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TİROZİN KİNAZ AKTİVİTESİNE 
SAHİP BÜYÜME FAKTÖRÜ 

RESEPTÖRLERİ

GİRİŞ
Canlılardaki hücreler arası iletişim, embriyonik 
gelişim, doku farklılaşması, yaralara ve enfeksi-
yonlara sistemik yanıtlar için gereklidir. Bu büyük 
ve karmaşık sinyal ağlarında iletişim büyük öl-
çüde; büyüme faktörleri, sitokinler ve hormonlar 
aracılığı ile sağlanır. Bu faktörler, hücre proliferas-
yonunu pozitif veya negatif yollarla etkileyebilir ve 
ayrıca uygun hedef hücrelerde bir dizi farklılaşmış 
tepkiyi uyarabilir.

Bu tepkilere aracılık eden sitoplazmik mole-
küller, ikinci haberciler olarak adlandırılır. Biyo-
kimyasal sinyallerin çekirdeğe nihai iletimi, mito-
jenik ve farklılaşma yanıtlarında yer alan genlerin 
ekspresyonu üzerinde etkilere yol açar.

Büyüme faktörü sinyal yollarında kritik gen-
lerin patojenik ekspresyonu, malignite bağlantılı 
değişen hücre büyümesine de katkıda bulunabilir. 
İnsan trombosit türevli büyüme faktörünün (PD-
GF-β) β zincirine homolog bir büyüme faktörünü 
kodlayan maymun sarkom virüsünün v-sis on-
kogeni, bu tür genler için paradigmadır.(1) Diğer 
retroviral onkojenlerin normal karşılıkları daha 
sonra zara yayılan büyüme faktörü reseptörleri-
ni kodladığı gösterilmiştir. (2,3) Büyüme faktörü 
sinyal transdüksiyonunun hücre içi yollarında er-
ken hareket eden diğer genler de onkojenler ola-
rak dâhil edilmiştir.

Mevcut bilgiler, büyüme faktörü sinyal yolla-
rının bu genleri etkileyen genetik değişiklikler 
yoluyla kurucu aktivasyonunun, tümü olmasa da 
çoğu insan kanserinin gelişimine ve ilerlemesine 
katkıda bulunduğunu göstermektedir.

Alan sınırlamaları nedeniyle, bu bölüm esas 
olarak içsel tirozin (Tyr) kinaz aktivitesine sahip 
reseptörlerin aracılık ettiği büyüme faktörü sin-
yallemesine odaklanmaktadır.

Kendilerini üreten hücrelerden çok uzak me-
safelerde etki eden hormonlar uzun yıllardır bi-
linmektedir. Sinyal molekülleri olarak hormonlar, 
doku sıvılarından izole edildi ve in vivo etkileri 
karakterize edildi. İlk keşifler Tavuk embriyonik 
sinir hücrelerinin büyümesini uyarabilen sinir bü-
yüme faktörü (NGF) veya epidermal göz kapağı 
açıklığı ve kesici dişlerin çıkmasını uyarabilen bü-
yüme faktörü (EGF) gibi büyüme faktörleri daha 
ince aktiviteler gösterdi.(4) Büyüme faktörleri ile 
ilgili önemli bir keşif, EGF’nin reseptörüne bağ-
lanmasıyla ilişkili benzersiz bir enzimolojik akti-
vitenin gösterilmesi ile gelmiştir.(5) Viral onkojen 
ürünü (v-src) üzerine yapılan çalışmalar, onun bir 
protein kinaz olarak hareket etme kabiliyetinin 
gösterilmesine yol açmıştır. (6)

Serin (Ser) ve / veya treonin (Thr) kalıntılarını 
fosforile etme kapasitesine sahip birçok protein ki-
naz önceden tanımlanmıştı. Dahası, fosforilasyon 
ve defosforilasyonun çeşitli proteinlerin aktivitele-
rini etkilediği iyi anlaşılmıştır. Bununla birlikte, src 
ürününün daha sonra Tyr kalıntılarını fosforile ede-
bildiğinden bir protein kinaz olarak benzersiz bir 
özgüllüğe sahip olduğu gösterildi. (7) Cohen daha 
sonra EGF ilavesinin, saflaştırılmış reseptörünün 
Tyr kalıntıları üzerinde fosforilasyonuna yol açtığını 
gösterdi.(5) Sonraki çalışmalar Tyr kinaz aktivitesi-
nin, çok sayıda mitojenik sinyalleme molekülünün 
fonksiyonlarının merkezinde olduğunu gösterdi.
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ma alanı, sistein açısından zengin bir bölge ve iki 
fibronektin tip III alanından oluşur. Eph reseptör-
lerinin sitoplazmik alanı, iki korunmuş tirozin ka-
lıntısı, bir tirozin kinaz alanı, bir steril alfa motifi 
(SAM) ve bir PDZ bağlama motifine sahip bir yan 
yana zar bölgesinden oluşur.(88,89)

Bir efrin ligandının bir Eph reseptörünün hüc-
re dışı küresel alanına bağlanmasının ardından, 
Eph’in yan yana duran bölgesindeki tirozin ve se-
rin kalıntıları, hücre içi tirozin kinazın aktif for-
muna dönüşmesine ve ardından aşağı akış sinyal 
kaskadlarını etkinleştirmesine veya bastırmasına 
izin verecek şekilde fosforile hale gelir.(90,91)

Eph’lerin ve efrinlerin çeşitli hücre-hücre et-
kileşimlerine aracılık etme yeteneği, Eph / eph-
rin sistemini embriyonik gelişim sırasında çeşitli 
farklı biyolojik süreçleri düzenlemek için ideal bir 
konuma yerleştirir.

Çift yönlü sinyalleşme, embriyogenezde seg-
mentasyon, sinir sistemi gelişinde Akson kılavuz-
luğu, hücre göçü, anjiogenez, uzuv gelişimin de 
rol oynar. Yüksek ekspresyon ve aktivite seviye-
leri kanser gelişimi ile ilişkilidir. Hem A hem de 
B sınıflarından Eph reseptörleri, hematopoietik 
tümörlerin yanı sıra melanom, meme, prostat, 
pankreas, mide, yemek borusu ve kolon kanseri 
dahil olmak üzere geniş bir kanser yelpazesinde 
aşırı eksprese edilir. (92–94) Artmış ekspresyon 
aynı zamanda daha kötü huylu ve metastatik tü-
mörler ile ilişkilidir ve Eph’lerin hücre hareketini 
yönetmedeki rolü ile tutarlıdır.(95)

Discoidin Domain Reseptör (DDR) Ailesi
DDR1  veya  CD167a  (  farklılaşma küme-

si  167a)  olarak da bilinen  diskoid alan reseptör 
ailesi üye 1, bir insan genidir. Bu gen tarafından 
kodlanan protein, normal ve dönüştürülmüş 
epitel hücrelerinde yaygın olarak ifade edilen 
ve çeşitli  kolajen  türleri tarafından aktive edilen 
bir  RTK’dır. Bu protein, hücre dışı bölgelerinde 
Dictyostelium discoideum proteini diskodin I’e 
bir homoloji bölgesi olan tirozin kinaz reseptörle-
rinin bir alt ailesine aittir. Otofosforilasyonu, şim-
diye kadar test edilen tüm kollajenlerle elde edilir 
(tip I’den tip VI’ya). Yakından ilişkili bir aile üyesi, 
DDR2 proteinidir.(96) İnsitu çalışmalar ve Nort-
hern-blot analizi, bu kodlanmış proteinin ekspres-
yonunun özellikle böbrek, akciğer, gastrointesti-

nal sistem ve beyindeki epitelyal hücrelerle sınırlı 
olduğunu gösterdi. Ek olarak, bu protein meme, 
yumurtalık, yemek borusu ve pediatrik beyin tü-
mörleri gibi birçok tümörde önemli ölçüde fazla 
eksprese edilir. Bu gen, birkaç HLA sınıf I geninin 
yakınında kromozom 6p21.3 üzerinde bulunur. 
Bu genin alternatif eklenmesi, çoklu transkript 
varyantları ile sonuçlanır.(97)
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