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Bölüm 9

GAS6/AXL SİNYAL YOLU VE KANSERLE İLİŞKİSİ

Yasemin ATICI1

Hatibe KARA2

GIRIŞ

Kanser tedavisine yönelik moleküler hedefli çalışmalar son yıllarda önem kazan-
mıştır. Reseptör tirozin kinazlar (RTK’ler), bir dizi fizyolojik tepkiye ve homeos-
taza aracılık eden hücre yüzeyi reseptörleridir. Bununla birlikte, RTK’lerin gen 
amplifikasyonu, aşırı ekspresyonu ve aktive edici mutasyonları sıklıkla kanser 
gelişimi, ilerlemesi ve metastazını desteklemektedir. Bu nedenle, RTK’lar kanser 
tedavisinde farmakolojik hedef olarak görülmektedir. Axl, biyolojik süreçlerdeki 
ve tümör oluşumundaki rolü nedeniyle yeni bir biyobelirteç olarak ortaya çık-
mıştır. Axl; Tyro3, Axl, Mer’den oluşan TAM (Tyro3, Axl, Mer) alt ailesine ait bir 
RTK’dir. K vitaminine bağımlı protein ailesine ait olan, büyüme durduran spesifik 
protein 6 (Gas6) ligandı Axl’a bağlandığında Gas6/Axl sinyal yolağı aktive olur. 
Gas6/Axl sinyal yolağı, tümör hücresi büyümesi, metastaz, invazyon, migrasyon, 
epitelyal-mezenkimal geçiş (EMT), anjiyogenez, ilaç direnci ve kök hücre gelişimi 
ile ilişkilidir. Axl’ı hedefleyen tipik olarak küçük molekül inhibitörleri, monoklo-
nal antikorlar, nükleotid aptamerler, çözünür reseptörler ve çeşitli doğal bileşikler 
dahil olmak üzere farklı terapötik ajanlar geliştirilmiştir. Bu bölümde önce Axl’ın 
yapısı, işlevi, düzenlenmesi, sonrasında ise Gas6/Axl sinyal yolağı ve kanserle iliş-
kisi vurgulanacaktır.

GROWTH ARREST SPESIFIC PROTEIN 6 (GAS6)

K vitaminine bağımlı protein ailesinin en çok bilinen üyeleri arasında koagülas-
yon faktörleri olan protrombin (Faktör II), Faktör VII, Faktör IX, Faktör X ve 
Protein Z ile doğal antikoagülanlar olan Protein S ve Protein C bulunmaktadır. 
Pıhtılaşma mekanizması dışında da K vitaminine bağımlı proteinler ailesinde 
yeni keşfedilenler ve işlevleri aydınlatılanlar her geçen gün daha da artmaktadır 
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(1). 678 amino asitten oluşan, 75 kDa ağırlığındaki büyüme durduran spesifik 
protein 6 (Gas6), K vitaminine bağımlı bir proteindir. Plazma Gas6 konsantrasyo-
nu sağlıklı yetişkinlerde yaklaşık 2.5-18.8 µg/L aralığındadır (2). Gas6 proteininin 
amino terminal ucunda, 11 adet Gla kalıntısı ve hidrofobik sinyal peptid dizisi 
bulunmaktadır. Bu bölge K vitaminine bağımlı, γ-karboksilasyon ile aktive olan 
glutamik asit kalıntıları içerir.

Gas6, yapısal olarak antikoagülan protein S ile ilişkilidir. İki protein %44 ami-
no asit özdeşliğine sahiptir (3). Gas6 ve Protein S, in vivo olarak apoptotik hücre-
lerin fagositozunda önemli role sahip Gla bölgelerine fosfatidilserinin bağlanma-
sında önemlidir. Gla bölgesini, 4 tane epidermal büyüme faktörü (EGF) ve onları 
da seks hormon bağlayıcı globulin (SHBG) ile ilişkili olan 2 tane laminin G (LG) 
bölgesi izler. TAM reseptörlerinin bağlanması ve aktivasyonu için SHBG bölgeleri 
gereklidir (4). Protein S’nin döngü bölgesi, pıhtılaşma sistemi için trombine du-
yarlı bölünme bölgelerini içerir. Ancak bu bölgeler Gas6’da mevcut değildir (5).

Gas6, karaciğer, beyin, kalp, akciğer, böbrek ve diğer dokularda yaygın olarak 
eksprese edilir (6). Gas6, hücrelerde proliferasyon, migrasyon, farklılaşma ve ya-
pışma dahil olmak üzere çeşitli biyolojik süreçleri düzenlemektedir (7).

AXL’IN YAPISI VE sAXL

19q13.2 kromozomda yer alan Axl geni, ilk olarak 1991 yılında kronik miyeloid 
lösemili (CML) hastalarda tanımlanmıştır (8). Axl, Yunanca’da kontrolsüz anla-
mına gelen “anexelekto” kelimesinden gelir. Axl (UFO, ARK, Tyro7 veya JTK11) 
olarak adlandırılan Axl geni tarafından kodlanan protein, TAM reseptör tirozin 
kinaz ailesinin bir üyesidir.

Axl, ekstrasellüler (hücre dışı), transmembran ve intraselüler (hücre içi) alan-
lardan oluşur (9). Ekstrasellüler yapı, iki immünoglobulin (Ig) benzeri tekrardan 
ve nöral hücre yapışma moleküllerine (NCAM’ler) benzeyen iki fibronektin tip 
III (FN III) benzeri tekrardan oluşur. FN III bölgesi Gas6 ligandının Axl’a bağlan-
masını düzenler ve bu işlevde Ig bölgeleri etkin rol oynar (10). İntraselüler alan 
otofosforilasyon ve sonrasında kinaz aktivitesi için kritiktir (Şekil 1a).

Membrana bağlı Axl, proteoliz sonucunda hücre zarından dökülebilir. Axl, 
proteinin hücre dışı bölgesinden oluşan çözünür bir formda (sAxl) dolaşımda 
bulunur (11). sAxl, Axl reseptörünün dolaşımdaki çözünmüş fraksiyonudur ve 
konsantrasyonu çok düşük seviyededir (0.3-0.9 nM). Plazmada bulunan sAxl’ın 
molekül ağırlığı farelerde ve insanlarda 65-80 kDa arasındadır (12).
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AXL’IN GEN EKSPRESYONUNUN DÜZENLENMESI

Axl sentezi, farklı şekillerde düzenlenebilir. Aktivatör protein 1 (AP1), Sp1/Sp3, 
YAP/TAZ/ TEAD, hipoksi ile indüklenebilir faktör 1α (HIF1α) ve miyeloid çinko 
parmak 1 proteini (MZF-1) olmak üzere Axl promotöründe beş transkripsiyon 
faktörü etkilidir. Toll benzeri reseptör (TLR) sinyalinin aktivasyonu, dendritik 
hücrelerde ve makrofajlarda Axl’ın mRNA sentezini artırır (13, 14).

Transkripsiyon işlemi, diğer RTK’lar tarafından kontrol edilir. Küçük hücreli 
olmayan akciğer kanserinde (NSCLC), baş ve boyun skuamöz hücreli karsinom-
da (HNSCC) aktive edilmiş epidermal büyüme faktör reseptör (EGFR) yolakları, 
MEK/ERK ekspresyonunun azalması, JUN transkripsiyonu yoluyla Axl’ın mRNA 
ekspresyonunu uyarır (15). Axl’ın mRNA ekspresyonu, iki mikroRNA (miRNA), 
miR-34a ve miR-199a/b tarafından inhibe edilir (16, 17). Ayrıca, Axl’ın mRNA 
ekspresyonu, histon asetilasyonu ve histon/DNA metilasyonu dahil olmak üzere 
epigenetik modifikasyona tabidir (18, 19).

Tam uzunluktaki Axl, 894 amino asit içerir ve 98 kDa’lık bir proteini kodla-
masına rağmen, aktive edilmiş Axl reseptörünün glikozilasyon, fosforilasyon ve 
çoklu monoubikitinasyon bölgeleri tarafından transkripsiyonel regülasyonu ne-
deniyle gerçek gözlemlenen moleküler ağırlığı 100 ile 140 kDa arasında değiş-
mektedir (20, 21).

Yetişkin insanlarda, Axl ekspresyonu nispeten düşüktür. Ancak meme kanseri, 
kronik lenfositik lösemi (CLL), NSCLC, pankreas kanseri, glioblastoma, mela-
nom, renal hücreli karsinom (RCC), prostat kanseri ve özofagus kanseri dahil ol-
mak üzere bir dizi insan malignitesinde Gas6/Axl’ın ekspresyonun değiştiği gös-
terilmiştir ve bu değişen ekspresyon, hastalığın ilerlemesi ve sağkalım süresinin 
azalması ile ilişkilidir (22-34).

Çeşitli meme kanseri modellerinde, Axl ekspresyonunun metastatik nodüller-
de primer tümörlere göre daha yüksek olduğu gösterilmiştir. Axl’ın miRNA’larla 
ekspresyonlarının azaltılması, AKT fosforilasyonunu inhibe ettiği ve tümör hüc-
relerinin hareketliliğini, metastazını ve invazyonunu azalttığı bulunmuştur (27).

Axl, biyolojik süreçlerdeki ve tümör oluşumundaki rolü nedeniyle yeni bir 
potansiyel biyobelirteç olarak ortaya çıkmıştır. Axl’ın kanser gelişimi, ilerlemesi 
ve ilaç direncindeki rolü göz önüne alındığında, prognostik bir biyobelirteç ve 
terapötik hedef olarak önemi gün geçtikçe artmaktadır (35).

GAS6/AXL’IN TÜMÖR GELİŞİMİ VE İLERLEMESİNDEKİ ROLÜ
RTK’ler, bir dizi fizyolojik etkiye ve homeostaza aracılık eden hücre yüzeyi re-
septörleridir. Bununla birlikte, RTK’lerin gen amplifikasyonu, aşırı ekspresyonu 
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ve aktive edici mutasyonları sıklıkla kanser gelişimi, ilerlemesi ve metastazı ile 
ilişkilidir (36, 37).

TAM reseptörleri (Tyro3, Axl, Mer) reseptör tirozin kinazların (RTK’ler) bir 
alt ailesidir. TAM reseptörleri insan dokularında yaygın olarak eksprese edilir. İm-
mün hücrelerde (makrofajlar, monositler, dendritik ve doğal öldürücü hücreler), 
trombositlerde, endotelyal hücrelerde, osteoklastlarda, sertoli hücrelerinde ve re-
tina pigment epitelinde daha çok eksprese edildiği bildirilmiştir (38).

TAM ailesi için yaygın ligandlar arasında Gas6, protein S, Tubby, Tubby ben-
zeri protein 1 (TULP-1) ve Galektin-3 bulunur (39, 40). Gas6 ve protein S ilk 
keşfedilen ligandlar olduğundan çok sayıda çalışma bulunmaktadır. Gas6, TAM 
ailesinin üç üyesine de bağlanabilirken, Protein S sadece Mer ve Tyro3’e bağlanır. 
Gas6’nın Axl’a afinitesi, TAM ailesindeki diğer iki üyenin (Mer ve Tyro3) afinite-
sinden 3-10 kat daha fazladır (9, 41).

Gas6 ligandı Axl’a, yüksek afiniteyle bağlandıktan sonra, Axl reseptörü homo-
dimerizasyona ve ardından hücre içi kinaz alanı içinde trans otofosforilasyona 
uğrar. Böylece Src homoloji 2 (SH2) veya diğer fosfotirozin bağlama alanlarını 
(PTB’ler) içeren adaptör molekülleri ve efektör proteinleri aktive ederek Gas6/Axl 
sinyal yolağını etkinleştirir (7, 42).

Axl’da Tyr698, Tyr702, Tyr703, Tyr779, Tyr821 ve Tyr866 olmak üzere altı fos-
forilasyon bölgesi bulunmuştur. Üç N-terminal tirozin kalıntısı (779, 821 ve 866), 
otofosforilasyon ve Axl aktivasyonu ile ilişkilidir. Diğer üç C-terminal tirozin ka-
lıntısı (698, 702, 703) ise TAM reseptörleri arasında oldukça iyi korunur ve kina-
zın fonksiyonları için gereklidir (10).

EGFR-Axl reseptörü üzerinde yapılan bir araştırma, fosfatidilinositol 3-kinaz 
(PI3K) /AKT/mTOR sinyal yolunun Tyr779 ve Tyr821’in p85’e bağlanmasıyla in-
düklendiğini ve MEK/ERK kaskadının fosforile Tyr821’in GRB2’ye bağlanmasıy-
la aktive edildiğini ortaya koymuştur (43).

PI3K/AKT/mTOR, JAK/STAT, NF-κB ve RAS/RAF/MEK/ERK sinyal yolak-
ları, Gas6/Axl sinyal yolağında önemli rol oynar. Gas6/Axl sinyal yolağı, tümör 
hücresinin hayatta kalmasında, antiapoptoz sinyalizasyonunda, mitogenezde, 
migrasyonda, invazyonda, ilaç direncinde, anjiyogenezde ve tümör konak iliş-
kisinde önemli rol oynar (Şekil 2). Gas6’ya bağlı Axl aktivasyonuna ek olarak, 
Axl, Gas6’dan bağımsız mekanizmalar aracılığıyla da aktive edilebilir. Axl’ın aşırı 
ekspresyonu, Axl ekstraselüler alanlarının agregasyonuna veya liganddan bağım-
sız homodimerizasyona yol açarak reseptör aktivasyonuna neden olur (32, 44). 
Ayrıca Axl hem diğer TAM ailesi üyeleriyle hem de fibroblast büyüme faktörü 
reseptörü (FGFR) ve EGFR gibi TAM olmayan RTK’lerle geniş homoloji sergiler. 
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Bu homoloji heterodimer oluşumunu ve Axl sinyal aktivasyonu uyarır (45, 46) 
(Şekil 1b).

AXL EKSPRESYONU KANSERDE ARTAR

Axl’ın 1991 yılında tanımlanmasından (8) sonra yapı ve işlevinin aydınlatılmasına 
yönelik çalışmalar devam etmektedir. Normal hücre hatlarında, kanser hücre hat-
larında ve rezeke edilen hasta tümör örneklerinde Axl’ın varlığını saptamak için 
taramalar gerçekleştirilmiştir. Bu çalışmaların sonucunda Axl’ın birçok kanser tü-
ründe aşırı eksprese edildiği gösterilmiştir (47). Ayrıca Axl’ın aşırı ekspresyonu 
ve aktivasyonu, kanser patogenezinin birçok adımında yer almaktadır (Tablo 1).

Axl’ın NSCLC, meme kanseri ve kolorektal kanser gibi çoğu kanser hücre hat-
tında aşırı eksprese edildiği ve ekspresyonunun hücre adezyonu veya invazyon 
ile pozitif korelasyon gösterdiği bildirilmiştir (48, 49). Normal over epitel hüc-
relerinde Axl ekspresyonu hiç olmazken; over kanserli olguların %73’ünde ve 
over kanseri epitel hücre hatlarında Axl sentezi görülmüştür. Bu çalışma ile over 
tümörlerde Axl’ın normal over epiteline göre anlamlı düzeyde yüksek eksprese 
edildiği gösterilmiştir (50). Ayrıca Axl ekspresyonu ve aktivasyonun artması, kan-
ser hastalarında kötü prognoz ve tedaviye direnç ile de ilişkili bulunmuştur (24, 
51- 57). Kanser varlığında artan Axl ekspresyonu, kanser progresyonunun hemen 
her adımıyla ilişkili bulunmuş ve kötü prognoz ile pozitif korelasyon gösterdiği 
pek çok araştırmada bildirilmiştir (Tablo 1). Bu gelişmeler üzerine Axl sinyal yo-
lunun baskılanmasıyla ilişkili kanser tedavi önerileri son on yılın yaygın araştırma 
konusu olmuştur.

Tablo 1. Farklı insan kanserlerinde Axl sinyal yolağı ve fonksiyonel sonuçları

İlişkili Organ Çalışma
materyalleri

Klinik parametrelerle 
ilişkilendirme

Referans
Yıl

Kolon

- Rko ve SW480 kolon 
kanseri hücre hatları

Migrasyon, invazyon, 
metastaz

(58)
2010

- HCT116 hücre hattı
- Hasta doku örnekleri

Tümör büyümesi ve 
metastatik yayılım
Nod tutulumu ve tümör 
evresi

(59)
2015

- HT-29 insan kolorektal 
kanser hücre hattı

Anjiogenez,
Kanser ilerlemesi

(60)
2022
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Tablo 1. Devamı

Mide

- Hasta doku örnekleri Kötü prognoz  (51)
 2002

- AGS, MKN1, MKN7, 
MKN28, MKN45, 
MKN74, GCIY, TMK1 
ve KATO3 İnsan gastrik 
kanser hücre hatları

Lenf nodu metastazı
Apoptozis
Metastaz

 (61)
 2007

- BGC-823, MGC-803, 
SGC-7901 ve AGS İnsan 
gastrik kanser hücre 
hatları ve insan normal 
mide epitelyal GES-1 
hücreleri
- Balb/c Nude fare

Hasta sağkalım süresi
EMT, hücre istilası,
proliferasyon ile ilişkili 
kötü prognoz

(62)
2020

- KATO-III, SNU668, 
MKN1 ve MKN45 Gastrik 
kanser hücre hatları

Hasta sağkalım süresi  (63)
2020

Meme

- SKBR-3, BT474, MDA-
MB468, MDA-MB231 ve 
HS578T
İnsan meme kanseri hücre 
hatları
- Hasta doku örnekleri

Lenfovasküler invazyon  (64)
 2014

- MCF-7 meme kanseri 
hücreleri ve MCF-7/ADR 
hücreleri
- Hasta doku örnekleri

Kötü prognoz
İlaç direnci

 (65)
2016

- MDA-MB-231, MDA-
MB-435, MDA-MB-436, 
MDA-MB-453, MDA-
MB-468, BT549, BT20, 
HCC38, Hs578T, HBL-
100 meme kanseri hücre 
hatları
- Atimik fare

Tümör büyümesi,
Metastaz

 (66)
2017



Güncel Biyokimya Çalışmaları III

- 121 -

Tablo 1. Devamı

Akciğer

– Hasta Doku örnekleri Kötü prognoz (67)
2013

A549 hücre hattı Migrasyon ve invazyon (68)
2021

- H1299 ve Lewis akciğer 
karsinomu hücreleri
- C57BL/6 fareler
- Hasta doku örnekleri

Migrasyon ve
Kötü prognoz

 (69)
2017

- A549, H2009 ve Calu-
1 İnsan akciğer kanseri 
hücre hatları
- BALB/c çıplak fare
- Hasta doku örnekleri

Migrasyon ve invazyon
Kötü prognoz

 (70)
2017

Pankreas

- 12 pankreas kanseri 
hücre hattı
- Hasta doku örnekleri

İnvazyon, radyasyona 
bağlı PARP bölünmesi ve 
apoptoz
Kötü prognoz

 (71)
2011

- MIAPaCa-2 hücre hattı
- Hasta doku örnekleri

Metastaz, tümör 
büyümesi,
Kötü prognoz

 (72)
2009

- AsPC-1, Panc-1, Capan-1 
ve Mia PaCa-2 İnsan 
pankreas kanseri hücre 
hatları
- Mutajenik fareler
nu/nu atimik fareler

Kemoterapötik direnç
 (73)
 2018

Yumurtalık

- OVCAR4 ve SKOV3, 
OVCAR5, NL3507 ve 
SKOV3 Yumurtalık 
kanseri hücre hatları
- Hasta doku örnekleri

Migrasyon
Kötü prognoz

(74)
2015

- HeyA8, OVCAR8, ES2 
ve SKOV3-IP1 Yumurtalık 
kanseri hücre hatları
- Nude fare

Hücre proliferasyonu, 
migrasyon ve invazyon
Tümör büyümesi ve 
ilerlemesi

 (22)
2017

Glioma

Hasta doku örnekleri Kötü prognoz  (75)
2008

Glioma hücreleri SF126 ve 
U118MG

Tümör büyümesi, 
invazyon ve migrasyon

 (23)
 2016
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Tablo 1. Devamı

Özofagus

- Hastadan türetilen bir 
insan özofagual skuamoz 
hücre karsinomu (ESCC) 
hücre hattı
-CE48T/VGH hücreleri
-Hasta doku örnekleri

Kötü prognoz ve
uzak metastaz

 (24)
2016

- OE19, OE33, FLO-1 ve 
SK-GT-4 İnsan özofagus 
adenokarsinom hücre 
hatları

İnvazyon ve metastaz  (34)
 2008

Tiroid
- Nude fare
- Hasta doku örnekleri Kanser ilerlemesi (76)

2011

Akut Myeloid 
Lösemi

- Akut miyeloid lösemi 
U937 hücreleri İlaç direnci  (25)

2008
- MV4-11 AML hücreleri
- Fare
- Hasta doku örnekleri

Kötü prognoz  (77)
 2013

Karaciğer

- MHCC97-H ve 
MHCC97-L hücre hatları
- Hasta doku örnekleri

Metastaz  (78)
2014

- HA22T ve Mahlavu 
hepatosellular karsinoma 
hücre hatları

Migrasyon ve invazyon. 
Epitelyal-mezenkimal 
geçişi indükleyen 
transkripsiyon faktörü 
Slug’ın ekspresyonu

(79)
 2014

- Epitel benzeri (Hep3B, 
Hep3B-TR, Huh7, 
HepG2, Hep40, SNU398) 
ve mezenkimal benzeri 
(Mahlavu, Focus, SNU387, 
SNU182, SNU423, 
SNU449, SNU475) 
karaciğer kanseri hücre 
hatları
- NOD-SCID erkek fareler

Hücre döngüsü tutuklama
Tümörijenisite yeteneği

 (80)
 2021
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Tablo 1. Devamı

Prostat

- DU145, PC-3, LNCaP, 
CWR22 ve CWR19 insan 
prostat kanseri hücre 
hatları
- MF-1 nude fareler

Prolifersyon ve tümör 
büyümesi,
İnvazyon,
Kanser ilerlemesi

 (81)
 2013

- HEK293T hücreleri
PC3luc hücreleri ve 
C42Bluc hücreleri
- NOD/SCID/gama null 
(NSG) fareleri
- Hasta doku örnekleri

Tümör büyümesi,
Metastaz

 (82)
 2019

Osteosarkom

Osteosarkom hücre hatları 
MG63 ve U2OS
Hasta doku örnekleri

Apoptozis baskılanması
Migrasyon ve invazyon 
yeteneği
Kötü prognoz

 (83)
2013

- 143B, HOS, MG63, 
SaoS2, U2OS İnsan 
osteosarkom hücre hatları
- BALB/C Nude fare

Proliferasyon ve invazyon 
yeteneği,
Kanser ilerlemesi

 (84)
 2020

AXL, HÜCRE PROLIFERASYONUNU TEŞVIK EDER

Hücre proliferasyonu, hücrelerde gerçekleşen normal bir süreçtir ve fizyolojik 
koşullarda sıkı kontrol altındadır. Ancak hücrelerdeki genetik ve/veya epigenetik 
değişiklikler, hücre proliferasyonunu yeniden programlayabilir ve süreç kontrol-
süz hücre bölünmesiyle sonuçlanabilir (47). Axl’ın hücre proliferasyonunu art-
tıran bir gen olduğu öne sürüldükten sonra kanser hücrelerinde, proliferasyonu 
indüklemede Axl’ın fonksiyonel rolü olduğu desteklenmiştir (85). Fare fibroblast 
hücrelerinde yapılan araştırmada Gas6, artan hücre proliferasyonuna aracılık 
eden Axl sinyal yolunun bir uyarıcısı olarak tanımlanmıştır (86).

Farklı hücre tipleri ile yapılan çalışmalar, Ras/ERK yolunun Axl aracılı hücre 
sağkalımını desteklediğini ortaya koymuştur (87). Gas6 aktivasyonundaki artış ve 
Axl ekspresyonunun indüklenmesi, hücre döngüsü boyunca ilerlemeyi ve mito-
jenle aktive olan protein kinaz (MAPK) aracılığıyla NIH3T3 hücrelerinin bölün-
mesini uyardığı tespit edilmiştir (88). Gas6 ligandı ve Axl proteini mevcudiyetine 
bağlı olarak çeşitli hücre tiplerinde, MAPK/ERK yolunun Gas6/Axl aracılı hücre 
sinyalleşmesinde rol aldığı bildirilmiştir (89).

Yapılan çalışmalarda, PI3K, Ras/ERK ve Src dahil olmak üzere farklı aracı mo-
leküller vasıtasıyla Gas6/Axl sinyal yolunun hücre proliferasyonunun bir indük-
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leyicisi olduğu bildirilmiştir (47). Axl potansiyel olarak PI3K/AKT/mTOR, RAS/
RAF/MEK/ERK, JAK/STAT ve NF-κB sinyal yollarındaki efektör moleküller ara-
cılığıyla hücre proliferasyonunda etkili olmaktadır (90).

Axl, NF-κB nükleer translokasyonunu düzenleyerek, antiapoptotik belirteçle-
rin (survivin, BCL-2 ve BCL-XL) ekspresyonunu artırarak ve proapoptotik prote-
inlerin (BAD ve kaspaz-3) aktivitesini azaltarak hücre sağkalımını desteklemek-
tedir (25, 31). Axl’ın shRNA (shRNA: short hairpin RNA; kısa saç tokası RNA) 
ile yıkımı Ki67 ekspresyonunu azalttığı ve apoptozla ilişkili protein seviyelerini 
arttırdığı bulunmuştur (91, 83). CLL’de, Axl’ın baskılanması, antiapoptotik prote-
in olan MCL-1 seviyesini azaltarak apoptozu teşvik ettiği gösterilmiştir (92).

Gas6/Axl sinyal yolunun bloke edilmesi, ektopik ve ortotopik glioma büyü-
mesini baskılamak için yeterli bulunmuş ve bunun da hasta sağkalımını belirgin 
bir şekilde uzattığı değerlendirilmiştir (93). Prostat kanseri, akciğer adenokarsi-
nomu ve kolorektal kanserde de benzer sonuçlar rapor edilmiştir (94, 95). Yapılan 
çalışmalar sonucunda Gas6/Axl sinyal yolağının hücre proliferasyonuyla ilişkili 
olduğu ve kanser progresyonunda yer aldığı görülmektedir.

AXL, MIGRASYON VE İNVAZYONA ARACILIK EDER

Axl’ın hem in vivo, hem de in vitro çalışmalarda, tümör invazyonunda etkili oldu-
ğu ve Axl aktivitesinin hücre migrasyonu için kritik önem taşıdığı bulunmuştur 
(72, 96). cDNA dizi analizi ile yapılan bir çalışma, Axl’ın, düşük metastatik akti-
viteye sahip hücre hatlarına kıyasla yüksek metastatik hücre hatlarında önemli 
ölçüde ekspresyonunun arttığını ortaya koymuştur (49). Düşük metastatik kolo-
nizasyona sahip hücrelerde Axl’ın aşırı ekspresyonu, artan migrasyon ve invazyon 
yetenekleriyle ilişkili bulunmuştur (97, 49). Tai ve ark.’nın (97) yaptıkları çalış-
mada, Axl’ın aşırı ekspresyonu, matriks metalloproteinaz 9’un (MMP-9) ekspres-
yonunu indüklemiş, ERK yolunu aktive etmiş ve NF-κB’nin aktivasyonunu art-
tırmıştır. Axl aracılı tümör invazyonu için Axl ile MMP-9 sinyal yolları arasında 
işlevsel bir bağlantı olduğu açıklanmıştır (97).

Axl aktivasyonu, NF-κB ve Brg-1’in aktivasyonu yoluyla p-AKT ve MMP9 eks-
presyonunu desteklemektedir (97, 50). Enflamatuvar meme kanseri (IBC) hücre-
lerinde, bir membran proteini olan TIG1’in Axl sinyal yolunu desteklediği ve IBC 
tümör invazyonunu düzenlediği gösterilmiştir. IBC hücrelerinin Axl inhibitörü 
ile tedavisi sonrasında, hücrelerin invazyon ve migrasyon yeteneklerinin azaldığı 
bildirilmiştir (98).

HCC’de, Axl’ın shRNA tarafından aşağı regülasyonunun (“downregülasyon”), 
PI3K/AKT-P21 ile aktive olan kinaz-1 (PAK1) sinyal yolu aracılığıyla invazyonu 
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inhibe ettiği gösterilmiştir (72, 76). Axl’ın RNA interferansı (RNAi) aracılı yıkımı 
veya Axl sinyalinin bloke edilmesiyle kanser hücrelerinin azalmış migrasyon ve 
invazyonu, pankreas kanseri, akciğer adenokarsinomu, meme kanseri ve tiroid 
kanserinde de rapor edilmiştir (99, 100). Axl’ın, HCC’de migrasyon ve invazyonu 
arttıran Yes ilişkili protein (Yes-associated protein, YAP) bağımlı onkogenik fonk-
siyonlara aracılık ettiği gösterilmiştir (78).

Axl sinyal yolunun anti-Axl monoklonal antikoru (mAb) 20G7-D9 ile baskı-
lanmasının, migrasyon ve invazyon yollarında etkili olarak meme kanseri hüc-
relerinde tümör büyümesini ve kemik metastazı oluşumunu inhibe ettiği göste-
rilmiştir (66). Zdzalik-Bielecka ve ark. tarafından yapılan bir çalışma, Gas6/Axl 
yolunun, hücre migrasyonu ve invazyonu için çoklu aktin yönetiminde hücre 
iskeletinin yeniden şekillenmesine aracılık ettiğini göstermiştir. Bu çalışmada 
Gas6/Axl aktivasyonu kanser hücrelerinin invazyonuna neden olmuştur (101).

Gas6 ile indüklenen Axl aktivasyonu, PI3K ve RAC1’in aktivasyonu yoluyla 
fokal yapışma döngüsüne, hücrelerin yayılmasına ve uzamasına katkıda bulun-
maktadır (101, 102). Bir başka çalışmada da özofagus adenokarsinom (EAC) hüc-
re hatlarında Axl’ın, lizozomların periferal dağılımından ve hücre invazyonunu 
destekleyen katepsin B’nin salgılanmasından sorumlu olduğu belirlenmiştir (34). 
Ortaya çıkan bu sonuçlar Axl sinyal yolunu, kanser hücrelerinin migrasyon ve 
invazyon yeteneklerini azaltma konusunda potansiyel hedef haline getirmektedir.

AXL, EPİTELYAL MEZENKİMAL GEÇİŞİ (EMT) ETKİLER
Epitelyal-mezenkimal geçiş (EMT), hücrelerin özel bir program aracılığıyla epi-
telyal fenotipten mezenkimal fenotipe geçişe uğradığı, geri dönüşümlü bir olaydır. 
EMT, embriyogenez, yara iyileşmesi ve doku yenilenmesinde normal bir süreç 
iken tümör metastazında patolojik özelliktedir (103, 104).

Normal epitel hücrelerinde hücre-hücre adezyonu doku bütünlüğünün korun-
masına yardımcı olurken, bunun yanında patolojik süreçte oluşan mezenkimal 
hücreler malign ilerlemeyi kolaylaştıran gelişmiş göç ve hayatta kalma özellikle-
rine sahiptir (105).

EMT sürecinde bir takım protein değişiklikleri meydana gelmektedir: E-kade-
rin gibi epitelyal belirteçlerde aşağı regülasyon (“downregülasyon”) görülürken; 
N-kaderin, Snail, Vimentin, Slug, α-katenin ve α-SMA gibi mezenkimal belirteç-
lerde yukarı regülasyon (“upregülasyon”) gerçekleşir. (106, 107) MCF10A ölüm-
süzleştirilmiş  meme  epitel  hücresi  kullanılarak yapılan araştırmada, Gas6/Axl 
sinyal yolunun meme epitel hücrelerinde EMT tarafından güçlü bir şekilde indük-
lendiği gösterilmiştir. İnsan meme kanseri epitel hücrelerinde, SLUG ve SNAIL’in  
MCF10A hücrelerine transfeksiyonu epitel tipi morfoloji kaybına ve mezenki-
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mal doku ile ilgili belirteçlerin kazanımına neden olmuştur ve bu değişim Axl 
ekspresyonunun artmasıyla ilişkili bulunmuştur. Axl yıkımının, yüksek düzeyde 
metastatik meme karsinomu hücrelerinin meme bezinden lenf düğümlerine ve 
birkaç ana organa metastazını önlediği ve genel sağkalımı arttırdığı açıklanmıştır 
(108). Ayrıca Axl aktivasyonunun, meme kanseri hücrelerinde EMT’nin sürdü-
rülmesine katkı sağladığı ve hücrelerin mezenkimal fenotipi korumasına yardım-
cı olduğu bildirilmiştir (109). Axl inhibisyonu epitelyal-mezenkimal geçiş (EMT) 
fenotipinin tersine çevrilmesini sağlayabilir. Hücreler, Axl inhibisyonunda, EMT 
ile ilişkili transkripsiyon faktörlerinin (Slug, Zeb1 ve Twist) ekspresyonunu azal-
tabilirler (72, 110, 111). Cichon ve ark. (110) Axl yoksunluğunda, Wnt ve TGFβR 
sinyalinin aşağı regülasyonu ile hücre-hücre adezyonunu arttıran hücreler arası 
bağlantı moleküllerinin ekspresyonunun değiştiğini bildirmişlerdir (110). Axl’ın 
inhbisyonu, E-kaderin ekspresyonunu ve hücre-hücre yapışmasını uyarabilir ve 
hücreler böylece epitel tipi bir morfolojiye geri dönebilirler (112, 113). Axl’ın fark-
lı kanserlerde EMT sürecinde yer aldığının tespitinden sonra ayrıntılarının açıklı-
ğa kavuşması kanser tedavisine yönelik çalışmalara katkı sağlayacaktır.

AXL ANJİYOGENEZDE ROL OYNAR
Anjiyogenez, fetal gelişim, büyüme, yara iyileşmesi, doku onarımı sırasında ger-
çekleşen normal fizyolojik bir süreçtir ve var olan damarlardan yeni damarların 
gelişmesi ve yenilenmesi anlamına gelir (114). Aynı zamanda, karsinogenezde 
tümör hücrelerine oksijen, besin ve temel hormonları sağlayarak tümör büyüme-
si ve metastaza katkıda bulunabilir (115). Anjiogenezin ana düzenleyicilerinden 
biri vasküler endotelyal büyüme faktörüdür (VEGF) ve VEGF sinyal yolağının 
fizyolojik anjiogenezde hız sınırlandırıcı olduğu bilinmektedir (114). TAM ailesi 
üyeleri VEGF, fibroblast büyüme faktörü (FGF) ve trombosit kaynaklı büyüme 
faktörü (PDGF)’nü etkileyerek anjiyogenezin desteklenmesinde önemli rol oyna-
maktadır (116).

Axl, endotelyal hücrelerde ve vasküler düz kas hücrelerinde geniş ölçüde eks-
prese edilir; endotel hücrelerinin hayatta kalmasında ve yara iyileşmesi ve damar 
bozukluğunda endotel bariyerlerinin yeniden şekillenmesinde etki gösterir. Axl, 
PI3K/Akt yolunu aktive etmek ve anjiyogenezi teşvik etmek için çoklu proanji-
yogenik sinyalleri düzenler ve dolayısıyla anjiyogenik bir RTK olarak çalışır (117).

Axl ekspresyonunun bir insan meme kanseri ksenograft modelinde tümör bü-
yümesini tetiklediği ve anjiyogenezi destekleyen damar sisteminde etkin rol oyna-
dığı gösterilmiştir. Anjiyogenezin tümör büyümesini desteklediği ve beslediği göz 
önüne alındığında, Axl sinyalinin her iki süreçte de yer aldığı anlamlı bulunmuş-
tur (118). Gallicchio ve ark. (119) Gas6’nın VEGFR2’ye bağımlı anjiyogenik sü-
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reçleri antagonize ettiğini göstermişlerdir (119). Çalışmalar, Axl ekspresyonunun 
antianjiyogenik direnç ile ilişkili olduğunu, Axl inhibitörlerinin antianjiyogenik 
ajanlarla kombinasyonunun renal hücreli karsinom hasta kaynaklı ksenograftlar-
da damar yoğunluğunu azalttığını göstermiştir (120-122).

Genetik fare modellerinin yer aldığı ve farmakolojik inhibitörler kullanılarak 
yapılan çalışmada, Gas6’nın susturulması veya Axl yolunun bloke edilmesinin, 
in vitro ve ex vivo olarak tümör perivasküler hücre kaynaklı hücre dışı veziküller 
(TPC-EV) aracılığıyla indüklenen anjiyogenezi baskıladığı bulunmuştur. Ayrıca, 
Gas6/Axl sinyal yolunun inhibisyonunun da in vivo olarak TPC-EV aracılı an-
jiyogenezi bozduğu görülmüştür (123). Axl’ın normal veya patolojik koşullarda 
anjiyogenezdeki rolünün aydınlatılmasına yönelik çalışmalar devam etmektedir.

Şekil 1a: Axl reseptörünün temel yapısı Şekil 1b: Axl aktivasyon modelleri
Şekil 1a: Axl reseptörünün temel yapısı. Axl, iki immünoglobulin (Ig) benzeri tekrardan ve iki 
fibronektin tip III (FN III) benzeri tekrardan, bir transmembran alanı ve bir hücre içi kinaz ala-
nından oluşur. Zhu ve ark., (2019) yaptıkları çalışmadan uyarlanmıştır.
Şekil 1b: Axl aktivasyon modelleri: 1) Klasik Gas6 ligandına bağlı dimerizasyon. 2) Gas6 ligan-
dından bağımsız dimerizasyon. 3) Mer veya Tyro3 gibi bir TAM ailesi üyesi ile Axl’ın heterofilik 
dimerazasyonu. 4) Axl’ın bir TAM ailesi olmayan protein ile heterofilik dimerazasyonu. 5) Trans-
selüler homofilik bağlanma yoluyla Axl’ın liganddan bağımsız aktivasyonu. Zhu ve ark., (2019) 
yaptıkları çalışmadan uyarlanmıştır.
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Şekil 2: Gas6/Axl Sinyal Yolağı.
Şekil 2: Gas6/Axl Sinyal Yolağı. Gas6/Axl sinyal yolağının aktivasyonuyla proliferasyon ve sağ-
kalım, migrasyon ve invazyon, epitelyal-mezenkimal geçiş (EMT), anjiyogenez, tedaviye direnç, 
immün baskılama mekanizmaları. Zhu ve ark., (2019) yaptıkları çalışmadan uyarlanmıştır.
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