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Derleme/Review

Tirozin kinazların dünyası: Reseptörlerden inhibitörlere 
kapsamlı bir bakış

The world of tyrosine kinases: A comprehensive look from 
receptors to inhibitors

Sümeyye Nur GÜRSOY1 (ID), Buket DEMİRCİ1 (ID)

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). In humans, 

58 known RTKs are divided into 20 subfamilies. 

Binding of ligands to receptor tyrosine kinases induces 

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 

ÖZET

Hücre içi sinyal iletiminde önemli rol oynayan 

enzimler olan tirozin kinazlar, hücre büyümesi, 

farklılaşma, metabolizma ve apoptoz gibi temel 

hücresel süreçlerde görev alır ve aşırı aktivasyonları 

hücresel kontrol mekanizmalarının bozulmasına yol 

açar. Bu enzimler proteinlerin tirozin kalıntılarına fosfat 

gruplarını ekleyerek (fosforilasyon) hücresel yanıtları 

düzenlerler. Tirozin kinazlar, reseptör tirozin kinazlar 

(RTK) ve reseptör olmayan tirozin kinazlar (NRTK) olmak 

üzere ikiye ayrılır. İnsanlarda 20 alt aileye ayrılan 58 adet 

bilinen RTK bulunmaktadır. Reseptör tirozin kinazlara 

ligand bağlanması sonucu dimerizasyon gerçekleşir ve 

hücresel bağlama göre adaptör proteinler ve kenetleme 

proteinleri aracılığıyla çeşitli sinyallemeler başlatılır. 

Sinyallemeyi ligand konsantrasyonu, stres faktörleri, 

endozomlar, endoplazmik retikulum gibi birçok faktör 

etkilemektedir. Aktivitelerinin sonlanması ise reseptör 

internalizasyonu ile gerçekleşir. Dokuz ana aileye 

ayrılan reseptör olmayan tirozin kinazlar ise hücre 

proliferasyonu, T ve B hücre aktivasyonu, sitoskeleton 

yapılandırılması, aktin remodelleme, hücre adezyonu 
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GİRİŞ

Protein tirozin kinazlar (PTK), hücre migrasyonunda, 

hücre metabolizmasında ve sağ kalımında, ayrıca 

hücre proliferasyonu ve diferansiyasyonuna ilişkin 

sinyal iletiminde önemli rol oynarlar ve ATP’nin 

γ-fosfat grubunun protein substratlarındaki tirozin 

rezidülerine transferini katalize ederler (1,2). 

Tirozin kalıntılarının fosforlanması, enzimlerin 

aktivitesini düzenler ve sinyal iletiminde görev 

alan diğer proteinlerin bağlanması için bölgeler 

oluşturarak hücre içindeki karmaşık sinyal yollarını 

başlatan bir anahtar görevi görür. Hücresel sinyal 

ağlarının temel elemanları olan PTK’ların katalitik 

aktiviteleri bu nedenle sıkı bir şekilde düzenlenir 

(3). PTK aktivitesi düzensizliğinin kanser, otoimmün 

bozukluklar ve inflamatuvar hastalıklar gibi çeşitli 

patolojik durumlarla ilişkilendirilmesi, 21. yüzyılda 

bu enzimleri en önemli ilaç hedeflerinden biri haline 

getirmiştir. (4,5)

PTK’lar, hücresel lokalizasyonları ve aktivasyon 

biçimlerine göre iki ana gruba ayrılır: reseptör 

tirozin kinazlar (RTK) ve reseptör olmayan tirozin 

kinazlar (NRTK). RTK’lar, hücre yüzeyinde bulunan 

transmembran proteinlerdir ve hücre dışı sinyalleri 

doğrudan hücre içi sinyal yollarına bağlar. Buna 

karşılık, NRTK’lar transmembran bölgelerden 

yoksundur ve genellikle sitoplazmada veya hücre içi 

TIROZIN KINAZLARIN DÜNYASI

ve motilitesi, hematopoez, inflamasyon gibi birçok 

olayda rol oynar. Tirozin kinazların deregülasyonları 

ve anormal ekspresyonları birçok kanser türüyle 

ilişkilendirilmiştir. Bu nedenle tirozin kinaz inhibitörleri 

(TKI), hedefe yönelik kanser tedavilerinde önemli bir 

yer edinmiştir. Tirozin kinaz inhibitörleri, reversibl 

(geri dönüşümlü) ve irreversibl (geri dönüşümsüz) 

olmak üzere iki grupta sınıflandırılmaktadır. Reversibl 

grup ayrıca, ATP bağlanma cebinin ve aktivasyon 

döngüsünün konformasyonuna göre, kendi içinde dört 

ana tipe daha ayrılmaktadır. Tirozin kinazlar, hücresel 

sinyal ağlarının merkezinde yer alarak pek çok biyolojik 

sürecin düzenlenmesinde görev alır. Yalnızca bir sinyalin 

iletilmesiyle sınırlı kalmaz; hücrenin kaderini belirleyen 

karar noktalarında da aktif biçimde rol üstlenirler. Bu 

derlemede, tirozin kinazların yapısı, dimerizasyon 

ve aktivasyonu, ligand düzenlenmesi, sinyalleme 

mekanizmaları, degradasyonları, inhibitörleri ve tüm 

bu süreçlerin hücresel işleyiş üzerindeki etkileri detaylı 

biçimde incelenecektir.

Anahtar Kelimeler: Tirozin kinaz reseptörleri, 

dimerizasyon, transfosforilasyon, intraselüler 

sinyalleşme, endositoz, hedefe yönelik 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
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yapılara bağlı olarak bulunur. İnsanlarda 20 alt aileye 

ayrılan 58 adet bilinen RTK bulunmaktadır, NRTK’lar 

ise dokuz ana aileye ayrılır (1,3). 

Bu derlemede, tirozin kinazların yapısı, 

dimerizasyonu, aktivasyonu ve ligand aracılı 

düzenlenmesi ile birlikte degradasyon süreçleri 

kapsamlı bir şekilde ele alınmaktadır. Ayrıca tirozin 

kinazların downstream sinyal yollarını nasıl aktive 

ettiği ve bu yollar arasında sinyal özgüllüğünü nasıl 

sağladığı incelenmektedir. Son olarak, kanser ve diğer 

hastalıklarda tirozin kinaz aktivitesinin modülasyonu 

ile hedefe yönelik tedavilere olanak sağlayan tirozin 

kinaz inhibitörleri detaylı bir şekilde ele alınmaktadır.

Reseptör Tirozin Kinazlar   

Memelilerdeki RTK süper ailesi, en az 58 üyeyi 

içeren ve benzer bir yapıyı paylaşan transmembran 

reseptörleri içerir. Epidermal büyüme faktörü 

reseptörü (EGFR), ilk keşfedilen RTK olup, RTK’ların 

prototipi olarak değerlendirilir. Yapılan çalışmalar, 

EGFR ve Tropomyosin reseptör kinaz A (TrkA), kök 

hücre büyüme faktörü reseptörü (KIT) ve fibroblast 

büyüme faktörü reseptörü (FGFR) gibi diğer RTK’ların, 

ligandla indüklenen dimerleşme, kinaz aktivasyonu ve 

sitoplazmik alanın transfosforilasyonu yoluyla aktive 

olduğu görüşündedir; bu da intrasellüler sinyalleşme 

kaskatlarını başlatan fosfotirozin bağlayıcı efektörler 

için kenetlenme bölgeleri oluşturur (6). Tüm RTK’lar 

benzer bir moleküler mimariye sahiptir; ligand 

bağlanma alanları içeren ekstrasellüler bölge, 

tek bir transmembran heliks ve sitoplazmik bir 

bölgeden oluşur (PTK alanı, karboksi (C-) terminal ve 

jukstamembran regülatuar bölgeleri içeren) (1,7).   

Reseptör Tirozin Kinaz Aktivasyonu

Epidermal büyüme faktörü (EGF)’nün 

ekstrasellüler bölgeye bağlanmasının, EGFR’nin 

sitoplazmik bölgesindeki tirozin kinaz aktivitesini 

nasıl uyardığına dair önerilen iki ana mekanizma 

bulunmaktadır. İlk mekanizma, “intramoleküler 

mekanizma” olarak adlandırılır. Bu mekanizmada, 

EGF ekstrasellüler bölgede bir konformasyonel 

değişiklik oluşturur ve bu değişiklik, transmembran 

heliks aracılığıyla sitoplazmik bölgedeki tirozin 

kinaz alanı (TKA)’nı aktive etmek için iletilir. Buna 

göre, ligandla uyarılan EGFR monomerleri, tek bir 

transmembran heliks boyunca yapısal bir değişiklik 

oluşturarak katalitik tirozin kinaz aktivitesini aktive 

eder (cis konformasyonunda) ve birden fazla tirozin 

rezidüsünde otofosforilasyona aracılık eder. Başka bir 

deyişle, bu modele göre hem tirozin kinaz aktivasyonu 

hem de otofosforilasyon, intramoleküler bir süreç 

aracılığıyla gerçekleşir. İkinci mekanizma, ligandın 

ekstrasellüler bölgeye bağlanmasıyla başlayan ve bu 

bağlanmanın iki reseptör arasında yan temasların 

oluşmasına yol açarak dimerizasyonlarını tetikleyen, 

böylece tirozin kinaz aktivitesinin uyarılmasından ve 

otofosforilasyondan sorumlu olan “intermoleküler 

mekanizma”dır. Buna göre hem tirozin kinaz 

aktivasyonu hem de tirozin otofosforilasyonu, 

birbirlerine bağlanan iki reseptör arasında gerçekleşen 

bir mekanizma aracılığıyla gerçekleşir (8).

1987’de önerilen bir allosterik/dimerleşme 

modeline göre, monomerik reseptörler, reseptör 

dimerleriyle dengededir. Monomerik reseptörün 

zayıf bir ligand bağlanma affinitesi ve düşük veya 

aktif olmayan tirozin kinaz aktivitesi gösterdiği 

öne sürülmektedir. Dimerik reseptör ise yüksek 

ligand bağlanma affinitesi ve artmış tirozin kinaz 

aktivitesi gösterir. Dimerik insülin reseptörünün, 

ligand bağlanana kadar aktif olmadığı gerçeği, 

dimerleşmenin- gerekli olsa da- reseptör aktivasyonu 

için mutlaka gerekli olmadığını savunur. Bunun yerine, 

“pasif” dimerlerin “aktif” dimerlerle denge halinde 

olduğu muhtemeldir. Aktif bir dimerin bir liganda 

bağlanması onu stabilize ederken, ligandın pasif bir 

dimere bağlanması, aktivasyon için konformasyonel 

bir değişikliğe neden olur. 1987’de önerilen model, 

dimerik EGFR’deki ligand bağlanma bölgelerinin 

etkileşime girmediğini varsaymıştı. Ancak, ligand 

bağlanma bölgeleri arasındaki etkileşimler negatif 

kooperativite ve canlı hücrelerde EGF’nin EGFR’ye 

bağlanmasının eğrisel Scatchard grafiklerinden 

(reseptöre bağlı ortalama ligand sayısı/ serbest ligand 
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konsantrasyonu) sorumludur (8,9).  

Reseptör Tirozin Kinaz Dimerizasyonu ve Kinaz 
Aktivasyonu

Genel olarak, RTK’ların, ekstrasellüler bölgelerine 

ligand bağlandığında dimerizasyon gerçekleşir. Bağlı 

ligand, dimer arayüzünün tamamını veya bir kısmını 

oluşturabilir veya hiçbirini oluşturamaz ve iki ayrı 

reseptör molekülü arasındaki spesifik ilişkiyi stabilize 

ederek reseptörleri aktive eder (1). 

• Ligand Aracılı Dimerleşme: Bu mekanizmada, 

ligand iki reseptör molekülünü birbirine bağlar, ancak 

reseptörler arasında doğrudan temas gerçekleşmez. 

Örneğin, sinir büyüme faktörü (NGF) dimeri, iki 

TrkA molekülünü birbirine bağlayarak reseptör 

aktivasyonunu başlatır.

• Reseptör Temaslı Ligand Aracılı Dimerleşme: 

Bu tipte ligand dimeri iki reseptörü bağlarken, 

aynı zamanda reseptörlerin kendi immünoglobulin 

(Ig)-benzeri alanları dimer arayüzünde doğrudan 

etkileşir. KIT bu mekanizmaya örnektir; kök hücre 

faktörü dimeri iki KIT molekülünü bağlar ve reseptör 

yüzeylerinde ek temaslar oluşur. Böylece, KIT ligand 

aracılı ve reseptör aracılı dimerizasyonu kombine 

eder.  

• Multipl Temaslı Dimerleşme: Bu mekanizmada 

reseptör dimerizasyonu bivalan ligand bağlanması, 

doğrudan reseptör-reseptör temasları ve yardımcı 

moleküllerin katılımıyla gerçekleşir. Örneğin iki 

FGFR molekülü, Ig-benzeri alanları aracılığıyla 

birbirine temas eder. Heparin veya heparan sülfat 

proteoglikanlar da bu bölgelerle etkileşerek dimeri 

stabilize eder. Ayrıca, her fibroblast büyüme faktörü 

molekülü, her bir FGFR’nin Ig-benzeri alanlarına 

temas eder.  

• Mutlak Reseptör Aracılı Dimerleşme: Bu 

aktivasyon mekanizmasında, aktive edici ligandlar 

dimerizasyon arayüzüne doğrudan katkıda bulunmaz. 

Reseptörlerin dimerizasyonu tamamen reseptör 

tarafından düzenlenir. Aynı reseptör molekülü içindeki 

iki bölgeye aynı anda bağlanan ligand, reseptörde 

konformasyonel değişikliklere neden olarak daha önce 

kapalı olan bir dimerizasyon bölgesini ortaya çıkarır. 

Bu reseptörler ayrıca intramoleküler otoinhibisyonda 

yaparlar. EGFR/ErbB (eritroblastik onkogen B) ailesi 

bu mekanizmayı kullanır. 

RTK’ların ekstrasellüler bölgelerinin 

dimerizasyonu, intrasellüler TKA’ları aktive eder. Bu 

alanlar bir C-lob, N-lob ve bir aktivasyon döngüsü 

içerir (Şekil 1). 

• İnsülin reseptörü benzeri (aktivasyon döngüsü 

inhibisyonu): FGFR, insülin reseptörü ve IGF1(İnsülin 

benzeri büyüme faktörü 1) reseptöründe, aktivasyon 

döngüsü doğrudan kinazın aktif bölgesi ile etkileşir 

ve protein substratlara (FGFR’de) veya hem ATP’ye 

hem de protein substratlara (insülin ve IGF1 

reseptörlerinde) erişimi engeller. Temel tirozinlerin 

(“Y”) fosforlanması, bu otoinhibisyon etkileşimlerini 

bozar ve kinazın aktif duruma “rahatlamasına” izin 

verir. 

• KIT benzeri (jukstamembran inhibisyon): KIT, 

PDFGR ve Efrin reseptörlerinde, jukstamembran 

bölge, kinazın aktif bölgesi içindeki unsurlarla 

etkileşime girer (αC sarmalı ve aktivasyon döngüsü 

dahil) ve inaktif konformasyonu stabilize eder. 

Jukstamembran bölgedeki temel tirozinlerin 

fosforlanması, bu otoinhibitör etkileşimleri 

destabilize eder ve TKA’larının aktif bir konformasyon 

almasına izin verir. 

• İmmünoglobulin-benzeri ve EGF-benzeri alanlara 

sahip tirozin kinaz 2 (Tie2) benzeri C-terminal kuyruk 

inhibisyonu: Tie2’de (ve muhtemelen hepatosit 

büyüme faktörü reseptörü (Met) ile Recepteur 

d’origine nantais (Ron)’da), C-terminal kuyruk, 

TKA’ların aktif bölgesiyle etkileşime girerek inaktif 

konformasyonu stabilize eder.  

• EGFR TKA, “Aktivatör” olarak adlandırılan bir 

TKA’nın C-lobu ile “Alıcı” olarak adlandırılan başka 

bir TKA’nın N-lobu arasında doğrudan temaslarla 

allosterik olarak aktive edilir. Aktivatör TKA, alıcı 

TKA’nın aktivasyon döngüsünü içeren otoinhibisyon 

etkileşimlerini destabilize eder. Bu mekanizmada 

aktivasyon döngüsü fosforilasyonu gereksinimi yoktur 

(1).

TIROZIN KINAZLARIN DÜNYASI
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Aktif Reseptör Kompleksinin Regülasyonu 

Ekstrasellüler bölgelere ligand bağlanması, 

ekstrasellüler bölgelerde konformasyonel 

değişikliklere neden olarak reseptör dimerizasyonunu 

sağlar. Halen tam olarak anlaşılamayan bir 

mekanizma aracılığıyla, ekstrasellüler bölge dimeri 

reseptörün intrasellüler fragmanlarıyla iletişim 

kurar. Aktif komplekste, intrasellüler kinaz alanları, 

bir kinazın diğerini allosterik olarak aktive ettiği 

asimetrik bir dimer oluşturur. Bu konformasyon, 

intrasellüler jukstamembran alanların yaptığı 

etkileşimlerle stabilize edilir. Aktive olan kinaz daha 

sonra reseptörlerin C-terminal kuyruklarını fosforile 

ederek, birçok downstream sinyalleme molekülü için 

kenetlenme bölgeleri oluşturur (7). Ligandlar, reseptör 

kuyruklarının farklı şekillerde fosforilasyonuna neden 

olur ve protein kinaz B (AKT), hücre dışı sinyalle 

düzenlenen kinaz (ERK), fosfolipaz C gama (PLCγ) 

ve sinyal dönüştürücü ve transkripsiyon aktivatörü 

3 (STAT3) gibi downstream sinyalleme proteinlerinin 

seçimini düzenler (10) (Şekil 1). 

Şekil 1. Tirozin kinaz sinyallemesinin grafiksel gösterimi. ADAM proteazlar ile kesilen ligand, reseptörün ekstraselüler 
bölgesine tutunur, dimerizasyon ve transfosforilasyon sonrası reseptör aktivasyonu gerçekleşir. Çeşitli adaptör proteinler 
aracılığıyla sinyalleme yolakları başlatılır. Kısaltmalar: ADAM, A Disintegrin And Metalloproteinase; EGF, epidermal büyüme 
faktörü; SH2, Src homoloji 2; SH3, Src homoloji 3; Grb2, büyüme faktörü reseptörüne bağlı protein 2; Gab1, Grb2 ile ilişkili 
bağlayıcı protein 1; PI3K, fosfatidilinositol 3-kinaz; AKT, protein kinaz B; SOS, Son of sevenless; MAPK, mitogen aktive 
protein kinaz; PH, Pleckstrin homoloji alanı; PLC, Fosfolipaz C; PLCγ, Fosfoinozitid fosfolipaz C; PIP2, Fosfatidilinositol 
bisfosfat; IP3, İnozitol trifosfat; DAG, Diaçilgliserol; PKC, protein kinaz C
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Zayıf EGFR dimerleri sürekli sinyal iletimine 

ve hücre diferansiyasyonuna yol açarken, 

güçlü komplekslerin oluşumu geçici reseptör 

sinyallemesine ve hücre proliferasyonuna neden olur. 

EGFR, transforming büyüme faktörü a (TGFa), EGF, 

amfiregulin, betaselülin (BTC) ve heparin bağlayıcı 

EGF (HB-EGF) ile yüksek afiniteli kompleksler; 

epiregulin (EREG) ve epigen (EPGN) ile düşük 

afiniteli kompleksler oluşturur. Bu nedenle, ligand 

bağımlı reseptör birleşmesi ve ayrılmasının dengesi, 

downstream efektörlerinin seçiminde ve ligand 

spesifik hücresel yanıtların oluşumunda önemli bir 

etkiye sahiptir (kinetik düzenlenme). Aynı zamanda 

jukstamembran dimerinin konformasyonu, bağlanan 

liganda göre değişmektedir (konformasyonel 

eşleşme). EGFR için ‘TGFa-tipi’, ‘EGF-tipi’ ve ‘BTC-

tipi’ olmak üzere üç farklı jukstamembran dimer 

modu tanımlanmıştır (10).

Reseptör Oligomerizasyonu

Birçok büyüme faktörü RTK homodimerlerini 

yapısal olarak stabilize etmenin ötesinde, RTK’ların 

daha yüksek düzeyde oligomerlere birleşmesini teşvik 

ederek RTK sinyalleşmesini çeşitlendirebilir. Plazma 

membranında DNA bazları aracılığıyla veya EGF 

bağlanması sonucu dimerleşmiş aktif EGFR dimerleri 

iki durumda da otofosforilasyona uğrar ancak yalnızca 

EGF’ye bağlı reseptörlerde kümeleşme gözlenir ve Rat 

sarkoma viral onkojeni homologu (Ras) aracılığıyla 

sinyalleme indüklenir. Ya da mesela hücrelerde 

EGF veya Nörogulin (NRG1b) uyarımı sonrası EGFR, 

insan epidermal büyüme faktörü reseptörü 2 (HER2) 

ve insan epidermal büyüme faktörü reseptörü 3 

(HER3) oligomerizasyon desenleri vardır. EGFR ve 

HER3’ün ikisini de eksprese eden hücrelerin EGF 

ile tedavisi, her iki reseptörün fosforilasyonuna ve 

kümeleşmesine neden olur (HER3 fosforilasyonu 

kinaz alanlarının asimetrik dimerizasyonu olmadan 

gerçekleşir). Buna karşılık, NRG1b tedavisi, 

reseptörleri kümeleştirmeden EGFR aracılığıyla 

HER3 fosforilasyonunu sağlar (asimetrik kinaz 

dimerizasyonuyla gerçekleşir). Başka bir senaryoda 

ise, HER2/HER3 eksprese eden hücrelerin NRG1b ile 

uyarımı, her iki reseptörün kümeleşmesini indükler 

(HER3 fosforilasyonu asimetrik kinaz dimerlerinin 

oluşumuna bağımlıdır). Aktivasyon sonrası 

sinyalleme sonucunun belirlenmesinde, ligand bağlı 

reseptörlerin yapısal farklılıkları ve zaman içindeki 

farklı oligomerleşme eğilimleri arasındaki karmaşık 

etkileşimlerin önemli bir rol oynadığı görünmektedir. 

Örneğin, sentetik EGFR ligandları ve bazı terapötik 

antikorlar reseptörü konstitütif olarak dimerize 

edebilir ve böylece onun fosforilasyonunu güçlü bir 

şekilde uyarabilir; ancak mitojen-aktivasyonlu protein 

kinaz (Ras-MAPK) yolu aktivasyonunu başaramazlar. 

Sentetik ligandlar durumunda, bu etki, reseptör 

kümeleşmesinin eksikliği ile ilişkilidir. Fosforile 

EGFR’nin bu ligandlara yanıt olarak kümeleşme 

oluşturamaması ve sinyal verememesi, bu ligandların, 

işlevsel oligomerler oluşturmak için gereken belirli 

bir EGFR konformasyonunu oluşturmada başarısız 

olabileceğini öne sürmektedir (10).  

RTK Ligand İşlenmesinin Düzenlenmesi

Epidermal büyüme faktörü reseptörünün 

ligandları ve çoğu ligand benzer bir yapıya sahiptir. Bu 

ligandlar bir amino-terminal ön bölge, bir EGF alanı, 

bir transmembran alan ve sitoplazmik kuyruk içeren 

transmembran proteinlerdir (Şekil 1). Epidermal 

büyüme faktörü, ek EGF alanları içerir. Membrana 

en yakın EGF alanı EGFR’yi aktive edebilirken, geriye 

kalan sekiz EGF alanı bunu yapamaz. Bu alanların 

rolü belirsizdir, ancak hücre-hücre adezyonunu 

düzenlemede rol oynayabilirler. Kesme işlemi sonrası 

biyoaktif EGF bölgesi transmembran prekürsörden 

ayrılır ve doku durumuna bağlı olarak, diğer EGF 

modülleri ya molekülde kalır ya da kesilir. EGFR 

ligandlarının kesilmesinde Disintegrin metalloproteaz 

(ADAM) proteazlar kullanılır. Bunlar tek geçişli 

transmembran proteinlerdir ve aktif bölgeleri 

ektrasellüler bölgede bulunur. Substrat kesilmesi 

genellikle hücre yüzeyinde veya geç sekresyon 

yolağında gerçekleşir. İnsanlarda toplam 21 adet 

ADAM geni bulunur ve bunlardan 13’ünün katalitik 
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olarak aktif olduğu tahmin edilmektedir (11).

ADAM’lar karmaşık bir yapıya sahiptir. Amino-

terminal sinyal peptidin ötesinde, bifonksiyonlu bir 

ön bölge içerirler. Biyojenez sırasında, ADAM, şaperon 

olarak işlev görür ve daha sonra sekretuar yol boyunca 

transit sırasında enzimi zimojen (pasif) formunda 

korur. ADAM’lar hücre yüzeyine ulaşmadan önce 

inhibe edici ön bölge kaldırılmalıdır. Bazı ADAM’lar 

ön bölgelerini otokatalitik olarak kaldırır, bazılarında 

ise (ADAM 10 ve 17 dahil), geç Golgi’de proprotein 

konvertaz furin tarafından kaldırılır. Ön bölgenin 

yanında, enzimin katalitik kalbi, çinko-koordinatlı 

HEXHH katalitik motif içeren metalloproteaz alanı 

bulunur. Buna bitişik bir disintegrin alanı bulunur, 

adını yılan zehrinde salgılanan bir integrin bağlayıcı 

proteine benzerliğinden alır. Bazı ADAM’larda, bu 

alanla ekstrasellüler matriks etkileşimleri, hücre-

hücre adezyonunu etkileyebilir. Substrat tanınmasını 

etkileyebilecek olan karboksil terminaline daha ileride 

konumlanmış sistin bakımından zengin bölgeyi, bir EGF 

alanı ve transmembran alanı takip eder. Zarın diğer 

tarafında, enzim aktivitesini kontrol eden ve hücre 

trafiğini düzenleyen sitoplazmik sinyalleri algılamada 

önemli olan sitoplazmik kuyruk bulunur (Şekil 1). 

Tümör nekroz faktörü alfa dönüştürücü enzim (TACE) 

olarak da bilinen ADAM17 ve ADAM10, majör EGFR 

ligand parçalayıcı enzimlerdir ve farklı sinyal devreleri 

tarafından kontrol edilirler. TACE, protein kinaz C 

(PKC) aracılığıyla çalışan farmakolojik uyarıcılar gibi 

çeşitli sinyaller tarafından hızlı ve güçlü bir şekilde 

aktive edilebilir. TACE ayrıca, transaktivasyon olarak 

bilinen daha fizyolojik ancak karmaşık bir süreçle 

de aktive olabilir. Transaktivasyon, G proteinine 

bağlı reseptör (GPCR) stimülasyonunun dolaylı 

olarak EGFR’yi aktive etmesi durumunda meydana 

gelir. Özetle, GPCR agonistleri (örneğin, bombesin, 

anjiotensin II, serotonin, hormonlar), mekanizması 

tam bilinmeyen bir sinyal kaskadını tetikleyerek 

TACE’yi aktive eder, bu da ligand işlenmesine ve sonuç 

olarak EGFR’nin aktive olmasına neden olur. TACE 

aktivitesi, toll reseptörleri, çeşitli kinazlar ve hatta 

kesilmiş TACE substratları gibi başka birçok yolak 

tarafından da indüklenebilir. Özetle, TACE, multipl 

potent sinyalleme olaylarından sorumlu kompleks bir 

düzenleyici ağın merkezindedir (11). 

RTK Sinyallemesi 

İntrasellüler sinyalleşme, fosforilasyon, 

ubikitinasyon ve asetilasyon gibi geri dönüşümlü post-

translasyonel modifikasyonlar aracılığıyla gerçekleşir. 

Büyüme faktörleri gibi ekstrasellüler uyarıcılara yanıt 

olarak, reseptör tirozin kinazlar genellikle dimerize 

olur ve sitoplazmik kuyruklarının fosforilasyonu ve 

downstream iskele proteinleriyle sinyal iletimini 

başlatır. Sinyalleşme efektörleri, bu fosfotirozin (pTyr) 

bölgelerine başlıca Src homoloji 2 (SH2) alanları ve 

pTyr bağlayıcı (PTB) alanlar aracılığıyla çekilir (7). SH2 

ve PTB alanları, farklı katalitik ve etkileşim alanları 

içeren ve bir dizi farklı proteinde bulunan alanlardır 

ve hem pTyr rezidülerini hem de çevre amino asitleri 

tanıyarak belirli bir derecede spesifite sağlarlar. Yani 

SH2 veya PTB alanları spesifik bir amino asit sekansı 

içindeki fosfotirozin rezidüsünü tanır. Bu özellik, 

aktive RTK’lara ve diğer tirozin fosforile sinyalleşme 

efektörlerine farklı SH2 ve PTB içeren proteinlerin 

bağlanmasını sağlar. Adaptör proteinler (büyüme 

faktörü reseptörüne bağlı protein 2 (Grb2) gibi) ve 

kenetleme/iskelet proteinlerinin intrinsik katalitik 

aktivitesi yoktur, ancak selektif olarak downstream 

yolaklarını uyarabilen sinyal komplekslerini bir 

araya getirmeye çalışırlar. Hem SH2 hem de SH3 

alanları içeren adaptörler, sinyalleşme efektörlerini 

bir araya getirmek için SH3 alan(lar)ını kullanırken, 

SH2 alanı, aktif RTK’ya alıma ve sinyal kompleksinin 

toplanmasına aracılık eder (12). 

Grb2, RTK aktivasyonu ve SH2 aracılığıyla işe 

alımını takiben iki sinyalleşme yolağını başlatır: Ras-

MAPK yolağı ve fosfatidilinositol 3-kinaz (PI3K)-Akt 

yolağı (Şekil 1). 

•	 Grb2, RTK’da bir pYXNX motifine bağlanarak 

veya Src homoloji 2 alanı içeren dönüşüm proteini (Shc) 

ya da insülin reseptör substratı (IRS) gibi ilişkili bir 

iskelet proteiniyle hücre membranına çekilir. Grb2’nin 

SH3 alanlarından biri, Ras’ın aktivatörü olan oğul geni 
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(Son of sevenless, Sos)’un guanin nükleotid değişim 

faktörüne (GEF) bağlanarak Ras-MAPK yolağı sinyal 

iletimini düzenler. Translokasyon, Sos’u membran 

bağlı hedefi olan Ras’a yaklaştırır. Kolokalizasyon 

sonrası Sos aktive olur ve GDP (guanosin difosfat)’nin 

GTP (guanosin trifosfat) ile değişimi için Ras’ı uyarır. 

GTP bağlı Ras daha sonra serin-treonin kinaz olan hızla 

ilerleyen fibrosarkom (Raf)’ı aktive eder ve ayrıca 

katalitik aktiviteyi uyarabilmek için Sos üzerinde 

allosterik bir düzenleme bölgesine de bağlanır. Tüm 

bunlar serin/treonin kinaz, ekstrasellüler sinyal 

regüle kinazın (Erk) aktivasyonuna yol açar. Bu 

sinyallemenin sonucu, hücresel bağlama göre hücre 

proliferasyonu ve sağ kalımından farklılaşmaya kadar 

değişir (7).

•	 Grb2’nin ikinci SH3 alanı, PI3K sinyalleşmesini 

sağlamak için iskelet proteini Grb2 ile ilişkili bağlayıcı 

½ (Gab) ile ilişki kurar. PI3K, hücre membranına 

Gab gibi membrana yakın proteinlerdeki fosforile 

aktivasyon motifine (pYXXM) bağlanarak aktive olur. 

Lipid substratına yakın konuma geldiğinde, PI3K 

fosfatidilinositol (4,5)-bisfosfatı (PIP2) trifosfata 

(PIP3) dönüştürür. PIP3’ün oluşumu, PIP3’ün hem Akt 

hem de Akt aktivatörü olan 3-fosfoinozitol bağımlı 

kinaz 1’in (PDK1) Pleckstrin homoloji (PH) alanlarına 

özgül olarak bağlandığı için Akt aktivasyonunu sağlar. 

Kolokalizasyon ve PIP3 bağlanmasının indüklediği 

konformasyonel değişiklik, PDK1’in Akt’yi treonin 

308 pozisyonunda fosforilemesine neden olur. 

Akt’nin tam aktive olabilmesi için memeli hedefi 

rapamisin kompleksi 2 (mTORC2) tarafından serin 473 

pozisyonunda da fosforilleme olması gerekmektedir. 

Akt sinyallemenin sonucu olarak, hücre büyümesi, 

proliferasyonu ve sağ kalımı gerçekleşir. Sinyalleme 

çıktısının, Akt tarafından hedeflenen substratlara 

bağlı olarak değiştiği düşünülmektedir.  

Bir başka yolak ise PLCγ-PKC yolağıdır.  PLCγ’nın 

bir amino-terminal PH alanı, bir karboksiterminal C2 

alanı, ikinci bir PH alanı ve bir katalitik alanı bulunur, 

bunların her biri iki SH2 alanı ve bir SH3 alanı içeren 

bir dizi amino asitten oluşan bir uzanımın her iki 

tarafında yer alır. Amino-terminal SH2 alanının, 

PLCγ’nın hücre membranına fosfotirozin aracılı 

yaklaşmasında baskın bir rol oynadığı gösterilmiştir. 

PLCγ’nın amino-terminal ve karboksiterminal SH2 

alanları, PLCγ’yı hücre membranına çekmek ve iki 

lipaz alt alanlarını aktif bir konfigürasyon haline 

getirmek için birlikte çalışır. Aktif PLCγ, ikincil 

haberciler diaçilgliserol (DAG) ve inositol trifosfatı 

(IP3) oluşturmak için membran lipidi PIP2’yi parçalar 

ve sonrasında kalsiyum sinyalleşmesini ve protein 

kinaz C’yi aktive ederek hücre proliferasyonu, hücre 

sağ kalımı ve sitoskeletal hareketler üzerine etki eder 

(12). 

Reseptör Endositozu 

Büyük RTK ailesinin de içinde bulunduğu 

transmembran proteinlerin işlevsel aktiviteleri, 

intrasellüler sinyal akışı tarafından kontrol edilir. 

RTK’lar endoplazmik retikulumda sentezlenir, Golgi 

aygıtına taşınır ve ardından plazma membranına 

teslim edilir. Hücre yüzeyinde RTK’lar, diğer integral 

membran proteinlerininkine benzer bir hızda 

endositoza (internalizasyon) uğrarlar. RTK’ların 

internalizasyonu, endozomlardan hücre yüzeyine 

geri dönüşümleriyle karşılaştırıldığında çok daha 

yavaştır. Bu nedenle, ekstrasellüler ligandlara 

maksimum erişim sağlamak için RTK’lar hücre 

yüzeyinde birikir. İnternalizasyon, geri dönüşüm ve 

degredasyon hızları, bir RTK proteininin yarı ömrünü 

belirler (7). Yarı ömür RTK’nın doğası ve hücre 

tipine bağlı olarak değişir ve genellikle RTK’nın 

ekspresyon düzeyi ile pozitif korelasyon gösterir. 

Büyüme faktörleri tarafından RTK’ların aktivasyonu 

turnoverı artırır ve RTK’ların down regülasyonuna yol 

açar. İlk olarak, hücre yüzeyinde, ligand bağlanması 

RTK’nın internalizasyon hızını birkaç kat artırır. 

Aktive edilmiş RTK’ların down regülasyonuna yol 

açan bir başka olay, internalize edilen RTK’ların geç 

endozomlara ve lizozomlara proteolitik degredasyon 

için verimli bir şekilde sunulmasıdır (13).

RTK’lar klatrin aracılı ve klatrin aracısız 

mekanizmalarla endositoz edilir. Ligand bağlı 

RTK’ların internalizasyonu için klatrin aracılı 
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endositoz, majör yolaktır. Ligand bağlanmasıyla 

birlikte RTK’lar E3 ligazlar tarafından ubiquitine 

edilir. Epsin, Eps15 ve Eps15R gibi proteinler, 

ubiquitine bağlanan motifler (UIM’ler, bir tür 

ubiquitin bağlayıcı alan [UBD]) içerir ve ubiquitine 

edilmiş RTK’lara bağlanır. UIM proteinleri, 

adaptör protein 2 (AP-2) ‘nin uzantı bölgelerine 

(genellikle α) bağlanır ve epsin ayrıca klatrin ağır 

zincirin terminal alanına (klatrin üçlü sarmalının 

ana bileşenleri) doğrudan bağlanabilir. RTK’ların 

UIM’lerle etkileşimi, reseptörlerin klatrin kaplı oyuğa 

(CCP) ve/veya monte edilmiş CCP’lerde mevcut 

olan UIM’lerle etkileşiminden önce gerçekleşebilir. 

Heterotetramerik AP2 kompleksi, dört alt birimden 

oluşur: α, β2, μ2 ve σ2. AP-2’nin gövde/çekirdek alanı 

μ2, σ2 ve α ve β2’nin çekirdek alanları tarafından 

oluşturulur. YxxQ ve LL motifleri doğrudan sırasıyla 

AP2’nin μ2 ve σ2 / β2 alt birimleri ile etkileşir. 

NPxY motifleri, Disabled-2, otozomal resesif 

hiperkolesterolemi proteini (ARH) ve Notch yolak 

düzenleyici protein (NUMB) gibi adaptör proteinlerin 

fosfotirozin bağlayıcı alanı ile etkileşir, bunlar da 

klatrin terminal alanına ve AP-2 uzantı bölgelerine 

bağlanırlar. β2’nin gövde ve eklem arasındaki 

menteşe bölgesi, klatrin ağır zinciri ile bağlanır. 

Klatrin kaplı veziküller, plazma membranından 

ayrıldıktan kısa bir süre sonra kaplamasız hale gelir ve 

erken endozomlarla birleşir. Ligand-RTK kompleksleri 

bütün kalır ancak bazı ligandlar endozomal lümenin 

asidik ortamında reseptörden ayrılır. Serbest kalan 

ligandlar, endozomların veziküler kısımlarında 

kalırken (endozomal hacmin büyük bir kısmı), boş 

reseptörlerin çoğu tübüler uzantılarda bulunur (zar 

alanının büyük bir kısmı). Ligandla bağlı ve boş RTK’lar, 

periferik erken endozomların plazma membranı ile 

geri birleşmesiyle veya bu endozomlardan türeyen 

tübüler taşıyıcılar aracılığıyla erken endozomlardan 

hızla geri dönüşebilir (retroendositoz). Erken 

endozomlar RTK’ların iç membran invaginasyonuyla 

intraluminal veziküllerle birleştirildiği, sıralama 

endozomları veya çoklu veziküler cisimler haline 

gelir (13). 

Sinyallemeyi Etkileyen Faktörler ve Mekanizmalar 

RTK sinyallemesini etkileyen birçok 

faktör ve mekanizma bulunmaktadır. Plazma 

membranından RTK internalizasyonunu etkileyen 

faktörler ve mekanizmalara bakıldığında, ligand 

konsantrasyonunun önemli bir rol oynadığı 

görülmektedir. EGFR’nin klatrin bağımlı veya bağımsız 

internalizasyonu, ligand konsantrasyonuna bağlı 

olarak değişiklik gösterir. Yüksek EGF konsantrasyonu, 

reseptörün parçalanmasına (degredasyon), düşük 

konsantrasyon ise geri dönüşümüne neden olur. Ayrıca 

stres faktörleri, p38 MAPK’yi aktive ederek EGFR’nin 

ligand bağımsız internalizasyonunu uyarmaktadır. 

Örneğin, UV ışınları EGFR’nin endozomlarda 

birikimine yol açarken, tümör nekroz faktörü-

alfa (TNF-α) reseptörün geri dönüşümünü artırır. 

Plazma membranından RTK internalizasyonunu 

etkileyen bir başka faktör ise trans-endositozdur; bu 

mekanizma, efrin-Eph reseptör komplekslerinin (Eph-

EphR) iki komşu hücreye ileri ve geri yönlere doğru 

internalizasyonunu sağlar (14). 

RTK’ların degredasyonu ve geri dönüşümü 

arasındaki dengeyi düzenleyen mekanizmalara 

baktığımızda, tek bir reseptöre bağlanan 

farklı ligandların farklı sonuçlara yol açabildiği 

görülmektedir. Örneğin, bazı EGFR ligandları (β 

sellülin, EGF, HB EGF) endozomların asidik pH’sında 

EGFR’ye stabil bir şekilde bağlanıp reseptörün 

degredasyonuna sebep olurken, bazıları (amfiregülin, 

epiregülin, dönüştürücü büyüme faktörü-alfa 

(TGF-α)) bu koşullar altında ayrışarak reseptörün 

geri dönüşümüne neden olur (7). Benzer şekilde, tek 

bir ligandın farklı reseptörlere bağlanması da farklı 

sonuçlar doğurabilir. Örneğin, FGF1 bağlandığında, 

FGFR1-3 parçalanmaya, FGFR4 ise geri dönüşüme 

yönlendirilir. Çekirdek reseptör etkileşimleri de 

belirleyici bir faktördür; vasküler endotelyal büyüme 

faktörü A (VEGF-A) izoformlarının kaderi, neuropilin-1 

(NRP-1) gibi çekirdek reseptörlerle olan etkileşimlerine 

bağlıdır. NRP-1 çekirdek reseptörü, VEGF-A (165) 

a’yı bağlamada rol alır ve geri dönüşümüne neden 
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olur. Buna karşılık, VEGF-A (165) b’yi bağlamaz ve 

bu izoformun parçalanmasına yol açar. Düzenleyici 

sinyaller ve moleküller ise ubiquitinasyon 

mekanizmalarıyla RTK’ların parçalanmasını veya geri 

dönüşümünü kontrol eder (7,14). 

Endozomlar, sinyalleşme süreçlerinde kilit rol 

oynar. Nöronlarda, endozomlar NGF-TrkA sinyal 

komplekslerini akson terminallerinden hücre 

gövdesine taşır. Bu süreç sinyal teslimatında önemli 

bir rol oynar. Endozomlar sinyal amplifikasyonunu 

da sağlarlar; mesela HGF uyarımıyla, STAT3’ün 

fosforilasyonu ve nükleer translokasyonu, sadece 

aktive edilmiş Met reseptörlerinin endozomlar 

aracılığıyla hücrenin perinükleer bölgesine taşınması 

durumunda etkili bir şekilde gerçekleşebilir. 

Endozomlar ayrıca çeşitli sinyal moleküllerinin 

aktivasyonu için platformlar olarak görev alır. 

Örneğin, erken endozomların bir grubu olan APPL 

endozomları ERK ve Akt sinyalleşmesine katılırken, 

geç endozomlar FGF sinyalleşmesine dahil olan meme 

kanseri geni 1 (BRCA1)’in komşusu 1 (NBR1) proteinini 

ve mTORC1 ve ERK sinyalleşmesine arabuluculuk eden 

Ragulator kompleksini taşır. 

Endoplazmik retikulum ise RTK sinyalleşmesinde 

modülatör bir rol oynar. Endozomlar ile endoplazmik 

retikulum arasındaki doğrudan temas bölgeleri, 

endoplazmik retikulum membranında lokalize 

olan protein tirozin fosfataz 1B (PTP1B) tarafından 

internalize edilmiş RTK’ların defosforilasyonunu 

sağlar. Ayrıca, FMS-benzeri tirozin kinaz 3 (Flt3) 

reseptörünün aktif onkogenik mutasyonu (Flt3-ITD), 

endoplazmik retikulumda veya plazma membranında 

lokalize olduğunda farklı downstream etkileyicileri 

aktive eder (14). 

Non-reseptör Tirozin Kinazlar

NRTK’lar, katalitik SH1, fosfotirozin bağlayıcı SH2 

ve protein-protein etkileşimi SH3 alanlarında yüksek 

oranda homolojiye sahip olan yapısal benzerliklerine 

dayanarak sarcoma viral onkogen homologu (Src), 

fokal adezyon kinazı (FAK), C-terminal Src kinazı 

(Csk), Tec tirozin kinazı (Tec), Abelson mürin lösemi 

viral onkogeni homologu 1 (Abl), dalak tirozin kinazı 

(Syk), Janus kinaz (Jak), kedi sarkoma onkogeni (Fes) 

ve aktive Cdc42 ile ilişkili kinaz (Ack) olmak üzere 

dokuz ana aileye ayrılır (3).

Src Kinazlar

Src ailesi kinazların C-terminal bölgesi, 

otoinhibitör bir fosforilasyon bölgesine sahiptir; 

ancak, N-terminal bölgenin yapısında önemli bir 

değişkenlik bulunmaktadır. Bu ailenin üyelerinde 

yapısal olarak korunmuş SH2 protein alanı bulunur, bu 

alan diğer proteinlerdeki fosforile tirozin rezidülerine 

bağlanabilir. SH3 alanı prolin-zengin bölge içeren 

proteinlere bağlanır, src kinazların aktivitesini 

otoregüle eder, ayrıca substratlar dahil spesifik 

adaptörlere bağlanmayı da düzenler. Src kinazlar, 

hücre proliferasyonu, T ve B hücre aktivasyonu, 

sitoskeleton yapılandırılması, hücre hareketi ve 

endositoz gibi çeşitli sinyalleşme süreçlerine katılır. 

Dolayısıyla, Src kinazlar hücresel diferansiyasyon, 

apoptoz, sağ kalım ve proliferasyon gibi birçok 

hücresel olayları düzenler (15).

Abl Kinazlar

Abelson tirozin kinaz ailesi iki üyeden oluşur: 

c-Abl ve Arg (Abl ile ilgili protein). Her iki protein de 

sitozolde, hücre zarlarında ve aktin sitoskeletonunda 

lokalize olabilir. Ek olarak, c-Abl ayrıca çekirdekte 

de bulunur. Normal hücrelerde, c-Abl aktin 

remodelleme, hücre adezyonu ve motilitesi, DNA 

hasar yanıtı ve mikrobiyal patojen yanıtına katkıda 

bulunur. c-Abl kinazların deregülasyonu ve anormal 

ekspresyonu, meme kanseri, kolon kanseri ve küçük 

hücre dışı akciğer kanseri gibi birçok kanser türüyle 

ilişkilendirilmiştir. Fosforile c-Abl, ERK5, Ras ilişkili 

C3 botulinum toksin substratı (Rac)/c-Jun amino ucu 

kinazı (JNK) ve STAT 1/3 yollarının aktivasyonuyla 

onkojenik sinyal yollarını aktive eder. C-Abl’nin 

ayrıca kromozom 9’un bir kısmının kromozom 

22’ye translokasyonu sonrasında kırılma noktasına 

kümelenme bölgesi (Bcr) ile onkojenik füzyon 

proteinini oluşturmasıyla kronik miyeloid lösemi 
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(KML) oluşumunda önemli olduğu bilinmektedir. 

KML’nin tedavisi için İmatinib gibi küçük moleküllü 

inhibitörler geliştirilmiştir. İmatinib, Abl’nin ATP 

bağlanma bölgesini hedefler ve kinaz aktivitesini 

bloke eder (3). 

Jak Kinazlar

Janus kinaz ailesi, dört üyeden oluşur: Jak1, Jak2, 

Jak3 ve tirozin kinaz-2 (Tyk 2). Biri aktif biri inaktif 

olan iki adet kinaz alanı içeren benzer bir yapıya 

sahiptirler. Janus kinazlar, insulin reseptörünün, 

birkaç reseptör tirozin kinazların ve bazı G-protein 

kenetli reseptörlerin sinyallemesinde rol alır 

(16). Janus kinazlar için birkaç sitoplazmik hedef 

tanımlanmış olsa da ana etki mekanizması STAT’ların 

fosforilasyonu ve aktivasyonudur. STAT’lar aracılığıyla, 

Janus kinazlar hücresel stres, proliferasyon ve 

diferansiyasyonla ilişkili gen ekspresyonunu aktive 

eder (3). JAK/STAT yolağında, sinyaller hücre dışından 

(örneğin, kimyasal sinyaller) hücre zarına taşınır ve 

hedef genlerin promotörlerine (örneğin, p21, Bcl-xl, 

Myc) iletilir. STAT’lar, sitokinlere yanıt olarak Janus 

kinazlar tarafından fosforile edilir ve dimerize olur, 

ardından nükleusa taşınır. Janus kinazlar, özellikle 

hematopoez, inflamasyon ve bağışıklıkta önemlidir 

ve anormal Jak aktivitesi akut lenfoblastik lösemi 

(ALL) ve akut miyeloid lösemi (AML), romatoid artrit, 

psoriasis, polisitemia vera ve miyeloproliferatif 

hastalıklar gibi birçok bozukluğun, nedenlerinden biri 

olarak gösterilmiştir (3,16).

Tirozin Kinaz İnhibitörleri

Kinazların kanserler, inflamatuar hastalıklar, 

merkezi sinir sistemi bozuklukları, kardiyovasküler 

hastalıklar ve diyabetin komplikasyonları gibi birçok 

hastalığın tedavisi için umut verici ilaç hedefleri 

olduğu ortaya konmuştur (4,5). İnsandaki kinazlar, 

temel amino asit dizisinde farklılık göstermesine 

rağmen, özellikle ATP bağlanma bölgesinin bulunduğu 

katalitik olarak aktif kinaz alanında olmak üzere 3 

boyutlu yapılarında büyük ölçüde benzerlik paylaşırlar. 

Bu alanda bir β yaprağı içeren bir N-terminal lob 

(N-lob), bir α heliks baskın olan C-terminal lob (C-lob) 

ve bir bağlayıcı menteşe bölgesi (hinge) bulunur. ATP, 

N ve C-lobların arasında oluşan yarığa bağlanır ve 

çoğu kinaz inhibitörü, bu bölgeyle etkileşim yoluyla 

bağlanmayı bozar. Korunmuş bir amino asit dizisi 

Asp-Phe-Gly (DFG) ile başlayan esnek bir aktivasyon 

döngüsü, aktif bölgeye erişimi kontrol eder (17). 

Bağlanma modlarına göre sınıflandırılan kinaz 

inhibitörleri, geri dönüşümsüz ve geri dönüşümlü 

olmak üzere iki sınıfa ayrılabilir. İrreversibl grup, ATP 

bağlanma bölgesine yakın reaktif bir nükleofilik sistein 

kalıntısıyla kovalent olarak bağlanır ve ATP bölgesinin 

blokajına ve geri dönüşü olmayan bir inhibisyona 

neden olur. Reversibl grup, bağlanma cebinin ve DFG 

motifi yapısının konformasyonuna göre dört ana tipe 

daha ayrılır (Şekil 2):

S. N. GÜRSOY ve B. DEMİRCİ

Şekil 2. Reversibl tirozin kinaz inhibitörlerinin grafiksel gösterimi. Bu şekil, Wu P ve ark. (2015) makalesinden esinlenerek 
basitleştirilmiş ve yeniden çizilmiştir.
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•	 Tip 1: Kinazların aktif formlarına bağlanan 

ATP yarışmalı inhibitörlerdir ve DFG motifinin aspartat 

kalıntısı kinazın aktif bölgesine doğru yönelir.

•	 Tip 2: ATP bağlanma bölgesinden dışarı 

doğru çıkan DFG motifi aspartat kalıntısı ile birlikte 

kinazın aktif olmayan formlarına bağlanır. Çok sayıda 

tip II inhibitörü, DFG motifinin dönmesi nedeniyle ATP 

bağlanma bölgesine bitişik bir bölgede bulunan belirli 

cepleri kullanır.

•	 Tip 3: ATP bağlanma bölgesiyle herhangi bir 

etkileşim yapmadan, ATP bağlanma bölgesine komşu 

bir allosterik cebe bağlanır.

•	 Tip 4: ATP bağlanma bölgesinden uzakta 

bulunan bir allosterik cebe bağlanır.

•	 Bisubstrat ve bivalent inhibitörler gibi bazı 

kinaz inhibitörleri bu bağlanma modlarından birden 

fazlasını sergiler. Bunlara da tip 5 inhibitörler denir 

(17).

İrreversibl Protein Kinaz İnhibitörleri

EGFR inhibitörü afatinib, klinik olarak onaylanan 

ilk geri dönüşümsüz kinaz inhibitörüdür. İbrutinib, 

kronik lenfositik lösemi (KLL) hücrelerinin sağ 

kalımını ve proliferasyonunu düzenleyen B-hücre 

reseptör sinyalleşmesinin önemli bir bileşeni olan 

Bruton tirozin kinazı (BTK)’yi hedef alan bir non-

reseptör tirozin kinaz inhibitörüdür. Mantle hücreli 

lenfoma tedavisinde kullanılır (5,17).  

Reversibl Reseptör Tirozin Kinaz (RTK) İnhibitörleri

ErbB inhibitörlerinden erlotinib ve gefitinib tip 

I bağlanma gösterir. Lapatinib, çift hedefli EGFR 

ve ErbB2 inhibitörüdür. Lapatinib, EGFR’nin aktif 

olmayan konformasyonuna bağlanır ve yalnızca 

adenin cebi ve özgül hidrofobik cep ile değil, aynı 

zamanda DFG motifinin konformasyon değişikliğinden 

kaynaklanan bir allosterik cep de kullanır. Vandetanib, 

EGFR, VEGFR ve transfeksiyon sırasında yeniden 

düzenlenmiş (RET) reseptörlerine karşı etki gösteren 

çoklu kinaz inhibitörüdür. Tip I bağlanma gösterir (5). 

VEGF, vaskülogenez ve anjiyogenezde önemli 

bir sinyalleme proteini olarak bilinir. VEGFR’yi 

birincil hedef olarak belirleyen kinaz inhibitörleri 

olarak sorafenib, sunitinib, pazopanib, axitinib, 

regorafenib, nintedanib ve lenvatinib sayılabilir. 

Lenvatinib, VEGFR2’nin hem ATP bağlanma bölgesine 

hem de komşu bir allosterik bölgeye bağlanır. Bu, 

DFG motifinin bir ‘iç’ konfigürasyon benimsemesiyle 

gerçekleşir ve bu durum lenvatinibi hem tip I hem de 

tip II bağlanma özelliklerine sahip bir inhibitör yapar 

(18). Diğerleri tip II bağlanma sergiler.

Anaplastik lenfoma kinazı (ALK), lökosit 

tirozin kinazı (LTK) ile büyük ölçüde dizi benzerliği 

paylaşan bir RTK’dır. ALK’daki kromozomal yeniden 

düzenlemeler, farklı tiplerde insan kanserlerinde 

tespit edilmiş ve diğer onkogenik bulgularla birlikte, 

ALK kanser tedavisi için önemli bir terapötik hedef 

olarak kabul edilmiştir ve halen klinik çalışmaları 

devam eden ondan fazla molekül bulunmaktadır. 

Crizotinib, geç evre akciğer kanseri, anaplastik 

büyük hücreli lenfoma ve nöroblastoma tedavisi için 

onaylanan ilk ALK inhibitörüdür (5,17). ALK’nin yanı 

sıra, crizotinib ayrıca tirozin kinaz insülin reseptör 

sınıfı ROS proto-onkogen 1 kodlu kinaz (ROS1) ve MET 

üzerinde de etki gösterir. Crizotinib’in ATP bağlanma 

bölgesine tip I modda bağlandığı gösterilmiştir. 

Ceritinib, crizotinibe direnç geliştirmiş olan küçük 

hücreli dışı akciğer kanserinin tedavisi için ikinci 

nesil bir ALK inhibitörü olarak geliştirilmiştir. Tip I 

bağlanma gösterir.

MET veya c-MET, HGF’nin tek bilinen reseptörü 

olan tirozin kinazdır. MET’in indüklediği sinyalleme 

kaskatları, SRC, PI3K, tirozin fosfatazı SRC homoloji 

2 domaini içeren fosfataz 2 (SHP2) gibi downstream 

effektörlerini ve transkripsiyon faktörü STAT-3’ü 

de etkiler ve proliferasyon, motilite, migrasyon ve 

birçok hücresel aktiviteyi düzenler. Kanser gelişimi ve 

progresyonundaki önemli rolü göz önüne alındığında, 

MET kanser tedavisi için çok yönlü bir aday olarak 

öne çıkarılmıştır. Birkaç seçici MET inhibitörü dışında, 

çoğu mevcut MET inhibitörü, daha önce bahsi geçen 

crizotinib ve çift hedefli MET ve VEGFR2 inhibitörü 

cabozantinib de dahil olmak üzere, birden fazla 

kinazı hedef alır. İç konformasyon gösteren DFG 
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motifiyle MET-crizotinib kompleksi, ALK-crizotinib 

kompleksiyle benzer bir tip I bağlanma gösterir. DWF 

bileşiği ile MET, güçlü bir tip II bağlanma gösterir (17).

Reversibl Nonreseptör Tirozin Kinaz (NRTK) 
İnhibitörleri

Bcr-Abl inhibitörleri olan imatinib, nilotinib ve 

ponatinib, inaktif BCR-Abl ile DFG dış konfigürasyon 

motifini kullanarak üç bağlanma cebini kullanarak 

bağlanır. Diğer yandan dasatinib ve bosutinib, 

substratın bağlanması için aktivasyon döngüsünün 

tamamen uzatıldığı şekildeki BCR-Abl’nin aktif 

konfigürasyonuna bağlanan inhibitörlerdir (5).

JAK inhibitörlerinden ruxolitinib, JAK1 ve JAK2’yi 

inhibe eden ve miyelofibroz gibi miyeloproliferatif 

bozuklukların tedavisinde kullanılan ilk onaylı JAK 

inhibitörüdür. Tofacitinib, romatoid artrit tedavisinde 

kullanılan JAK3-selektif bir inhibitördür (16,17).

Sonuç olarak tirozin kinazlar, çoğu sinyal iletimine 

aracılık eder, proliferasyon, sağ kalım, apoptosis, 

metabolizma, transkripsiyon, diferansiyasyonu da 

içeren birçok hücresel aktiviteyi ve diğer hücresel 

süreçlerin geniş bir yelpazesini düzenlerler. Kinaz 

inhibitörleri, özellikle hedefe yönelik tedavi 

stratejilerinin geliştirilmesinde önemli bir adım 

teşkil etmekte olup sadece kanser tedavisinde değil, 

nörolojik hastalıklar ve metabolik bozukluklar gibi 

pek çok alanda da tedavi olanakları sunmaktadır. 

Dolayısıyla, tirozin kinazların mekanizmalarını 

anlamak hem temel biyolojide hem de klinik 

uygulamalarda önemli bir yer tutmaktadır. 

S. N. GÜRSOY ve B. DEMİRCİ

Yazarlar bu makale ile ilgili herhangi bir çıkar çatışması bildirmemişlerdir.
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