TIROZIN KINAZ AKTIVITESINE
SAHIP BUYUME FAKTORU
RESEPTORLERI

GIRIS

Canlilardaki hiicreler arasi iletisim, embriyonik
gelisim, doku farklilasmasi, yaralara ve enfeksi-
yonlara sistemik yanitlar igin gereklidir. Bu bityitk
ve karmagik sinyal aglarinda iletisim biiyiik 6l-
ciide; bityiime faktorleri, sitokinler ve hormonlar
araciligi ile saglanir. Bu faktorler, hiicre proliferas-
yonunu pozitif veya negatif yollarla etkileyebilir ve
ayrica uygun hedef hiicrelerde bir dizi farklilagmis
tepkiyi uyarabilir.

Bu tepkilere aracilik eden sitoplazmik mole-
kiiller, ikinci haberciler olarak adlandirilir. Biyo-
kimyasal sinyallerin ¢ekirdege nihai iletimi, mito-
jenik ve farklilasma yanitlarinda yer alan genlerin
ekspresyonu iizerinde etkilere yol agar.

Biiytime faktorii sinyal yollarinda kritik gen-
lerin patojenik ekspresyonu, malignite baglantili
degisen hiicre biiytimesine de katkida bulunabilir.
Insan trombosit tiirevli bityiime faktériiniin (PD-
GF-p) B zincirine homolog bir biiyiime faktoriinii
kodlayan maymun sarkom viriisiiniin v-sis on-
kogeni, bu tiir genler i¢in paradigmadir.(1) Diger
retroviral onkojenlerin normal karsiliklar1 daha
sonra zara yayilan biiyiime faktorii reseptorleri-
ni kodladig1 gosterilmistir. (2,3) Bitytime faktorii
sinyal transdiiksiyonunun hiicre i¢i yollarinda er-
ken hareket eden diger genler de onkojenler ola-
rak dahil edilmistir.

Mevcut bilgiler, biiytime faktorii sinyal yolla-
rinin bu genleri etkileyen genetik degisiklikler
yoluyla kurucu aktivasyonunun, tiimii olmasa da
¢ogu insan kanserinin gelisimine ve ilerlemesine
katkida bulundugunu gostermektedir.

Serhat TOPRAK!

Alan smirlamalar1 nedeniyle, bu bolim esas
olarak igsel tirozin (Tyr) kinaz aktivitesine sahip
reseptorlerin aracilik ettigi biiylime faktorii sin-
yallemesine odaklanmaktadir.

Kendilerini tireten hiicrelerden ¢ok uzak me-
safelerde etki eden hormonlar uzun yillardir bi-
linmektedir. Sinyal molekiilleri olarak hormonlar,
doku sivilarindan izole edildi ve in vivo etkileri
karakterize edildi. Ilk kesifler Tavuk embriyonik
sinir hiicrelerinin bityiimesini uyarabilen sinir bii-
yume faktorit (NGF) veya epidermal goz kapag:
aciklig: ve kesici dislerin ¢ikmasini uyarabilen bii-
yime faktorii (EGF) gibi bliytime faktorleri daha
ince aktiviteler gosterdi.(4) Biiylime faktorleri ile
ilgili 6nemli bir kesif, EGF’nin reseptoriine bag-
lanmasrtyla iligkili benzersiz bir enzimolojik akti-
vitenin gosterilmesi ile gelmistir.(5) Viral onkojen
trlini (v-src) iizerine yapilan ¢aligmalar, onun bir
protein kinaz olarak hareket etme kabiliyetinin
gosterilmesine yol agmustir. (6)

Serin (Ser) ve / veya treonin (Thr) kalintilarin
fosforile etme kapasitesine sahip birgok protein ki-
naz onceden tanimlanmisti. Dahasi, fosforilasyon
ve defosforilasyonun cesitli proteinlerin aktivitele-
rini etkiledigi iyi anlagilmistir. Bununla birlikte, src
triiniiniin daha sonra Tyr kalintilarini fosforile ede-
bildiginden bir protein kinaz olarak benzersiz bir
ozgiillige sahip oldugu gosterildi. (7) Cohen daha
sonra EGF ilavesinin, saflastirilmis reseptoriiniin
Tyr kalintilar1 iizerinde fosforilasyonuna yol agtigini
gosterdi.(5) Sonraki ¢alismalar Tyr kinaz aktivitesi-
nin, ¢ok sayida mitojenik sinyalleme molekiiliiniin
fonksiyonlarinin merkezinde oldugunu gosterdi.
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ma alany, sistein agisindan zengin bir bolge ve iki
tibronektin tip III alanindan olusur. Eph reseptor-
lerinin sitoplazmik alani, iki korunmus tirozin ka-
lintisy, bir tirozin kinaz alani, bir steril alfa motifi
(SAM) ve bir PDZ baglama motifine sahip bir yan
yana zar bolgesinden olusur.(88,89)

Bir efrin ligandinin bir Eph reseptoriiniin hiic-
re dis1 kiiresel alanina baglanmasinin ardindan,
Eph’in yan yana duran bolgesindeki tirozin ve se-
rin kalintilari, hiicre i¢i tirozin kinazin aktif for-
muna doniismesine ve ardindan asag akis sinyal
kaskadlarini etkinlestirmesine veya bastirmasina
izin verecek sekilde fosforile hale gelir.(90,91)

Eph'lerin ve efrinlerin ¢esitli hiicre-hiicre et-
kilesimlerine aracilik etme yetenegi, Eph / eph-
rin sistemini embriyonik gelisim sirasinda gesitli
farkl1 biyolojik siiregleri diizenlemek i¢in ideal bir
konuma yerlestirir.

Cift yonli sinyallesme, embriyogenezde seg-
mentasyon, sinir sistemi gelisinde Akson kilavuz-
lugu, hiicre gogii, anjiogenez, uzuv gelisimin de
rol oynar. Yiiksek ekspresyon ve aktivite seviye-
leri kanser gelisimi ile iligkilidir. Hem A hem de
B smiflarindan Eph reseptorleri, hematopoietik
timorlerin yani sira melanom, meme, prostat,
pankreas, mide, yemek borusu ve kolon kanseri
dahil olmak tizere genis bir kanser yelpazesinde
asgirt eksprese edilir. (92-94) Artmis ekspresyon
ayn1 zamanda daha koti huylu ve metastatik tii-
morler ile iliskilidir ve Eph’lerin hiicre hareketini
yonetmedeki rolii ile tutarlidir.(95)

Discoidin Domain Reseptor (DDR) Ailesi

DDR1 veya CDI167a ( farklilasma kiime-
si 167a) olarak da bilinen diskoid alan reseptor
ailesi iiye 1, bir insan genidir. Bu gen tarafindan
kodlanan protein, normal ve donistirilmis
epitel hiicrelerinde yaygin olarak ifade edilen
ve ¢esitli kolajen tiirleri tarafindan aktive edilen
bir RTKdir. Bu protein, hiicre dis1 bolgelerinde
Dictyostelium discoideum proteini diskodin Te
bir homoloji bolgesi olan tirozin kinaz reseptorle-
rinin bir alt ailesine aittir. Otofosforilasyonu, sim-
diye kadar test edilen tiim kollajenlerle elde edilir
(tip I'den tip VI'ya). Yakindan iliskili bir aile tiyesi,
DDR?2 proteinidir.(96) Insitu ¢alismalar ve Nort-
hern-blot analizi, bu kodlanmis proteinin ekspres-
yonunun ozellikle bobrek, akciger, gastrointesti-

nal sistem ve beyindeki epitelyal hiicrelerle sinirli
oldugunu gosterdi. Ek olarak, bu protein meme,
yumurtalik, yemek borusu ve pediatrik beyin tii-
morleri gibi bir¢ok tiimorde 6nemli 6l¢iide fazla
eksprese edilir. Bu gen, birkag¢ HLA sinif I geninin
yakininda kromozom 6p21.3 iizerinde bulunur.
Bu genin alternatif eklenmesi, ¢oklu transkript
varyantlari ile sonuglanir.(97)
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