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Karaciğer rejenerasyonunda mTOR sinyal yolağının önemi
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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.

The importance of mTOR signal pathway in liver regeneration

ÖZ

Klinik çalışmalarda, rejenerasyon yetersizlikleri genelde anormal bir karaciğer yapısı oluşması durumunda veya normal karaciğer yenilenmesinin 
ciddi şekilde etkilenmesi durumunda ortaya çıkar. Anormal rejeneratif yanıtları anlamak ve “normal sağlıklı rejenerasyon”dan farklılıkları göstermek, 
yeni tedavi stratejilerini belirlemek açısından kritik olacaktır. Örneğin aşırı fibröz, anormal duktal yanıtlar, karaciğer bozukluklarından kaynaklanan 
bağışıklık bozukluğu gibi hastalıkların tedavisi için karaciğer rejenerasyonu hedef olabilir. Hayvan modellerinden elde edilen veriler, klinik ortamda 
karaciğer rejenerasyonunu teşvik etmek ya da karaciğer yenilenmesi sırasında oluşan komplikasyonları önlemek için yeni tedavilerin geliştirilmesine 
yardımcı olabilmektedir. Bu derlemede karaciğer rejenerasyonunun oluşum süreci ve mammalian target of rapamycin (mTOR) sinyal yolağının karaciğer 
rejenerasyonu üzerindeki etkisi araştırılmıştır.
Anahtar sözcükler: Karaciğer; rejenerasyon; mammalian target of rapamycin.

Karaci¤er vücudun en büyük organlarından 
olup metabolizma fonksiyonlarının düzenlenme-
sinde önemli görev alır. Plazma proteinleri, safra 
sentezi ve sekresyonu, kan glikozunun dengelen-
mesi, lipid ve lipoprotein sentezi, vitamin depo-
lanması, endojen ve eksojen bileiklerin biyotrans-
formasyonu gibi birçok temel fizyolojik olaylarda 
merkezi bir rolü bulunmaktadır.[1]

Karaci¤er kendisini onarabilme yetene¤i ile 
vücuttaki di¤er tüm organlardan daha fazla 
avantaja sahiptir. Çeitli nedenlerle zarar gör-
mesi durumunda, fonksiyonel kütlesini tamam-
lama yönünde replikasyon ve proliferasyona 
balayabilir. Karaci¤er loblarının bir kısmının 

cerrahi olarak çıkarılması (PHx) ve hepatositlerin 
virüs ya da kimyasallardan zarar görmesi gibi 
durumlarda hepatosit replikasyonunun arttı¤ı 
görülür.[1-3]

Karaci¤er rejenerasyonu yaygın ekilde 
aratırılmasına ra¤men, birçok önemli temel 
mekanizmalar, hücresel hipertrofi, hücre bölün-
mesi, nükleer bölünme, anjiyongenez, poliploidi 
de¤iiklikleri ve organ büyüklü¤ü kontrol meka-
nizmaları halen yeterince aydınlatılamamıtır.[4] 
Parsiyel hepatektomi, karaci¤er rejenerasyonu 
gibi temel biyolojik soruyu çözmek için mükem-
mel bir deneysel sistemdir. Hepatektomi ilemi, 
karaci¤er tümörleri için pratik bir tedavidir. 
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Karaci¤er rejenerasyonunun mekanizması-
nı anlamak umut verici tedavi stratejilerinin 
gelitirilmesine öncülük edecektir.[2]

Karaci¤er rejenerasyonunun bir takım stimu-
latör ve inhibitör uyaranların karılıklı karmaık 
ilikileri sonucu düzenlendi¤i kabul edilmekte-
dir. Büyüme yanıtının balaması hepatositler ve 
non-parankimal hücreler, ekstra selüler matriks, 
metabolitler ve besinler arasındaki kompleks 
etkileimler sonucu olmaktadır. Balatıcı sinyaller, 
epidermal büyüme faktörü (EGF), tümör nekroz 
faktör alfa (TNF-a), interlökin-6 (IL-6), insülin ve 
matriks de¤iikliklerini içerir iken; ilerletici sinyal-
ler ise hepatosit büyüme faktörü (HGF), transfor-
me edici büyüme faktörü alfa (TGF-a), EGF ve 
insülin içermektedir.[5]

Karaci¤er hastalıkları, ölümlere ve artan sa¤lık 
harcamalarına neden olmaktadır. Karaci¤er 
önemli yaralanmaları telafi etmesine ra¤men, 
organ yetmezli¤ine yol açan fonksiyonunda 
önemli bir azalma olabilir. Deregülasyon bazı 
karaci¤er hastalıkları ve karaci¤er ba¤lantılı-
sendromların geliiminde önemli bir faktördür ve 
fosfoinositid 3-kinaz (PI3K)/AKT (protein kinaz B 
olarak da bilinmektedir)/mTOR (mammalian target 
of rapamycin) a¤ının düzgün ileyii organ fonksi-
yonlarını koruyabilir.

Kanser veya metabolik bozukluklar gibi pek 
çok hastalık PI3K/Fosfataz ve tensin homo-
log (PTEN)/AKT yolunun anormal aktivitesi ile 
ilikilidir. Birçok tümörde, PI3K veya PTEN’in 
aırı ekspresyona ya da mutasyona u¤raması 
sonucu PI3K/PTEN/AKT sinyal yola¤ı aktiftir. 
Aa¤ı sinyal yola¤ında AKT/ mTORC1 (mam-
malian target of rapamycin complex 1)’i aktif-
ler. PI3K/AKT/mTOR yola¤ının hepatik insülin 
direnci ve tip 2 diyabet geliiminde rol oynadı¤ı 
kanıtlanmıtır.[6]

Obezite ve tip 2 diyabet ile ilikili metabolik 
kökenli karaci¤er hastalı¤ı artık batı toplumla-
rında en yaygın karaci¤er hastalı¤ı olarak kabul 
edilmektedir. Besin ve hormon giri-çıkıında 
mTORC1’in merkezi bir rolü olması, mTORC1’in 
aırı aktivitesi ile metabolik bozukluklara yol 
açmasına neden olur.[7] Nitekim, yüksek besin 
konsantrasyonları nedeniyle aktif mTORC1 bir 
geri besleme döngüsünü indükleyebilir ve böylece 
çevre dokularında insülin duyarlılı¤ını azalta-
rak karaci¤er fizyolojisini etkiler. ‹nsülin direnci 
genellikle obezite ile görülmektedir. Yüksek ya¤ 

içerikli diyet ile obez farelerin karaci¤erlerinde 
mTOR ve S6K1 aktivasyonunun arttı¤ı ve potan-
siyel olarak bu organda insülin direncine aracılık 
etti¤i belirlenmitir.[6,8-10]

Karac‹⁄er rejeneasyonunun 
aamaları

Kısmi hepatektomi sonrası karaci¤er yenilen-
mesinin neden etkili ve hızlı gerçekleti¤i uzun 
yıllardır yapılan aratırmalara ra¤men henüz 
tam olarak anlaılamamıtır. Oldukça karmaık 
olan bu sistem tahmini olarak üç bölüme ayrı-
labilir:

1. Balangıç Fazı: Hepatositlerin büyük bir 
ço¤unlu¤u G0 (quiescent state) fazında 
beklemektedir. Hücre döngüsüne giri G1 
fazı ve G1/S kontrol noktası ile gerçekleir. 
Ekstrasellüler matrix (ECM)’in çözünmesi 
ile balar. sıçanlarda bu süreç 12-18 saat 
arası sürer. Üç fazın en kısa süreni olma-
sına ra¤men, karaci¤er rejenerasyonunu 
tetikleyen balangıç olaylarının açıklanabil-
mesi için en çok analiz edilen fazdır.

2. Ço¤alma Fazı: Hepatositler DNA sen-
tezini gerçekletirir, hücre döngüsünü 
tamamlar ve yeniden G0 fazına geçerler. 
Hepatositlerin çok az bir kısmı ikinci kez 
mitoza girer. Ekstrasellüler matrix yeniden 
oluur. Di¤er hepatik hücre tipleri örne¤in 
kolanjiyositler ve sinüzodial endotel hücre-
leri (SEC) bölünür. Bu faz parsiyel hepatek-
tomi sonrası kemirgenlerde 12-18 saatten 
yaklaık dört güne kadar sürer.

3. Sonlanma Fazı: Regenerasyon sürecinin 
geri kalan (4 ile 7 gün arası) kısmıdır. 
Bu süreç; büyüme öncesi sinyallerin azal-
ması, rejenerasyonu baskılayıcı sinyallerin 
balaması, karaci¤er kütlesinin eski haline 
dönmesi ve hepatik homeostasisin yeniden 
oluması olarak açıklanabilir.

Mekanik bozukluk, sitokinler ve büyüme fak-
törleri tarafından hepatositlerin uyarılması ile 
oluturulan a¤ etkisi 70’den fazla genin uyarılma-
sını sa¤lar. Aktivasyonları PHx’den sonra ilk 1-2 
saatte balayan bu genler; EGR-1 (early growth 
response-1), insülin benzeri büyüme faktörü 
ba¤layıcı proteini 1 (IGFBP-1) ve di¤er gerekli 
proteinlerin sentezini kodlayarak hepatositlerin 
G0 fazından çıkmasını, DNA sentezini ve sonraki 
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aamada da hücrenin replikasyona u¤ramasını 
sa¤larlar.[11]

Birçok sinyal transdüksiyon yola¤ı PHx sonrası 
ilk fazda upregüle olmaktadır. Bu yolaklar büyüme 
hormonlarının ba¤landı¤ı reseptörler (örne¤in: 
Met) ve sitokin sinyali ile birlikte uyarılırlar. 
Örne¤in ilk 15 dakika sonrası TNF-a, Jun-N-
Terminal Kinaz (JNK)’ı aktifletirir (MAPK8 ola-
rak da bilinir). Aktif Jun Kinaz, transkripsiyonel 
faktör olan c-jun’u fosforiller.[12] Wortmannin (PI3K 
inhibitörü)’nin enjeksiyonu ile bloklanan PI3K, PHx 
sonrası 48. ve 72. saatler arasında kontrol grup-
ları ile karılatırılan farelerin karaci¤er hacim ve 
kütlesinde azalma oldu¤u görülmütür. Karaci¤er 
normal boyutuna yedi gün sonra ulamıtır.[13] 
piruvat dehidrojenaz kinaz 1 (PDK1) yoksun 
spesifik karaci¤erde, bir serin treonin kinaz 
PI3K’nın alt birimi olan transmembran prote-
in PIP3’e ba¤lanarak AKT’nin fosforilasyonunu 
sa¤lar. Bunun sonucunda %70’lik PHx sonrası 
fare ölmütür. Ancak %30’luk PHx sonrası PDK1 

yoksun ve normal kontrol grubunda kayıp olma-
makla birlikte mitotik olarak önemli bir fark da 
gözlenmemitir.[14] p42/44 MAPK sinyali parsiyel 
hepatektomi sonrası bifazik upregülasyon gösterir. 
‹lk bir saatte pik yapan MAPK sinyali daha sonra 
kaybolur ancak 5-16. saatler arasında sinyal tekrar 
aktif olarak pik yapar.[15]

mTor s‹nyal yola⁄ı
Karaci¤erin büyümesinde insülinin hepatotro-

fik bir faktör olması ve hepatosit ço¤almasını uya-
rarak etki etti¤i bilinmektedir. Hücresel seviyede 
insülin etkisi, protein kinazlar ve fosfatazların uya-
rılması, hücresel büyüme ve farklılamada artı, 
gen transkripsiyonun aktivasyonu ya da baskılan-
ması ile karakterize edilebilir.[16] Phosphoinositide 
3-kinase sinyal yola¤ı insülinin hücresel etkisinde 
balıca ana sinyal yola¤ı olarak görülmektedir.

PI3K/AKT/mTOR, karaci¤er rejenerasyonun-
da hipertrofi (aırı büyüme) için önemli bir sinyal 
yola¤ıdır. PI3K/AKT/mTOR serin-treonin protein 

ekil 1. mTOR sinyal yolağının ana hattı ile şematik gösterimi.

Sağkalım
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kinazın hücre büyümesi, proliferasyon, sa¤kalım, 
farklılama ve hücre iskeleti de¤iiminin düzenlen-
mesi gibi birçok fonksiyonu vardır. Yüzde 70’lik 
parsiyel hepatektomi sonrası PI3K/AKT/mTOR 
aktive olur ve hepatositlerin ço¤almasında etkin 
rol oynar.[2]

Fosfoinositid-3 kinaz ailesi I, II, III sınıflarını içe-
rir. Sınıf I PI3K’lar farklı düzenleyici (p50-55/p85) 
ve katalitik (p110a (PIK3CA), p110b (PIK3CB), 
p110d (PIK3CD), p110g (PIK3CG) alt birimleriy-
le heterodimerdir.[16,17] Büyüme faktörleri-insülin 
gibi uyaranlar insülin reseptör substratı (IRS) 
reseptör üzerinde bulunan tyrosine bölgelerine 
ba¤lanarak sınıf I PI3K aktive olur. Alt birimlerin 
aktive olabilmeleri için fosfotidil inositol 4,5- 
bifosfat (PIP2)’ın fosfotidil inositol 3,4,5-trifosfat 
(PIP3)’ı fosforile etmesi gerekir.[18] Sınıf II ve 
sınıf III yapısal ve fonksiyonel olarak sınıf I’den 
farklılık gösterir.[19] Fosfoinositid 3-kinaz ailesi; 
hücre büyümesi, ço¤alma, farklılama, motilite, 
sa¤kalım ve hücre içi haberleme gibi hücresel 
süreçlerin geni bir düzenlenmesinde yer alarak 
AKT sinyal yola¤ının uyarılmasında rol oynar. 
Sınıf I PI3K’nın yapısal fonksiyonunda mutasyon 
olması (örne¤in; p110a alt ünitesi) ya da nega-
tif düzenleyici olan fosfataz ve tensin homolog 
(PTEN) tarafından baskılanması birçok insan kan-
serinin çarpıcı özelli¤idir.[19-21]

Phosphoinositide 3-kinase, SH2 (Src homo-
logy 2) domaini içeren ve tirozin ile fosforillenmi 
IRS ile etkileime geçer ve böylece PIP3’ü akti-
ve eder.[22] Artan PIP3 konsantrasyonu (PKB)/
AKT, PH (pleckstrin homology) domainin içeren 
kinazı ve fosfoinositid ba¤ımlı kinaz olarak isim-
lendirilen (PDK1)’i aktive eder.[23] Bununla birlikte 
AKT; Thr 308 ve Ser 473 bölgelerinden fosfo-
rillenerek aktive olur.[24] Glikojen sentaz kinaz-3 
beta (GSK3b) proteini serin/treonin protein kinaz 
olarak ifade edilen temel bir AKT substratıdır. 
AKT, Ras düzenlenmesinde rol oynarak, PI3K 
ve MAPK sinyal iletim olay zincirleri arasındaki 
olası çapraz-haberlemeyi sa¤lar.[17] AKT’nin bile-
nen di¤er 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.[25]

Protein kinaz B/AKT’nin yapısal aktivasyonu 
kontrolsüz hücre ço¤almasını tetiklemesi ve apop-
tozu baskılaması nedeniyle anormal hücre dön-

güsünün düzenlenmesine büyük katkıda bulunur. 
Bu hayatta kalma balangıcı ve antiapoptotik akti-
vasyon hedef proteinlerin aktivasyonu ile aa¤ı 
yolak üzerinde di¤er proteinlerin uyarılmasına ya 
da baskılanmasına neden olur. Baskın mekaniz-
ma PKB/AKT’nin düzenledi¤i hücre büyümesi 
mTORC1’in uyarılmasıyla devam eder. mTOR iki 
farklı multiprotein kompleksinden olumaktadır: 
mTORC1 ve mTORC2. mTOR besin, hormon 
ve büyüme faktörlerine yanıt olarak aktive olur. 
Örne¤in aminosit gibi besinler ve glukoz girii sınıf 
3 PI3K (hVps34)’lar tarafından mTORC1’i akti-
ve eder. mTORC1/mTORC2 sinyal yolu insülin 
reseptör (IR) aktivasyonu ile insülin benzeri büyü-
me faktörü ya da insülin ile aktive edilir. Ligand 
insülin reseptörüne ba¤lanır ve insülin reseptör 
substratı 1 (IRS1)’in tirosin fosforilasyonunda 
artıa neden olur. PDK1 ve PKB/AKT uyarılması 
sınıf 1 PI3K’yı uyararak PIP3 üretimini artırır. 
PKB/AKT’nin etkinletirilmesi rapamisin duyar-
sız mTORC2 ve PDK1’in aktivasyonu ile ilgilidir. 
Aktif PKB/AKT inaktif tümör baskılayıcı komp-
leks (TSC2)’yi fosforiller. TSC2’nin uyarılmasıyla 
TSC1/2 kompleksi uyarılmı olur. TCS2’nin fos-
forilasyonu Rheb-GTP’yi aktive eder. Aktive ras 
homologue enriched in brain (Rheb), mTORc1’e 
ba¤lanarak mTORc1’i aktive eder. Bunun sonu-
cunda translasyon balangıcını ve ribozom bio-
genezini uyaran ribosomal protein S6 kinaz 1 
(S6K1) ve Phosphorylation of the 4E- binding 
proteins (4E-BP1) uyarılmı olur.[25-27]

Fosforillenmiş mTORC1, aşağı sinyal iletim effek-
törleri; 4E-BP1 ve P70S6 kinaz aracılığıyla hücre 
büyümesini, hücre siklusu progresyonunu ve hücre 
metabolizması için gerekli proteinlerin mRNA ribo-
zomal translasyonunu sağlar. Hücre çoğalmasının 
durduğu fazda fosforillenmiş 4E-BP1, ökaryotik 
transkripsiyon faktör 4E (eIF4E)’ye sıkıca bağlı-
dır ve protein translasyonunun bağlamasını inhibe 
etmiş olur. Büyüme faktörleri gibi uyarıcılar mTOR 
yolu üzerinden 4E-BP1’i fosforiller. Bu fosforilas-
yon 4E-BP1’in eIF4E’den ayrılmasına neden olur.[28] 
Serbest kalan eIF4E hücre siklusunun ilerlemesinde 
yer alan proteinlerin mRNA translasyonlarını düzen-
ler. c-Myc, cyclin D1 ve ornitin dekarboksilaz gibi 
uyaranlar proteinlerin translasyonu ile G1’den S faza 
hücre siklusunun ilerlemesini sağlar. 4E-BP1’in 
dıında S6K1’in fosforilasyonu da mRNA trans-
lasyonunu artırır. Ayrıca S6K1, IRS-1 inhibasyonu 
yoluyla PI3K/AKT/mTOR’u negatif geribildirim ile 
inhibe etmektedir.[25-27]
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mTor s‹nyal yola⁄ı Üzer‹nde 
yapılan Çalımalar

Jackson ve ark.,[13] PI3K büyüme faktör-
leri ve sitokinler tarafından uyarılan, sinyali 
aa¤ı sinyal yolaklarına ileten, rejenerasyon 
için önemli bir proteindir. Bu nedenle rejene-
rasyonun ilk balangıç fazında aktive olur. PI3K 
(Wortmanin)’in injeksiyonu ile bloke edilen 
PI3K, PHx sonrası 48. ve 72. saatler arasın-
da kontrol grupları ile karılatırıldı¤ında fare 
karaci¤erlerinde hacim ve kütlesel olarak azal-
ma görülmütür. Karaci¤er yedi gün sonra nor-
mal boyutuna ulamıtır.

 Haga ve ark.[14] yaptıkları çalımada PDK1’in 
karaci¤er rejenerasyonu üzerindeki etkisini 
belirlemilerdir. PI3K sinyal iletiminin AKT’ye ile-
tilmesinde rol alır. PDK1 yoksun karaci¤erde, bir 
serin treonin kinaz PI3K’nın alt birimi olan trans-
membran protein PIP3’e ba¤lanarak AKT’nin 
sa¤kalım ve ölüm fonksiyonlarından, ölüm fonk-
siyonunun aktivitesine neden olarak hücrelerin 
apoptoza gitmesine neden olmutur. Bu deney 
sonucunda fareler ölmütür. Ancak %30’luk PHx 
sonrası PDK1 yoksun ve normal kontrol grubun-
dan kayıp olmamakla birlikte mitotik olarak da 
önemli bir fark gözlenmemitir. PDK1’in aa¤ı 
sinyal yola¤ında AKT aktivasyonunda önemli 
bir etken oldu¤u tespit edilmitir. PDK1’in akti-
ve olmaması AKT aktivasyonu ve aa¤ı sinyal 
yola¤ında bulunan AKT’nin uyarımı ile aktivas-
yonu sa¤lanan mTOR ve P70S6K1 aktivasyon-
larında da önemli ölçüde düü tespit edilmitir. 
Yapılan bu çalıma ile PDK1-AKT-mTOR ve 
P70S6K1 arasındaki aa¤ı sinyal yola¤ı ba¤lantısı 
belirlenmitir. AKT’nin aktivasyonu proliferasyon 
için önemli bir merkezi noktadır.

‹nsülin benzeri büyüme faktörü-1 sinyalinin 
PI3K/AKT sinyal kaskadı üzerinde önemli bir 
de¤er etken PTEN aktivasyonudur. PTEN 1997 
yılında birbirinden ba¤ımsız üç laboratuvar tara-
fından tümör süpressör olarak adlandırılmıtır. 
PTEN’in PI3K/AKT yola¤ını negatif yönde 
düzenledi¤i tespit edilmitir. PTEN inhibe 
edilmi yüksek-ya¤lı diyet ile obez yapılan fare-
lerde; hücre büyümesinin ve kas yenilenmesi-
nin arttı¤ı gözlenmitir. Birçok kanser türünde 
PTEN mutasyonu nedeni ile oluan aırı PI3K/
AKT aktivasyonunun olutu¤u gözlenmitir. 
Bunun dıında güncel çalımalar yeni yolaklar 
ve moleküllerin de etkisini göstermektedir.[29]

Fouraschen ve ark.nın[30] rapamisin ile mTOR 
inhibasyonu yaptıkları karaci¤er rejenerasyo-
nu çalımasında; mTOR inhibasyonu sonucu 
karaci¤er rejenerasyonunun azaldı¤ı ve parsiyel 
hepatektomiden sonra otofajinin arttı¤ı tespit 
edilmitir. Otofajinin artmasında IL-6 ve HGF 
sinyal yola¤ının etkisinin oldu¤u görülmütür. Bu 
çalıma mTOR aktivasyonunun hepatik hücre 
proliferasyonunda önemli bir etken oldu¤unu 
göstermitir.

Espeillac ve ark.[31] yaptıkları bir çalımada 
P70S6K1/K2 gen bölgesi susturulmu transgenik 
farelerde parsiyel hepatektomi sonrası 72. saatte 
proliferasyonda önemli ölçüde düü gözlenmitir. 
Çalıma P70 aktivasyonunun rejenerasyon süre-
cinde önemli bir etken oldu¤unu göstermitir.

Lou ve ark.[32] rosmarik asit ile karaci¤er 
rejenerasyonu üzerinde yaptıkları bir çalımada, 
rosmarik asitin karaci¤er rejenerasyonunu tetik-
leyici bir etki gösterdi¤i mTOR sinyal yola¤ı üze-
rinden belirtilmitir. Rosmarik asit PHx sonrası 
intra peritonel olarak verilip, rejenerasyon süreci 
gözlenmitir. Çalıma sonucunda rosmarik asitin 
mTOR sinyal yola¤ının aktivasyonunun artması 
ile birlikte karaci¤er rejenerasyonunu arttırdı¤ı 
western blot ve ço¤alan hücre çekirdek antijeni 
(PCNA) sonuçları ile belirtilmitir.

Karaciğerin kendini yenileyebilme özelliği birçok 
karaciğer hastalığı tedavisinde önemli bir noktadır. 
Karaciğerin kendini yenileyebilme kapasitesini artır-
ma ya da kanser gibi durumlara karşı önlem konu-
sunda moleküler sinyal yolakları hedef olarak belir-
lenmektedir. PI3K/AKT/mTOR sinyal yolağının çeşitli 
karaciğer hastalıklarında ve kanserde aktif rol oynadı-
ğı tespit edilmiştir. Derleme çalışmamızda PI3K/AKT/
mTOR yolağını hedef alarak karaciğer rejenerasyo-
nunda yapılan çalışmalar ve bu yolağın mekanizması 
ortaya konmuştur.
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