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Tirozin kinazlarin diinyasi: Reseptorlerden inhibitorlere
kapsamli bir bakis
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OZET

Hiicre ici sinyal iletiminde onemli rol oynayan

enzimler olan tirozin kinazlar, hicre buylumesi,

farklilasma, metabolizma ve apoptoz gibi temel
hiicresel siireclerde gorev alir ve asir aktivasyonlar
hiicresel kontrol mekanizmalarinin bozulmasina yol
acar. Bu enzimler proteinlerin tirozin kalintilarina fosfat
gruplarin1 ekleyerek (fosforilasyon) hiicresel yanitlar
dizenlerler. Tirozin kinazlar, reseptor tirozin kinazlar
(RTK) ve reseptor olmayan tirozin kinazlar (NRTK) olmak
lizere ikiye aynlir. insanlarda 20 alt aileye ayrilan 58 adet
bilinen RTK bulunmaktadir. Reseptor tirozin kinazlara
ligand baglanmasi sonucu dimerizasyon gerceklesir ve
hiicresel baglama gore adaptor proteinler ve kenetleme
proteinleri araciigiyla cesitli sinyallemeler baslatilir.
Sinyallemeyi ligand konsantrasyonu, stres faktorleri,
endozomlar, endoplazmik retikulum gibi bircok faktor
etkilemektedir. Aktivitelerinin sonlanmasi ise reseptor
internalizasyonu ile gerceklesir. Dokuz ana aileye
ayrilan reseptor olmayan tirozin kinazlar ise hiicre
proliferasyonu, T ve B hiicre aktivasyonu, sitoskeleton

yapilandirilmasi, aktin remodelleme, hiicre adezyonu

ABSTRACT

Tyrosine kinases, enzymes that play a crucial role
in intracellular signal transduction, are involved in
fundamental cellular processes such as cell growth,
differentiation, metabolism, and apoptosis. Their
overactivation can lead to the disruption of cellular
control mechanisms. These enzymes regulate cellular
responses by adding phosphate groups (phosphorylation)
to tyrosine residues on proteins. Tyrosine kinases are
classified into receptor tyrosine kinases (RTKs) and
non-receptor tyrosine kinases (NRTKs).
58 known RTKs are divided

Binding of ligands to receptor tyrosine kinases induces

In humans,

into 20 subfamilies.

dimerization, and signaling is initiated through adaptor
proteins and scaffolding proteins, leading to various
signaling pathways depending on the cellular context.
Factors such as ligand concentration, stress factors,
endosomes, and the endoplasmic reticulum influence
signaling. The termination of their activity occurs
through receptor internalization. Non-receptor tyrosine
kinases (NRTKs), which are classified into nine main

families, play a role in various events such as cell
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ve motilitesi, hematopoez, inflamasyon gibi bircok
olayda rol oynar. Tirozin kinazlarin deregiilasyonlar
ve anormal ekspresyonlarn bircok kanser tiirtyle
iliskilendirilmistir. Bu nedenle tirozin kinaz inhibitorleri
(TKI), hedefe yonelik kanser tedavilerinde onemli bir
yer edinmistir. Tirozin kinaz inhibitorleri, reversibl
(geri donusumlu) ve irreversibl (geri donusimsuz)
olmak uzere iki grupta siniflandirilmaktadir. Reversibl
grup ayrica, ATP baglanma cebinin ve aktivasyon
dongusinin konformasyonuna gore, kendi icinde dort
ana tipe daha ayrilmaktadir. Tirozin kinazlar, hiicresel
sinyal aglarinin merkezinde yer alarak pek cok biyolojik
strecin diizenlenmesinde gorev alir. Yalnizca bir sinyalin
iletilmesiyle sinirli kalmaz; hiicrenin kaderini belirleyen
karar noktalarinda da aktif bicimde rol Ustlenirler. Bu
derlemede,

tirozin kinazlarin yapisi, dimerizasyon

ve aktivasyonu, ligand diizenlenmesi, sinyalleme
mekanizmalari, degradasyonlari, inhibitorleri ve tim
bu stireclerin hicresel isleyis Uzerindeki etkileri detayli

bicimde incelenecektir.

Anahtar Kelimeler: Tirozin kinaz reseptorleri,

dimerizasyon, transfosforilasyon, intraseliler

sinyallesme, endositoz, hedefe yonelik tedavi

proliferation, T and B cell activation, cytoskeleton
remodeling, actin reorganization, cell adhesion and
motility, hematopoiesis, and inflammation. Deregulation
and abnormal expression of tyrosine kinases have been
associated with various types of cancer. Therefore,
tyrosine kinase inhibitors (TKIs) have gained significant
importance in targeted cancer therapies. Tyrosine kinase
inhibitors are classified into two groups: reversible and
irreversible. The reversible group is further divided into
four main types based on the conformation of the ATP-
binding pocket and activation loop. Tyrosine kinases play
a central role in cellular signaling networks, regulating a
wide range of biological processes. Their function is not
limited to the transmission of signals; they also actively
participate in critical decision points that determine cell
fate. This review will examine in detail the structure
of tyrosine kinases, their dimerization and activation,
ligand regulation, signaling mechanisms, degradation
pathways, inhibitors, and the impact of all these

processes on overall cellular function.

Key Words: Receptor tyrosine kinases, dimerization,
transphosphorylation, intracellular signaling, endocytosis,

targeted therapy

GIRIS

Proteintirozinkinazlar (PTK), hlicremigrasyonunda,
hiicre metabolizmasinda ve sag kaliminda, ayrica
hiicre proliferasyonu ve diferansiyasyonuna iliskin
sinyal iletiminde onemli rol oynarlar ve ATP’nin
y-fosfat grubunun protein substratlarindaki tirozin
(1,2).
enzimlerin

rezidulerine transferini katalize ederler

Tirozin  kalintilarimin ~ fosforlanmasi,

aktivitesini dizenler ve sinyal iletiminde gorev
alan diger proteinlerin baglanmasi icin bdlgeler
olusturarak hucre icindeki karmasik sinyal yollarim
baslatan bir anahtar gorevi gorir. Hicresel sinyal

aglarinin temel elemanlart olan PTK’larin katalitik
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aktiviteleri bu nedenle siki bir sekilde diizenlenir
(3). PTK aktivitesi diizensizliginin kanser, otoimmiin
bozukluklar ve inflamatuvar hastaliklar gibi cesitli
patolojik durumlarla iliskilendirilmesi, 21. yizyilda
bu enzimleri en onemli ila¢ hedeflerinden biri haline
getirmistir. (4,5)

PTK’lar, hiicresel lokalizasyonlar1 ve aktivasyon
bicimlerine gore iki ana gruba ayrilir: reseptor
tirozin kinazlar (RTK) ve reseptor olmayan tirozin
kinazlar (NRTK). RTK’lar, hicre ylizeyinde bulunan
transmembran proteinlerdir ve hicre dis1 sinyalleri
dogrudan hiicre ici sinyal yollarina baglar. Buna
NRTK’lar
yoksundur ve genellikle sitoplazmada veya hucre ici

karsilik, transmembran  bolgelerden



yapilara bagli olarak bulunur. insanlarda 20 alt aileye
ayrilan 58 adet bilinen RTK bulunmaktadir, NRTK’lar
ise dokuz ana aileye aynlir (1,3).

Bu derlemede, tirozin kinazlarin  yapisi,
dimerizasyonu, aktivasyonu ve ligand aracili
dizenlenmesi ile birlikte degradasyon sirecleri

kapsamli bir sekilde ele alinmaktadir. Ayrica tirozin
kinazlarin downstream sinyal yollarin1 nasil aktive
ettigi ve bu yollar arasinda sinyal 6zgiilligiini nasil
sagladigr incelenmektedir. Son olarak, kanser ve diger
hastaliklarda tirozin kinaz aktivitesinin modilasyonu
ile hedefe yonelik tedavilere olanak saglayan tirozin
kinaz inhibitorleri detayli bir sekilde ele alinmaktadir.

Reseptor Tirozin Kinazlar

Memelilerdeki RTK siiper ailesi, en az 58 Uyeyi
iceren ve benzer bir yapiy1 paylasan transmembran
reseptorleri icerir. Epidermal buyume faktoru
reseptori (EGFR), ilk kesfedilen RTK olup, RTK’larin
prototipi olarak degerlendirilir. Yapilan calismalar,
EGFR ve Tropomyosin reseptor kinaz A (TrkA), kok
hiicre buyume faktoru reseptoru (KIT) ve fibroblast
biiylime faktorii reseptorii (FGFR) gibi diger RTK’larin,
ligandla induklenen dimerlesme, kinaz aktivasyonu ve
sitoplazmik alanin transfosforilasyonu yoluyla aktive
oldugu goriisiindedir; bu da intraselliiler sinyallesme
kaskatlarin1 baslatan fosfotirozin baglayic1 efektorler
icin kenetlenme bolgeleri olusturur (6). Tum RTK’lar
benzer bir molekiler mimariye sahiptir; ligand
baglanma alanlan bolge,
tek bir transmembran heliks ve sitoplazmik bir

iceren ekstraselluler
bolgeden olusur (PTK alani, karboksi (C-) terminal ve
jukstamembran regulatuar bolgeleri iceren) (1,7).

Reseptor Tirozin Kinaz Aktivasyonu

Epidermal biyime faktoru (EGF)’niin

EGFR’nin
sitoplazmik bolgesindeki tirozin kinaz aktivitesini

ekstraselliiler bolgeye baglanmasinin,

nasil uyardigina dair onerilen iki ana mekanizma

bulunmaktadir. ilk mekanizma, “intramolekiiler

mekanizma” olarak adlandinli. Bu mekanizmada,
bolgede bir

EGF ekstraselliler konformasyonel

degisiklik olusturur ve bu degisiklik, transmembran
heliks
kinaz alam (TKA)’nm aktive etmek icin iletilir. Buna

araciligiyla sitoplazmik bdlgedeki tirozin
gore, ligandla uyarilan EGFR monomerleri, tek bir
transmembran heliks boyunca yapisal bir degisiklik
olusturarak katalitik tirozin kinaz aktivitesini aktive
eder (cis konformasyonunda) ve birden fazla tirozin
rezidusunde otofosforilasyona aracilik eder. Baska bir
deyisle, bu modele gore hem tirozin kinaz aktivasyonu
hem de otofosforilasyon, intramolekuler bir siirec
araciigiyla gerceklesir. ikinci mekanizma, ligandin
ekstraselliiler bolgeye baglanmasiyla baslayan ve bu
baglanmanin iki reseptor arasinda yan temaslarin
olusmasina yol acarak dimerizasyonlarin tetikleyen,
boylece tirozin kinaz aktivitesinin uyarilmasindan ve
otofosforilasyondan sorumlu olan “intermolekiler

mekanizma”dir. Buna gore hem tirozin kinaz

aktivasyonu hem de tirozin otofosforilasyonu,
birbirlerine baglanan iki reseptor arasinda gerceklesen
bir mekanizma araciligiyla gerceklesir (8).

1987°de

modeline gore,

onerilen bir allosterik/dimerlesme

monomerik reseptorler, reseptor

dimerleriyle dengededir. Monomerik reseptorin
zayif bir ligand baglanma affinitesi ve disiik veya
aktif olmayan tirozin kinaz aktivitesi gosterdigi
one surilmektedir. Dimerik reseptor ise yiksek
ligand baglanma affinitesi ve artmis tirozin kinaz
aktivitesi Dimerik insulin

gosterir. reseptoriniin,

ligand baglanana kadar aktif olmadig1 gercegi,
dimerlesmenin- gerekli olsa da- reseptor aktivasyonu
icin mutlaka gerekli olmadigini savunur. Bunun yerine,
“pasif” dimerlerin “aktif” dimerlerle denge halinde
oldugu muhtemeldir. Aktif bir dimerin bir liganda
baglanmasi onu stabilize ederken, ligandin pasif bir
dimere baglanmasi, aktivasyon icin konformasyonel
bir degisiklige neden olur. 1987’de Gnerilen model,
dimerik EGFR’deki
etkilesime girmedigini varsaymisti. Ancak, ligand

ligand baglanma bdlgelerinin

baglanma bolgeleri arasindaki etkilesimler negatif
kooperativite ve canli hucrelerde EGF’nin EGFR’ye
Scatchard
(reseptore bagli ortalama ligand sayisi/ serbest ligand

baglanmasinin  egrisel grafiklerinden

Turk Hij Den Biyol Derg

171



konsantrasyonu) sorumludur (8,9).

Reseptor Tirozin Kinaz Dimerizasyonu ve Kinaz
Aktivasyonu

Genel olarak, RTK’larin, ekstraselliiler bolgelerine
ligand baglandiginda dimerizasyon gerceklesir. Bagh
ligand, dimer arayiiziiniin tamamini veya bir kismini
olusturabilir veya hicbirini olusturamaz ve iki ayn
reseptor molekiilu arasindaki spesifik iliskiyi stabilize
ederek reseptorleri aktive eder (1).

 Ligand Aracili Dimerlesme: Bu mekanizmada,
ligand iki reseptor molekiilini birbirine baglar, ancak
reseptorler arasinda dogrudan temas gerceklesmez.
Ornegin, sinir biiyime faktorii (NGF) dimeri, iki
TrkA molekiilini birbirine baglayarak reseptor
aktivasyonunu baslatir.

o Reseptor Temasli Ligand Aracii Dimerlesme:
Bu tipte ligand dimeri iki reseptorii baglarken,
aynt zamanda reseptorlerin kendi immiinoglobulin
(Ig)-benzeri alanlar1 dimer arayiiziinde dogrudan
etkilesir. KIT bu mekanizmaya ornektir; kok hucre
faktorii dimeri iki KIT molekilini baglar ve reseptor
yuzeylerinde ek temaslar olusur. Boylece, KIT ligand
aracili ve reseptor aracili dimerizasyonu kombine
eder.

e Multipl Temasli Dimerlesme: Bu mekanizmada
reseptor dimerizasyonu bivalan ligand baglanmasi,
dogrudan reseptor-reseptor temaslari ve yardimci
molekiillerin katiimiyla gerceklesir. Ornegin iki
FGFR molekiild,
birbirine temas eder. Heparin veya heparan siilfat

Ig-benzeri alanlarn araciligiyla
proteoglikanlar da bu bolgelerle etkileserek dimeri
stabilize eder. Ayrica, her fibroblast bliyiime faktoru
molekill, her bir FGFR’nin Ig-benzeri alanlarina
temas eder.

e Mutlak Reseptor Aracili Dimerlesme: Bu
aktivasyon mekanizmasinda, aktive edici ligandlar
dimerizasyon arayliziine dogrudan katkida bulunmaz.
Reseptorlerin  dimerizasyonu tamamen reseptor
tarafindan diizenlenir. Ayni reseptor molekiili icindeki
iki bolgeye aym anda baglanan ligand, reseptorde

konformasyonel degisikliklere neden olarak daha donce
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kapali olan bir dimerizasyon bolgesini ortaya cikarir.
Bu reseptorler ayrica intramolekiiler otoinhibisyonda
yaparlar. EGFR/ErbB (eritroblastik onkogen B) ailesi
bu mekanizmay1 kullanir.

RTK’larin
dimerizasyonu, intraselliiler TKA’lan aktive eder. Bu

ekstrasellller bolgelerinin
alanlar bir C-lob, N-lob ve bir aktivasyon dongtisu
icerir (Sekil 1).

« insiilin reseptérii benzeri (aktivasyon dongiisii
inhibisyonu): FGFR, insiilin reseptérii ve IGF1(insiilin
benzeri blyime faktoru 1) reseptoriinde, aktivasyon
dongiisii dogrudan kinazin aktif bolgesi ile etkilesir
ve protein substratlara (FGFR’de) veya hem ATP’ye
IGF1
reseptorlerinde) erisimi engeller. Temel tirozinlerin

hem de protein substratlara (insilin ve
(“Y”) fosforlanmasi, bu otoinhibisyon etkilesimlerini
bozar ve kinazin aktif duruma “rahatlamasina” izin
verir.

e KIT benzeri (jukstamembran inhibisyon): KIT,
PDFGR ve Efrin reseptorlerinde, jukstamembran

bolge, kinazin aktif bolgesi icindeki unsurlarla

etkilesime girer (aC sarmali ve aktivasyon dongusu

dahil) ve inaktif konformasyonu stabilize eder.
Jukstamembran  bolgedeki  temel tirozinlerin
fosforlanmasi, bu  otoinhibitor  etkilesimleri

destabilize eder ve TKA’larinin aktif bir konformasyon
almasina izin verir.

« immiinoglobulin-benzeri ve EGF-benzeri alanlara
sahip tirozin kinaz 2 (Tie2) benzeri C-terminal kuyruk
Tie2’de
biyume faktoru

inhibisyonu: (ve muhtemelen hepatosit
(Met)

C-terminal

reseptoru
(Ron)’da),
TKA’larin aktif bolgesiyle etkilesime girerek inaktif

ile Recepteur
d’origine nantais kuyruk,
konformasyonu stabilize eder.

o« EGFR TKA, “Aktivator” olarak adlandirilan bir
TKA’'nin C-lobu ile “Alic1” olarak adlandirilan baska
bir TKA'nin N-lobu arasinda dogrudan temaslarla
allosterik olarak aktive edilir. Aktivator TKA, alici
TKA’'nin aktivasyon dongusiini iceren otoinhibisyon
etkilesimlerini destabilize eder. Bu mekanizmada
aktivasyon dongisi fosforilasyonu gereksinimi yoktur

1).



Aktif Reseptor Kompleksinin Regiilasyonu

Ekstraselliler bolgelere ligand baglanmasi,

ekstraselliiler bolgelerde konformasyonel

degisikliklere neden olarak reseptor dimerizasyonunu

saglar. Halen tam olarak anlasilamayan bir

mekanizma araciligiyla, ekstraselliiler bolge dimeri
reseptorun intraselliler fragmanlariyla iletisim
kurar. Aktif komplekste, intraselliiler kinaz alanlan,
bir kinazin digerini allosterik olarak aktive ettigi

asimetrik bir dimer olusturur. Bu konformasyon,

intraselluler  jukstamembran alanlarin

yaptigi
etkilesimlerle stabilize edilir. Aktive olan kinaz daha
sonra reseptorlerin C-terminal kuyruklarim fosforile
ederek, bircok downstream sinyalleme molekiili igin
kenetlenme bolgeleri olusturur (7). Ligandlar, reseptor
kuyruklarinin farkli sekillerde fosforilasyonuna neden
olur ve protein kinaz B (AKT), hicre dis1 sinyalle
diizenlenen kinaz (ERK), fosfolipaz C gama (PLCy)
ve sinyal donusturlici ve transkripsiyon aktivatoru
3 (STAT3) gibi downstream sinyalleme proteinlerinin
secimini duizenler (10) (Sekil 1).
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Sekil 1. Tirozin kinaz sinyallemesinin grafiksel gosterimi. ADAM proteazlar ile kesilen ligand, reseptoriin ekstraseliiler

bolgesine tutunur, dimerizasyon ve transfosforilasyon sonrasi reseptor aktivasyonu gerceklesir. Cesitli adaptor proteinler
araciligiyla sinyalleme yolaklarn baslatilir. Kisaltmalar: ADAM, A Disintegrin And Metalloproteinase; EGF, epidermal biiylime
faktorii; SH2, Src homoloji 2; SH3, Src homoloji 3; Grb2, bliylime faktorii reseptoriine bagh protein 2; Gab1, Grb2 ile iliskili
baglayic1 protein 1; PI3K, fosfatidilinositol 3-kinaz; AKT, protein kinaz B; SOS, Son of sevenless; MAPK, mitogen aktive
protein kinaz; PH, Pleckstrin homoloji alani; PLC, Fosfolipaz C; PLCy, Fosfoinozitid fosfolipaz C; PIP2, Fosfatidilinositol
bisfosfat; IP3, inozitol trifosfat; DAG, Diacilgliserol; PKC, protein kinaz C
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Zayif EGFR dimerleri surekli sinyal iletimine

ve hiicre diferansiyasyonuna yol acarken,

gliclu komplekslerin  olusumu gecici reseptor
sinyallemesine ve hiicre proliferasyonuna neden olur.
EGFR, transforming blylime faktorii a (TGFa), EGF,
amfiregulin, betaselilin (BTC) ve heparin baglayici
EGF (HB-EGF) ile vyuksek afiniteli kompleksler;
epiregulin  (EREG) (EPGN)

afiniteli kompleksler olusturur. Bu nedenle, ligand

ve epigen ile dusuk
bagimli reseptor birlesmesi ve ayrilmasinin dengesi,
downstream efektorlerinin seciminde ve ligand
spesifik hiicresel yanitlarin olusumunda onemli bir
etkiye sahiptir (kinetik duzenlenme). Ayn1 zamanda
jukstamembran dimerinin konformasyonu, baglanan
liganda gore degismektedir  (konformasyonel
eslesme). EGFR icin ‘TGFa-tipi’, ‘EGF-tipi’ ve ‘BTC-
tipi’ olmak uzere uc¢ farkli jukstamembran dimer
modu tanimlanmistir (10).

Reseptor Oligomerizasyonu

Bircok blyume faktori RTK homodimerlerini
yapisal olarak stabilize etmenin otesinde, RTK’larin
daha yuksek diizeyde oligomerlere birlesmesini tesvik
ederek RTK sinyallesmesini cesitlendirebilir. Plazma
membraninda DNA bazlan araciigiyla veya EGF
baglanmasi sonucu dimerlesmis aktif EGFR dimerleri
iki durumda da otofosforilasyona ugrar ancak yalnizca
EGF’ye bagli reseptorlerde kiimelesme gozlenir ve Rat
sarkoma viral onkojeni homologu (Ras) araciligiyla
sinyalleme indiiklenir. Ya da mesela hiicrelerde
EGF veya Norogulin (NRG1b) uyarnimi sonras1 EGFR,
insan epidermal buyume faktoru reseptoru 2 (HER2)
ve insan epidermal blylime faktori reseptori 3
(HER3) oligomerizasyon desenleri vardir. EGFR ve
HER3’lUin ikisini de eksprese eden hicrelerin EGF
ile tedavisi, her iki reseptorin fosforilasyonuna ve
kiimelesmesine neden olur (HER3 fosforilasyonu

kinaz alanlarinin asimetrik dimerizasyonu olmadan

gerceklesir). Buna karsiik, NRG1b tedavisi,
reseptorleri  kiimelestirmeden EGFR araciligiyla
HER3 fosforilasyonunu saglar (asimetrik kinaz

dimerizasyonuyla gerceklesir). Baska bir senaryoda
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ise, HER2/HER3 eksprese eden hiicrelerin NRG1b ile
uyarimi, her iki reseptorin kimelesmesini indikler
(HER3 fosforilasyonu asimetrik kinaz dimerlerinin
olusumuna bagimudir). Aktivasyon sonrasi
sinyalleme sonucunun belirlenmesinde, ligand bagl
reseptorlerin yapisal farkliliklarn ve zaman icindeki
farkli oligomerlesme egilimleri arasindaki karmasik
etkilesimlerin 6nemli bir rol oynadig1 gériinmektedir.
Ornegin, sentetik EGFR ligandlar ve baz1 terapétik
antikorlar reseptorlu konstitiitif olarak dimerize
edebilir ve boylece onun fosforilasyonunu guiclu bir
sekilde uyarabilir; ancak mitojen-aktivasyonlu protein
kinaz (Ras-MAPK) yolu aktivasyonunu basaramazlar.
Sentetik ligandlar durumunda, bu etki,
iliskilidir.
EGFR’nin bu ligandlara yanmit olarak kumelesme

reseptor
kiimelesmesinin  eksikligi ile Fosforile
olusturamamasi ve sinyal verememesi, bu ligandlarin,
islevsel oligomerler olusturmak icin gereken belirli
bir EGFR konformasyonunu olusturmada basarisiz
olabilecegini 6ne siirmektedir (10).

RTK Ligand islenmesinin Diizenlenmesi

Epidermal  buylime  faktori  reseptorunin
ligandlar ve cogu ligand benzer bir yapiya sahiptir. Bu
ligandlar bir amino-terminal on bolge, bir EGF alani,
bir transmembran alan ve sitoplazmik kuyruk iceren
transmembran proteinlerdir (Sekil 1). Epidermal
bilyiime faktorli, ek EGF alanlan icerir. Membrana
en yakin EGF alanm EGFR’yi aktive edebilirken, geriye
kalan sekiz EGF alan1 bunu yapamaz. Bu alanlarin
roli belirsizdir, ancak hicre-hiicre adezyonunu
dizenlemede rol oynayabilirler. Kesme islemi sonrasi
biyoaktif EGF bolgesi transmembran prekiirsorden
aynlir ve doku durumuna bagl olarak, diger EGF
modiilleri ya molekulde kalir ya da kesilir. EGFR
ligandlarinin kesilmesinde Disintegrin metalloproteaz
(ADAM)

transmembran

proteazlar kullamilir. Bunlar tek gecisli
bolgeleri

Substrat kesilmesi

proteinlerdir ve aktif
ektrasellliler bolgede bulunur.
genellikle hiicre yuzeyinde veya gec sekresyon
yolaginda gerceklesir. insanlarda toplam 21 adet

ADAM geni bulunur ve bunlardan 13’inin katalitik



olarak aktif oldugu tahmin edilmektedir (11).
ADAM’lar karmasik bir yapiya sahiptir. Amino-
terminal sinyal peptidin otesinde, bifonksiyonlu bir
on bolge icerirler. Biyojenez sirasinda, ADAM, saperon
olarak islev gorur ve daha sonra sekretuar yol boyunca
transit sirasinda enzimi zimojen (pasif) formunda
korur. ADAM’lar hiicre yuzeyine ulasmadan once
inhibe edici on bolge kaldinlmalidir. Bazi ADAM’lar
on bolgelerini otokatalitik olarak kaldirr, bazilarinda
ise (ADAM 10 ve 17 dahil), gec Golgi’de proprotein
konvertaz furin tarafindan kaldiriir. On bédlgenin
yaninda, enzimin katalitik kalbi, cinko-koordinatli
HEXHH katalitik motif iceren metalloproteaz alam
bulunur. Buna bitisik bir disintegrin alam bulunur,
adim yilan zehrinde salgilanan bir integrin baglayic
proteine benzerliginden alir. Bazi ADAM’larda, bu
alanla ekstraselluler matriks etkilesimleri, hucre-
hiicre adezyonunu etkileyebilir. Substrat taninmasin
etkileyebilecek olan karboksil terminaline daha ileride
konumlanmis sistin bakimindan zengin bolgeyi, bir EGF
alanm ve transmembran alam takip eder. Zarin diger
tarafinda, enzim aktivitesini kontrol eden ve hiicre
trafigini diizenleyen sitoplazmik sinyalleri algilamada
onemli olan sitoplazmik kuyruk bulunur (Sekil 1).
Tumor nekroz faktori alfa donusturicu enzim (TACE)
olarak da bilinen ADAM17 ve ADAM10, major EGFR
ligand parcalayici enzimlerdir ve farkli sinyal devreleri
tarafindan kontrol edilirler. TACE, protein kinaz C
(PKC) araciligiyla calisan farmakolojik uyaricilar gibi
cesitli sinyaller tarafindan hizli ve giiclu bir sekilde
aktive edilebilir. TACE ayrica, transaktivasyon olarak
bilinen daha fizyolojik ancak karmasik bir surecle
de aktive olabilir. Transaktivasyon, G proteinine
baghi reseptor (GPCR) dolayli
olarak EGFR’yi aktive etmesi durumunda meydana

stimulasyonunun

gelir. Ozetle, GPCR agonistleri (6rnegin, bombesin,
anjiotensin II, serotonin, hormonlar), mekanizmasi
tam bilinmeyen bir sinyal kaskadin1 tetikleyerek
TACE’yi aktive eder, bu da ligand islenmesine ve sonuc
olarak EGFR’nin aktive olmasina neden olur. TACE
aktivitesi, toll reseptorleri, cesitli kinazlar ve hatta
kesilmis TACE substratlann gibi baska bircok yolak

tarafindan da indiiklenebilir. Ozetle, TACE, multipl
potent sinyalleme olaylarindan sorumlu kompleks bir
diizenleyici agin merkezindedir (11).

RTK Sinyallemesi

intraselliiler sinyallesme, fosforilasyon,
ubikitinasyon ve asetilasyon gibi geri dontisimli post-
translasyonel modifikasyonlar araciligiyla gerceklesir.
Buyume faktorleri gibi ekstraselliiler uyaricilara yanit
olarak, reseptor tirozin kinazlar genellikle dimerize
olur ve sitoplazmik kuyruklarinin fosforilasyonu ve
downstream iskele proteinleriyle sinyal iletimini
baslatir. Sinyallesme efektorleri, bu fosfotirozin (pTyr)
bolgelerine baslica Src homoloji 2 (SH2) alanlan ve
pTyr baglayic1 (PTB) alanlar araciligiyla cekilir (7). SH2
ve PTB alanlan, farkli katalitik ve etkilesim alanlar
iceren ve bir dizi farkli proteinde bulunan alanlardir
ve hem pTyr rezidilerini hem de cevre amino asitleri
taniyarak belirli bir derecede spesifite saglarlar. Yani
SH2 veya PTB alanlar spesifik bir amino asit sekansi
icindeki fosfotirozin rezidusinu tanir. Bu ozellik,
aktive RTK’lara ve diger tirozin fosforile sinyallesme
efektorlerine farkli SH2 ve PTB iceren proteinlerin
baglanmasin1 saglar. Adaptor proteinler (biylime
faktori reseptoriine bagl protein 2 (Grb2) gibi) ve
kenetleme/iskelet proteinlerinin intrinsik katalitik
aktivitesi yoktur, ancak selektif olarak downstream
yolaklarin1 uyarabilen sinyal komplekslerini bir
araya getirmeye calisirlar. Hem SH2 hem de SH3
alanlan iceren adaptorler, sinyallesme efektorlerini
bir araya getirmek icin SH3 alan(lar)in1 kullanirken,
SH2 alani, aktif RTK’ya alima ve sinyal kompleksinin
toplanmasina aracilik eder (12).

Grb2, RTK aktivasyonu ve SH2 araciligiyla ise
alimimi takiben iki sinyallesme yolagini baslatir: Ras-
MAPK yolag1 ve fosfatidilinositol 3-kinaz (PI3K)-Akt
yolagr (Sekil 1).

. Grb2, RTK’da bir pYXNX motifine baglanarak
veya Src homoloji 2 alaniiceren donusum proteini (Shc)
ya da insulin reseptor substrati (IRS) gibi iliskili bir
iskelet proteiniyle hiicre membranina cekilir. Grb2’nin
SH3 alanlarindan biri, Ras’in aktivatorii olan ogul geni
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(Son of sevenless, Sos)’un guanin nikleotid degisim
faktoriine (GEF) baglanarak Ras-MAPK yolagi sinyal
iletimini dizenler. Translokasyon, Sos’u membran
bagli hedefi olan Ras’a yaklastirir. Kolokalizasyon
sonrasi Sos aktive olur ve GDP (guanosin difosfat)’nin
GTP (guanosin trifosfat) ile degisimi icin Ras’1 uyarr.
GTP bagli Ras daha sonra serin-treonin kinaz olan hizla
ilerleyen fibrosarkom (Raf)’1 aktive eder ve ayrica
katalitik aktiviteyi uyarabilmek icin Sos izerinde
allosterik bir diizenleme bolgesine de baglanir. Tim
bunlar serin/treonin kinaz, ekstraselliiler sinyal
regile kinazin (Erk) aktivasyonuna yol acar. Bu
sinyallemenin sonucu, hiicresel baglama gére hiicre
proliferasyonu ve sag kalimindan farklilasmaya kadar
degisir (7).

. Grb2’ninikinciSH3 alan, PI3K sinyallesmesini
saglamak icin iskelet proteini Grb2 ile iliskili baglayic
Y2 (Gab) ile iliski kurar. PI3K, hiicre membranina
Gab gibi membrana yakin proteinlerdeki fosforile
aktivasyon motifine (pYXXM) baglanarak aktive olur.
Lipid substratina yakin konuma geldiginde, PI3K
fosfatidilinositol (4,5)-bisfosfati (PIP2) trifosfata
(PIP3) donusturdr. PIP3’Un olusumu, PIP3’in hem Akt
hem de Akt aktivatorii olan 3-fosfoinozitol bagimli
kinaz 1’in (PDK1) Pleckstrin homoloji (PH) alanlarina
0zgiil olarak baglandigi icin Akt aktivasyonunu saglar.
Kolokalizasyon ve PIP3 baglanmasinin indiikledigi
konformasyonel degisiklik, PDK1’in Akt’yi treonin
308 pozisyonunda fosforilemesine neden olur.
Akt’nin tam aktive olabilmesi icin memeli hedefi
rapamisin kompleksi 2 (mTORC2) tarafindan serin 473
pozisyonunda da fosforilleme olmas1 gerekmektedir.
Akt sinyallemenin sonucu olarak, hiicre buyumesi,
proliferasyonu ve sag kalim gerceklesir. Sinyalleme
ciktisinin, Akt tarafindan hedeflenen substratlara
bagli olarak degistigi distinilmektedir.

Bir baska yolak ise PLCy-PKC yolagidir. PLCy’nin
bir amino-terminal PH alani, bir karboksiterminal C2
alami, ikinci bir PH alani ve bir katalitik alani bulunur,
bunlarin her biri iki SH2 alan1 ve bir SH3 alan1 iceren
bir dizi amino asitten olusan bir uzammin her iki

tarafinda yer ali. Amino-terminal SH2 alaninin,
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PLCy’nin  hicre membranina fosfotirozin aracili
yaklasmasinda baskin bir rol oynadig1 gosterilmistir.
PLCy’nmin amino-terminal ve karboksiterminal SH2
alanlar, PLCy’yr hicre membranina cekmek ve iki
lipaz alt alanlarim1 aktif bir konfiglirasyon haline
getirmek icin birlikte calisir. Aktif PLCy, ikincil
haberciler diacilgliserol (DAG) ve inositol trifosfati
(IP3) olusturmak icin membran lipidi PIP2’yi parcalar
ve sonrasinda kalsiyum sinyallesmesini ve protein
kinaz C’yi aktive ederek hicre proliferasyonu, hiicre
sag kalimi ve sitoskeletal hareketler lizerine etki eder
(12).

Reseptor Endositozu

Biyik RTK ailesinin de iginde bulundugu

transmembran proteinlerin islevsel aktiviteleri,
intraselluler sinyal akis1 tarafindan kontrol edilir.
RTK’lar endoplazmik retikulumda sentezlenir, Golgi
aygitina tasinir ve ardindan plazma membranina
teslim edilir. Hiicre yiizeyinde RTK’lar, diger integral
proteinlerininkine benzer bir hizda
RTK’larin

internalizasyonu, endozomlardan hiicre yuzeyine

membran

endositoza (internalizasyon) ugrarlar.
geri donusiimleriyle karsilastinldiginda ¢ok daha

yavastir. Bu nedenle, ekstraselluler ligandlara
maksimum erisim saglamak icin RTK’lar hiicre
yiizeyinde birikir. internalizasyon, geri doniisim ve
degredasyon hizlari, bir RTK proteininin yar1 omriini
belirler (7).

tipine bagli olarak degisir ve genellikle RTK’nin

Yar1 omiir RTK’nin dogasi ve hiicre

ekspresyon duzeyi ile pozitif korelasyon gosterir.
Buyume faktorleri tarafindan RTK’larin aktivasyonu
turnoveri artirir ve RTK’larin down regiilasyonuna yol
acar. ilk olarak, hiicre yiizeyinde, ligand baglanmasi
RTK’min internalizasyon hizim birkac kat artirr.
Aktive edilmis RTK’larin down regulasyonuna yol
acan bir baska olay, internalize edilen RTK’larin gec
endozomlara ve lizozomlara proteolitik degredasyon
icin verimli bir sekilde sunulmasidir (13).

RTK’lar klatrin aracii ve klatrin aracisiz
mekanizmalarla endositoz edilir. Ligand bagl
RTK’larin internalizasyonu icin klatrin aracili



endositoz, major yolaktir. Ligand baglanmasiyla
birlikte RTK’lar E3 ligazlar tarafindan ubiquitine
Eps15 ve Eps15R gibi proteinler,
(UIMW’ler, bir tur
ubiquitin baglayici alan [UBD]) icerir ve ubiquitine
RTK’lara UIM

adaptor protein 2 (AP-2) ‘nin uzanti bdlgelerine

edilir. Epsin,

ubiquitine baglanan motifler
edilmis baglanir. proteinleri,
(genellikle a) baglanir ve epsin ayrica klatrin agir
zincirin terminal alanina (klatrin uclii sarmalinin
ana bilesenleri) dogrudan baglanabilir. RTK’larin
UIM’lerle etkilesimi, reseptorlerin klatrin kapli oyuga
(CCP) ve/veya monte edilmis CCP’lerde mevcut
olan UIM’lerle etkilesiminden once gerceklesebilir.
Heterotetramerik AP2 kompleksi, dort alt birimden
olusur: a, B2, py2 ve 62. AP-2’nin govde/cekirdek alani
M2, 62 ve a ve B2’nin cekirdek alanlar tarafindan
olusturulur. YxxQ ve LL motifleri dogrudan sirasiyla
AP2’nin p2 ve o2 / B2 alt birimleri ile etkilesir.
NPxY motifleri, Disabled-2,
hiperkolesterolemi proteini (ARH) ve Notch yolak

otozomal resesif
diizenleyici protein (NUMB) gibi adaptor proteinlerin
fosfotirozin baglayic1 alani ile etkilesir, bunlar da
klatrin terminal alanina ve AP-2 uzant1 bolgelerine
baglanirlar. B2’nin govde ve eklem arasindaki
mentese bolgesi, klatrin agir zinciri ile baglanir.
Klatrin kapli vezikiiller, plazma membranindan
ayrildiktan kisa bir siire sonra kaplamasiz hale gelir ve
erken endozomlarla birlesir. Ligand-RTK kompleksleri
bitin kalir ancak bazi ligandlar endozomal limenin
asidik ortaminda reseptorden ayrilir. Serbest kalan
ligandlar, endozomlarin vezikuler kisimlarinda
kalirken (endozomal hacmin buyuk bir kismi), bos
reseptorlerin cogu tiibiler uzantilarda bulunur (zar
alaninin bilyiik bir kism1). Ligandlabagli ve bos RTK’lar,
periferik erken endozomlarin plazma membrani ile
geri birlesmesiyle veya bu endozomlardan tiireyen
tibller tasyicilar araciligiyla erken endozomlardan
hizla geri donusebilir (retroendositoz). Erken
endozomlar RTK’larin ic membran invaginasyonuyla
intraluminal vezikiillerle birlestirildigi, siralama
endozomlar veya coklu vezikuler cisimler haline

gelir (13).

Sinyallemeyi Etkileyen Faktorler ve Mekanizmalar

RTK
faktor ve

sinyallemesini etkileyen bircok

mekanizma bulunmaktadir. Plazma

membranindan RTK internalizasyonunu etkileyen
faktorler ve mekanizmalara bakildiginda, ligand

konsantrasyonunun  onemli  bir rol oynadig
gorilmektedir. EGFR’nin klatrin bagimli veya bagimsiz
internalizasyonu, ligand konsantrasyonuna bagli
olarak degisiklik gosterir. Yilksek EGF konsantrasyonu,
dusik
konsantrasyon ise geri doniisumiine neden olur. Ayrica
stres faktorleri, p38 MAPK’yi aktive ederek EGFR’nin
ligand bagimsiz internalizasyonunu uyarmaktadir.
Ornegin, UV EGFR’nin

birikimine yol tumor

reseptorin parcalanmasina (degredasyon),

1sinlan endozomlarda

acarken, nekroz faktoru-
alfa (TNF-a) reseptorin geri donisumuni artirr.
RTK

etkileyen bir baska faktor ise trans-endositozdur; bu

Plazma membranindan internalizasyonunu
mekanizma, efrin-Eph reseptor komplekslerinin (Eph-
EphR) iki komsu hiicreye ileri ve geri yonlere dogru

internalizasyonunu saglar (14).

RTK’larin  degredasyonu ve geri donusumu
arasindaki dengeyi diizenleyen mekanizmalara
baktigimizda, tek bir reseptére  baglanan

farkli
goriilmektedir. Ornegin, bazi EGFR ligandlan (B
sellulin, EGF, HB EGF) endozomlarin asidik pH’sinda
EGFR’ye stabil
degredasyonuna sebep olurken, bazilar (amfiregilin,

ligandlarin farkli sonuclara yol acabildigi

bir sekilde baglamp reseptoriin

epiregilin,  donusturicu  buyume  faktori-alfa
(TGF-a)) bu kosullar altinda ayrisarak reseptorin
geri donlisimune neden olur (7). Benzer sekilde, tek
bir ligandin farkli reseptérlere baglanmasi da farkli
sonuclar dogurabilir. Ornegin, FGF1 baglandiginda,
FGFR1-3 parcalanmaya, FGFR4 ise geri donusiime
Cekirdek

belirleyici bir faktordir; vaskiiler endotelyal bliyime

yonlendirilir. reseptor etkilesimleri de
faktori A (VEGF-A) izoformlarinin kaderi, neuropilin-1
(NRP-1) gibicekirdek reseptorlerle olan etkilesimlerine
baglidir. NRP-1 cekirdek reseptorii, VEGF-A (165)
a’y1 baglamada rol alir ve geri doniisimiine neden

Turk Hij Den Biyol Derg

177



178

olur. Buna karsiik, VEGF-A (165) b’yi baglamaz ve
bu izoformun parcalanmasina yol acar. Diuzenleyici
sinyaller ve  molekiiller ise ubiquitinasyon
mekanizmalanyla RTK’larin parcalanmasim veya geri
donusumunu kontrol eder (7,14).

Endozomlar, sinyallesme sureclerinde kilit rol
NGF-TrkA sinyal

terminallerinden

oynar. Noronlarda, endozomlar

komplekslerini  akson hiicre
govdesine tasir. Bu siirec sinyal teslimatinda onemli
bir rol oynar. Endozomlar sinyal amplifikasyonunu
STAT3’Uin

fosforilasyonu ve niikleer translokasyonu, sadece

da saglarlar; mesela HGF uyarimiyla,

aktive edilmis Met reseptorlerinin endozomlar
araciligiyla hiicrenin periniikleer bélgesine tasinmasi
etkili  bir
ayrica cesitli

durumunda sekilde gerceklesebilir.

Endozomlar sinyal molekdllerinin

aktivasyonu icin platformlar olarak gorev alir.
Ornegin, erken endozomlarin bir grubu olan APPL
endozomlar1 ERK ve Akt sinyallesmesine katilirken,
gec endozomlar FGF sinyallesmesine dahil olan meme
kanseri geni 1 (BRCA1)’in komsusu 1 (NBR1) proteinini
ve mTORC1 ve ERK sinyallesmesine arabuluculuk eden
Ragulator kompleksini tasir.

Endoplazmik retikulum ise RTK sinyallesmesinde
modulator bir rol oynar. Endozomlar ile endoplazmik
retikulum arasindaki dogrudan temas balgeleri,

endoplazmik  retikulum membraninda lokalize
olan protein tirozin fosfataz 1B (PTP1B) tarafindan
internalize edilmis RTK’larin defosforilasyonunu
saglar. Ayrica, FMS-benzeri tirozin kinaz 3 (Flt3)
reseptorunun aktif onkogenik mutasyonu (Flt3-ITD),
endoplazmik retikulumda veya plazma membraninda
lokalize oldugunda farkli downstream etkileyicileri

aktive eder (14).

Non-reseptor Tirozin Kinazlar

NRTK’lar, katalitik SH1, fosfotirozin baglayic1 SH2
ve protein-protein etkilesimi SH3 alanlarinda yuksek
oranda homolojiye sahip olan yapisal benzerliklerine
dayanarak sarcoma viral onkogen homologu (Src),
fokal adezyon kinaz1 (FAK), C-terminal Src kinazi
(Csk), Tec tirozin kinazi (Tec), Abelson murin losemi
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viral onkogeni homologu 1 (Abl), dalak tirozin kinazi
(Syk), Janus kinaz (Jak), kedi sarkoma onkogeni (Fes)
ve aktive Cdc42 ile iliskili kinaz (Ack) olmak lizere
dokuz ana aileye aynilir (3).

Src Kinazlar

Src ailesi kinazlarin  C-terminal  bolgesi,
otoinhibitor bir fosforilasyon bolgesine sahiptir;
ancak, N-terminal bolgenin yapisinda onemli bir
degiskenlik bulunmaktadir. Bu ailenin iyelerinde
yapisal olarak korunmus SH2 protein alani bulunur, bu
alan diger proteinlerdeki fosforile tirozin rezidiilerine
baglanabilir. SH3 alam prolin-zengin bolge iceren
proteinlere baglanir, src kinazlarin aktivitesini
otoregiile eder, ayrica substratlar dahil spesifik
adaptorlere baglanmayi da diizenler. Src kinazlar,
hiicre proliferasyonu, T ve B hiicre aktivasyonu,
sitoskeleton yapilandirilmasi, hiicre hareketi ve
endositoz gibi cesitli sinyallesme sureclerine katilir.
Dolayisiyla, Src kinazlar hicresel diferansiyasyon,
apoptoz, sag kalim ve proliferasyon gibi bircok

hiicresel olaylar diizenler (15).

Abl Kinazlar

Abelson tirozin kinaz ailesi iki Uyeden olusur:
c-Abl ve Arg (Abl ile ilgili protein). Her iki protein de
sitozolde, hiicre zarlarinda ve aktin sitoskeletonunda
lokalize olabilir. Ek olarak, c-Abl ayrica cekirdekte
c-Abl
remodelleme, hlicre adezyonu ve motilitesi, DNA

de bulunur. Normal hiicrelerde, aktin
hasar yanit1 ve mikrobiyal patojen yanitina katkida
bulunur. c-Abl kinazlarin deregiilasyonu ve anormal
ekspresyonu, meme kanseri, kolon kanseri ve kucuk
hiicre dis1 akciger kanseri gibi bircok kanser tiiriiyle
iliskilendirilmistir. Fosforile c-Abl, ERK5, Ras iliskili
C3 botulinum toksin substrat1 (Rac)/c-Jun amino ucu
kinaz1 (JNK) ve STAT 1/3 yollarinin aktivasyonuyla
onkojenik sinyal yollarin1 aktive eder. C-Abl’nin
ayrica kromozom 9’un bir kisminin kromozom
22’ye translokasyonu sonrasinda kirilma noktasina
(Bcr)

proteinini olusturmasiyla kronik miyeloid

kiimelenme bolgesi ile onkojenik fuzyon

losemi



(KML)
KML’nin tedavisi icin imatinib gibi kiiciik molekiillii
imatinib, Ablnin ATP
baglanma bdlgesini hedefler ve kinaz aktivitesini
bloke eder (3).

olusumunda ©nemli oldugu bilinmektedir.

inhibitorler gelistirilmistir.

Jak Kinazlar

Janus kinaz ailesi, dort Uyeden olusur: Jak1, Jak2,
Jak3 ve tirozin kinaz-2 (Tyk 2). Biri aktif biri inaktif
olan iki adet kinaz alan iceren benzer bir yapiya
sahiptirler.
birkac reseptor tirozin kinazlarin ve bazi G-protein

Janus kinazlar, insulin reseptorunin,

kenetli reseptorlerin alir
(16). Janus kinazlar icin birkac sitoplazmik hedef

tanimlanmis olsa da ana etki mekanizmasi STAT’larin

sinyallemesinde rol

fosforilasyonu ve aktivasyonudur. STAT’lar araciligiyla,
stres,
diferansiyasyonla iliskili gen ekspresyonunu aktive

Janus kinazlar hicresel proliferasyon ve
eder (3). JAK/STAT yolaginda, sinyaller hiicre disindan
(0rnegin, kimyasal sinyaller) hiicre zarina tasinir ve
hedef genlerin promotorlerine (6rnegin, p21, Bcl-xl,
Myc) iletilir. STATlar, sitokinlere yanit olarak Janus
kinazlar tarafindan fosforile edilir ve dimerize olur,
ardindan nikleusa tasinir. Janus kinazlar, ozellikle
hematopoez, inflamasyon ve bagisiklikta onemlidir
ve anormal Jak aktivitesi akut lenfoblastik l6semi
(ALL) ve akut miyeloid losemi (AML), romatoid artrit,
psoriasis, polisitemia vera ve miyeloproliferatif
hastaliklar gibi bircok bozuklugun, nedenlerinden biri

Tip 1 Tip 2

® e

olarak gosterilmistir (3,16).
Tirozin Kinaz inhibitorleri

Kinazlarin  kanserler, inflamatuar hastaliklar,
merkezi sinir sistemi bozukluklari, kardiyovaskuler
hastaliklar ve diyabetin komplikasyonlari gibi bircok
hastaligin tedavisi icin umut verici ilac hedefleri
oldugu ortaya konmustur (4,5). insandaki kinazlar,
temel amino asit dizisinde farklilk gostermesine
ragmen, ozellikle ATP baglanma bdlgesinin bulundugu
katalitik olarak aktif kinaz alaninda olmak uzere 3
boyutlu yapilarinda biiyiik 6lciide benzerlik paylasirlar.
Bu alanda bir B yapragi iceren bir N-terminal lob
(N-lob), bir a heliks baskin olan C-terminal lob (C-lob)
ve bir baglayici mentese bolgesi (hinge) bulunur. ATP,
N ve C-loblarin arasinda olusan yarga baglanir ve
cogu kinaz inhibitorii, bu bolgeyle etkilesim yoluyla
baglanmay1 bozar. Korunmus bir amino asit dizisi
Asp-Phe-Gly (DFG) ile baslayan esnek bir aktivasyon
dongusu, aktif bolgeye erisimi kontrol eder (17).
Baglanma modlarina gore simiflandirilan  kinaz
inhibitorleri, geri donusimsiiz ve geri donusumli
olmak iizere iki sinifa ayrilabilir. irreversibl grup, ATP
baglanma bélgesine yakin reaktif bir niikleofilik sistein
kalintistyla kovalent olarak baglanir ve ATP bélgesinin
blokajina ve geri donisu olmayan bir inhibisyona
neden olur. Reversibl grup, baglanma cebinin ve DFG
motifi yapisinin konformasyonuna gore dort ana tipe

daha aynlir (Sekil 2):
Tip 3 Tip 4

Sekil 2. Reversibl tirozin kinaz inhibitorlerinin grafiksel gosterimi. Bu sekil, Wu P ve ark. (2015) makalesinden esinlenerek

basitlestirilmis ve yeniden cizilmistir.
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. Tip 1: Kinazlarin aktif formlarina baglanan
ATP yarismali inhibitorlerdir ve DFG motifinin aspartat
kalintis1 kinazin aktif bolgesine dogru yonelir.

. Tip 2: ATP baglanma bdlgesinden disan
dogru ¢ikan DFG motifi aspartat kalintisi ile birlikte
kinazin aktif olmayan formlarina baglanir. Cok sayida
tip Il inhibitorl, DFG motifinin donmesi nedeniyle ATP
baglanma bdlgesine bitisik bir bolgede bulunan belirli
cepleri kullanir.

. Tip 3: ATP baglanma bodlgesiyle herhangi bir
etkilesim yapmadan, ATP baglanma bolgesine komsu
bir allosterik cebe baglanr.

. Tip 4: ATP baglanma bolgesinden uzakta
bulunan bir allosterik cebe baglanir.

. Bisubstrat ve bivalent inhibitorler gibi bazi
kinaz inhibitorleri bu baglanma modlarindan birden
fazlasini sergiler. Bunlara da tip 5 inhibitorler denir
(17).

irreversibl Protein Kinaz inhibitorleri

EGFR inhibitoru afatinib, klinik olarak onaylanan
ilk geri dénisiimsiiz kinaz inhibitériidiir. ibrutinib,
(KLL)
kalimin1 ve proliferasyonunu diizenleyen B-hiicre

kronik lenfositik losemi hiicrelerinin sag
reseptor sinyallesmesinin onemli bir bileseni olan
Bruton tirozin kinazi (BTK)’yi hedef alan bir non-
reseptor tirozin kinaz inhibitortdir. Mantle hicreli

lenfoma tedavisinde kullanmlir (5,17).

Reversibl Reseptor Tirozin Kinaz (RTK) inhibitorleri

ErbB inhibitorlerinden erlotinib ve gefitinib tip
| baglanma gosterir. Lapatinib, cift hedefli EGFR
ve ErbB2 inhibitorudur. Lapatinib, EGFR’nin aktif
olmayan konformasyonuna baglanir ve vyalnizca
adenin cebi ve 6zgiil hidrofobik cep ile degil, aym
zamanda DFG motifinin konformasyon degisikliginden
kaynaklanan bir allosterik cep de kullanir. Vandetanib,
EGFR, VEGFR ve transfeksiyon sirasinda yeniden
dizenlenmis (RET) reseptorlerine kars1 etki gosteren
coklu kinaz inhibitoriidiir. Tip | baglanma gosterir (5).

VEGF, vaskiilogenez ve anjiyogenezde oOnemli
VEGFR’yi

bir sinyalleme proteini olarak bilinir.
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birincil hedef olarak belirleyen kinaz inhibitorleri
olarak sorafenib, sunitinib, pazopanib, axitinib,
regorafenib, nintedanib ve lenvatinib sayilabilir.
Lenvatinib, VEGFR2’nin hem ATP baglanma bdlgesine
hem de komsu bir allosterik bdlgeye baglanir. Bu,
DFG motifinin bir ‘i¢’ konfiglirasyon benimsemesiyle
gerceklesir ve bu durum lenvatinibi hem tip | hem de
tip Il baglanma ozelliklerine sahip bir inhibitor yapar
(18). Digerleri tip Il baglanma sergiler.

(ALK), lokosit

tirozin kinaz1 (LTK) ile biyiik ol¢lide dizi benzerligi

Anaplastik lenfoma kinazi
paylasan bir RTK’dir. ALK’daki kromozomal yeniden
dizenlemeler, farkli tiplerde insan kanserlerinde
tespit edilmis ve diger onkogenik bulgularla birlikte,
ALK kanser tedavisi icin onemli bir terapotik hedef
olarak kabul edilmistir ve halen klinik calismalan
devam eden ondan fazla molekul bulunmaktadir.
Crizotinib, gec evre akciger kanseri, anaplastik
buyuk hiicreli lenfoma ve néroblastoma tedavisi icin
onaylanan ilk ALK inhibitoriidur (5,17). ALK’nin yam
sira, crizotinib ayrica tirozin kinaz insilin reseptor
sinifi ROS proto-onkogen 1 kodlu kinaz (ROS1) ve MET
lizerinde de etki gosterir. Crizotinib’in ATP baglanma
bolgesine tip | modda baglandigi gosterilmistir.
Ceritinib, crizotinibe direng¢ gelistirmis olan kicuk
hiicreli dis1 akciger kanserinin tedavisi icin ikinci
nesil bir ALK inhibitori olarak gelistirilmistir. Tip |
baglanma gosterir.

MET veya c-MET, HGF’nin tek bilinen reseptori
olan tirozin kinazdir. MET’in indiikledigi sinyalleme
kaskatlar, SRC, PI3K, tirozin fosfatazi SRC homoloji
2 domaini iceren fosfataz 2 (SHP2) gibi downstream
effektorlerini ve transkripsiyon faktori STAT-3’U
de etkiler ve proliferasyon, motilite, migrasyon ve
bircok hiicresel aktiviteyi dizenler. Kanser gelisimi ve
progresyonundaki onemli roli g6z oniine alindiginda,
MET kanser tedavisi icin cok yonlu bir aday olarak
one cikarilmistir. Birkac secici MET inhibitoru disinda,
cogu mevcut MET inhibitorli, daha 6nce bahsi gecen
crizotinib ve ¢ift hedefli MET ve VEGFR2 inhibitoru
cabozantinib de dahil olmak uzere, birden fazla
kinazi hedef alir. ic konformasyon gésteren DFG



motifiyle MET-crizotinib kompleksi, ALK-crizotinib
kompleksiyle benzer bir tip | baglanma gosterir. DWF
bilesigi ile MET, gliclii bir tip Il baglanma gosterir (17).

Reversibl Nonreseptor Tirozin Kinaz (NRTK)

inhibitorleri

Bcr-Abl inhibitorleri olan imatinib, nilotinib ve
ponatinib, inaktif BCR-Abl ile DFG dis konfigiirasyon
motifini kullanarak ii¢ baglanma cebini kullanarak
baglanmir. Diger yandan dasatinib ve bosutinib,
substratin baglanmasi icin aktivasyon dongiistiniin
sekildeki BCR-Abl’nin aktif
konfiglirasyonuna baglanan inhibitorlerdir (5).

JAK inhibitorlerinden ruxolitinib, JAK1 ve JAK2’yi

inhibe eden ve miyelofibroz gibi miyeloproliferatif

tamamen uzatildig

bozukluklarin tedavisinde kullanilan ilk onayli JAK

CIKAR CATISMASI

inhibitorudur. Tofacitinib, romatoid artrit tedavisinde
kullanilan JAK3-selektif bir inhibitordir (16,17).
Sonug olarak tirozin kinazlar, cogu sinyal iletimine
aracilik eder, proliferasyon, sag kalim, apoptosis,
metabolizma, transkripsiyon, diferansiyasyonu da
iceren bircok hiicresel aktiviteyi ve diger hiicresel
sureclerin genis bir yelpazesini duzenlerler. Kinaz
hedefe

stratejilerinin  gelistirilmesinde onemli bir

inhibitorleri, ozellikle yonelik  tedavi
adim
teskil etmekte olup sadece kanser tedavisinde degil,
norolojik hastaliklar ve metabolik bozukluklar gibi
pek cok alanda da tedavi olanaklar1 sunmaktadir.
kinazlarin  mekanizmalarim

Dolayisiyla, tirozin

anlamak hem temel biyolojide hem de Kklinik

uygulamalarda onemli bir yer tutmaktadir.

Yazarlar bu makale ile ilgili herhangi bir ¢ikar catismasi bildirmemislerdir.
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