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ABSTRACT

Pigment epithelium-derived factor, a noninhibitory member of the serine protease inhibitor (serpin)
family, is a naturally-occurring protein. The gene encoding human pigment epithelium-derived factor
was localized to 17th chromosome and is around 16 kb. Mature gene product is 50 kDa and secreted as
a soluable monomeric glycoprotein. Current studies show that pigment epithelium-derived factor is
not only found in retinal pigment epithelium cells, but also widely expressed throughout the human
body and in the tissues of almost all mammals. Pigment epithelium-derived factor was first discovered
as a neurotrophic factor, an inducer of retinoblastoma cell differentiation, secreted by retinal pigment
epithelial cells. Later, multiple and varied biological activities of pigment epithelium-derived factor
have been found. The unique medicinal properties of this interesting protein are; anti-angiogenesis,
anti-proliferative, tumor cell differentiation, anti-oxidant, and neuroprotective effects. Due to all these
effects, recently pigment epithelium-derived factor has become the focus of attention of research
topics. Today, studies focus on pigment epithelium-derived factor's indirect (anti-angiogenesis) and
direct antitumor effects (inhibiting cell division, tumor invasion and metastasis, promoting tumor cell
apoptosis and differentiation). Thus, it is an emerging anti-tumor agent that may be able to target
tumor cells and may be used instead of conventional chemotherapy in the future. In this review; briefly
the structure and functions of pigment epithelium-derived factor, and the mechanisms in which
pigment epithelium-derived factor plays an active role will be discussed.
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OZET

Pigment epitel kaynakl faktor, non-inhibitor serin proteaz inhibitor (serpin) ailesinin bir Gyesi olup
dodgal olusan bir proteindir. Insan pigment epitel kaynakl faktor geni 17. kromozom iizerinde lokalize
olmus ~yaklasik 16 kb uzunlugunda bir gendir. Olgun gen iiriinii cogunlukla 50 kDa agiriginda
¢oztintir monomerik bir glikoprotein olarak salinmaktadir. Mevcut calismalar pigment epitel kaynakli
faktoriiniin sadece gozdeki retinal pigment epitel hiicrelerinde degil, insan viicudunda ve hemen
hemen tiim memeli dokularinda da ifade oldugunu gostermektedir. Pigment epitel kaynakl faktor ilk
defa retinal pigment epitelyal hiicrelerinden salinan, retinoblastoma hiicrelerinin farklilasmasini
indiikleyen nérotrofik bir faktor olarak kesfedilmistir. Fakat sonralar pigment epitel kaynakl
faktoriintin cok sayida ve cesitli biyolojik aktivitelere sahip oldugu ortaya ¢ikmistir. Bu ilging proteinin
antianjiyogenez, antiproliferatif, tiimér hiicre farklilasmasi, anti-oksidan ve noroprotektif etkileri gibi
essiz tibbi ozellikleri vardir. Tim bu etkiler, son zamanlarda pigment epitel kaynakli faktoriinii
arastirma konularinin ilgi odagi haline getirmistir. Bugiinlerde calismalar pigment epitel kaynakli
faktoriiniin dolayl (anti-anjiyogenez) ve direk anti-timor etkileri (hiicre boliinmesinin, timor
invazyonunun ve metastazin inhibisyonu, tiimér hiicre apoptoz ve farklilasmasini tegviki gibi) iizerine
yogunlasmistir. Bu nedenle pigment epitel kaynakli faktor, timor hiicrelerini hedef alabilen ve
gelecekte geleneksel kemoterapinin yerine kullanilabilecek umut vaat eden bir anti-tiimor ajani olarak
goriilmektedir. Bu derlemede; Pigment epitel kaynakli faktdriiniin yapisi ve fonksiyonlarindan kisaca
bahsedilerek, etkin rol oynadi§i mekanizmalara deginilecektir.

Anahtar kelimeler: Pigment epitel kaynakli faktdr (PEDF), anti-anjiyogenez

Girig

Pigment epitel kaynakli faktor (PEDF; SERPINF1 tarafindan kodlanmaktadir) bircok biyolojik
fonksiyonu olan bir serpindir. PEDF ile ilgili arastirmalar 1990’li yillarda, onun retinoblastom
hiicreleri icin bir farklasma faktoriiniin oldugunun kesfiyle baslamistir. PEDF proteini adini
aldigi retinal pigment epitel hiicrelerinin kiiltiire edildigi hiicre kiiltiirii besiyerinden ilk defa
1989 yilinda izole edilmistir'. Bu besiyerinin, Y-79 retinoblastom hiicrelerindeki sinirsiz hiicre
boliinmesini ve biiyiimesini durdugu bulunmus, dahas hiicrelerin %90'inin olgun néronlarin
hem morfolojik hem de biyokimyasal karakteristiklerini kazandigi gozlenmistir. Bu

besiyerinden Y-79 hiicrelerinde bu etkilere neden olan elektroforetik ve kromotografik
calismalarla 50 kDa'luk bir protein izole edilmistir.

Mevcut calismalar PEDF'nin sadece gozdeki retinal pigment epitel hiicrelerinde degil hemen
hemen tiim memeli ve kuglarin dokularinda da ifade oldugunu ve ¢ok sayida dnemli iglevlere
sahip oldugunu gostermektedir”®. Bunlar arasinda; embryo ve tiimér hiicreleri iizerindeki

Arsiv Kaynak Tarama Dergisi . Archives Medical Review Journal



Yener 285

farkllasma etkisi, olgun ndron ve diger sinir dokusu hiicreleri iizerindeki koruyucu etkisi,
antianjiyogenik ve antiproliferatif etkileri sayilabilir. Tim bu etkiler, son zamanlarda PEDF'yi
arastirma konularinin ilgi odagi haline getirmistir. Bu derlemede de; PEDF'nin yapisi ve
fonksiyonlarindan kisaca bahsedilerek, etkin rol oynadigi mekanizmalara deginilecektir.

Biyokimyasi

50 kDa'luk bir glikoprotein olan PEDF, serin proteaz inhibitdrlerinin de dahil oldugu serpin
siiperailesinin bir {iyesidir. insan PEDF'sinin ii¢ boyutlu yapisi X-isini kristallografisi yolu ile
saptanmig ve buradan elde edilen sonuclarla proteinin, serpin benzeri bir katlanma yaptigi
gosterilmistir. Bu ii¢ boyutlu yapinin serpin ailesi iiyeleri icin ortak oldugu, PEDF'nin de yapisal
ve dizi bakimindan serpin ailesindeki diger iiyelere homolojisi oldugu gdsterilmistir®.

Serpinler C-ug bdlgelerinde, hedef enzim tarafindan kesilen 6zgiil bir peptit bagina sahip
reaktif merkez ilmigi icerirler. PEDF'te bu reaktif merkez ilmiginde bulunan amino asitler
degisime ugradidindan anti-proteolitik aktivite gostermezler’. Bu sebeple PEDF, non-inhibitor
serpinlerin alt grubunun bir dyesidir ve bu alt gruptaki serpinlerin proteaz inhibitor
aktivitelerini kaybetmis olsalar bile evrim sirasinda ek ozellikler kazandigi diisiintilmektedir.

Insan PEDF geni~yaklagik 16 kb uzunlugunda olup kromozom 17p13 iizerinde lokalize
olmustur®. Bu gen bdlgesi, amino terminal sekresyon sinyal peptidi, N-glikolizasyon bélgesi ve
serpin imzasini tasiyan diziyi iceren 418 amino asitlik bir polipeptidi kodlamaktadir’. Cogu
hiicre, PEDF transkriptlerini eksprese etmektedir ve olgun gen driinii ¢ogunlukla 50 kDa
agirhginda ¢oziiniir monomerik bir glikoprotein olarak salinmaktadir. PEDF'nin biyolojik
aktivitelerinin hiicre yiizey reseptorleri (PEDFR, laminin reseptorii, F1 ATPaz/sentaz ve LRP6)
ile etkilesimlerine bagl oldugu disiiniilmektedir. PEDF reseptorlerinin disinda ayrica hiicre
digi matriks (ECM) komponentleri olan heparin, heparan siilfat, hyaluronan ve kollajene de
baglanma afinitesi gostermektedir’.

Mutasyon calismalan asidik amino asitlerin (Asp255, Asp257, and Asp299) kollajen
baglamada, bazik amino asitlerin ise (Arg145, Lys146 and Arg148) heparin baglamada dnemli
oldugunu gdstermistir. insan PEDF'sinin kristal yapisinin haritalanmasindan kollajen ve
heparin baglayan bolgelerinin karsi karsiya oldugu anlasilmistir. Bu sayede PEDF, ECM
bilesenleri icin ¢ift baglama kapasitesine sahip olur. PEDF'deki ECM-baglama bélgelerinin bu
essiz dagilimi, PEDF fonksiyonlarinin ECM etkilesimleri ile kooperatif bir sekilde diizenleniyor

Arsiv Kaynak Tarama Dergisi . Archives Medical Review Journal



286 Pigment Epitel Kaynakli Faktor (PEDF)

oldugunu gdstermektedir’. Kollajene baglanmis negatif yiiklii asidik PEDF, nérotrofik
aktivitesinden yoksundur ama anti-anjiyogenik ozellik kazanmistir™®. PEDF tarafindan
tetiklenen cesitli molekiiler ve hiicresel olaylar, farkli sinyallerin ortaya ¢kmasini saglayan
farkli PEDF reseptorlerinin oldugunu gostermektedir. Ayrica, PEDF'nin Ser24, Ser114 ve
Ser227'de fosforilasyon bdlgeleri tanimlanmig ve PEDF'nin  degisken fosforilasyon
durumlaninin farkli derecelerde antianjiyogenik ve ndrotrofik aktivitesini indiikledigi
gosterilmistir’.

Filleur ve arkadaslari yaptiklar calismada PEDF'nin 34 amino asitlik (24-57. rezidiileri) ve 44
amino asitlik (58-101. rezidiileri) 2 fonksiyonel epitopunu tanimlamuslardir””. 44-mer’lik
peptidin norotrofik fonksiyon ve vaskiiler sizintiyr engelleme ozelligi gosterdigi ve bunu
PEDF'nin putatif 80 kDa'luk reseptdrii (PEDF-R,) ile etkileserek gerceklestirdigi Y-79 hicreleri,
serebellar ve motor ndronlan ile noral retina iizerinde belirlenmistir'>". 34-mer'lik peptit ise
endotel hiicre iizerinde tanimlanmis olan muhtemelen farkli bir reseptor araciligi ile (PEDF-R,)
apoptozu uyardig, endotel hiicre migrasyonunu ve korneyal anjiyogenezi bloke ettigi fakat Y-
79 farklilasmasini indiiklemede basarisiz oldugu gdsterilmistir'". Mirochnik ve ark.lari ise 34-
mer'den tiiretilen 18-mer’lik daha kiiciik bir peptidi (P18) tanimlamislar ve bu peptidin 34-
mer'den daha etkin bir sekilde anjiyogenezi bloke ettigini, orta agresif prostat kanseri ile ¢ok
agresif renal hiicre karsinomu biiyiimesinin inhibisyonunu sagladigini géstermislerdir”.

Tibbi Ozellikleri
Anit-Anjiyogenez Etkisi

Dawson ve arkadaglari PEDF'nin kuvvetli bir anjiyogenez inhibitérii ve anjiyogenik cevaplarin
ana diizenleyicisi oldugunu ilk defa gozde kesfetmislerdir®. Bu calismada, fizyolojik kosullarda
goziin kanlanmadan gortis fonksiyonunu saglamasinda PEDF'nin 6nemli bir faktor oldugunu
ortaya koymuslardir. Bu kapsamda yapilan diger calismalarda da PEDF'nin gozdeki
konsantrasyonu ile okuler anjiyogenez olusumunun ters iliskili oldugu ve PEDF'nin asin
ifadelenmesinin  veya goze lokal protein olarak (PEDF) uygulanmasinin  okiiler
neovaskiilarizasyon olusumunu engelledigini géstermiglerdir” . Tiim bu bulgular, PEDF'nin
endojen bir anjiyogenez inhibitorii oldugunu ve gozii korudugunu agik¢a ortaya koymaktadir.
Daha da dnemlisi PEDF'nin, daha 6nceden endojen anti-anjiyogenez dzelligi tanimlanmis olan
thrombospondin, angiostatin veya endostatin gibi diger inhibitorlerden de daha kuvvetli
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oldugu Dawson ve arkadaglari tarafindan gosterilmistir. PEDF'nin bu ozellikleri onu, ilag
gelistirilmesinde miikemmel bir aday haline getirmistir.

Endojen anjiyogenez inhibitorlerinin, anti-vaskiiler aktivitesi altinda yatan temel
mekanizmalardan biri, yeni olusan damarlardaki endoteliyal hiicrelerin apoptozunu segici bir
sekilde uyarabilmesidir®. PEDFnin anti-anjiyogenik aktivitesi daha ok okiiler
vaskiilarizasyonda calisiimig olsa da; karaciger, testis, yumurtalik, plasenta, beyin, pankreas
ve bobrek gibi birkag diger organ ve dokularda da saptanmasi ile arastirmacilari PEDF'nin anti-
anjiyogenik ozelliklerinin kesfedilmesine yonlendirmistir. PEDF ifadesi ile timdr olusumu
arasindaki baglanti bircok kanser tipi icin incelenmis ve PEDF'nin diisiik ifade edildigi prostat
kanserinde”, pankreas kanserinde”, néroblastomada® ve gliomalarda® metastaz sikliginda
ve kotii prognozda artigin birbiri ile korele oldugu, PEDF'nin fazla ifade edildigi pankreatik
adenokarsinoma” ve melanoma hiicre hatlar™ ile yapilan deney diizeneklerinde ise tiimor
mikrodamar yogunlugunda azalma oldugu ortaya konmustur. Bu iliskiler g6z oniine
alindiginda, PEDF'nin bir anti-anjiyogenik faktor ve / veya dogrudan bir tiimor baskilayic
olarak kanserin ilerlemesini durdurabilen bir faktor oldugu anlasilmistir.

Anti-Proliferatif Etkisi

PEDF'nin gostermis oldugu anti-tiimor aktivitesinin gliclii anti-anjiyogenez olmasinin bir
sonucu oldugu disiinilmesine ragmen, yeni calismalar, PEDF'nin ayni zamanda direk olarak
tiimor hiicre apoptozunu indiikleme yetenegine de sahip oldugunu gostermistir. Bu apoptotik
aktivitenin PEDF proteininin iizerinde bulunan farkli bir fonksiyonel epitoptan kaynaklaniyor
olabilecegi diisiiniilmektedir"".

Filleur ve arkadaslan 34 mer'lik peptit dizisinin in vitro kosullarda prostat timor
proliferasyonunu  azalttiini  gosterirken, aynmi etkiyi 44 merlik peptit icin
gozlemleyememislerdir. Daha dnceden belirtildigi gibi, PEDF anti-anjiyogenik aktivitesini
kismen endotel hiicre olimini indikleyerek gdstermektedir ve Volpert ve arkadaglar
PEDF'nin bu etkisini Fas/FasL 6lim yolunun aktivasyonu ile sadlandigini gdstermislerdir®.
Benzer sekilde Takenaka ve arkadaslari ile Abe ve arkadaslar sirasiyla insan osteosarkoma ve
melanoma hiicre hatlaninda in vitro PEDF uygulamasinin énemli derecede hiicre apoptozuna
neden oldugunu ve bu durumun Fas-FasL sinyal yolagi Gizerinden gerceklesen endotel hiicre
apoptozunu saglayan ayni mekanizma ile gerceklestigini, anti-FasL antikor uygulamasi ile

durumun tersine cevrilebildigini gostererek ortaya koymuslardir”’ .
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Tiimor Diferansiyasyon ve Norotrofik Etkisi

PEDF'nin en az bilinen anti-timor etkisi, onun tiimor hiicre farklilasmasini tegvik ederek
yarattigi anti-timor etkisidir. Yukanda bahsedildigi iizere, Filleur ve arkadaglar, prostat
kanserinde PEDF'nin antianjiyogenik ve hiicre farklilasmasi ozelliklerini 2 fonksiyonel epitop
iizerinden sagladigini gostermiglerdir. 44-mer'lik peptit, prostat epitelinden néroendokrin
fenotipini indiikleyerek ndrona 6zgii belirteclerin ve salinan noropeptitlerin seviyesinde artisa
neden olur'".

Crawford ve arkadaslan az diferansiye olmus ndroblastoma hiicrelerinin diisiik seviyelerde
PEDFyi ifade ettigini gostermislerdir. Ancak; cogu zaman tiimér hiicresi popiilasyonu
icerisinde karistinlan Schwann hiicrelerinin ise, yiiksek seviyelerde PEDF ifade ettigi ve in-
vitro'da timor hiicresi farklilasmasini indiikleyebildikleri ayni calismada gosterilmistir. Dahasi,
bu farklilasmanin in vitro ve in vivo'da rPEDF ile de stimiile edilebildigi, noroblastoma
hiicrelerinin daha az malignant gériiniime sebep olacak sekilde bir morfolojide degisimine ve
noral hiicre farkhlagmasinin  marken olan ndrofilamentinin  giicli bir sekilde
immiinohistokimyasal olarak boyanmasina neden oldugu da gozlenmistir. Diferansiyasyonun
derecesi ¢ogunlukla tiimoriin derecesini de belirlediginden onemli bir prognostik marker
olarak degerlendirilmektedir. Cesitli tiimorlerde zayif prognozla ve metastazin gelismesi ile
iliskili olan PEDF'nin diisiik ifadesinin, kismen neoplastik hiicrelerin farklilasma derecesi ile
iliskili olabilecegi tahmin edilmektedir”. Daha yakin zamanda, PEDF'nin meme kanserinin
beyine metastazinin proliferasyonunu ve sayisini inhibe ettigi ve es zamanli olarak metastaza
yakin néronlan hiicre 6liimiinden korudugu ortaya konmugtur”. Farklilasma ne kadar artarsa
olgun hiicreler cogunlukla daha yavas biiyiime kinetigi sergiledikleri icin, diferansiyasyonun
derecesi genellikle proliferasyon orani ile ters iliskilidir. Dolayisiyla, PEDF'nin hiicre
proliferasyonunu azaltabiliyor olmasi ve hiicre diferansiyasyonunu tetikleyebilmesi birbiriyle
yakindan ilgili olabilir. Ancak, bu hipotezleri test edebilmek icin bu alanda daha ileri
calismalar gerekmektedir.

Noroprotektif Etkisi

PEDF'nin iskemik noronlardaki hasan ve basing kaynakli iskemi modelinde tiim retina
katmanlarinin apoptozisini azalttigi ortaya konmustur’®>% PEDF, basin¢ kaynakli retina
hasarinda retinal ganglion hiicrelerinin hayatta kalisini % 45-50 oranlarinda artirir ve Miiller
hiicrelerini korur®. PEDF antikorlari ile yapilan ko-kiiltiir deneylerinde PEDF'nin hipoksi
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kaynakli hasari ve retinal ganglion hiicre kaybini azaltan ana faktor olarak retinal glialardan
(Miiller hiicreleri) salindigi gsterilmistir®. PEDF ayni zamanda, glokomdaki retina hasari gibi
sinir patolojilerine neden olan glutamat tarafindan fazla uyanlma sonucu olusan hasardan
noronal hiicreleri korur®. Aksotomi modelinde lokal PEDF uygulamasi, motor néron
apoptozunu >%50 azaltirken kalanlarin da atrofisini engelleyerek mekanik hasardan
kaynaklanan ndronal dejenerasyona karsi koruma da saglamaktadir®.

Noronlar, hidroksil radikalleri gibi reaktif oksijen irtinlerinden (ROS) kaynaklanan oksidatif
stres yiiziinden olmektedirler. Parlak 1siga maruziyet H,0,'nin gozde toksisite esiginin
iizerinde olusmasina neden olmaktadir. PEDF; noronlan oksidatif stresten ve fotoreseptorleri
de parlak i1siga maruziyetten kaynakli olusan peroksitten biiyime faktorleri (bFGF, BDNF,
CTNF) kadar etkili bir sekilde korumaktadir”.

Antioksidan Etkisi

Uluslararasi Diyabet Federasyonu’nun verilerine gore 2014 yilinda diinya niifusunun %
8,3'iinde diyabet goriildiigii*® ve Diinya Saghk Orgiitii'niin 2005 verilerine gére de 20 yili akin
siiredir diyabeti olanlarin %75'inden fazlasinda diyabetik retinopatinin (DR) farkli formlarinin
gelistigi bildirilmistir’. Diyabetik retinopati, diyabetes mellitusu olan bir bireyde retinal
mikrovaskiiler lezyonlarin varligi olarak tanimlanabilir. DR, korliigiin en yayqin sebebidir.
Retinopati, kan damarlarinda artmig proliferasyon, mikroanevrizma olusumu, vaskiiler
okliizyon, hemoraji ve infarktlarla karakterize bir tablodur®. DR'de gozlenen en erken
patolojik degisiklik i kan retina bariyerinde yer alan ve vaskiiler stabiliteyi saglayan perisit
hiicrelerinin kaybidir. Perisitlerin ileri glikozillenmis son iriin (advanced glycation end-
products, AGE) reseptorleri mevcuttur, dolayisiyla hiperglisemik ortamdan etkilenirler®.
Retinal hiicrelerin AGE'ye maruziyeti potent bir mitojen olan vaskiiler endoteliyal biiyiime
faktoriinin (VEGF) gen ekspresyonunu artinr. Artan VEGF diizeyleri ise anjiyogenez ve
neovaskiilerizasyonu uyanr®,

Kanda yiiksek seyreden seker diizeyleri sonucu olusan ileri glikasyon son driinlerinin ayrica,
endotelyumda nitrik oksit aktivitesini bloke ederek ROS iiretimine neden oldugu
gosterilmistir”. PEDF'nin kiiltiire edilmis retinal perisitlerde, AGE'nin sebep oldugu ROS
olusumunu inhibe ettigi ve devaminda da perisit apoptozisini azaltarak anti-oksidatif etki
gosterdidi tespit edilmistir®*. Ayni hiicreler kullanilarak, yiiksek glukoz/H,0, kosullari ile
diyabetik retinopati modeli olusturuldugunda da PEDF'nin perisit apoptozunu onledigi
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gosterilmigtir. Ayrica PEDF, anti-oksidatif ozelligi sayesinde perisit-endotel hiicre etkilesiminin
bozulmasina neden olan anjiyopoietin-2/anjiyopoietin-1  mRNA seviyesindeki artigi
engellemektedir®. PEDF'nin HUVEC hiicrelerinde, anjiyotensinll redoks duyarli transkripsiyon
faktorii olan NF-KB'nin aktivasyonunu onemli l¢iide uyarabildigi ve bu uyarimin da monosit
kemotaktik protein-1 (MCP-1)'in ekspresyonunu etkiledigi gosterilmistir. Vaskiiler
inflamasyon ve aterosklerozun giiclii belirteclerinden olan bu iki protein de (anjiyotensinll ve
MCP-1) PEDF'nin NADPH-oksidaz aracili ROS dretimini bloke etmesi sayesinde inhibe
edilebilmektedirler®. Yapilmig olan baska bir in vitro calismada da PEDF uygulamasindan
sonra RAGE gen ekspresyonunun diyabet modeli olusturulmus veya AGE ile muamele edilmis
ratlarda, siiperoksit kaynakli NF-kB aktivasyonunun bloke edilmesiyle baskilandii
belirtilmistir”. AGE'lerin, reseptorleri (RAGE) ile etkilestiginde ROS iiretimine ve akabinde NF-
kB aktivasyonuna yol actigi bilinmektedir. Dahasi, AGE'ler intraseliiler ROS iiretimini tegvik
ederek RAGE'lerin mRNA seviyelerini arttirmaktadirlar®.

Sonug

PEDF birkag yildir arastirmalarin yogun konusu olan ve her yililgili calismalarin arttigi endojen
olarak iretilen cok islevli bir proteindir. Bu proteinin, insanlar da dahil olmak iizere, cesitli
okaryotik organizmalarin hiicre ve dokularindaki farkli siirecleri diizenledigi gosterilmistir.
Hiicrenin metabolik yollarinda da bazi olasi fonksiyonlari heniiz tespit edilememesine ragmen
PEDF, list diizey hiicre ici etkilesimler icin onemli bir bilesendir. PEDF'nin anti-timor, anti-
anjiyogenik ve anti-metastatik fonksiyonlari, klinikte PEDF tedavisi uygulamasinin
potansiyelini ortaya koydugu icin, kanser tedavisinde verimli, giivenli ve uygun maliyetli
dagitim sistemlerinin gelistirilmesinde PEDF kullanimi  dncelikli arastirma alanlarini
olusturmaktadir. Bu nedenle, PEDF umut vadeden yeni bir anti-tiimor ajani olarak ortaya
¢kmig ve ileride kansere karsi miicadelede degerli bir ara¢ haline gelecegi ongoriilmektedir.
Aynica, PEDF'nin diger fonksiyonlar da sadece temel bilimsel arastirmalar agisindan degil, ayni
zamanda optik ve sinir sisteminde olusan norodejeneratif hasarlar gibi cesitli hastaliklarin
tedavisinde bu proteinin kullanimi agisindan da ok Gimit vericidir. Ancak, PEDF'nin gosterdigi
bu farkli biyolojik etkilerin hangi mekanizma ve etkilesimlerle olustugu yapilacak olan daha
ileri calismalarla aydinlatilmasi gerekmektedir.
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