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TİROZİN KİNAZ 
RESEPTÖRLERİNİN SİNYAL 

YOLAKLARI
4.

Ezgi HACIHASANOĞLU1

GIRIŞ
Hücrelerde büyüme, çoğalma, farklılaşma ve ha-
yatı sürdürme için hücre içi ve hücrelerarası sinyal 
yolakları büyük önem taşımaktadır. Karsinoge-
nezde de proliferasyon ve diferansiasyondan so-
rumlu bu sinyal yolakları çoğunlukla ilk etkilenen 
mekanizma olmaktadır. İnsan genomunda bu-
lunan genlerin %20’sinin sinyal iletiminde görev 
yapan proteinleri kodladığı bilinmektedir.1 Bu 
proteinler arasında sinyal ileten enzimler, G prote-
inleri ve hücre membranında yer alan reseptörler 
bulunmaktadır.

Protein kinazlar sinyal iletimi sırasında fos-
forilasyonu, bir diğer deyişle fosfat eklenmesini 
sağlar. Sinyal alındığında, diğer proteinlerdeki 
serin, treonin, tirozin ve histidin amino asidine 
fosfat ekleyerek işlev görür.2 Tirozin aminoasidini 
fosforilleyen enzimler protein tirozin kinaz ola-
rak adlandırılmaktadır. Protein tirozin kinazlar, 
membran yerleşimli olanlar ve sitoplazmik tiro-
zin kinazlar olarak iki ana gruba ayrılmaktadır. 
Membranda yerleşen grup reseptör tirozin kinaz 
(RTK) olarak, diğer grup ise sitoplazmik tirozin 
kinaz olarak adlandırılmaktadır. İnsanda, RTK 
ailesinde 58 tip, sitoplazmik tirozin kinaz aile-
sinde ise 32 tip protein tanımlanmıştır.3 RTK’lar 
arasında büyüme faktörü reseptörleri, insülin re-
septörü, ephrin reseptörü sayılabilir. Sitoplazmik 
protein kinazlar arasında ise Janus ailesi kinazlar 
(JAK), fokal adezyon kinazı (FAK), Src ve Abl yer 
almaktadır.

RTK’ların dış kısmındaki alana ligand bağ-
landığında reseptör aktive olur ve otofosforilas-
yon gerçekleşir. Daha sonra, fosforlanan bölgeye 
çeşitli adaptör proteinler bağlanır ve uyarı hücre 
içine iletilir.4 Adaptör proteinler Src-homology-2 
(SH2) bölgeleri içermektedir ve bu bölgeler RTK 
ile efektör proteinler arasında köprü işlevi gör-
mektedir. RTK aktivasyonunun sonlandırılmasın-
da fosfatazlar görevlidir. Fizyolojik koşullarda bu 
sinyal iletimi kontrol altındadır. Karsinogenezde 
ise kontrolsüz RTK aktivitesi söz konusudur.1,4

Bu bölümde, hücre gelişimi ve farklılaşmasın-
da büyük öneme sahip, aynı zamanda karsinoge-
nezde ve dolayısıyla prognostik ve terapötik yak-
laşımlarda da önemli rol oynayan sinyal yolakları 
arasında 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 başlıkları ele alınacaktır.

MAP KINAZ SINYAL ILETIM YOLU
MAP kinazlar (MAPK), açık adıyla ‘mitogen-acti-
vated protein kinases’, ökaryot hücrelerin tümün-
de yer alırlar ve hücre membranından nükleusa 
bilgi aktarılmasında büyük öneme sahiplerdir.5 Sı-
rayla aktive edilen üç protein kinaz içeren MAPK 
modülleri, hücrede proliferasyon, diferansiasyon 
ve ölüm gibi birçok önemli olayı düzenleyen sin-
yal iletim yolaklarının anahtar parçalarıdır.6

Sinyal iletimi G-protein aktivasyonu ile baş-
lar. Bu yoldaki ilk kinaz olan MAPK kinaz kinaz 
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