
mTOR yolaklaridir. PI3-kinaz sinyal yolag1 hiicre sagkalimi ve proliferasyonu i¢in énemli bir
yolaktir (Hassan vd., 2013). Fosfatidilinozitol 4,5-bifosfat (PIP2) zar fosfolipidi ikinci mesajci
olarak gorev yapmaktadir ve PI3-kinaz, PIP'yi inositoliinden fosforlamaktadir. SH2 bolgesi
olan P13-kinaz'lar tirozin kinaz reseptorii ile baglandiginda aktif hale gelir. PI3-kinaz, PIP2'yi
PIP3'e gevirir. PIP3 aktif formu serin-treonin kinaz olan Akt'nin plekstrin homoloji (PH9)
bolgesine baglanir. Aktif Akt PH boélgesi ile diger protein kinaz ile de baglant1 kurmus olur.
Akt aktivasyonu i¢in biiylime faktorleri ile uyaritlan mTORC2 protein kinaz tarafindan da
fosforlanmas1 gerekmektedir. Aktif Akt transkripsiyon faktorleri, hiicre sagkalim ile ilgili
diizenleyicileri ve GSK-3'leri (Glikojen sentazkinazlari) fosforiller. GSK-3 de elF2B ve
trasnkripsiyon faktorlerini fosforiller (Basaran,2010; Cooper 2019) (Sekil V).

,thnnn ]
PIP: PIP3
P P \ /-/ \ )
P Ry /7‘— A /7
£ Ah A iy
P D, (€ D
STI2 alaa ;; E \@ 7 ? F
kinaz & / @ \
&/ A

Sekil V. PI13-kinaz /Akt Sinyal iletim yolagi (Cooper, 2019)

Kanserde P13-kinaz/ Akt yolunun deregiilasyonu tespit edilmistir. Dolayisiyla bir¢ok giincel
kanser calismalarinda PI3-kinaz inhibitorler gelistirilmeye baslanmis, terapdtik etkinligi
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arastirtlmaya devam etmektedir (Verret vd.,2019; Pascual ve Turner, 2019). Biiyiime faktorii
tirozin kinaz reseptoriine baglanmasi ile aktif hale gelen Akt'nin bir diger hedefi de FOXO
transkripsiyon faktorleridir. FOXO (Forkheadbox O) transkripsiyon faktorleri, trombosit
tiirevli biiytime faktorleri (PDGF) ve insiilin benzeri biiyiime faktorii I (IGF-I) gibi biiyiime
faktorlerine yanit olarak AKT tarafindan FOXO fosforilasyonu ile hiicre biiylimesinin
durmasii ve apoptozu indiikler (Essaghir vd., 2009). Biiytime faktorii yoklugunda FOXO
nukleusa geger ve hedef genlerin ifadesini gerceklestirir. Fakat biiylime faktorii varliginda ise
Aktif Akt tarafindan fosforlanan FOXO, 14-3-3 sitoplazmik saperonlar tarafindan baglanir ve
niikleusa gecemez ve hedef gen ifadesi gerceklesmez (Cooper, 2019; Sekil VI).

| J

Hedef genlerin tranzkripsiyonu
gerceklesmez

Hedef genlerin transkripsiyonu
gerceklezir

Niikleus
Sekil VI. Bilyiime faktorii ve FOXO diizenlenmesi (Cooper, 2019)

Rapamisin, memeli hedefi (mTOR) hiicre biiylimesini ve g¢ogalmasint kontrol eden bir
serin/treonin kinazdir. Adindan da anlasilacagi gibi, TOR, 1970'lerde Eastern Adalari'ndan bir
toprak Orneginden izole edilen Streptomyces hygroscopicus tarafindan iiretilen bir mantar
onleyici makrolid olan rapamisin adli bir molekiiliin hedefidir. Mantar 6nleyici 6zelliklerine ek
olarak, rapamisin hiicre biiylimesini ve proliferasyonunu giiclii bir sekilde inhibe eder. Bu
0zellik, molekiilii hiicre bliyiime kontroliinii incelemek i¢in degerli bir ara¢ haline getirmistir.
Memeli TOR (mTOR) rapamisinin fiziksel hedefi olarak tanimlanmistir ve giiniimiizde de
organ nakillerinde immiin-baskilayici ilag olarak kullanilmaktadir (Roskoski, 2020). Kapsamli
aragtirmalar mTOR'u kanser, ndrodejeneratif bozukluklar ve yaslanma gibi cesitli insan
hastaliklaryla iligkilendirmislerdir (Guo vd., 2019). mTOR protein kinaz hiicrelerde mTORC1
ve mTORC?2 olmak iizere iki farkli kompleks halinde bulunur. mMTORC2 Akt'yi fosforilleyen
ve aktif hale gelmesini saglayan kompleksdir. Fakat mMTORCI1, Akt'nin agag1 yonlii iletiminde
aktive olur. mTORCI1; TSC1 ve TSC2 kompleksi tarafindan diizenlenen Rheb tarafindan
diizenlenir. Aktif Akt biiyiime faktoriine yanit olarak TSC1/2 kompleksini engeller ve Rheb ve
mTORC1 aktivasyonuna neden olur. TSC1/2 kompleksi AMPK (AMP protein kinaz)
tarafindan hiicre hiicrenin enerji diizeyine gore inhibe edilebilir ve dolayisiyla Rheb ve
MTORC1 de inhibe edebilmektedir. mTORC1 S6 kinaz ve elF4EBP1 proteinlerini
fosforilleyebilmektedir. mTORC1 S6 kinaz ribozomal protein S6 fosforlamasi ile translasyonu
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kontrol eder. mMTORC1'in elF4EBP-1 fosforilleyerek eIF4E engellenmesini kaldirir (Hardin ve
Bertoni, 2019; Sekil VII). Hiicresel homoeostazi siirdiirmek i¢in, hiicresel bilesenlerin sentezi
ve bozulmasi arasinda siki bir diizenleme gereklidir. Besin agisindan zengin kosullar altinda
mTORCI, proteinlerin, lipitlerin ve niikleotitlerin sentezini igeren biyosentetik yolaklari
uyararak ve otofajik yolagin bastirilmasi yoluyla hiicresel katabolizmay1 inhibe ederek hiicre
biliylimesini destekler. Fakat hiicreler besince a¢ kaldiklarinda mTORCI1 kendi aktivitesini
diislirerek otofajiyi uyarir ve hayati olmayan proteinleri yikima ugratarak aminoasitlerini tekrar
kullanir (Ruiz vd., 2017).

t Plazma zan

Sekil VII: mTOR yolag: diizenlenmesi (Cooper, 2019)

Biiyiime Faktorleri ve Fosfolipaz C ve Ca** Yolag

Hiicre zarinin depolarizasyonu sayesinde eksraselliiler sividan sitozole ve sinyal reseptor
kompleksi sayesinde organelden sitozole Ca+2 akis1 gergeklesir (Basaran, 2010). Sinir hiicresi
membraninda depolarizasyon ekstraselliiler sividan Ca+2 gegisini saglar, Ca+2 girisi akson
ucundan sinaps aralifina noratransmiiter salimini gerceklestirir ve sinyal tasinmis olur
(Gleichmann ve Mattson, 2011). Sinyal reseptor kompleksi sayesinde ise hiicre i¢i kalsiyum
depolarindan (ER ve Mitokondri) Ca+2 sitozole geger ve sinyal iletimi baglar (Basaran, 2010).
1980'ler de Robert Michael ve Michael Berridge'nin ¢aligmalarinda inozitolfosfolipid'in (PIP2)
hiicre sinyalizasyonunda 6nemi aydinlatilmaya baslanmistir ve inozitolfosfolipidden meydana
gelen (IP3)'lin ikinci mesajer olarak islev yaptigr glinlimiizde bilinmektedir (Gleichmann ve
Mattson, 2011). IP3 ve 1,2-diagilgliseroliin (DAG) kesfinden sonra ikinci haberci olarak gorev
alarak cesitli hiicre fonksiyonlarinda gorevli olduklar1 gosterilmistir (Hardin ve Bertoni, 2019)
(Tablo 2). Inozitolfosfolipid (PIP2); B ve y olmak iizere iki alt tipi olan fosfolipaz C (PLC)
enzimi aktif hale geldikten sonra inozitol 1,4,5 trifosfat (IP3) ve 1,2-diagilgliserol (DAG) olmak
tizere hidrolize edilir (Chang ve Liou, 2016). PIP2'nin hidrolizi fosfolipaz C enzimi ile iki
sekilde meydana gelmektedir. PIP2'nin PLC-f ile aktivasyonu sonucunda hidrolizi gergeklesir.
Ligandin hormon oldugu bu durumda ligand reseptor etkilesimi G proteini (Gpa) aktif hale
getirir. Gpa ile aktiflesen PLC-f ise PIP2'y1 hidrolize eder ve IP3 ve DAG olmak iizere iki farkli
ikinci haberci olusumunu saglar. IP3 sitozole Ca+2 akisi ile hiicresel olaylar1 gerceklestirir
DAG ise protein kinaz C aktivasyonunu saglar ve hiicresel cevaplari olusturur (Sandal vd.,

99



Tuncer ve Kozaci
Biiyiime Faktorleri ve Sinyal iletimi
KTO Karatay Universitesi Saglik Bilimleri Dergisi 2022, Cilt 3, Say1 2, 91-107

2013). PIP2'nin PLC-y aktivasyonu ile hidrolizi ise biiyiime faktorlerinin tirozin kinaz
reseptoriine baglanmasi ile gerceklesmektedir. PLC-y'nin SH2 bdlgesinin biiyiime faktorii
baglanmis tirozin kinaz reseptoriine baglanmasi ile PLC-y'nin tirozinleri ATP'den P alarak
fosforillenir. PLC-y'nin katalitik 6zelligi artar ve plazma zarinda bulunan PIP2'nin IP3 ve DAG
'a hidrolize olmasi saglanir (Liu ve Wu, 2004; Sekil VII1).

Tablo 2. IP3 ve DAG tarafindan diizenlenen hiicre fonksiyonlarima érnekler (Basaran,
2010; Cooper 2019)

Fonksiyon Hedef Doku Mesajc1

Kas kasilmasi Diiz kas Asetilkolin

Insiilin salgilanmasi Pankreas Asetilkolin

Glikojen Yikimi Karaciger Antidiiiretik hormon
Trombosit aktivasyonu Trombosit Trombin

Antikor {iretimi B lenfosit Yabanci antijenler

[ Plazma zan

P P DAG
P P Protein
P P kinaz C
SH2 alam
Sitozol
ERzan

R duyarh

Ca** reseptori

=t

Sekil VIII. Protein tirozin kinaz ile fosfolipaz C'nin aktivasyonu (Cooper, 2019)

IP3 Ca+2 depolamis mitokondri veya ER organellerinin membraninda bulunan kanal proteinine
baglanir ve ligand kapili iyon kanallarindan sitozole Ca+2 gecisini saglamais olur. Sitozole Ca+2
gecmesi ile birlikte hiicre igerisinde intraselliiler olaylar ger¢eklesmeye baslar. Ca+2 bagiml
intraselliiler olaylar bitince IP3 tekrar IP2'ye doniistiiriiliir ve inaktif hale gelir (Kim vd., 2000).
Hiicrede Ca+2 bagh olaylar daha uzun stirecek ise IP3 (1,3,4,5-tetrafosfat) [P4'e doniistiiriiliir
ve bu sayede hiicre plazma membraninda Ca+2 kanallarinin agilmasini ve hiicre digt sividan
Ca+2 gecisini saglamis olur. Daha sonra IP4, IP3 ve IP 2'ye ara reaksiyonlar ile doniistiiriiliir
(Darnell vd., 199; Berridge, 2012). Hiicrelerde Ca+2 regiilasyonu olduk¢a 6nemlidir. Normal
sartlar altinda hiicrede kalsiyum konsantrasyonu ER'de ve plazma zarinda bulunan kalsiyum
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ATPaz pompalar ile sitozolde ¢ok diisiik diizeylerde tutulur (0,1 uM). Hiicre igerisinde Ca+2
seviyeleri biyolojik aktiviteler i¢in ¢ok 6nemlidir bu yiizden gerekli zamanda sitozoldeki Ca+2
seviyesinin 0,1 uM 'dan yaklasik 1 uM'a kadar artis1 farkli yollarla saglanmaktadir (Bachs vd.,
1992). Hiicre disinda daha fazla olan Ca+2 seviyesi hiicre plazma zarindaki kalsiyum kanallar1
acildiginda Ca+2 hiicre igine gegis yapabilir. Ca+2 hiicre i¢i (sitozol) seviyesi ER veya
mitokondri gibi Ca+2 depolayan organellerin PLC-y araciligiyla aktiflesmis IP3 ile IP3 reseptor
kanalinin agilmasi ile de gerceklesir. Bir diger yol ise riyanodin reseptorleridir. Riyanodin
reseptorleri hiicre i¢i Ca+2 seviyesi artisi ile aktive olan hiicre i¢cine ER'den Ca+2 gegisi
saglayan reseptorlerdir. Kas hiicrelerinde de hiicre i¢i Ca+2 seviyesinin artmasi ile birlikte
riyanodin reseptorleri agilir ve sitozolde Ca+2 seviyesi fazlalagir ve bu sayede kas kasilmasi
tetikler (Lanner vd., 2010). Noron hiicrelerinde hiicre i¢i Ca+2 seviyesi artis1 sayesinde
norotransmitterler salinimi gergeklesmektedir. Noronlarda hiicre i¢i Ca+2 seviyesi artmaya
basladik¢a riyanodin reseptorleri de agilir ve sitozole Ca+2 gegisini saglar (Guo vd., 2019).
Ca+2 seviyesinin sitozolde artmasi ayn1 zamanda bazi hedef protein aktivitelerini diizenlemek
i¢in de gereklidir. Kalsiyum direk birgok efektor proteine baglanabilir ve bu sayede proteinlerin
aktivitelerini etkileyebilir. Hiicre igerisinde Ca+2 seviyesi artis1 ile Ca+2 baglayici proteinlere
baglanir. Bu proteinlerden biri de kalmodulindir. Kalmodulin Ca+2 afiinitesi olan bir
proteindir. Kalmodulin/Ca+2 kompleksi protein kinazlar dahil proteinlere baglanarak aktif hale
getirir. Ornegin Kalmodulin/Ca+2 kompleksi CaM kinaz ailesini aktive eder (Hardin ve
Bertoni, 2019). Ornegin Kalmodulin/Ca+2 kompleksi miyozin hafif zincirini fosforilleyerek
aktin-miyozin kasilmasi i¢in sinyal olusumunu saglar. Dolayisiyla hiicre i¢i Cat2 diizeyi ve
regiilasyonu hiicresel fonksiyonlar i¢in olduk¢a onemlidir (Cooper, 2019). DAG, Ca+2
varliginda hiicrede farkli gorevler iistlenen proteinleri fosforilleyen protein kinaz C'yi (PKC)
aktive eder. DAG tarafindan aktif hale gelen (PKC) hedef proteinleri serin-treonin'den
fosforilleyerek aktif hale gelmesini saglar (Shmueli vd., 1993). Aktif PKC enzimi ayn1 zamanda
hedef transkripsiyon faktorlerini fosforilleyerek gen ifadesini etkileyebilmektedir. Ornegin NF-
kB (B lenfositlerinde immunoglobin genlerini aktive eden faktor) transkripsiyon faktdrlerinin
aktiflestirilmesi ve bu sayede immiin cevabin olusturulmasidir (Moscat vd., 2003). Ca+2 hiicre
icindeki sinyal yollarinin ¢ogunun diizenlenmesinden sorumlu ikinci haberci olarak kabul
edilir. Dolaystyla hiicre i¢i Ca+2 konsantrasyonu (Ca+2) dinamigi caligmalari, hiicresel
biyolojinin yorumlanmasi i¢in birincil 6neme sahiptir. Hiicre iginde Ca+2 seviyesini takip
etmek i¢in Fura-2 gibi floresans boyalar kalsiyum indikatorii olarak kullanilabilir ve hiicredeki
Cat2 degisimi hiicresel olaylarla iliskilendirilebilir. Hiicrelere kalsiyum iyonoforlari;
iyonomisin veya A23187 uygulanmasi sonucunda kalsiyum degisiminin hiicresel olaylarla
iliskisi yorumlanabilir. Iyonoforlar sayesinde internal zarlar kalsiyuma gecirgen hale gelir ve
kalsiyum stoklar1 serbest birakilir (Zanin vd., 2019).

Serin-Treonin Kinazlar, Transkripsiyon Faktorleri ile Eslenik Reseptorler (TGF-5/ Smad

Yolag)

Biiylime faktorlerinin reseptor tirozin kinazlarin liganda baglanmasi ile hiicre i¢inde degisiklik

yaratan bir dizi sinyal ileti baglamis olmaktadir ve transkripsiyon faktorlerinin fosforilasyonu

son agsamada indirek olarak olmaktadir. Diger biiyiime faktorleri ise hiicre boliinmesi, sagkalim

gibi hiicresel olaylar1 diizenlemek i¢in direk olarak baglant1 kurar. Bu reseptorler tirozin yerine
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serin ve treonin kalintilarin1 fosforile etmektedirler. Serin treonin kinaz reseptorleri, TGF-f
ailesinin iiyelerini baglayan protein kinazlardir. Bir pleiotropik polipeptit olan TGF-j,
embriyonik gelisim, yetiskin kok hiicre farklilasmasi, bagisiklik regiilasyonu, yara iyilesmesi
ve yang1 dahil olmak iizere bir¢ok biyolojik siireci diizenler (Berridge, 2012). Dolayisiyla TGF-
B ailesi sinyallesmesinin diizensizligi gelisimsel anomalilere, fibrotik bozukluklara, timor
olusumuna ve bagisiklik hastaliklarina katkida bulunur (Veronica ve Dan, 2013). TGF-5/Smad
yolagi reseptorii ile baglant1 kurarak direk olarak trasnkripsiyon faktorlerini fosforiller ve farkl
olarak reseptorlerinde serin-treoninden fosforiller. TGF-# ailesi tiyeleri hiicrede tip I ve tip 11
olmak tizere iki tip reseptore baglanir. TGF-£ yoklugunda tip I ve tip II reseptorleri
kiimelenmemis ve fosforile edilmemistir. Bliylime faktorii baglandiginda tip II reseptorii ve tip
I reseptorii kiimelenir ve tip II reseptori tip I reseptoriinii fosforile eder. R-smad, smad4 ve
baglayici (¢1pa) olmak iizere {i¢ ¢esit smad proteini gorev yapar. Aktif hale gelen reseptorlerin
tip I'ine baglayici (¢ipa) proteini baglanir ve bdylece R-smad fosforilasyonu saglanir. Fosforile
R-smad smad4 ile kompleks olusturlar ¢ekirdege girer. Hiicre baska bir sinyal aldiginda R-
smad sitozole geri donebilir veya degrede edilebilir bu sekilde smad sinyali sonlanmis olur
(Guo vd., 2019; Sekil IX).

Hiicre dixx

Niikleus = Smad 5>

Sekil IX. (TGF-p) reseptorleri ve sinyal iletimi (Cooper, 2019)

SONUC

Bu derlemede biiylime faktorleri ve reseptor ile etkilesimi sonucu diizenlenen sinyal iletim
yolaklar1 hakkinda bilgi verilmistir. Biiylime faktorleri ve reseptorlerinin malign ve malign
olmayan hastaliklarla iligskisinin anlasilmasi {izerine 6nemi giderek artmistir. Bliytime faktorleri
ve iligkili oldugu sinyal iletim yollarinin daha ileri diizeyde anlasilmasi kanser i¢in daha iyi
terapotiklerin  gelistirilmesini  kolaylastiracaktir. Ayni zamanda temel biyomedikal
arastirmalara ve kardiyovaskiiler hastaliklarin tedavisine de yeni bakis a¢is1 saglayabilir. Doku
mithendisliginde de yeni yaklasim biiylime faktorlerinin kontrollii salinimi sayesinde bir¢cok
doku rejenerasyonunun tedavisine katki saglamaktir. Gen tedavilerinin ve CRISPR-Cas9 gibi
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molekiiler tekniklerinde gelismesi ile biiylime faktorleri sinyal iletim mekanizmalar1 daha iyi
anlagilacak ve klinikte kullanimina dair ¢calismalar artarak devam edecektir.
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