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Ozet

Cok hiicreli organizmalarin hiicre-hiicre sinyal mekanizmalari, embriyogenez sirasinda insan gelisimini diizenler ve yetiskin dokularda
homeostazi kontrol eder. Bunlar insan saglig1 i¢in yasamsal 6neme sahip mekanizmalardir. Hiicre-hiicre sinyalizasyonunun bozulmasi kanser
dahil birgok patolojiye katkida bulunur. Semaforinler, gesitli dokularda 6nemli rolleri olan, salgilanan, transmembran ve membrana bagl
proteinlerdir. Semaforinler birgok organ ve dokunun gelisiminde ve korunmasinda esas olan hiicre dis1 sinyal proteinleri olarak bilinmektedir.
Semaforinlerin hiicre rehberlik rolleri ve onlarin ortak pleksin reseptorleri, hiicre-hiicre sinyalizasyon sisteminin mekanik prensiplere iliskin
ayrintilarini ortaya gikarmaktadir. Daha dnceki ¢aligmalarda, semaforinlerin akson yonlendirici molekiiller olarak islev gordiigii gosterilmistir.
Semaforinlerin, sinir, kardiyovaskiiler, immiin, endokrin, hepatik, renal, tireme, solunum, kas iskelet sistemlerinin yani sira kanser hiicrelerinde
ve metabolizmay1 olusturan hiicreler de dahil olmak tizere birgok farkli hiicre tipinde morfolojinin ve motilitenin kilit diizenleyicileri olduklar1
bildirilmistir. Semaforin sinyallemesi baskin olarak pleksin reseptorleri araciligi ile olusur. Son yillarda yapilan ¢alismalar, semaforin-pleksin
sisteminin memeli fizyolojisindeki onemli islevlerini ortaya ¢ikarmistir. Semaforin iglev mekanizmalarinda ortak nokta, sitoskeletonun,
aktin filamentlerinin ve mikrotiibiil aginin organizasyonunu degistirmeleridir. Yaklasik yirmi yillik arastirma ge¢misleri olan semaforinlerin
etkilerinin altinda yatan mekanizmalar hakkinda gok fazla bilgi 6grenilmesine ragmen, semaforin sinyallemesinin ¢esitli hiicreler ve fizyolojik
sistemlerde spesifik sonuglar elde etmek i¢in farkli reseptor kompleksleri ve diger mekanizmalar yoluyla nasil diizenlendigini gosteren heyecan
verici ¢aligmalar devam etmektedir. Bu derlemede semaforinlerin molekiiler yapilari, reseptorleri, hastaliklardaki ve tedavi protokollerindeki
rolleri 6zetlenmistir.

Anahtar Kelimeler: Semaforin, Pleksin, Norofilin, Hastaliklar ve Tedavilerinde Semaforinler

Semaphorins
Abstract

Cell-cell signaling mechanisms of multicellular organisms regulate human development during embryogenesis and control homeostasis in
adult tissues. These are vital mechanisms for human health. Perturbation of cell-cell signaling is involved in many pathologies, including
cancer. Semaphorins are secretory, transmembrane, and GPI-associated proteins that have significant roles in various tissues. They are known
as extracellular signal proteins, which are essential for the development and maintenance of many organs and tissues. Semaphorin cell guidance
cues and their common plexin receptors elaborate on the mechanical principles of the cell-cell signaling system. Previous studies have shown
that semaphorins act as axon directing molecules. It is understood that semaphorins are key regulators of morphology and motility in many
different types of cells, including nervous, cardiovascular, immunological, endocrine, hepatic, renal, reproductive, respiratory, musculoskeletal
as well as cancer cells and metabolism forming cells. Semaphorin signaling predominantly occurs via plexin receptors. Recent studies have
revealed the important functions of the semaphorin-plexin system in mammalian physiology. The common feature of semaphorin functional
mechanisms is that they alter the organization of cytoskeletons, actin filaments, and microtubule networks. Exciting studies continue to show
how semaphorin signaling is regulated by different receptor complexes and other mechanisms to achieve specific results in various cells and
physiological systems, although much information is being learned about the mechanisms behind the effects of semaphorins, which are about
twenty years of research history. In this review, molecular structures of semaphorins, receptors, their role in diseases and treatment protocols
are summarized.
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Semaforinler ilk kez 1990’larin baginda akson
bliytimesini ve rehberligini etkileme kabiliyetleri ile
karakterize edilmis ve tamimlanmiglardir [1]. Kolodkin ve
arkadaslar1, ¢ekirge embriyonik gelisimi sirasinda akson
rehberliginde yer alan “Fasciclin IV” adli bir proteini [4].
tespit ettiler [2]. Aymi zamanda Raper ve arkadaslari
kiiltirde ndronal biiylime konilerini ¢okertmeye neden olan
embriyonik civciv beyninden bir biyokimyasal fraksiyonu

“Semaforin” adi sinyal iletimindeki yonetici rollerinden
dolay1 demiryolu ve deniz iletisiminde kullanilan bayraklar
ve 151k sistemleri ile iligkilendirilerek semafor sdzctigiinden
tiretilmistir, farkli sinyalleme sistemleri ile bilgi aktaran
molekiilleri tanimlayan biiyiik bir aileyi temsil etmektedirler

Semaforinler, bir¢cok farkli fizyolojik sistemlerin
fonksiyonlar1 ve gelisiminde Onemli rolleri olan, genis
ve cesitli bir protein ailesidir. Sema ailesi salgilanmis,

izole ettiler ve bu fraksiyondaki “¢oken faktor”e Kollapsin
adim verdiler [3]. Tlging bir sekilde, sekans karsilastirmast,
sema alaninin belirgin bir protein alani oldugu ve sirasiyla
Sema3A ve Sema-la olarak bilinen Kollapsin ve Fasciclin
IV, Sema ailesinden proteinlerin ilk tanimlanan tiyeleriydi

[1].

membrana bagli ve transmembran proteinleri igerirler.
Semaforinler genel olarak, sinir, kardiyovaskiiler, bagisiklik,
endokrin, hepatik, bobrek, tireme, solunum ve kas iskelet
sistemlerinin gelisimi ve fonksiyonlarinin gergeklesmesi
sirasinda hiicrelerin seklini ve hareketliligini diizenleyen
sinyal ligandlar1 olarak hareket eder [5].
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Semaforinlerin molekiiler yapilari

Tim  semaforinlerin  ortak  yapisal  ozelligi,
N-terminallerinde ~500 aminoasit kalintisindan olusan
uzun ‘SEMA’ domeininden meydana gelmeleridir.
Semaforinlerdeki SEMA domeininin yapisal analizleri,
dimerizasyon ve reseptor baglanmasini diizenleme gibi ayirict
detaylara sahip 7-kanatli B-propelleri ortaya cikarmistir.
Tim semaforinlerin SEMA kisimlari, pleksin-semaforin-
integrin (PSI) domeini adi verilen, sistein agisindan zengin
daha kiiciik bir kisim ile sikica bagli bulunmaktadir. SEMA
domeini semaforin aktivitesi i¢in temeldir ve reseptor
baglanma 6zgiilliigiintin belirlenmesinde rol oynar [6].

Semaforin ailesi tiyeleri 8 alt smifa ayrilmakta, 1. ve
2. alt simiflar1 omurgasiz semaforinleri, 3-7. alt siniflar1 22
omurgali semaforinleri, 8. alt sif ise viral semaforinleri
icermektedir. 3. siif semaforinler sekretuar proteinlerken,
4-6 smuiflar1 transmembran proteinlerdir ve semaforin 7A ise,
bir glikofosfatidilinositol (GPI) ¢apasi araciligryla plazma
zarina siki bir sekilde baglanmistir. Farkli semaforin alt
gruplari spesifik yapisal motifier ile karakterizedir. Omurgali
semaforinlerinden 3, 4 ve 7 immiinglobulin benzeri
domein, 5. smif semaforinler trombospondin tekrarlar1 ve
3. sinif semaforinler ana (basic) domein igerirler. 3. sinif
semaforinler sadece sekrete edilebilirken diger semaforinler
membrana bagli veya transmembran glikoproteinlerdir
ancak bazi membran ile iligkili semaforinler, ¢Oziiniir
proteinler iiretmek i¢in proteolitik olarak boliinebilir (Sekil
1). Semaforinlerin isimlendirilmesinde SEMA domeini
mutlaka yer almakta daha sonra rakamla ailesi ve aileye ait alt
gruplar ise harflerle gosterilmektedir (6rnegin, SEMA3A).
Bitiin aktif semaforinler homodimerdir, semaforinlerin
SEMA domeini, homodimerizasyona aracilik eder, boylece
ndrofilinlere ve pleksinlere baglanirlar [7,9].

Sekil 1. Semaforin ailesinin yapisal Ozellikleri.
Semaforinlerin yapitasglart farkli  geometrik sekillerde
gosterilmistir, kisaltilarak  verilen domeinler: Sema;
semaforin, PSI  pleksin-semaforin-integrin, GPL:
glikofosfatidilinositol.
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Semaforinlerin reseptorleri:
Pleksinler

Semaforinlerin etkilerinin ¢ogu, dort alt sinifa ayrilan
(A-D) transmembran reseptor grubu olan pleksinler araciligt
ile gerceklesir. Pleksinlerin omurgasizlarda iki (pleksin-A,
pleksin-B), omurgalilarda pleksin-Al-4, pleksin-B1-3,
pleksin-C1 ve pleksin-D1 olmak iizere dokuz alt grubu
bulunmaktadir. Pleksinler tek gecisli membran reseptorlerdir,
ligantlar1 semaforinlere benzer sekilde ekstraselliiler
bolgelerinde bir SEMA domein, ilaveten tekrarlayan PSI
domein ve ¢ glisin ve prolince zengin immiinglobulin

benzeri pleksinler ve trankripsiyon faktorleri (IPT/G-P)
domeinleri igerirler. Pleksinlerin intrasalliiler (sitoplazmik)
kisimlart RHO-GTPaz-baglayict (RBD) domein ile iki
segmente ayrilmig olan GTPaz-aktive eden protein domeini
icerirler. Semaforin homodimerinin iki pleksin molekiiliine
baglanmasmin  ardindan,  pleksinlerin  sitoplazmik
kisimlarinin inaktif durumda monomerik- pleksin GAP
domeininin aktif oldugu ve fonksiyonel dimer olusturdugu
gosterilmistir. Ayrica, B tipi pleksinler diger pleksinlerde
bulunmayan pro-protein konvertazlar ve C-terminallerinde
PDZ domeini igerirler (Sekil 2).

Sekil 2. Pleksinlerin molekiiler yapilar. Pleksinlerin
yapitaglart  farkli geometrik sekillerde —gosterilmistir,
kisaltilarak verilen domeinler: Sema; semaforin, PSI;
pleksin-semaforin-integrin, IPT; immiinglobulin-pleksin-
transkripsiyon faktdr, GAP; GTRaz-aktive eden protein,
RBD; RHO-GTPaz-baglayict domein.
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Yardimci reseptorleri:
Norofilinler

Birgok transmembran reseptorler, semaforinler igin
yardimci-reseptor (ko-reseptdr) olarak gorev yaparlar veya
semaforin sinyalizasyonuna katilirlar. En iyi arastirilan
pleksin ko-reseptorleri, ~900 amino asitlik transmembran
proteinler olan norofilinlerdir.

Norofilinlerin iki tipi, nérofilin 1 (NRP1) ve nérofilin
2 (NRP2) dir. Noroflinlerin hiicre dis1 kisimlari, al ve a2
alani1 olarak bilinen iki kompleman baglayict domein (CUB)
ve bl, b2 alanlart olarak bilinen iki koagiilasyon faktor
domein (FV/FVIII) ve bir MAM (Meprin, A-5 proteini
ve reseptOrii protein-tirozin fosfataz mu) alanmi igerirler.
Norofilinlerin sitoplazmik bolgelerinde PDZ baglayan bir
Serin-glutamik asit-alanin motifi (SEA) bulunmaktadir
(Sekil 3). bl ve b2 domeinleri, vaskiiler endotelyal
bilylime faktorii (VEGF) ailesi proteinleri de dahil olmak
lizere c¢esitli ligandlar1 baglarken, al ve a2 domeinleri,
3. smif semaforin mekanizmasma dahil olarak pleksin
aktivasyonunu saglar. MAM domeinlerinin nérofilinlerin
dimerizasyonuna aracilik ettigi diisiiniilmektedir. SEMA3A-
NRP1-pleksin-A2 kompleksinin kristal yapisinin yeni bir
analizi, norofilinin al domeininin 3. smif semaforinler
ve smif A pleksinler arasindaki etkilesimi sagladigini
gostermistir  [10].  Semaforin-reseptdr komplekslerinde
tanimlanan diger transmembran proteinler arasinda,
norofilin ile etkilesen noral hiicre adezyon molekiilii
L1 (LICAM) [11] ve smif B pleksinler ve pleksin D1
ile etkilesime giren reseptdr tirozin kinazlar, ERBB2
ve MET yer alir [12,14].
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Sekil 3. Norofilinlerin molekiiler yapilart. Norofilinlerin
yapisinda kisaltilarak verilen domeinler: kompleman
baglayict domein (CUB), koagiilasyon faktdr domein (FV/
FVIII), Meprin, A-5 proteini ve reseptdrii protein-tirozin
fosfataz mu (MAM), Serin, glutamik asit, alanin tripeptidi
(SEA).
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Semaforinlerin iliskili oldugu hastaliklar
Fizyolojik fonksiyonlar

Semaforinlerin  yapilar,  ¢esitliligi,  farkli
reseptorleri ve ko-reseptdrleri baglama ve aktive etme
yetenekleri nedeniyle, semaforin sinyallemesinin siirekli
biiyliyen fizyolojik siirecler listesinde yer almasi sasirtici
degildir. Semaforinler, sinir sistemi, dolagim sistemi ve
bagisiklik sisteminde yaygin bir sekilde ¢alisilmigtir. Ayrica
kemik, bobrek, akciger ve diger dokulardaki rolleri i¢in
aktif olarak aragtirllmaktadir. Ek olarak son c¢aligmalar,
semaforinlerin kanser progresyonu iizerinde biiylik bir
etkisi oldugunu gostermistir. Bu sistemlerin her birinde
semaforinlerin temel gorevi, altta yatan hiicre iskeletini
modiile eden, hiicresel yapismayi, seklini, farklilagmasini,
hareketliligini ve sagkalimini etkileyen sinyallesme aglarini
baslatmaktir.

"

MAM domein

Sinir sistemi

Semaforinleri aksonlar igin tanimlayan en erken
gelismelerden beri bu sinyal molekiillerinin, gelisme ve
sonrasinda sinir sistemini sekillendiren birgok isleme dahil
oldugu gosterilmistir. Semaforinler, néronal ¢ogalmay: ve
g0ocii diizenler, néronal polariteyi belirlemeye yardimct olur,
akson ve dendritler igin itici ve ¢ekici ileti gibi davranir,
sinaps olusumunu ve fonksiyonunu diizenler ve dendrit
morfolojisini etkilerler [9,15,16]. Belki de sasirtict olmayan
bir sekilde, semaforinler ve ilgili reseptorleri gelisim ve
fonksiyonda bircok rolleri géz oniine alindiginda, Charge
Sendromu, Epilepsi, Sizofreni ve Anksiyete Bozukluklari,
Otizim, Alzheimer, Parkinson, Amyotrofik Lateral Skleroz,
Multiple Skleroz gibi gelisimsel ve eriskin baslayan sinir
sistemi hastaliklar1 ile iligkilendirilmistir [9,17-19]. Bu
hastaliklarin/rahatsizliklarin her biri ayr1 bir etyolojiye
sahipken anormal SEMA ekspresyonu veya fonksiyonunun,
sinaptik yeniden diizenleme, sinaps kaybi veya degisen
sinaptik fonksiyon da dahil olmak iizere hastaligin
karakteristik O6zelliklerini olusturan ndronal baglantidaki
patolojik degisikliklere katkida bulunmasi miimkiindiir.
Semaforinlerin ayrica sinir sistemi hasarindan sonra 6nemli

molekiiler oyunculardir [20,21]. SEMA3A ve SEMA3F,
merkezi sinir sisteminde (MSS) ¢evresel duyu ve motor
projeksiyonlarinin etrafindaki bolgelerde ifade edilir ve
gelismekte olan néronlarm yanlis olusumunu Onler [22].
Spinal kord yaralanmasi gibi MSS travmasindan sonra,
aksonlarin rejeneratif biiylimesi ¢ok simirlidir ve kalici
islevsel hasarlar birakmaktadir. Santral sinir sistemi akson
rejenerasyonunun yetersizliginden sorumlu faktorlerden biri,
yaralanma bolgesinde biiyiime 6nleyici faktorlerin varligidir
ve bir¢ok semaforinin, bu tiir baskilayici (veya itici) aksonal
kilavuz ipuglart olarak islev gordiigii gosterilmistir [20].
Ozellikle, 3. smif semaforinler skar dokusunda hiicreler
tarafindan ifade edilir ve SEMA3 reseptorleri yarali MSS
noronlarinda bulunur [23].

Endokrin sistem

Semaforinler, noéronal rehberlikte rollerinin  bir
fonksiyonu olarak, gonadotropin salgilatict hormon (GnRH)
ndronlarmnim gocii tizerindeki etkileri yoluyla néroendokrin
sistemin gelistirilmesine katilirlar [24,25]. Yapilan fare
modeli caligmalarinda, GnRH noronlarinin gog yolu boyunca
ifade edildigi ve birkag semaforin veya reseptdrlerinin
kayb1 ile GnRH noronlarinin anormal gogiiyle ve {ireme
anormallikleriyle sonuglandigr  gdsterilmistir  [26,29].
Bununla birlikte son c¢alismalar, SEMA7A’nin yetiskin
menstrual dongilisii boyunca hipotalamusta gerceklesen
periyodik néroglial yeniden bi¢imlenmeyi kontrol
ettigini gostermistir [30]. Yapilan baska bir calismada,
SEMAA4D’nin, MSS disindaki fare yumurtaliklarinda follikiil
gelisimi sirasinda eksprese edildigi ve steroid hormonlarin
folikdil tretimini arttirdigi gosterilmis [31], SEMA4D’nin
kaybinin anormal tireme ile sonuglandigr bildirilmistir [32].
Son ¢alismalarda, Hasimato tiroidli hastalarda SEMAS5SA
diizeylerinin arttig1 [33], diyabetik retinopati ve nefropatide
SEMA3A’nin biyobelirte¢ olabilecegi [34], diyete bagl
obezitede SEMA3E nin viseral yag dokusunda inflamasyonu
arttirdigi, insiilin direncine ve diyabete katkida bululundugu
bildirilmistir [35,36].

Dolasim sistemi

Sema sinyalizasyon vaskiilogenezis (endotel
hiicrelerinin  farklilagmas1 ve bir araya getirilmesiyle
primordiyal kan damarlarinin olusumu), anjiyogenezis
(mevcut damarlardan yeni kan damarlarinin olusumu),
kalp olusumu ve lenfatik gelisme ile ilgilidir. Kan damari
ve noronal aglar genellikle benzer sekilde desenlenmistir.
Semaforinler ve diger klasik ndronal sinyallerin her iki
sistemi de organize ettigi agikca goriilmektedir [37,38].
Omnegin, PlexD1 reseptorleri gelismekte olan kan damari
endotel hiicreleri ile ifade edilir [39]. Fare ve zebra balig
iizerindeki genetik deneyler intersomitik kan damarlarinin
biiyiimesini yonlendirmek ve bu dorsal aortun olusumunu
yonlendirmek igin pleksin reseptorleri vasitasiyla 3. sif
semaforin sinyalini kurmustur [15,30]. Semaforinler
kalbin gelisimine Kkatilirlar. SEMA3A mutant farelerde
yapilan ¢aligmalar, anormal sempatik ndron inervasyon ile
tutarll kalp inervasyon defektleri gdstermistir ve kardiyak
inervasyonunda semaforin sinyalizasyonun rol oynadigi
Onerilmektedir [40]. Vaskiiler gecirgenlik durumunda,
SEMA3A ve SEMAT7A ifadesi vaskiiler gegirgenligi
artirmak i¢in endotel hiicreleri arasindaki baglantilar
zayiflarken, SEMA3F sinyali, gecirgenligi azaltmak icin
bu kavsaklari giliglendirir. Damar yaralanmasi durumunda,
SEMAA4D ve potansiyel olarak diger semaforinler, hemostaz
sirasinda tromboz olusumuna izin veren trombositler
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arasindaki etkilesimlerin olusturulmasinda 6nemli bir rol
oynamaktadir.

immiin Sistem

SEMA4D (CD100), T lenfositleri lizerinde bir antijen
olarak bagisiklik sisteminde tanimlanan ilk semaforindir
[41,42]. Glinimiizde ise bagisiklik islevleri, diger 4. smif
semaforinlerin yani sira 3, 6 ve 7. Simf semaforinler ile
NRP ve pleksin reseptorleri i¢in de tarif edilmistir [43].
Hem artmis hem de azalmis Sema sinyali, MS, Romatoid
Artrit, Sistemik Lupus Eritematoz, Alerjik Hastaliklar gibi
bagisiklik sistemi hastaliklariyla baglantilidir. Yakin tarihli
calismalar, bagisiklik hiicresi go¢ olaylarmin semaforinler
tarafindan aracilik edildigini ortaya ¢ikarmaya baslamustir.
Ornegin, birkag semaforin ve bunlarin reseptorleri (NRP’ler
ve pleksinler) timusta ve timusdan gecerek olgun T
hiicreleri haline gelen T-lenfositlerinde (timosit) eksprese
edilmistir. Cozacov ve arkadaslarinin yaptig1 in vitro bir
calismada, SEMA3A serum seviyeleri ve Tregler tizerindeki
ekspresyonunun, orta ve siddetli astimi olan hastalarda
saglikli  bireylere gore anlamli derecede distigiini
gOstermistir [44].

Kemik metabolizmasi ve kemik hastaliklar:

Kemik dokusunun biiyiik bir kismi rezorpsiyon ve
kemik matrisi olusumu ile siirekli yenilenir [45]. Uygun bir
kemik yogunlugunun korunmasi i¢in, bu kemik dokusunun
yeniden bicimlendirilmesi dengeli olmahdir. Ozellikle net
kemik doku kaybi, osteoporoz veya kanserde meydana
gelen lokal kemik yikimi gibi bir ¢ok kemik bozuklugunun
karakteristik bir 6zelligidir. insiilin benzeri biiyiime faktorii
1 (IGFI) ve TGFp da dahil olmak iizere ¢oklu sistemik ve
lokal faktorlerin etkisi altinda mezenkimal kok hiicrelerden
gelisen osteoblastlar, kemik olusumundan sorumlu kilit
hiicrelerdir. Buna karsilik, kemik materyali, makrofaj koloni
uyarict faktdr (M-CSF) ve niikleer faktor kappa B (NF-kB)
ligandi (RANKL) i¢in reseptor aktivatorii de dahil olmak
lizere ¢esitli mediyatorlerin etkisi altinda, hematopoietik
kok hiicrelerden gelisen biiyiik ve ¢ok ¢ekirdekli hiicreler
olan osteoklastlar tarafindan rezorbe edilir. Son kanitlar,
semaforin-pleksin sisteminin kemik hiicreleri arasindaki bu
iletisimde 6nemli bir role sahip oldugunu gostermektedir
[8,46].

Farelerde, SEMA3A osteoblastlar tarafindan firetilir
ve oncli hiicrelerden osteoklastlarin farklilasmasini onler.
SEMA3A eksik farelerin kemik yogunlugunu diistirdiigiiniin
belirlendigi ¢alismada, intravendz SEMA3A enjeksiyonu,
farelerde meydana getirilen menopoz modelinde kemik
kaybini dnlemis ve SEMA3A’nin kemik kaybini azaltmak
i¢in potansiyel bir ajan olabilecegini digiindiirmistiir [47].
SEMA3A, osteoklast farklilasmasi tizerindeki inhibisyon
etkilerine ilaveten, osteoklast Onciillerini piskiirtiir
ve muhtemel kemik rezorpsiyonu iizerindeki olumsuz
etkilerine katkida bulunur. Yakin zamanda yapilan bir
calismada, SEMA3A’nin kemik dokusunun dogru duyusal
inervasyonunun gelismesinde onemli bir rolii oldugu
gosterildi ve SEMA3A eksik farelerde kemik kaybindan
noron kaynakli SEMA3A’nin (ancak osteoblast degil)
sorumlu oldugu tespit edildi [48]. Bu veriler, SEMA3A’nin
gelisim sirasinda duyusal inervasyonu modiile ederek kemik
metabolizmasini diizenledigini géstermektedir.
Osteoklastlar tarafindan kemik rezorpsiyonu sirasinda
osteoblast farklilasmasi baskilanir ve SEMA4D bu siirecin
kritik bir aracisidir. Osteoklastlar tarafindan eksprese
edilen SEMA4D, osteoblastlar tarafindan gergeklestirilen

mineralizasyonu inhibe eder ve osteoklast olusumunu
indiikler [49]. Yapilan c¢alismada, osteoklast kaynakli
osteoblast olusumu ve fonksiyonunun engellenmesindeki
rolii ile uyumlu olarak, SEMA4D veya reseptor pleksin
Bl’den yoksun farelerin kemik kiitlesi artmistir (47).
Dacquin ve ark. [49], ekstra hematopoietik hiicrelerdeki
SEMA4D kaybinin kemik kiitlesi artisindan sorumlu
oldugunu gostermisken, Negishi-Koga ve ark. [8] bunun
yerine, osteoklastlar da dahil olmak {izere hematopoietik
hiicrelerdeki SEMA4D kaybimnmn artmis kemik kiitlesine
yol agtigini gostermistir. Gelecekteki yapilacak ¢aligmalar,
SEMA4D’nin  kemik fonksiyonu {iizerindeki etkilerinin
altinda yatan mekanizmanin agikliga kavusturulmasi tizerine
odaklanmalidur.

SONUCLAR VE PERSPEKTIFLER

1990’1 yillarda  semaforin-pleksin  sisteminin
bulunmasindan bu yana, semaforin-pleksin
sinyalizasyonunun ¢esitli fizyolojik ve patofizyolojik
siireclerde 6nemli bir rolii oldugu gosterilmis ve cesitli
hastaliklar1 tedavi etmek igin yeni ilaglarin gelistirilmesi
i¢in bir hedef olarak ortaya ¢ikmistir. Son 10 yilda yapilan
caligmalar, semaforinler ve pleksinlerin molekiiler ve
hiicresel islevlerinin temel mekanizmalarmni tanimlamigtir
ve bu proteinlerin birgcogunun belirli hastaliklarda ¢ok
onemli rol oynadiklart goriilmiistiir. Cesitli patolojik
durumlarda, semaforinlerin veya semaforin-pleksin
fonksiyon inhibitérlerinin uygulanmasi, klinik Oncesi
hastalik modellerinde koruyucu veya terapdtik etkilere
sahiptir. Kiiglik molekiillii ilaglar ve ¢esitli biyolojik ajanlar,
klinik Oncesi hastalik modellerinde gelistirilmis ve test
edilmistir. Bu yeni kesiflere, belirli hastaliklar1 6nlemek veya
tedavi etmek igin semaforin-pleksin sinyalini bloke eden
veya tesvik eden yeni yaklagimlar tanimlayan, literatiirde
giderek artan sayida rapor eslik etmistir. Son 5 yilda,
semaforinler ve pleksinlerin yapisini anlamada ilerleme
kaydedilmistir. Semaforin-pleksin sisteminin bir ilag hedefi
oldugunu diisiindiiren verilerin ¢ogu, farelerde ve ratlarda
yapilan deneyler ve klinik Oncesi hastalik modellerinde
gosterilmistir. Semaforin-pleksin sistemini hedef alan
ilaglarin gelistirilmesine yonelik mevcut ¢abalar, hayvan
deneylerinde elde edilen verilerin insanlarda uygulanip
uygulanamayacagini gostermek zorundadir.
Semaforin-pleksin sistemini hedef alan terapdtiklerin
gelisimi i¢in en umut verici alanlar kanser, kemik hastaliklari
(osteoporoz gibi), bagisiklik ve inflamatuar bozukluklar,
mikrovaskiiler hastaliklar ve yaralanmadan sonra sinirsel
rejenerasyon olarak gosterilmektedir. Birgok semaforinin
kendisi Ozellikle de kanser basta olmak iizere terapotik
potansiyele sahiptir, bunlari stabilize etmek, potenslerini ve
etkinliklerini gelistirmek i¢in yeni yollar bilim insanlariin
ilgi alanindadir.

Pleksin aktivasyonunun temel mekanizmalart son
yillarda agikliga kavugmus olmasina ragmen, pleksinlerin ve
diger semaforin reseptorlerinin nasil sinyal verdigini heniiz
ortaya konmamustir. Pleksinlerin 6nemli sinyal islevleri
heniiz kesfedilmemis olabilir. Semaforin-pleksin sisteminin,
spesifik protein-protein etkilesimine bagl olarak c¢esitli
hastalik siirelerinde kritik fonksiyonlari oldugu g6z oniine
alindiginda, bu proteinler umut vadeden ila¢ hedefleri olup,
potansiyelleri 6niimiizdeki yillarda ortaya ¢ikacaktir.
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