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Hiicrelerde biiyiime, ¢ogalma, farklilasma ve ha-
yat1 siirdiirme i¢in hiicre i¢i ve hiicrelerarasi sinyal
yolaklar1 biiyiik 6nem tagimaktadir. Karsinoge-
nezde de proliferasyon ve diferansiasyondan so-
rumlu bu sinyal yolaklar1 ¢ogunlukla ilk etkilenen
mekanizma olmaktadir. Insan genomunda bu-
lunan genlerin %20%sinin sinyal iletiminde gorev
yapan proteinleri kodladig1r bilinmektedir.! Bu
proteinler arasinda sinyal ileten enzimler, G prote-
inleri ve hiicre membraninda yer alan reseptorler
bulunmaktadir.

Protein kinazlar sinyal iletimi sirasinda fos-
forilasyonu, bir diger deyisle fosfat eklenmesini
saglar. Sinyal alindiginda, diger proteinlerdeki
serin, treonin, tirozin ve histidin amino asidine
fosfat ekleyerek islev goriir.> Tirozin aminoasidini
fosforilleyen enzimler protein tirozin kinaz ola-
rak adlandirilmaktadir. Protein tirozin kinazlar,
membran yerlesimli olanlar ve sitoplazmik tiro-
zin kinazlar olarak iki ana gruba ayrilmaktadir.
Membranda yerlesen grup reseptdr tirozin kinaz
(RTK) olarak, diger grup ise sitoplazmik tirozin
kinaz olarak adlandirilmaktadir. Insanda, RTK
ailesinde 58 tip, sitoplazmik tirozin kinaz aile-
sinde ise 32 tip protein tanimlanmistir.’ RTK’lar
arasinda biiylime faktorii reseptorleri, insiilin re-
septorii, ephrin reseptorii sayilabilir. Sitoplazmik
protein kinazlar arasinda ise Janus ailesi kinazlar
(JAK), fokal adezyon kinazi (FAK), Src ve Abl yer
almaktadir.

RTKlarin dis kismindaki alana ligand bag-
landiginda reseptor aktive olur ve otofosforilas-
yon gergeklesir. Daha sonra, fosforlanan bolgeye
cesitli adaptor proteinler baglanir ve uyar1 hiicre
icine iletilir.* Adaptor proteinler Src-homology-2
(SH2) bolgeleri igermektedir ve bu bolgeler RTK
ile efektor proteinler arasinda koprii islevi gor-
mektedir. RTK aktivasyonunun sonlandirilmasin-
da fosfatazlar gorevlidir. Fizyolojik kosullarda bu
sinyal iletimi kontrol altindadir. Karsinogenezde
ise kontrolsiiz RTK aktivitesi s6z konusudur."*

Bu béliimde, hiicre gelisimi ve farklilagmasin-
da biiyiikk 6neme sahip, ayni1 zamanda karsinoge-
nezde ve dolayisiyla prognostik ve terapotik yak-
lagimlarda da 6nemli rol oynayan sinyal yolaklar:
arasinda bulunan MAP kinaz sinyal iletim yolu,
PI3 kinaz-protein kinaz B/Akt sinyal iletim yolu,
JAK/STAT sinyal iletim yolu ve fosfolipaz sinyal
iletim yolu ana basliklari ele alinacaktir.

MAP KiNAZ SINYAL iLETIM YOLU

MAP kinazlar (MAPK), a¢ik adiyla ‘mitogen-acti-
vated protein kinases, okaryot hiicrelerin tiimiin-
de yer alirlar ve hiicre membranindan niikleusa
bilgi aktarilmasinda biiyiik 6neme sahiplerdir.’ S1-
rayla aktive edilen {i¢ protein kinaz iceren MAPK
modiilleri, hiicrede proliferasyon, diferansiasyon
ve oliim gibi bir¢ok 6nemli olay1 diizenleyen sin-
yal iletim yolaklarinin anahtar parcalaridir.®
Sinyal iletimi G-protein aktivasyonu ile bas-
lar. Bu yoldaki ilk kinaz olan MAPK kinaz kinaz
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