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Karaciger rejenerasyonunda mTOR sinyal yolaginin 6nemi

The importance of mTOR signal pathway in liver regeneration
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oz

Klinik calismalarda, rejenerasyon yetersizlikleri genelde anormal bir karaciger yapisi olusmasi durumunda veya normal karaciger yenilenmesinin
ciddi sekilde etkilenmesi durumunda ortaya ¢ikar. Anormal rejeneratif yanitlari anlamak ve “normal saglikh rejenerasyon”dan farkliliklari géstermek,
yeni tedavi stratejilerini belirlemek agisindan kritik olacaktir. Ornegin agin fibréz, anormal duktal yanitlar, karaciger bozukluklarindan kaynaklanan
bagisiklik bozuklugu gibi hastaliklarin tedavisi icin karaciger rejenerasyonu hedef olabilir. Hayvan modellerinden elde edilen veriler, klinik ortamda
karaciger rejenerasyonunu tesvik etmek ya da karaciger yenilenmesi sirasinda olusan komplikasyonlari 6nlemek igin yeni tedavilerin gelistirilmesine
yardimci olabilmektedir. Bu derlemede karaciger rejenerasyonunun olusum stireci ve mammalian target of rapamycin (mTOR) sinyal yolaginin karaciger
rejenerasyonu tizerindeki etkisi arastiriimistir.

Anahtar sozciikler: Karaciger; rejenerasyon; mammalian target of rapamycin.

ABSTRACT

In clinical trials, regeneration deficiencies usually occur when an abnormal liver structure is present or when normal liver regeneration is severely
affected. Understanding abnormal regenerative responses and showing differences from “normal healthy regeneration” will be critical in determining
new treatment strategies. For example, liver regeneration may be targeted for the treatment of diseases such as excessive fibrosis, abnormal ductal
responses, immune disorders resulting from liver disorders. Data from animal models can help to develop new therapies to stimulate liver regeneration
in the clinical setting or to prevent complications during liver regeneration. In this review, the occurrence process of liver regeneration and the effect
of mammalian target of rapamycin (mTOR) signaling pathway on liver regeneration were investigated.

Keywords: Liver; regeneration; mammalian target of rapamycin.

KaraciGer viicudun en biiyiik organlarindan
olup metabolizma fonksiyonlarinin diizenlenme-
sinde énemli gorev alir. Plazma proteinleri, safra
sentezi ve sekresyonu, kan glikozunun dengelen-
mesi, lipid ve lipoprotein sentezi, vitamin depo-
lanmasi, endojen ve eksojen bilesiklerin biyotrans-
formasyonu gibi bircok temel fizyolojik olaylarda
merkezi bir rolii bulunmaktadir.V

Karaciger kendisini onarabilme yetenegi ile
viicuttaki diger tiim organlardan daha fazla
avantaja sahiptir. Cesitli nedenlerle zarar gor-
mesi durumunda, fonksiyonel Kkiitlesini tamam-
lama yoniinde replikasyon ve proliferasyona
baslayabilir. Karaciger loblarinin bir kisminin

cerrahi olarak cikarilmasi (PHx) ve hepatositlerin
viris ya da kimyasallardan zarar gérmesi gibi
durumlarda hepatosit replikasyonunun arttigi
gorilir.

Karaciger rejenerasyonu vyaygin sekilde
arastirilmasina ragmen, bircok ©6nemli temel
mekanizmalar, hiicresel hipertrofi, hiicre boliin-
mesi, niikleer béliinme, anjiyongenez, poliploidi
degisiklikleri ve organ buiytikligii kontrol meka-
nizmalar1 halen yeterince aydinlatilamamistir.
Parsiyel hepatektomi, karaciger rejenerasyonu
gibi temel biyolojik soruyu ¢ézmek icin mitkem-
mel bir deneysel sistemdir. Hepatektomi islemi,
karaciGer ttimorleri icin pratik bir tedavidir.
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Karaciger rejenerasyonunun mekanizmasi-
ni anlamak umut verici tedavi stratejilerinin
gelistirilmesine dnciilikk edecektir.?!

Karaciger rejenerasyonunun bir takim stimu-
latoér ve inhibitér uyaranlarin karsilikli karmasik
iliskileri sonucu diizenlendigi kabul edilmekte-
dir. Biiyiime yanitinin baslamasi hepatositler ve
non-parankimal hiicreler, ekstra seliiler matriks,
metabolitler ve besinler arasindaki kompleks
etkilesimler sonucu olmaktadir. Baslatici sinyaller,
epidermal biiyiime faktérii (EGF), tiimor nekroz
faktor alfa (TNF-a), interlokin-6 (IL-6), insiilin ve
matriks degisikliklerini icerir iken; ilerletici sinyal-
ler ise hepatosit biliyiime faktorii (HGF), transfor-
me edici biiyiime faktorii alfa (TGF-o), EGF ve
instilin icermektedir.””!

Karaciger hastaliklari, 6liimlere ve artan saghk
harcamalarina neden olmaktadir. Karaciger
énemli varalanmalar: telafi etmesine ragmen,
organ yetmezligine yol acan fonksiyonunda
onemli bir azalma olabilir. Deregtilasyon bazi
karaciger hastaliklari ve karaciGer baglantih-
sendromlarin gelisiminde 6énemli bir faktérdiir ve
fosfoinositid 3-kinaz (PI3K)/AKT (protein kinaz B
olarak da bilinmektedir)/mTOR (mammalian target
of rapamycin) aginin diizgiin isleyisi organ fonksi-
yonlarini koruyabilir.

Kanser veya metabolik bozukluklar gibi pek
cok hastalik PI3K/Fosfataz ve tensin homo-
log (PTEN)/AKT yolunun anormal aktivitesi ile
iliskilidir. Bircok tiimorde, PI3K veya PTEN’in
asir1 ekspresyona ya da mutasyona ugramasi
sonucu PISK/PTEN/AKT sinyal yolagi aktiftir.
Asagi sinyal yolaginda AKT/ mTORC1 (mam-
malian target of rapamycin complex 1)'i aktif-
ler. PISK/AKT/mTOR yolaginin hepatik insiilin
direnci ve tip 2 diyabet gelisiminde rol oynadigi
kanitlanmustir.l®

Obezite ve tip 2 diyabet ile iliskili metabolik
kokenli karaciger hastah@ artik bati toplumla-
rinda en yaygin karaciger hastaligi olarak kabul
edilmektedir. Besin ve hormon giris-cikisinda
mTORCT’in merkezi bir rolii olmasi, mTORC1’in
asirt aktivitesi ile metabolik bozukluklara yol
agmasina neden olur.” Nitekim, yiiksek besin
konsantrasyonlari nedeniyle aktif mTORC1 bir
geri besleme dongiistinii indiikleyebilir ve boylece
cevre dokularinda instilin duyarhligini azalta-
rak karaciger fizyolojisini etkiler. Insiilin direnci
genellikle obezite ile goriilmektedir. Yiiksek yag
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icerikli diyet ile obez farelerin karacigerlerinde
mTOR ve S6K1 aktivasyonunun arttigi ve potan-
sivel olarak bu organda insiilin direncine aracilik
ettigi belirlenmistir.6-810)

KARACIGER REJENEASYONUNUN
ASAMALARI

Kismi hepatektomi sonrasi karaciger yenilen-
mesinin neden etkili ve hizli gerceklestigi uzun
villardir yapilan arastirmalara ragmen heniiz
tam olarak anlasilamamistir. Olduk¢a karmasik
olan bu sistem tahmini olarak ti¢ bélime ayri-
labilir:

1. Baslangi¢ Fazi: Hepatositlerin biiyiik bir
cogunlugu GO (quiescent state) fazinda
beklemektedir. Hiicre doéngtisiine giris G1
faz1 ve G1/S kontrol noktast ile gergeklesir.
Ekstraselliller matrix (ECM)’in c¢dziinmesi
ile baslar. sicanlarda bu stire¢ 12-18 saat
arasi siirer. Uc fazin en kisa siireni olma-
sina ragmen, KkaraciGer rejenerasyonunu
tetikleyen baslangic olaylarinin agiklanabil-
mesi icin en ¢ok analiz edilen fazdir.

2. Cogalma Fazi: Hepatositler DNA sen-
tezini gerceklestirir, hiicre dongiisiini
tamamlar ve yeniden GO fazina gecerler.
Hepatositlerin cok az bir kism ikinci kez
mitoza girer. Ekstraselliiler matrix yeniden
olusur. Diger hepatik hiicre tipleri érnegin
kolanjiyositler ve siniizodial endotel hiicre-
leri (SEC) béliiniir. Bu faz parsiyel hepatek-
tomi sonrasi kemirgenlerde 12-18 saatten
vaklasik dort giine kadar stirer.

3. Sonlanma Fazi: Regenerasyon siirecinin
geri kalan (4 ile 7 giin arasi) kismudir.
Bu siirec; biiyiime 6ncesi sinyallerin azal-
masi, rejenerasyonu baskilayici sinyallerin
baslamasi, karaciger kiitlesinin eski haline
dénmesi ve hepatik homeostasisin yeniden
olusmasi olarak aciklanabilir.

Mekanik bozukluk, sitokinler ve biiyiime fak-
torleri tarafindan hepatositlerin uyarilmas: ile
olusturulan ag etkisi 70’den fazla genin uyarilma-
sinmi saglar. Aktivasyonlar1i PHx den sonra ilk 1-2
saatte baslayan bu genler; EGR-1 (early growth
response-1), insiilin benzeri biiyiime faktdrii
baglayici proteini 1 (IGFBP-1) ve digGer gerekli
proteinlerin sentezini kodlayarak hepatositlerin
GO fazindan cikmasini, DNA sentezini ve sonraki
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asamada da hiicrenin replikasyona ugramasini
saglarlar.!!

Bircok sinyal transdiiksiyon yolagi PHx sonrasi
ilk fazda upregiile olmaktadir. Bu yolaklar biiyiime
hormonlarinin baglandigi reseptorler (6rnegin:
Met) ve sitokin sinyali ile birlikte uyarilirlar.
Ornegin ilk 15 dakika sonrast TNF-o, Jun-N-
Terminal Kinaz (JNK)1 aktiflestirir (MAPKS8 ola-
rak da bilinir). Aktif Jun Kinaz, transkripsiyonel
faktér olan c-jun’u fosforiller.? Wortmannin (PI3K
inhibit6ri) nin enjeksiyonu ile bloklanan PI3K, PHx
sonrast 48. ve 72. saatler arasinda kontrol grup-
lar1 ile karsilastirilan farelerin karaciger hacim ve
kiitlesinde azalma oldugu goriilmiistiir. Karaciger
normal boyutuna yedi giin sonra ulasmistir.t3
piruvat dehidrojenaz kinaz 1 (PDK1) yoksun
spesifik karacigerde, bir serin treonin Kkinaz
PI3K'nin alt birimi olan transmembran prote-
in PIP3’e baglanarak AKT'nin fosforilasyonunu
saglar. Bunun sonucunda %70’lik PHx sonrasi
fare dlmiistiir. Ancak %30’luk PHx sonrasi PDK1
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yoksun ve normal kontrol grubunda kayip olma-
makla birlikte mitotik olarak 6énemli bir fark da
gozlenmemistir.! p42/44 MAPK sinyali parsiyel
hepatektomi sonrasi bifazik upregtilasyon gosterir.
[k bir saatte pik yapan MAPK sinyali daha sonra
kaybolur ancak 5-16. saatler arasinda sinyal tekrar
aktif olarak pik yapar.!*®

mTOR SINYAL YOLAGI

Karacigerin biiylimesinde insiilinin hepatotro-
fik bir faktdr olmasi ve hepatosit cogalmasini uya-
rarak etki ettigi bilinmektedir. Hiicresel seviyede
insiilin etkisi, protein kinazlar ve fosfatazlarin uya-
rilmasi, hiicresel biiyiime ve farklilasmada artis,
gen transkripsiyonun aktivasyonu ya da baskilan-
mast ile karakterize edilebilir.'® Phosphoinositide
3-kinase sinyal yola@: insiilinin hiicresel etkisinde
baslica ana sinyal yolagi olarak goriilmektedir.

PISBK/AKT/mTOR, Kkaraciger rejenerasyonun-
da hipertrofi (asir1 biiytime) icin énemli bir sinyal
yolagidir. PISK/AKT/mTOR serin-treonin protein
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Sekil 1. mTOR sinyal yolaginin ana hatti ile sematik gosterimi.
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kinazin hiicre biiytimesi, proliferasyon, sagkalhm,
farklilasma ve hiicre iskeleti degisiminin diizenlen-
mesi gibi bircok fonksiyonu vardir. Yiizde 70’lik
parsiyel hepatektomi sonrasi PISK/AKT/mTOR
aktive olur ve hepatositlerin coGalmasinda etkin
rol oynar.?

Fosfoinositid-3 kinaz ailesi I, II, IIl simflarini ice-
rir. Sinif I PI3Klar farkl diizenleyici (p50-55/p85)
ve katalitik (p110a (PIK3CA), p110p (PIK3CB),
p1106 (PIK3CD), pl110y (PIK3CG) alt birimleriy-
le heterodimerdir.'®1”! Biiytime faktérleri-insiilin
gibi uyaranlar insiilin reseptér substrati (IRS)
reseptdr tizerinde bulunan tyrosine bélgelerine
baglanarak simif I PI3K aktive olur. Alt birimlerin
aktive olabilmeleri icin fosfotidil inositol 4,5-
bifosfat (PIP2)1n fosfotidil inositol 3,4,5-trifosfat
(PIP3)1 fosforile etmesi gerekir.'8 Simf II ve
simf Il yapisal ve fonksiyonel olarak sinif I'den
farkliik gosterir.'” Fosfoinositid 3-kinaz ailesi;
hiicre biylimesi, ¢ogalma, farklilasma, motilite,
sagkalim ve hiicre i¢ci haberlesme gibi hiicresel
stireclerin genis bir diizenlenmesinde yer alarak
AKT sinyal yolaginin uyarilmasinda rol oynar.
Simif 1 PI3K’'nin yapisal fonksiyonunda mutasyon
olmasi (6rnegin; pl10a alt iinitesi) ya da nega-
tif diizenleyici olan fosfataz ve tensin homolog
(PTEN) tarafindan baskilanmas: bircok insan kan-
serinin carpici &zelligidir.1o-21

Phosphoinositide 3-kinase, SH2 (Src homo-
logy 2) domaini iceren ve tirozin ile fosforillenmis
IRS ile etkilesime gecer ve boéylece PIP3’ti akti-
ve eder.?? Artan PIP3 konsantrasyonu (PKB)/
AKT, PH (pleckstrin homology) domainin iceren
kinazi ve fosfoinositid bagimli kinaz olarak isim-
lendirilen (PDK1)'i aktive eder.?® Bununla birlikte
AKT; Thr 308 ve Ser 473 bolgelerinden fosfo-
rillenerek aktive olur.?¥ Glikojen sentaz kinaz-3
beta (GSK3p) proteini serin/treonin protein kinaz
olarak ifade edilen temel bir AKT substratidir.
AKT, Ras diizenlenmesinde rol oynarak, PI3K
ve MAPK sinyal iletim olay zincirleri arasindaki
olasi capraz-haberlesmeyi saglar.’”! AKT nin bile-
nen diger hedefleri BAD (Bcl2-antigonist of cell
death), FoxO1 (forkhead box protein 01A), FoxO3
forkhead box protein 03A), FoxO4 (forkhead box
protein 04), endotelyal nitrik oksit sentaz (eNOS)
ve mTOR dur.?®

Protein kinaz B/AKT nin yapisal aktivasyonu
kontrolstiz hiicre cogalmasini tetiklemesi ve apop-
tozu baskilamasi nedeniyle anormal hiicre don-
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guistintin diizenlenmesine biiyiik katkida bulunur.
Bu hayatta kalma baslangici ve antiapoptotik akti-
vasyon hedef proteinlerin aktivasyonu ile asagi
yolak tizerinde diger proteinlerin uyarilmasina ya
da baskilanmasina neden olur. Baskin mekaniz-
ma PKB/AKTnin diizenledigi hiicre biiytimesi
mTORC1’in uyarilmasiyla devam eder. mTOR iki
farkh multiprotein kompleksinden olusmaktadir:
mTORC1 ve mTORC2. mTOR besin, hormon
ve biliyiime faktdrlerine yanit olarak aktive olur.
Ornegin aminosit gibi besinler ve glukoz girisi simif
3 PI3K (hVps34)lar tarafindan mTORCT’i akti-
ve eder. mTORC1/mTORC2 sinyal yolu insiilin
reseptor (IR) aktivasyonu ile instilin benzeri biiyi-
me faktorii ya da instilin ile aktive edilir. Ligand
instilin reseptoriine baglanir ve insiilin reseptor
substrati 1 (IRS1)in tirosin fosforilasyonunda
artisa neden olur. PDK1 ve PKB/AKT uyarilmasi
simf 1 PI3K'yi uyararak PIP3 iiretimini artirir.
PKB/AKT'nin etkinlestirilmesi rapamisin duyar-
siz mTORC2 ve PDK1’in aktivasyonu ile ilgilidir.
Aktif PKB/AKT inaktif tiimdr baskilayici komp-
leks (TSC2)'vi fosforiller. TSC2'nin uyarilmasiyla
TSC1/2 kompleksi uyarilmis olur. TCS2'nin fos-
forilasyonu Rheb-GTP’yi aktive eder. Aktive ras
homologue enriched in brain (Rheb), mTORcl’e
baglanarak mTORc1’i aktive eder. Bunun sonu-
cunda translasyon baslangicini ve ribozom bio-
genezini uyaran ribosomal protein S6 kinaz 1
(S6K1) ve Phosphorylation of the 4E- binding
proteins (4E-BP1) uyarilmis olur.2527

Fosforillenmis mTORC]I, asag1 sinyal iletim effek-
torleri; 4E-BP1 ve P70S6 kinaz araciligiyla hiicre
biiylimesini, hiicre siklusu progresyonunu ve hiicre
metabolizmasi i¢in gerekli proteinlerin mRNA ribo-
zomal translasyonunu saglar. Hiicre ¢ogalmasinin
durdugu fazda fosforillenmis 4E-BP1, okaryotik
transkripsiyon faktor 4E (eIF4E)’ye sikica bagli-
dir ve protein translasyonunun baglamasini inhibe
etmis olur. Biiyiime faktorleri gibi uyaricilar mTOR
yolu tizerinden 4E-BP1’i fosforiller. Bu fosforilas-
yon 4E-BPV’in elF4E’den ayrilmasina neden olur./?®!
Serbest kalan eIF4E hiicre siklusunun ilerlemesinde
yer alan proteinlerin mRNA translasyonlarini diizen-
ler. c-Myc, cyclin D1 ve ornitin dekarboksilaz gibi
uyaranlar proteinlerin translasyonu ile G1'den S faza
hiicre siklusunun ilerlemesini saglar. 4E-BP1’in
disinda S6K1’in fosforilasyonu da mRNA trans-
lasyonunu artirir. Ayrica S6K1, IRS-1 inhibasyonu
yoluyla PI3K/AKT/mTOR'u negatif geribildirim ile
inhibe etmektedir.?>#7)
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mTOR SINYAL YOLAGI UZERINDE
YAPILAN CALISMALAR

Jackson ve ark.,'¥ PI3K biiyiime faktér-
leri ve sitokinler tarafindan uyarilan, sinyali
asagi sinyal yolaklarina ileten, rejenerasyon
icin 6nemli bir proteindir. Bu nedenle rejene-
rasyonun ilk baslangic fazinda aktive olur. PI3K
(Wortmanin)'in injeksiyonu ile bloke edilen
PI3K, PHx sonras1 48. ve 72. saatler arasin-
da kontrol gruplar ile karsilastirildiginda fare
karacigerlerinde hacim ve Kkiitlesel olarak azal-
ma goriilmistiir. Karaciger yedi giin sonra nor-
mal boyutuna ulasmistir.

Haga ve ark.' yaptiklar1 calismada PDK1’in
karaciger rejenerasyonu lizerindeki etkisini
belirlemislerdir. PI3K sinyal iletiminin AKT ye ile-
tilmesinde rol alir. PDK1 yoksun karacigerde, bir
serin treonin kinaz PI3K’nin alt birimi olan trans-
membran protein PIP3’e baglanarak AKT nin
sagkalim ve dliim fonksiyonlarindan, 8liim fonk-
siyonunun aktivitesine neden olarak hiicrelerin
apoptoza gitmesine neden olmustur. Bu deney
sonucunda fareler dlmiistiir. Ancak %30’luk PHx
sonrast PDK1 yoksun ve normal kontrol grubun-
dan kayip olmamakla birlikte mitotik olarak da
6nemli bir fark gézlenmemistir. PDK1'in asagi
sinyal yolaginda AKT aktivasyonunda 6nemli
bir etken oldugu tespit edilmistir. PDK1’in akti-
ve olmamasi AKT aktivasyonu ve asagi sinyal
yolaginda bulunan AKT’nin uyarimi ile aktivas-
yonu saglanan mTOR ve P70S6K1 aktivasyon-
larinda da 6nemli 6lciide diisiis tespit edilmistir.
Yapilan bu cahsma ile PDK1-AKT-mTOR ve
P70S6K1 arasindaki asagi sinyal yolagi baglantisi
belirlenmistir. AKT nin aktivasyonu proliferasyon
icin 6nemli bir merkezi noktadir.

Insiilin benzeri biyiime faktori-1 sinyalinin
PISBK/AKT sinyal kaskad: {izerinde 6nemli bir
deger etken PTEN aktivasyonudur. PTEN 1997
yilinda birbirinden bagimsiz ti¢ laboratuvar tara-
findan timoér stipressér olarak adlandirilmistir.
PTEN’in PI3SK/AKT vyolagini negatif yénde
diizenledigi tespit edilmistir. PTEN inhibe
edilmis yiksek-yagl diyet ile obez yapilan fare-
lerde; hiicre biiyiimesinin ve kas yenilenmesi-
nin arttigi gézlenmistir. Bir¢ok kanser tiiriinde
PTEN mutasyonu nedeni ile olusan asir1 PI3K/
AKT aktivasyonunun olustugGu godzlenmistir.
Bunun disinda giincel calismalar yeni yolaklar
ve molekiillerin de etkisini géstermektedir.’??!
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Fouraschen ve ark.mn®” rapamisin ile mTOR
inhibasyonu yaptiklar1 karaciGer rejenerasyo-
nu calismasinda; mTOR inhibasyonu sonucu
karaciger rejenerasyonunun azaldigi ve parsiyel
hepatektomiden sonra otofajinin arttigi tespit
edilmistir. Otofajinin artmasinda IL-6 ve HGF
sinyal yolagmnin etkisinin oldugu goériilmiistiir. Bu
calisma mTOR aktivasyonunun hepatik hiicre
proliferasyonunda 6nemli bir etken oldugunu
gOstermistir.

Espeillac ve ark.®! vaptiklar1 bir calismada
P70S6K1/K2 gen bolgesi susturulmus transgenik
farelerde parsiyel hepatektomi sonrasi 72. saatte
proliferasyonda énemli dlctide diisiis gézlenmistir.
Calisma P70 aktivasyonunun rejenerasyon siire-
cinde 6nemli bir etken oldugunu géstermistir.

Lou ve ark.®? rosmarik asit ile karaciger
rejenerasyonu tizerinde yaptiklari bir calismada,
rosmarik asitin karaciger rejenerasyonunu tetik-
leyici bir etki gosterdigi mTOR sinyal yolagi lize-
rinden belirtilmistir. Rosmarik asit PHx sonrasi
intra peritonel olarak verilip, rejenerasyon stireci
gozlenmistir. Calisma sonucunda rosmarik asitin
mTOR sinyal yolaginin aktivasyonunun artmasi
ile birlikte karaciger rejenerasyonunu arttirdigi
western blot ve ¢ogalan hiicre ¢ekirdek antijeni
(PCNA) sonuclari ile belirtilmistir.

Karacigerin kendini yenileyebilme 6zelligi birgok
karaciger hastalig1 tedavisinde 6nemli bir noktadir.
Karacigerin kendini yenileyebilme kapasitesini artir-
ma ya da kanser gibi durumlara kars1 6nlem konu-
sunda molekiiler sinyal yolaklar: hedef olarak belir-
lenmektedir. PI3K/AKT/mTOR sinyal yolaginin gesitli
karaciger hastaliklarinda ve kanserde aktif rol oynadi-
&1 tespit edilmistir. Derleme ¢aligmamizda PI3K/AKT/
mTOR yolagini hedef alarak karaciger rejenerasyo-
nunda yapilan ¢alismalar ve bu yolagin mekanizmasi
ortaya konmustur.
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