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GAS6/AXL SINYAL YOLU VE KANSERLE iLiSKiSi

Yasemin ATICI!
Hatibe KARA?

GIRIS

Kanser tedavisine yonelik molekiiler hedefli ¢aligmalar son yillarda 6nem kazan-
mistir. Reseptor tirozin kinazlar (RTK’ler), bir dizi fizyolojik tepkiye ve homeos-
taza aracilik eden hiicre ylizeyi reseptorleridir. Bununla birlikte, RTK’lerin gen
amplifikasyonu, asir1 ekspresyonu ve aktive edici mutasyonlar: siklikla kanser
gelisimi, ilerlemesi ve metastazini desteklemektedir. Bu nedenle, RTK’lar kanser
tedavisinde farmakolojik hedef olarak goriilmektedir. Axl, biyolojik siireclerdeki
ve timor olusumundaki rolii nedeniyle yeni bir biyobelirte¢ olarak ortaya ¢ik-
mistir. Axl; Tyro3, Axl, Merden olusan TAM (Tyro3, Axl, Mer) alt ailesine ait bir
RTKdir. K vitaminine bagimli protein ailesine ait olan, bityiime durduran spesifik
protein 6 (Gas6) ligand1 Axl’a baglandiginda Gas6/Axl sinyal yolag: aktive olur.
Gas6/Axl sinyal yolagi, timor hiicresi bitylimesi, metastaz, invazyon, migrasyon,
epitelyal-mezenkimal gecis (EMT), anjiyogenez, ilag direnci ve kok hiicre gelisimi
ile iligkilidir. AxI1 hedefleyen tipik olarak kii¢iik molekiil inhibitorleri, monoklo-
nal antikorlar, niikleotid aptamerler, ¢6ziiniir reseptorler ve cesitli dogal bilesikler
dahil olmak tizere farkl: terapotik ajanlar gelistirilmistir. Bu bolimde 6nce Axl'n
yapisy, islevi, diizenlenmesi, sonrasinda ise Gas6/Axl sinyal yolagi ve kanserle ilis-
kisi vurgulanacaktir.

GROWTH ARREST SPESIFiC PROTEIN 6 (GAS6)

K vitaminine bagiml protein ailesinin en ¢ok bilinen iiyeleri arasinda koagtilas-
yon faktorleri olan protrombin (Faktor II), Faktor VII, Faktor IX, Faktor X ve
Protein Z ile dogal antikoagiilanlar olan Protein S ve Protein C bulunmaktadir.
Pihtilagma mekanizmas: disinda da K vitaminine bagimli proteinler ailesinde
yeni kesfedilenler ve islevleri aydinlatilanlar her gecen giin daha da artmaktadir
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(1). 678 amino asitten olusan, 75 kDa agirligindaki biiylime durduran spesifik
protein 6 (Gas6), K vitaminine bagimli bir proteindir. Plazma Gas6 konsantrasyo-
nu saglikli yetiskinlerde yaklasik 2.5-18.8 ug/L araligindadir (2). Gas6 proteininin
amino terminal ucunda, 11 adet Gla kalintis1 ve hidrofobik sinyal peptid dizisi
bulunmaktadir. Bu bélge K vitaminine bagimli, y-karboksilasyon ile aktive olan
glutamik asit kalintilar1 icerir.

Gasé6, yapisal olarak antikoagiilan protein § ile iligkilidir. Iki protein %44 ami-
no asit 6zdesligine sahiptir (3). Gas6 ve Protein S, in vivo olarak apoptotik hiicre-
lerin fagositozunda 6nemli role sahip Gla bolgelerine fosfatidilserinin baglanma-
sinda 6nemlidir. Gla bolgesini, 4 tane epidermal biiytime faktorii (EGF) ve onlar1
da seks hormon baglayici globulin (SHBG) ile iliskili olan 2 tane laminin G (LG)
bolgesi izler. TAM reseptorlerinin baglanmasi ve aktivasyonu i¢in SHBG bolgeleri
gereklidir (4). Protein Snin dongii bolgesi, pihtilasma sistemi i¢in trombine du-
yarli boliinme bolgelerini igerir. Ancak bu bélgeler Gas6da mevcut degildir (5).

Gas6, karaciger, beyin, kalp, akciger, bobrek ve diger dokularda yaygin olarak

eksprese edilir (6). Gas6, hiicrelerde proliferasyon, migrasyon, farklilasma ve ya-
pisma dahil olmak {izere gesitli biyolojik siiregleri diizenlemektedir (7).

AXL'IN YAPISI VE sAXL

19q13.2 kromozomda yer alan Axl geni, ilk olarak 1991 yilinda kronik miyeloid
16semili (CML) hastalarda tanimlanmistir (8). Axl, Yunancada kontrolsiiz anla-
mina gelen “anexelekto” kelimesinden gelir. Axl (UFO, ARK, Tyro7 veya JTK11)
olarak adlandirilan Axl geni tarafindan kodlanan protein, TAM reseptor tirozin
kinaz ailesinin bir iiyesidir.

Ax], ekstraselliiler (hiicre dis1), transmembran ve intraseliiler (hiicre i¢i) alan-
lardan olusur (9). Ekstraselliiler yapi, iki immiinoglobulin (Ig) benzeri tekrardan
ve noral hiicre yapisma molekiillerine (NCAM’ler) benzeyen iki fibronektin tip
III (FN III) benzeri tekrardan olugur. FN III bolgesi Gas6 ligandinin Axl’a baglan-
masin1 diizenler ve bu islevde Ig bélgeleri etkin rol oynar (10). Intraseliiler alan
otofosforilasyon ve sonrasinda kinaz aktivitesi i¢in kritiktir (Sekil 1a).

Membrana bagl Axl, proteoliz sonucunda hiicre zarindan dokiilebilir. Axl,
proteinin hiicre dig1 bolgesinden olusan ¢oziiniir bir formda (sAxl) dolasimda
bulunur (11). sAxl, Axl reseptoriiniin dolasimdaki ¢oziinmiis fraksiyonudur ve
konsantrasyonu ¢ok diisiik seviyededir (0.3-0.9 nM). Plazmada bulunan sAxlin
molekiil agirlig: farelerde ve insanlarda 65-80 kDa arasindadir (12).
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AXL'IN GEN EKSPRESYONUNUN DUZENLENMESI

Axl sentezi, farkli sekillerde diizenlenebilir. Aktivator protein 1 (AP1), Sp1/Sp3,
YAP/TAZ/ TEAD, hipoksi ile indiiklenebilir faktor 1a (HIF1a) ve miyeloid ¢inko
parmak 1 proteini (MZF-1) olmak tizere Axl promotoriinde bes transkripsiyon
faktorii etkilidir. Toll benzeri reseptor (TLR) sinyalinin aktivasyonu, dendritik
hiicrelerde ve makrofajlarda AxI'n mRNA sentezini artirir (13, 14).

Transkripsiyon iglemi, diger RTK’lar tarafindan kontrol edilir. Kiigtik hiicreli
olmayan akciger kanserinde (NSCLC), bas ve boyun skuamoz hiicreli karsinom-
da (HNSCC) aktive edilmis epidermal biiytime faktor reseptor (EGFR) yolaklart,
MEK/ERK ekspresyonunun azalmasi, JUN transkripsiyonu yoluyla AxI'n mRNA
ekspresyonunu uyarir (15). AxI''n mRNA ekspresyonu, iki mikroRNA (miRNA),
miR-34a ve miR-199a/b tarafindan inhibe edilir (16, 17). Ayrica, AxI''n mRNA
ekspresyonu, histon asetilasyonu ve histon/DNA metilasyonu dahil olmak {izere
epigenetik modifikasyona tabidir (18, 19).

Tam uzunluktaki Axl, 894 amino asit igerir ve 98 kDa'lik bir proteini kodla-
masina ragmen, aktive edilmis Axl reseptoriiniin glikozilasyon, fosforilasyon ve
¢oklu monoubikitinasyon bolgeleri tarafindan transkripsiyonel regiilasyonu ne-
deniyle gergek gozlemlenen molekiiler agirligi 100 ile 140 kDa arasinda degis-
mektedir (20, 21).

Yetiskin insanlarda, Axl ekspresyonu nispeten diisiiktiir. Ancak meme kanseri,
kronik lenfositik 16semi (CLL), NSCLC, pankreas kanseri, glioblastoma, mela-
nom, renal hiicreli karsinom (RCC), prostat kanseri ve 6zofagus kanseri dahil ol-
mak iizere bir dizi insan malignitesinde Gas6/Axl'n ekspresyonun degistigi gos-
terilmistir ve bu degisen ekspresyon, hastaligin ilerlemesi ve sagkalim siiresinin
azalmasi ile iligkilidir (22-34).

Cesitli meme kanseri modellerinde, Axl ekspresyonunun metastatik nodiiller-
de primer tiimorlere gore daha yiiksek oldugu gosterilmistir. AxI'n miRNA'larla
ekspresyonlarinin azaltilmasi, AKT fosforilasyonunu inhibe ettigi ve tiimor hiic-
relerinin hareketliligini, metastazini ve invazyonunu azalttig1 bulunmustur (27).

Axl, biyolojik siireclerdeki ve tiimor olusumundaki rolii nedeniyle yeni bir
potansiyel biyobelirte¢ olarak ortaya ¢ikmistir. AxI'n kanser gelisimi, ilerlemesi
ve ila¢ direncindeki rolii goz 6niine alindiginda, prognostik bir biyobelirte¢ ve
terapotik hedef olarak 6nemi giin gectik¢e artmaktadir (35).

GAS6/AXL'IN TUMOR GELiSIMI VE iLERLEMESINDEKI ROLU

RTK’ler, bir dizi fizyolojik etkiye ve homeostaza aracilik eden hiicre yiizeyi re-
septorleridir. Bununla birlikte, RTK’lerin gen amplifikasyonu, asir1 ekspresyonu
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ve aktive edici mutasyonlar: siklikla kanser gelisimi, ilerlemesi ve metastazi ile
iliskilidir (36, 37).

TAM reseptorleri (Tyro3, Axl, Mer) reseptor tirozin kinazlarin (RTK’ler) bir
alt ailesidir. TAM reseptorleri insan dokularinda yaygin olarak eksprese edilir. Im-
miin hiicrelerde (makrofajlar, monositler, dendritik ve dogal 6ldiiriicii hiicreler),
trombositlerde, endotelyal hiicrelerde, osteoklastlarda, sertoli hiicrelerinde ve re-
tina pigment epitelinde daha ¢ok eksprese edildigi bildirilmistir (38).

TAM ailesi igin yaygin ligandlar arasinda Gas6, protein S, Tubby, Tubby ben-
zeri protein 1 (TULP-1) ve Galektin-3 bulunur (39, 40). Gas6 ve protein S ilk
kesfedilen ligandlar oldugundan ¢ok sayida ¢alisma bulunmaktadir. Gas6, TAM
ailesinin {ig tiyesine de baglanabilirken, Protein S sadece Mer ve Tyro3'e baglanir.
Gas6'nin Axla afinitesi, TAM ailesindeki diger iki iyenin (Mer ve Tyro3) afinite-
sinden 3-10 kat daha fazladir (9, 41).

Gas6 ligand1 Axl4a, yiiksek afiniteyle baglandiktan sonra, Axl reseptérii homo-
dimerizasyona ve ardindan hiicre i¢i kinaz alani iginde trans otofosforilasyona
ugrar. Boylece Src homoloji 2 (SH2) veya diger fosfotirozin baglama alanlarin
(PTB’ler) igeren adaptor molekiilleri ve efektdr proteinleri aktive ederek Gas6/AxI
sinyal yolagini etkinlestirir (7, 42).

Axlda Tyr698, Tyr702, Tyr703, Tyr779, Tyr821 ve Tyr866 olmak iizere alt1 fos-
forilasyon bélgesi bulunmugtur. U¢ N-terminal tirozin kalintisi (779, 821 ve 866),
otofosforilasyon ve Axl aktivasyonu ile iligkilidir. Diger ii¢ C-terminal tirozin ka-
lintis1 (698, 702, 703) ise TAM reseptorleri arasinda oldukga iyi korunur ve kina-
zin fonksiyonlari i¢in gereklidir (10).

EGFR-AxI reseptorii tizerinde yapilan bir aragtirma, fosfatidilinositol 3-kinaz
(PI3K) /AKT/mTOR sinyal yolunun Tyr779 ve Tyr821’in p85e baglanmasiyla in-
diiklendigini ve MEK/ERK kaskadinin fosforile Tyr821’in GRB2’ye baglanmasty-
la aktive edildigini ortaya koymustur (43).

PI3K/AKT/mTOR, JAK/STAT, NF-kB ve RAS/RAF/MEK/ERK sinyal yolak-
lar1, Gas6/Axl sinyal yolaginda dnemli rol oynar. Gas6/Axl sinyal yolagi, tiimor
hiicresinin hayatta kalmasinda, antiapoptoz sinyalizasyonunda, mitogenezde,
migrasyonda, invazyonda, ila¢ direncinde, anjiyogenezde ve tiimor konak ilis-
kisinde 6nemli rol oynar (Sekil 2). Gas6’ya bagli Axl aktivasyonuna ek olarak,
Axl, Gas6dan bagimsiz mekanizmalar araciligryla da aktive edilebilir. AxI'in asir1
ekspresyonu, Axl ekstraseliiler alanlarinin agregasyonuna veya liganddan bagim-
s1iz homodimerizasyona yol acarak reseptor aktivasyonuna neden olur (32, 44).
Ayrica Axl hem diger TAM ailesi {iyeleriyle hem de fibroblast bityiime faktorii
reseptorii (FGFR) ve EGFR gibi TAM olmayan RTK’lerle genis homoloji sergiler.

-118-



Giincel Biyokimya Calismalari 111

Bu homoloji heterodimer olusumunu ve Axl sinyal aktivasyonu uyarir (45, 46)
(Sekil 1b).

AXL EKSPRESYONU KANSERDE ARTAR

AxI'1n 1991 yilinda tanimlanmasindan (8) sonra yapi ve islevinin aydinlatilmasina
yonelik ¢alismalar devam etmektedir. Normal hiicre hatlarinda, kanser hiicre hat-
larinda ve rezeke edilen hasta tiimor 6rneklerinde AxI'in varligini saptamak i¢in
taramalar gerceklestirilmistir. Bu ¢aligmalarin sonucunda AxI'in bir¢ok kanser tii-
riinde asir1 eksprese edildigi gosterilmistir (47). Ayrica AxI'mn asir1 ekspresyonu
ve aktivasyonu, kanser patogenezinin bir¢ok adiminda yer almaktadir (Tablo 1).

Axl'in NSCLC, meme kanseri ve kolorektal kanser gibi cogu kanser hiicre hat-
tinda agir1 eksprese edildigi ve ekspresyonunun hiicre adezyonu veya invazyon
ile pozitif korelasyon gosterdigi bildirilmistir (48, 49). Normal over epitel hiic-
relerinde Axl ekspresyonu hi¢ olmazken; over kanserli olgularin %73’iinde ve
over kanseri epitel hiicre hatlarinda Axl sentezi goriilmistiir. Bu ¢aligma ile over
timorlerde Axl'in normal over epiteline gore anlamli diizeyde yiiksek eksprese
edildigi gosterilmistir (50). Ayrica Axl ekspresyonu ve aktivasyonun artmast, kan-
ser hastalarinda kétii prognoz ve tedaviye direng ile de iligkili bulunmugstur (24,
51- 57). Kanser varliginda artan Axl ekspresyonu, kanser progresyonunun hemen
her adimuyla iligkili bulunmus ve kotii prognoz ile pozitif korelasyon gosterdigi
pek ¢ok aragtirmada bildirilmistir (Tablo 1). Bu gelismeler {izerine Axl sinyal yo-
lunun baskilanmasryla iligkili kanser tedavi 6nerileri son on yilin yaygin arastirma
konusu olmustur.

Tablo 1. Farkli insan kanserlerinde Axl sinyal yolag: ve fonksiyonel sonuglari

Ao 5 o Caligma Klinik parametrelerle Referans
Hliskili Organ materyalleri iliskilendirme Yil
- Rko ve SW480 kolon Migrasyon, invazyon, (58)
kanseri hiicre hatlar1 metastaz 2010
Tumor bityiimesi ve
- HCT116 hiicre hatt1 metastatik yayilim (59)
Kolon - Hasta doku 6rnekleri Nod tutulumu ve timér 2015
evresi
- HT-29 insan kolorektal ~ Anjiogenez, (60)
kanser hiicre hatti Kanser ilerlemesi 2022
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Tablo 1. Devamu

- Hasta doku Ornekleri

- AGS, MKN1, MKN7,
MKN28, MKN45,
MKN74, GCIY, TMK1
ve KATO3 Insan gastrik
kanser hiicre hatlar1

- BGC-823, MGC-803,
SGC-7901 ve AGS Insan
gastrik kanser hiicre
hatlar1 ve insan normal
mide epitelyal GES-1
hiicreleri

- Balb/c Nude fare

- KATO-III, SNU668,
MKN1 ve MKN45 Gastrik
kanser hiicre hatlar1

- SKBR-3, BT474, MDA-
MB468, MDA-MB231 ve
HS578T

Insan meme kanseri hiicre
hatlar:

- Hasta doku ornekleri

- MCF-7 meme kanseri
hiicreleri ve MCF-7/ADR
hiicreleri

- Hasta doku ornekleri

- MDA-MB-231, MDA-
MB-435, MDA-MB-436,
MDA-MB-453, MDA-
MB-468, BT549, BT20,
HCC38, Hs578T, HBL-
100 meme kanseri hiicre
hatlar1

- Atimik fare
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Kéti prognoz

Lenf nodu metastazi
Apoptozis
Metastaz

Hasta sagkalim stiresi
EMT, hiicre istilas,
proliferasyon ile iliskili
kétii prognoz

Hasta sagkalim siiresi

Lenfovaskiiler invazyon

Koti prognoz
Ilag direnci

Timor bitytimesi,
Metastaz

(51)
2002

(61)
2007

(62)
2020

(63)
2020

(64)
2014

(65)
2016

(66)
2017
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Akciger

Pankreas

Yumurtalik

Glioma
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— Hasta Doku ornekleri

A549 hiicre hatt

- H1299 ve Lewis akciger
karsinomu hiicreleri

- C57BL/6 fareler

- Hasta doku ornekleri

- A549, H2009 ve Calu-
1 insan akciger kanseri
hiicre hatlar1

- BALB/c giplak fare

- Hasta doku ornekleri

- 12 pankreas kanseri
hiicre hatt1
- Hasta doku Ornekleri

- MIAPaCa-2 hiicre hatt1
- Hasta doku Ornekleri

- AsPC-1, Panc-1, Capan-1

ve Mia PaCa-2 Insan
pankreas kanseri hiicre
hatlar1

- Mutajenik fareler
nu/nu atimik fareler

- OVCAR4 ve SKOV3,
OVCAR5, NL3507 ve
SKOV3 Yumurtalik
kanseri hiicre hatlar1

- Hasta doku ornekleri
- HeyA8, OVCARS, ES2

ve SKOV3-IP1 Yumurtalik

kanseri hiicre hatlar1
- Nude fare

Hasta doku ornekleri

Glioma hiicreleri SF126 ve

Ul18MG

Kotii prognoz

Migrasyon ve invazyon

Migrasyon ve
Kéti prognoz

Migrasyon ve invazyon
Kétii prognoz

Invazyon, radyasyona
bagli PARP béliinmesi ve
apoptoz

Kéti prognoz

Metastaz, tiimor
biiytimesi,

Kéti prognoz

Kemoterapoétik direng

Migrasyon
Kéti prognoz

Hiicre proliferasyonu,
migrasyon ve invazyon
Timor bitytimesi ve
ilerlemesi

Kotii prognoz

Timor bityiimesi,
invazyon ve migrasyon
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(67)
2013
(68)
2021

(69)
2017

(70)
2017

(71)
2011

(72)
2009

(73)
2018

(74)
2015

(22)
2017

(75)
2008

(23)
2016
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Ozofagus

Tiroid

Akut Myeloid
Losemi

Karaciger
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- Hastadan tiiretilen bir
insan 6zofagual skuamoz
hiicre karsinomu (ESCC)
hiicre hatti
-CE48T/VGH hiucreleri
-Hasta doku 6rnekleri

- OE19, OE33, FLO-1 ve
SK-GT-4 Insan ézofagus
adenokarsinom hiicre
hatlar:

- Nude fare

- Hasta doku 6rnekleri

- Akut miyeloid 16semi
U937 hiicreleri

- MV4-11 AML hiicreleri
- Fare

- Hasta doku ornekleri

- MHCC97-H ve
MHCC97-L hiicre hatlar1
- Hasta doku ornekleri

- HA22T ve Mahlavu
hepatosellular karsinoma
hiicre hatlar:

- Epitel benzeri (Hep3B,
Hep3B-TR, Huh7,

HepG2, Hep40, SNU398)
ve mezenkimal benzeri
(Mahlavu, Focus, SNU387,
SNU182, SNU423,
SNU449, SNU475)
karaciger kanseri hiicre
hatlar1

- NOD-SCID erkek fareler

Kétii prognoz ve
uzak metastaz

Invazyon ve metastaz

Kanser ilerlemesi

flag direnci

Koéti prognoz

Metastaz

Migrasyon ve invazyon.
Epitelyal-mezenkimal
gecisi inditkleyen
transkripsiyon faktori
Slug’in ekspresyonu

Hiicre dongiisii tutuklama
Timorijenisite yetenegi
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(24)
2016

(34)
2008

(76)

2011
(25)

2008

(77)
2013

(78)
2014

(79)
2014

(80)
2021
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Tablo 1. Devanu

- DU145, PC-3, LNCaP,

CWR22 ve CWRI9 insan Prolifersyon ve tiimor

prostat kanseri hiicre lijrl:\z’;m;:’ (81)
hatlar1 yon, . 2013
- ME-1 nude fareler Kanser ilerlemesi

Prostat - HEK293T hiicreleri
PC3luc hiicreleri ve
C42Bluc hiicreleri Tumor biytimesi, (82)
- NOD/SCID/gama null Metastaz 2019
(NSG) fareleri
- Hasta doku 6rnekleri

. Apoptozis baskilanmasi
Osteosarkom hiicre hatlar1 Migras .
MG63 ve U20S grasyon ve Ivazyon (g3
Hasta doku 6rnekleri ye.jce‘{legl 2013
Koéti prognoz

Osteosarkom - 143B, HOS, MG63, Prolif .
52082, U205 Insan roliferasyon ve invazyon (84)
osteosarkom hiicre hatlar1 yetenegl, 2020

_ BALB/C Nude fare Kanser ilerlemesi

AXL, HUCRE PROLIFERASYONUNU TESVIK EDER

Hiicre proliferasyonu, hiicrelerde gerceklesen normal bir siiretir ve fizyolojik
kosullarda siki kontrol altindadir. Ancak hiicrelerdeki genetik ve/veya epigenetik
degisiklikler, hiicre proliferasyonunu yeniden programlayabilir ve siire¢ kontrol-
stiz hiicre boliitnmesiyle sonuglanabilir (47). Axl'n hiicre proliferasyonunu art-
tiran bir gen oldugu one siiriilditkten sonra kanser hiicrelerinde, proliferasyonu
indiiklemede AxI'in fonksiyonel rolii oldugu desteklenmistir (85). Fare fibroblast
hiicrelerinde yapilan arastirmada Gas6, artan hiicre proliferasyonuna aracilik
eden Axl sinyal yolunun bir uyaricisi olarak tanimlanmigstir (86).

Farkl: hiicre tipleri ile yapilan ¢alismalar, Ras/ERK yolunun Axl aracili hiicre
sagkalimini destekledigini ortaya koymustur (87). Gas6 aktivasyonundaki artis ve
Axl ekspresyonunun indiiklenmesi, hiicre dongiisii boyunca ilerlemeyi ve mito-
jenle aktive olan protein kinaz (MAPK) araciligiyla NIH3T3 hiicrelerinin béliin-
mesini uyardig: tespit edilmistir (88). Gas6 ligand1 ve Axl proteini mevcudiyetine
bagli olarak ¢esitli hiicre tiplerinde, MAPK/ERK yolunun Gas6/Axl aracili hiicre
sinyallesmesinde rol aldig: bildirilmistir (89).

Yapilan ¢alismalarda, PI3K, Ras/ERK ve Src dahil olmak tizere farkli aract mo-
lekiiller vasitasiyla Gas6/Axl sinyal yolunun hiicre proliferasyonunun bir indiik-
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leyicisi oldugu bildirilmistir (47). Axl potansiyel olarak PI3K/AKT/mTOR, RAS/
RAF/MEK/ERK, JAK/STAT ve NF-kB sinyal yollarindaki efektér molekiiller ara-
ciligiyla hiicre proliferasyonunda etkili olmaktadir (90).

Axl, NF-kB niikleer translokasyonunu diizenleyerek, antiapoptotik belirtegle-
rin (survivin, BCL-2 ve BCL-XL) ekspresyonunu artirarak ve proapoptotik prote-
inlerin (BAD ve kaspaz-3) aktivitesini azaltarak hiicre sagkalimini desteklemek-
tedir (25, 31). Axl'in shRNA (shRNA: short hairpin RNA; kisa sa¢ tokas1t RNA)
ile ytkimi Ki67 ekspresyonunu azalttig1 ve apoptozla iliskili protein seviyelerini
arttirdigl bulunmustur (91, 83). CLLde, AxI'in baskilanmasi, antiapoptotik prote-
in olan MCL-1 seviyesini azaltarak apoptozu tesvik ettigi gosterilmistir (92).

Gas6/Axl sinyal yolunun bloke edilmesi, ektopik ve ortotopik glioma biiyii-
mesini baskilamak i¢in yeterli bulunmus ve bunun da hasta sagkalimini belirgin
bir sekilde uzattig1 degerlendirilmistir (93). Prostat kanseri, akciger adenokarsi-
nomu ve kolorektal kanserde de benzer sonuglar rapor edilmistir (94, 95). Yapilan
galismalar sonucunda Gas6/Axl sinyal yolaginin hiicre proliferasyonuyla iligkili
oldugu ve kanser progresyonunda yer aldig1 goriilmektedir.

AXL, MIGRASYON VE INVAZYONA ARACILIK EDER

AxI'in hem in vivo, hem de in vitro ¢alismalarda, tiimér invazyonunda etkili oldu-
gu ve Axl aktivitesinin hiicre migrasyonu igin kritik 6nem tasidig1 bulunmustur
(72, 96). cDNA dizi analizi ile yapilan bir ¢aligma, Axl'in, diisiik metastatik akti-
viteye sahip hiicre hatlarina kiyasla yiiksek metastatik hiicre hatlarinda 6nemli
o6lgiide ekspresyonunun arttigini ortaya koymustur (49). Diisiik metastatik kolo-
nizasyona sahip hiicrelerde Axl'n asir1 ekspresyonu, artan migrasyon ve invazyon
yetenekleriyle iligkili bulunmustur (97, 49). Tai ve ark’nin (97) yaptiklar1 ¢alis-
mada, AxI'in asir1 ekspresyonu, matriks metalloproteinaz 9'un (MMP-9) ekspres-
yonunu indiiklemis, ERK yolunu aktive etmis ve NF-kBnin aktivasyonunu art-
tirmigtir. Axl aracili tiimoér invazyonu igin Axl ile MMP-9 sinyal yollar1 arasinda
islevsel bir baglant1 oldugu agiklanmigtir (97).

Axl aktivasyonu, NF-«B ve Brg-1’in aktivasyonu yoluyla p-AKT ve MMP9 eks-
presyonunu desteklemektedir (97, 50). Enflamatuvar meme kanseri (IBC) hiicre-
lerinde, bir membran proteini olan TIG1’in Axl sinyal yolunu destekledigi ve IBC
tiimor invazyonunu diizenledigi gosterilmistir. IBC hiicrelerinin Axl inhibitorii
ile tedavisi sonrasinda, hiicrelerin invazyon ve migrasyon yeteneklerinin azaldig:
bildirilmistir (98).

HCCde, AxI'in shRNA tarafindan asag1 regiilasyonunun (“downregiilasyon”),
PI3K/AKT-P21 ile aktive olan kinaz-1 (PAK1) sinyal yolu araciligiyla invazyonu
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inhibe ettigi gosterilmistir (72, 76). AxI''n RNA interferansi (RNA1) aracili ytkimi
veya Axl sinyalinin bloke edilmesiyle kanser hiicrelerinin azalmis migrasyon ve
invazyonu, pankreas kanseri, akciger adenokarsinomu, meme kanseri ve tiroid
kanserinde de rapor edilmistir (99, 100). AxI''n, HCC'de migrasyon ve invazyonu
arttiran Yes iligkili protein (Yes-associated protein, YAP) bagimli onkogenik fonk-
siyonlara aracilik ettigi gosterilmistir (78).

Axl sinyal yolunun anti-Ax]l monoklonal antikoru (mAb) 20G7-D9 ile baski-
lanmasinin, migrasyon ve invazyon yollarinda etkili olarak meme kanseri hiic-
relerinde tiimdr bitylimesini ve kemik metastazi olusumunu inhibe ettigi goste-
rilmistir (66). Zdzalik-Bielecka ve ark. tarafindan yapilan bir ¢alisma, Gas6/Axl
yolunun, hiicre migrasyonu ve invazyonu igin ¢oklu aktin yonetiminde hiicre
iskeletinin yeniden sekillenmesine aracilik ettigini gostermistir. Bu ¢aligmada
Gas6/Ax] aktivasyonu kanser hiicrelerinin invazyonuna neden olmustur (101).

Gasé6 ile indiiklenen Axl aktivasyonu, PI3K ve RACI’in aktivasyonu yoluyla
fokal yapisma dongiisiine, hiicrelerin yayilmasina ve uzamasina katkida bulun-
maktadir (101, 102). Bir baska ¢alismada da 6zofagus adenokarsinom (EAC) hiic-
re hatlarinda AxI'in, lizozomlarin periferal dagilimindan ve hiicre invazyonunu
destekleyen katepsin B'nin salgilanmasindan sorumlu oldugu belirlenmistir (34).
Ortaya ¢ikan bu sonuglar Axl sinyal yolunu, kanser hiicrelerinin migrasyon ve
invazyon yeteneklerini azaltma konusunda potansiyel hedef haline getirmektedir.

AXL, EPITELYAL MEZENKIMAL GECIiSi (EMT) ETKILER

Epitelyal-mezenkimal ge¢is (EMT), hiicrelerin 6zel bir program araciligiyla epi-
telyal fenotipten mezenkimal fenotipe ge¢ise ugradigy, geri doniisimlii bir olaydir.
EMT, embriyogenez, yara iyilesmesi ve doku yenilenmesinde normal bir siireg
iken tiimor metastazinda patolojik 6zelliktedir (103, 104).

Normal epitel hiicrelerinde hiicre-hiicre adezyonu doku biitiinliigiiniin korun-
masina yardimci olurken, bunun yaninda patolojik siirecte olusan mezenkimal
hiicreler malign ilerlemeyi kolaylastiran gelismis go¢ ve hayatta kalma o6zellikle-
rine sahiptir (105).

EMT siirecinde bir takim protein degisiklikleri meydana gelmektedir: E-kade-
rin gibi epitelyal belirteclerde asag: regiilasyon (“downregiilasyon”) goriiliirken;
N-kaderin, Snail, Vimentin, Slug, a-katenin ve a-SMA gibi mezenkimal belirte¢-
lerde yukar: regiilasyon (“upregiilasyon”) gerceklesir. (106, 107) MCF10A 6liim-
stizlestirilmis meme epitel hiicresi kullanilarak yapilan aragtirmada, Gas6/AxI
sinyal yolunun meme epitel hiicrelerinde EMT tarafindan giiclii bir sekilde indiik-
lendigi gosterilmistir. Insan meme kanseri epitel hiicrelerinde, SLUG ve SNAILin
MCF10A hiicrelerine transfeksiyonu epitel tipi morfoloji kaybina ve mezenki-
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mal doku ile ilgili belirteclerin kazanimina neden olmustur ve bu degisim Axl
ekspresyonunun artmasiyla iligkili bulunmugtur. Axl yikiminin, yiiksek diizeyde
metastatik meme karsinomu hiicrelerinin meme bezinden lenf diigiimlerine ve
birkag ana organa metastazini 6nledigi ve genel sagkalimi arttirdig1 agiklanmigtir
(108). Ayrica Axl aktivasyonunun, meme kanseri hiicrelerinde EMT nin siirdii-
riilmesine katki sagladigi ve hiicrelerin mezenkimal fenotipi korumasina yardim-
c1 oldugu bildirilmistir (109). Axl inhibisyonu epitelyal-mezenkimal gecis (EMT)
fenotipinin tersine gevrilmesini saglayabilir. Hiicreler, Axl inhibisyonunda, EMT
ile iliskili transkripsiyon faktorlerinin (Slug, Zebl ve Twist) ekspresyonunu azal-
tabilirler (72, 110, 111). Cichon ve ark. (110) Axl yoksunlugunda, Wnt ve TGFPR
sinyalinin agag1 regiilasyonu ile hiicre-hiicre adezyonunu arttiran hiicreler arasi
baglant1 molekiillerinin ekspresyonunun degistigini bildirmislerdir (110). AxI'n
inhbisyonu, E-kaderin ekspresyonunu ve hiicre-hiicre yapismasini uyarabilir ve
hiicreler boylece epitel tipi bir morfolojiye geri donebilirler (112, 113). AxI'in fark-
l1 kanserlerde EMT siirecinde yer aldiginin tespitinden sonra ayrintilarinin agikli-
ga kavugmasi kanser tedavisine yonelik ¢alismalara katk: saglayacaktir.

AXL ANJIYOGENEZDE ROL OYNAR

Anjiyogenez, fetal gelisim, biiylime, yara iyilesmesi, doku onarimi sirasinda ger-
¢eklesen normal fizyolojik bir siiregtir ve var olan damarlardan yeni damarlarin
gelismesi ve yenilenmesi anlamina gelir (114). Ayn1 zamanda, karsinogenezde
timor hiicrelerine oksijen, besin ve temel hormonlar saglayarak tiimor biiyiime-
si ve metastaza katkida bulunabilir (115). Anjiogenezin ana diizenleyicilerinden
biri vaskiiler endotelyal bitytime faktoriidiir (VEGF) ve VEGF sinyal yolaginin
tizyolojik anjiogenezde hiz sinirlandirici oldugu bilinmektedir (114). TAM ailesi
tiyeleri VEGF, fibroblast biiyiime faktorii (FGF) ve trombosit kaynakli biiytime
faktorii (PDGF)nii etkileyerek anjiyogenezin desteklenmesinde 6nemli rol oyna-
maktadir (116).

Axl, endotelyal hiicrelerde ve vaskiiler diiz kas hiicrelerinde genis 6l¢iide eks-
prese edilir; endotel hiicrelerinin hayatta kalmasinda ve yara iyilesmesi ve damar
bozuklugunda endotel bariyerlerinin yeniden sekillenmesinde etki gosterir. Axl,
PI3K/Akt yolunu aktive etmek ve anjiyogenezi tesvik etmek icin ¢oklu proanji-
yogenik sinyalleri diizenler ve dolayisiyla anjiyogenik bir RTK olarak ¢aligir (117).

Axl ekspresyonunun bir insan meme kanseri ksenograft modelinde tiimor bii-
ylmesini tetikledigi ve anjiyogenezi destekleyen damar sisteminde etkin rol oyna-
dig1 gosterilmistir. Anjiyogenezin tiimdr bitytimesini destekledigi ve besledigi goz
oniine alindiginda, Axl sinyalinin her iki stiregte de yer aldig1 anlamli bulunmus-
tur (118). Gallicchio ve ark. (119) Gas6'nin VEGFR2’ye bagimli anjiyogenik sii-
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regleri antagonize ettigini gostermislerdir (119). Caligmalar, Axl ekspresyonunun
antianjiyogenik direng ile iligkili oldugunu, Axl inhibitérlerinin antianjiyogenik
ajanlarla kombinasyonunun renal hiicreli karsinom hasta kaynakli ksenograftlar-
da damar yogunlugunu azalttigini gostermistir (120-122).

Genetik fare modellerinin yer aldig1 ve farmakolojik inhibitorler kullanilarak
yapilan ¢alismada, Gas6’nin susturulmasi veya Axl yolunun bloke edilmesinin,
in vitro ve ex vivo olarak tiimor perivaskiiler hiicre kaynakli hiicre dis1 vezikiiller
(TPC-EV) araciligryla indiiklenen anjiyogenezi baskiladig1 bulunmustur. Ayrica,
Gas6/Ax] sinyal yolunun inhibisyonunun da in vivo olarak TPC-EV aracili an-
jiyogenezi bozdugu gortlmiistiir (123). Axl'n normal veya patolojik kosullarda
anjiyogenezdeki roliiniin aydinlatilmasina yonelik ¢alismalar devam etmektedir.
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Sekil 1a: Axl'in Yapisi Sekil 1b: AxF'in Aktivasyonu

Sekil 1a: Axl reseptoriiniin temel yapis: $ekil 1b: Axl aktivasyon modelleri

Sekil 1a: Axl reseptoriintin temel yapisi. Axl, iki immiinoglobulin (Ig) benzeri tekrardan ve iki
fibronektin tip III (FN III) benzeri tekrardan, bir transmembran alani ve bir hiicre igi kinaz ala-
nindan olugur. Zhu ve ark., (2019) yaptiklari ¢alismadan uyarlanmustir.

Sekil 1b: Axl aktivasyon modelleri: 1) Klasik Gas6 ligandina bagli dimerizasyon. 2) Gas6 ligan-
dindan bagimsiz dimerizasyon. 3) Mer veya Tyro3 gibi bir TAM ailesi iiyesi ile AxI'n heterofilik
dimerazasyonu. 4) AxI'in bir TAM ailesi olmayan protein ile heterofilik dimerazasyonu. 5) Trans-
seliiler homofilik baglanma yoluyla AxI'n liganddan bagimsiz aktivasyonu. Zhu ve ark., (2019)
yaptiklari ¢aliymadan uyarlanmustir.
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Sekil 2: Gas6/Axl Sinyal Yolag1.

Sekil 2: Gas6/Axl Sinyal Yolagi. Gas6/AxI sinyal yolaginin aktivasyonuyla proliferasyon ve sag-
kalim, migrasyon ve invazyon, epitelyal-mezenkimal gecis (EMT), anjiyogenez, tedaviye direng,
immiin baskilama mekanizmalar1. Zhu ve ark., (2019) yaptiklar1 ¢alismadan uyarlanmuistir.
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