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OZET
Zimosan sinyal iletisi ve dalak tirozin kinaz

Zimosan, Saccharomyces cerevisiae'nin hiicre duvarindan elde edi-
len, polisakkarit zincirlerinden olusan bir bilesendir. Zimosan, baslica
1,3-B-glukan, 1,6-B-glukan ve a-mannan gibi capraz bagl polisakka-
ritlerden olusmaktadir. Zimosan, fungal sepsis, septik olmayan sok,
coklu organ yetmezligi, akut peritonit, irritabl bagirsak sendromu gibi
enflamatuvar hastaliklarin patojenezinde rol oynamakta ve ilgili deneysel
modellerde kullaniimaktadir. Zimosanin monosit, makrofaj ve dendritik
hticreler gibi immdin sistem hicrelerindeki etkilerine toll-like receptor
2, dektin-1, mannoz ve kompleman reseptorleri gibi cesitli reseptorler
aracilik etmektedir.

Dalak tirozin kinazi (Dtk), 72 kDa agirliginda reseptor ile kenetli olmayan
bir intraseltler tirozin kinazdir. Dtk'nin, mast hiicreleri, nétrofiller, makro-
fajlar ve trombositler gibi tiim hematopoetik hiicrelerde ve fibroblastlar,
epitel, sinir ve damar endotel hiicreleri gibi hematopoetik olmayan
hticrelerde eksprese edildigi gosterilmistir. Dtk, zimosanin dektin-1 resep-
tort araciigiyla olusturdugu hiicresel yanitlara aracilik eden 6nemli bir
kinazdir. Bu derlemede, zimosan sinyal iletisinde Dtk'nin rolii degerlen-
dirilmistir.

Anahtar sozciikler: Zimosan, Dalak tirozin kinazi, dektin-1, enflamasyon

ABSTRACT
Signal transduction of zymosan and spleen tyrosine kinase

Zymosan is a component produced by polysaccharide which is obtained
from cell wall of Saccharomyces cerevisiae. Zymosan consists of cross-
linked polysaccharides such as 1,3-8 glucan, 1,6-8 glucan, and a-mannan.
Zymosan plays a role in inflammmatory diseases such as fungal sepsis,
non-septic shock, multiple organ dysfunction syndrome, acute peritonitis,
irritable bowel syndrome and it is used in related experimental models.
Toll-like receptor 2, dectin-1, mannose, and compleman receptors
mediate zymosan'’s effects on immune system cells such as monocytes,
macrophages, and dendritic cells.

Spleen tyrosine kinase (Syk) is a cytosolic, intracellular, 72-kDa protein
tyrosine kinase. It is demonstrated that Syk is expressed in hematopoietic
cells such as mast cells, neutrophils, macrophages, B cells, leukocytes,
and platelets and in non-hematopoietic cells such as epithelial, fibroblast,
neuronal cells, and vascular endothelial cells. Spleen tyrosine kinase is a
critical kinase that mediates cellular responses through dectin-1 receptor
by zymosan. In this review, the role of syk in is evaluated in the signal
transduction of zymosan.

Key words: Zymosan, Spleen tyrosine kinase, dectin-1, inflammation

GiRiS

Zimosan, Saccharomyces cerevisiae’nin hiicre duvari
bileseni olup polisakkarit polimerlerinden olusan, deneysel
calismalarda kullanilan bir molekildiir. Deneylerde enfla-
masyon modeli olusturmak ve immdin yanitlarin etkinlesti-
rilmesi icin siklikla kullaniimaktadir (1). Zimosan uygulanan
makrofaj hiicrelerinde, timor nekroze edici faktor (TNF)-a
ve interlokin (IL)-1 gibi proenflamatuvar sitokinlerin olusu-
mu artmaktadir. Bununla birlikte, zimosan indiiklenebilir
siklooksijenaz (COX-2) ekspresyonunu ve Dalak tirozin kina-
z1 (Dtk) etkinligini de artirmaktadir (2).

immiin yanitlarin etkinlestirilmesinde rol oynayan Dtk,
72 kDa molekdl agirhginda olup reseptor kenetli olmayan
bir protein kinazdir. Hiicre biiylimesi, farklilasmasi, metabo-
lizmasi ve migrasyonu ile apopitozu diizenleyen sinyal yol-
larinin etkinlesmesi gibi 6nemli fizyolojik olaylarda rol

oynamaktadir (3-5). Bu derlemede zimosan sinyal iletisinde
Dtk'nin rolii degerlendirilmistir.

Zimosanin Ozellikleri

S. cerevisiae'nin hiicre duvarinin bir bileseni olan zimo-
san, in vivo ve in vitro calismalarda fagositik ve enflamatuvar
modellerde kullanilmaktadir (1,6).

Zimosan, baslica 1,3-B-glukan ve 1,6-B-glukan ile
a-mannan gibi yuksek capraz bagh polisakkaritlerden ve az
sayida oteki polisakkarit polimerlerinden olusmaktadir
(Sekil 1) (6,7). Bu bilesenlerin her biri, bu mayanin dogal
immn sistem tarafindan taninmasini saglamaktadir (1,8,9).

Zimosan, deneylerde enflamasyon olusturmak icin siklik-
la kullaniimaktadir. Kolay hazirlanabilmesi, hazirlanan Griin-
ler arasinda tutarliigin olmasi ve tanimlanmis, sinirli sayida
bilesenden olusmasi deneylerdeki avantajlarindandir (10).
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Sekil 1: Zimosanin yapisi: Mannan, -glukan ve kitin.

Zimosanin Patofizyolojik Olaylardaki Rolii

Enflamasyon, organizmada enfeksiyon, fiziksel, kimya-
sal ve dteki etkenlerin neden oldugu bir doku zedelenmesi-
ne karsi hiicresel ve hiimoral diizeyde olusan gticli bir fiz-
yolojik yanittir. Zimosan, akut peritonit, septik olmayan sok
ve artrit gibi enflamatuvar hastaliklari tetikleyen, bakteriyel
ve endotoksik olmayan bir molekuldr (11-14).

Zimosanin hayvanlara periton, kas, kolon, eklem veya
pence icine uygulanmasi, intraportal infizyonu ya da tra-
kea icine aerosol biciminde uygulanmasi sonucu, akut ve
siddetli enflamatuvar yanit olusmaktadir (15-18). Zimosan,
baslica monosit ve makrofajlar gibi imm{in sistem hiicreleri
tarafindan taninmakta ve fagosite edilmekte olup, hiicresel
etkinlikte artisa neden olmaktadir (19,20). Zimosan aracili-
giyla makrofajlardan TNF-q, IL-6 ve IL-8 gibi sitokinler ile ara-
sidonik asit (AA) gibi enflamatuvar triinler saliverilmekte-
dir. Bununla birlikte, polimorfontkleer 16kosit (PMN)’lerin
etkinlesmesinin ardindan reaktif oksijen turleri (ROT) ve AA
metabolitleri olusmakta, lizozomal proteazlar saliverilmek-
te, sonucta bunlara baglh olarak organ zedelenmesi gelise-
bilmektedir (19). Sitokinlerin saliverilmesi, ates, vazodilatas-
yon ve 6teki immin hiicrelerin enflamasyon bolgesine git-
mesi gibi patofizyolojik degisikliklerle birlikte, doku zede-
lenmesi, coklu organ yetmezIigi (COY) ve 6lumle sonucla-
nabilmektedir (21).

Zimosanin peritonal makrofajlarda TNF-a transkripsiyo-
nunun diizenlenmesinde kritik rol oynayan transkripsiyon
faktord, nlkleer faktér kB (NF-kB)'nin inhibitor proteini, kB
inhibitori (IkB-a)'nin degredasyonuna bagli olarak NF-kB'yi
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etkinlestirdigi gozlenmistir (22). Zimosanla olusturulan sok-
ta, NF-kB, TNF-a'ya ek olarak 6teki pek ¢ok sitokinlerin gen
transkripsiyonunu da diizenlemektedir. Zimosanin bilesen-
lerinden 1,3-B-glukan, NF-kB'yi etkinlestirebilmekte ve TNF-
a'y1 uyarabilmektedir (23).

TNF-a cesitli hiicrelerde indiiklenebilir nitrik oksit sen-
taz (iNOS)'nin induksiyonuna yol acarak, NO olusumunu
artirmakta ve bunun sonucunda organ zedelenmesi olus-
maktadir. Enflamasyon ve sokta enflamatuvar sitokinler ve
bakteriyel hiicre duvari bilesenleri endotel ve diiz kas hiic-
releri ile makrofajlarda iNOS araciligiyla NO Uretimini uyar-
maktadir. Soktaki organ ve doku zedelenmesinde in vivo
kosullarda NO miktarinin artisi, damar direncinin ve kasila-
bilirliginin azalmasi sonrasinda hipotansiyona neden
olmaktadir (24). Jansen ve ark. farelerde zimosanla olustu-
rulan ¢coklu organ yetmezligi modelinde, peritonal makro-
fajlarda Uretilen NO miktarinda belirgin bir artis oldugunu
gozlemlemislerdir (25).

Zimosan, hiicre ici kalsiyum duzeyini artirmakta ve mak-
rofajlarda sitozolik fosfolipaz A, (FLA,)"yi Ser"® bolgesi tize-
rinden fosforilleyerek AA saliverilmesini uyarmaktadir
(26,27). Periton icine zimosan enjeksiyonu, farelerde eikoza-
noid ve plazma sizintisi olusumuna neden olmaktadir
(18,28). Zimosan, in vitro kosullarda I6kositlerde AA (29) ve
FLA, (30) saliverilmesini uyarmaktadir. Zimosanin fare pen-
cesine enjeksiyonu ile fosfolipaz araciligiyla membran fos-
folipitlerinden saliverilen AA'dan prostanoitlerin olusmasi-
na aracilik eden COX-2 enziminin periferik ve santral doku-
larda ekspresyonunda artisa neden oldugu gosterilmistir
(15).
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Zimosan, enflamatuvar sitokin Gretimininin glclu bir
uyaranidir ve immiinoglobulinlerin yoklugunda komple-
man sistemini etkinlestirmektedir (20,31). Kompleman sis-
tem, immin yanitta kritik rol oynayan dogal immunitenin
onemli bir bileseni olarak tanimlanmaktadir. Bu sistem,
plazma ve hiicre yizeyinde bulunan, immin sistemi tani-
yan ve yabanci maddelerin hiicre yanitina katilan 30'dan
fazla proteinden olusmaktadir (32).

Kompleman sisteminin klasik ve alternatif yoldan etkin-
lesmesi sonucu olusan C3b opsonizasyonda, C5a polimorf-
larr hedef bolgeye cekmede, C3a mast ve bazofilik hiicreleri
uyarmada, C3a ve C5a da diz kaslarin kasiimasinda rol
oynarlar (33). Zimosanin eklem igine enjeksiyonu sonucun-
da alternatif kompleman sistemi etkinlesmekte ve etkinle-
sen makrofajlardan lizozomal hidrolaz enziminin salgilan-
masi artrit olusumuna neden olmaktadir (16,34).

maya

Zimosanin Sinyal ileti Yolu ve Etkisinin Diizenlenmesi

Zimosanin monositler, makrofajlar ve dendritik hiicreler
gibi immuin sistem hiicrelerindeki etkilerine toll-like recep-
tor 2 (TLR2), dektin-1, mannoz ve kompleman reseptorleri
gibi cesitli reseptorler aracilik etmektedir (8,9,19).

TLR ailesi Uyeleri, genis bir mikroorganizma grubunu
tanimaya ve enflamatuvar yanit olusturmaya aracilik etmek-
te olup, etkin bir konak savunmasiicin gereklidir. Glinimiiz-
de, TLR'lerin insanlarda yaklasik on degisik tiiri oldugu bil-
dirilmistir (35). Zimosan, TLR2'yi etkinlestirebilmekte (32) ve
TLR2 aracilikl NF-kB etkinligi ve TNF-a Uretimini uyarmakta-
dir (Sekil 2) (36). TLR2'nin inhibitor tlrlerinin ekspresyonu,
makrofajlar tarafindan zimosanin taninmasi ve fagositozu-
nu inhibe etmemektedir (37).

Dektin-1, daha ¢cok miyeloid hiicrelerde eksprese edilen

ROS «

<
- D

.

Proenflamatuvar sitokinler ve kemokinler

Sekil 2: Zimosan sinyal ileti yolu. Bc/-10, B hiicre lenfomasi/I6semi 10; CARD9, caspase recruitment domain-containing protein 9; IRAK, interlokin
reseptord ile iliskili kinaz; MALT1, Mukoza ile iliskili lenfoid doku lenfoma translokasyon proteini 1; MyD88, Miyeloit farklilasma faktorii 88; NF-kB,
niikleer faktor kB; ROS, reaktif oksijen tirleri; Syk, dalak tirozin kinazi; TLR, Toll-like reseptor; TRAF6, Tumor nekroze edici faktor reseptordi ile iliskili

faktor 6.

150 Marmara Universitesi Saglik Bilimleri Enstitiisti Dergisi Cilt: 4, Sayr: 3, 2014 / Journal of Marmara University Institute of Health Sciences Volume: 4, Number: 3, 2014 - http://musbed.marmara.edu.tr




D. Unsal, M. Temiz, B. Tuncgtan, S. S. Firat

ITAM-baglayan bélge

s N

I

N-SH2 C-SH2

A ara bélgesi

Kinaz

B ara bolgesi

Sekil 3: Dalak tirozin kinazinin yapisi. [TAM, immiinoreseptor tirozin iceren aktivasyon motifi; SH, Src homoloji.

bir kalip tanima reseptorii olup, hiicre ici sinyal iletimini bas-
latabilmekte ve sitokin tretimi gibi ¢esitli hiicresel yanitlara
aracilik etmektedir (38). Zimosan, makrofaj ve dendritik hiic-
relerin sinyal ileti yolunun uyariimasi sonucunda dektin-1'e
baglanmakta ve sitokin saliverilmesine neden olmaktadir
(39,40). Dektin-1, tip-ll-transmembran protein yapisinda
olup, zimosan parcaciginin fagositozundan sorumlu resep-
tor olarak bilinmektedir (38) Bununla birlikte, dektin-1, C
turd lektinlerin amino asit diziliminde, kalsiyuma bagimh
olmayan bir reseptordiir (41). Dektin-1 reseptord, notrofil ve
makrofajlarda yliksek miktarda eksprese edilmesine karsin
dendritik hicrelerde, B hiicreleri ve bazi T hiicrelerinde
disiik miktarda eksprese olmaktadir (42,43). Dektin-1, zimo-
sana karsi olusturulan hiicresel yanitlara aracilik etmektedir
(38). Hiicresel enflamatuvar yanitlarin sinyal iletisinde resep-
toriin sitoplazmik kuyruguna gerek duyulmaktadir (35,38).
Dektin-1'in ITAM (immunoreceptor tyrosine-based activation
motif) bolgesi TLR2 ve MyD88 ile ortak calismaktadir (38).
Dektin-1 ekspresyonu, B-glukan iceren parcacik tarafindan
TLR aracilikli NF-kB etkinligini artirmakta, makrofajlar ve
dendritik hiicrelerde, dektin-1 ve TLR sinerjistik etki ile IL-12
ve TNF-a gibi sitokinlerin olusumuna aracilik etmektedir
(35,44). Dektin-1, hiicre ici fagositoz, oksidatif Grlin olusumu,
FLA, ve COX-2 etkinlesmesi ile TNF, IL-6 gibi cesitli sitokinle-
rin Uretimine aracilik etmektedir (45).

Dtk’nin Ozellikleri

Protein kinazlar, kendi substrat proteinlerindeki tirozin,
serin veya treonin kalintilarina ATP'den gelen fosfat kalinti-
larinin transferini katalizleyen enzimlerdir. Tirozin kinazlar,
hiicre bllytimesi, farklilasmasi, metabolizma, migrasyon ve
apopitozu diizenleyen sinyal ileti yollarinin etkinlesmesine

aracilik eden protein kinazlardir (46).

Tirozin kinazlar iki gruptan olusmaktadir: (1) Reseptor
ile kenetli tirozin kinazlar (2) sitoplazmik (reseptorii olma-
yan) tirozin kinazlar. Reseptér ile kenetli tirozin kinazlar int-
rinsik tirozin rezidllerinin fosforilasyonuna; sitoplazmik
tirozin kinazlar ise farkli ylizey reseptérlerinin sinyal iletisine
aracilik ederler (47). Reseptorl olmayan tirozin kinazlar,
ABL, ACK, CSK, FAK, FES, FRK, JAK, SRC, TEC ve Dtk gibi 10 alt
aileden olusmaktadir. Dtk ailesi, Dtk ve Zap-70 olmak tizere
iki kinaza sahiptir. Dtk, imm{in ve imm{n olmayan hiicreler-
de eksprese edilmekte iken, Zap-70'in ekspresyonu T hiicre-
si ve dogal oldirlcu hicreler ile sinirlidir (48).

Dtk, 72 kDa molekiil agirhginda olup, reseptor ile kenet-
li olmayan bir protein tirozin kinazdr. ilk kez timiis ve dalak-
ta kesfedildigi icin bu adi almistir. Dtk ailesinin genel kimya-
sal yapisina bakildiginda, N-terminalinde birbirine bagl iki
adet Src homoloji 2 (SH2) bolgesi ve bir adet C-terminali
kinaz bolgesi bulunmaktadir (Sekil 3). Bu (¢ alan, interdo-
main A ve interdomain B ile birbirlerinden ayrilmakta olup,
her bir bélgenin farkli islevi bulunmaktadir. Dtk ailesinde
bulunan SH2 bolgesi T hiicreleri, B hiicreleri, Fc reseptorleri,
makrofajlar ve dogal 6ldirici hiicre reseptorleri gibi
immiinoreseptorlerin sitoplazmik uzantisi olan ITAM'ye
secici olarak baglanmakta ve ITAM'yi fosforillemektedir. Bu
da cesitli hlicresel yanitlari uyaran kaskatlari baglatmaktadir
(3,49).

Dtk’nin Ekspresyonu ve Etkinliginin Diizenlenmesi

Dtk'nin ekspresyonu ilk olarak hematopoetik hiicreler-
de gosterilmistir. Daha sonra yapilan ¢alismalarda organiz-
mada daha genis bir dagilima sahip oldugu ortaya koyul-
mustur (Tablo 1) (50). Akciger, bobrekler ve kardiyomiyosit-
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Tablo 1: Dtk'nin cesitli hiicre tlrlerindeki ekspresyonu ve islevleri

Hiicre Tiirii Reseptor Hastaliklarla iliskisi islevleri
T Hucreleri TCR Otoimmiinite Proliferasyon, farklilasma, mediyator saliverilmesi
B Hucreleri BCR Otoimmiinite Pre-B hiicrelerinin gelismesi ve etkinlesmesi
Eritrositler -—- Otoimmiinite Band 3 protein fosforilasyonu, glikoliz, membran
transportu, hiicre bigimi
Notrofiller FcyR1; Enflamasyon, NO saliverilmesi, ROT, fagositoz
FcyRll; otoimmuinite
FceR1 FcyRIll;
integrin
Bazofiller FceR1 Alerji Degrantilasyon
Eozinofiller FcyR; FceR Alerji Degrantilasyon, ROT
Makrofajlar FcyR1; Enflamasyon, alerji, NO saliverilmesi, ROT, fagositoz
FcyRll; otoimmuinite
FceR1 FcyRIlL;
integrin
Mast hiicreleri FceR1 Alerji, otoimmiinite Degrantilasyon, sitokin uretimi, AA metabolizmasi
Dendritik hicreler FcRs Otoimmiinite Antijen internalizasyonu, hiicre olgunlasmasi, IL-12 saliverilmesi
Osteoklastlar RANK Kemik rezorpsiyonu Osteoklast olusumu

Trombositler

Fibroblastlar

Hepatositler AT1, AT2 Viral hepatitle
olusturulan karsinojenez

Duiz kas hucreleri AT1, AT2 Hipertansiyon,
damar zedelenmesi

Endotel hiicreler Hipertansiyon,
damar zedelenmesi

Noronal

Sinoviyositler TNF-R Romatoit artrit

Epitel hiicreler

GpVI; Gplb-IX-V;
CLEC-2; avb3

TUmor ilerlemesi

Agregasyon, AA metabolitleri ile serotonin saliverilmesi

Adipositlerin farklilasmasi, adipojenez (3T3-L1 hucreleri),
insan nazal poliplerde kemokin tretimi

ERK etkinlesmesi
Anjiyotensin sinyalleme yolu; Dtk-eksik karacigerde
normal olmayan birikme

Protein sentezi, hiicre migrasyonu

Hiicre buylUmesi ve migrasyonu, sagkalim,
kan damarlarindan lenfatik damarlarin ayrilmasi,
Dtk-eksik farelerde morfolojik zedelenmeler,
Dtk’nin dominant negatif mutantlarinin asir ekspresyonu
aracihgiyla HUVEC'lerin bozulmus gocu ve proliferasyonu.

Noronal farklilasma, Dtk'nin asiri eksprese edildigi néronal
olarak farklilasmis P19 hiicrelerinde fazla miktarda
norit olusumu.

TNF-a ile olusturulan IL-32 saliverilmesi, metalloproteaz
3 gen ekspresyonu, matriks degradasyonu, sinoviyal
sivi diizenlenmesi

Hicre bolinmesinin kontrolli, meme kanseri gelismesi
ve ilerlemesi

AA; Arasidonik asid, AT; anjiyotensin Il reseptorii , avb; vitronektin reseptord, BCR; B hiicresi antijen reseptorl, CLEC; C-tip lektin-benzeri reseptor, FcyR; Fcy reseptorleri, Gp;
glikoprotein , HUVEG; insan umbilikal damar endotel hiicresi, IL; interleukin, NO; nitrik oksit , RANK; NFkB'nin aktivatér reseptérii, ROT; reaktif oksijen turleri, TCR; T hiicresi

antijen reseptord, TNF; timor nekroze edici faktor.

ler gibi cesitli dokularin epitel hiicrelerinde de varligi goste-
rilmistir (51). Dtk, morfogenez, hiicre biiylimesi, migrasyon
ve yasamda kalma gibi endotel hiicrelerin islevlerinde kritik
bir rol oynamakta ve in vivo kosullarda damar bitinliga-
nin stirdlrilmesine katkida bulunmaktadir (4,5).

Dtk, reseptorlerin sitoplazmik uzantisi olan ITAM'ye
baglanmaktadir. Bu motif, FcyR, ylksek afiniteli IgE resep-
tora (FceR), Iga (B hiicreler), CD3{ (T hiicreler) ve integrin-
lerin sitoplazmik bolgelerine yerlesmistir. Bu reseptorleri
baglayan immiin kompleksler veya antijenler, Dtk'yi etkin-
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lestiren ITAM'leri fosforile etmektedir. Etkinlesen Dtk,
MAPK, fosfoinozitit-3-kinaz (phosphoinositide-3-kinase;
PI3K) ve fosfolipaz C (phospholipase C, PLC) gibi coklu sin-
yal ileti yollari araciligi ile enflamasyonu diizenlemektedir
(52). IgE reseptord aracihigiyla antijen tarafindan uyarilan
mast hiicrelerinde Dtk, sitoplazmik FLA,'nin etkinlesmesi
icin gereklidir (53). Miyeloit hiicreler ile T ve epitel hiicrele-
rinde proapoptotik ve enflamatuvar sitokin olan TNF-a, Dtk
ile etkinlesmektedir. Dtk’nin TNF-a ile iliskisi, MAPK ile
NF-kB etkinlesmesine ve sonucta apopitoza yol agmakta-
dir. Dtk, oksitleyici kosullar altinda tirozin fosforilasyonu
sonucunda etkinlesmekte ve hidrojen peroksit ile olustu-
rulan NF-kB etkinligine katilmaktadir. IkB-a’'nin Dtk aracilik-
I tirozin fosforilasyonu sonucunda NF-kB etkinligi artmak-
tadir. B hiicrelerde oksidatif stres ile indiiklenen hiicresel
yanitlar, hidrojen peroksit yogunluguna goére, nekroz, apo-
pitoz ve mitotik blokaj gibi farkli 6rnekleri ilerletmektedir.
Proapoptotik ve yasamda kalma yollari arasindaki denge,
oksidatif strese maruz kalan bir hiicrenin durumunu belir-
lemektedir (4).

Dtk’nin Patolojik Olaylardaki Rolii

Dtk ekspresyonunun diizenlenmesi, astim gibi solunum
yolu hastaliklarinin tedavi stratejilerinden birisi olarak gordil-
mektedir. Dtk, anjiyogenez siiresince damar endotel hiicre-
lerinin morfogenezinin kontroliinde rol oynamakta, bu
nedenle anjiyogenezin inhibisyonu icin glicli bir hedef ola-
rak gosterilmektedir. Coopman ve ark. (4) Dtk'yi epitel hiicre
buyumesinin gliclu bir diizenleyicisi ve insan meme kanse-
rinde glicli bir timor baskilayicisi olarak géstermiglerdir.

Dtk, konaktaki B hiicreler, mast hiicreler, makrofaj ve
notrofiller gibi enflamatuvar hiicrelerde immiinoreseptor
sinyal iletiminin anahtar mediyatori oldugundan bircok
hastalik icin tedavide hedef olarak gorilmektedir. Fc resep-
torleri ve B hiicre reseptorleriiceren bu immiinoreseptorler,
alerjik ve antikor aracilikli otoimmiin hastaliklar icin dnemli
oldugundan Dtk'yi inhibe etmek, bu hastaliklarin tedavisin-
de anlamli bir yaklasim olabilmektedir. Pek ¢cok calismada
lenfoma, 16semi, islevsel gastrointestinal bozukluk, idiyopa-
tik trombositopenik purpura, sistemik lupus eritematdz ve
anaflaktik sok gibi hastaliklarin patojenezinde kilit rol oyna-
yan Dtk’nin roll vurgulanmaktadir. Bu hastaliklarin yani sira
romatoit artrit, astim ve alerjik rinit gibi enflamatuvar hasta-
liklarin patojenezinde de Dtk'nin roli biyuktir (3).

Dtk’nin inhibitorleri

Dtk inhibitorlerinin 6nemi 6zellikle enflamatuvar ve oto-
immdin hastaliklarin tedavisinde artmaya baslamistir (54).

Fostamatinib, in vivo ve in vitro kosullarda antitimor
etkinlige sahip, ATP ile yarisarak etki gosteren oral bir Dtk
inhibitoridir (55). Kemirgenlerde kolajenle olusturulan art-
rit modellerinde kullanilan Dtk inhibitorii R788 (fostamati-
nib disodium), hizli bir bicimde daha secici inhibitér olan
R406'ya donlserek etkisini gosteren bir 6n ilag olup, roma-
toit artrit tedavisinde gliclii antienflamatuvar etkinligi gos-
terilmistir (56).

Klinik dncesi calismalarda R406, imminoglobulinlerin
yiksek diizeylerde eksprese edildigi diffuse large B cell
lymphoma (DLBCL) hiicre dizisinin proliferasyonunu inhibe
etmekte ve apopitoza neden olmaktadir (55). Ote yandan,
ters etki olarak diyare, hipertansiyon ve nétropeni gdzlem-
lenmistir (57).

R112, topikal intranazal 6zellikte, dayanikli stispansiyon
olarak formile edilmis bir Dtk inhibitértidar. R112, coklu
doz glivenlik testlerinden gectikten sonra, 319 mevsimsel
alerjik rinit hastalarinda 2 giin cift kor plasebo-kontrolli kli-
nik calismalar yapilmistir. R112, tim klinik semptomlarda
onemli bir azalma saglamis olup, alerjik rinitin akut semp-
tomlarinin diizeltilmesinde Dtk inhibisyonunun klinik éne-
mini ortaya koymustur (58).

BAY 61-3606, imidazopirimidin analoglarinin bir dizisin-
den elde edilmis olup, Dtk'yi derisime bagimli olarak ve
ylksek secicilikte inhibe etmektedir. BAY 61-3606'nin cesitli
enzimler tzerindeki segiciligi Tablo 2'de 6zetlenmistir (59).
BAY 61-3606'nIn, sicanlarda Dtk/IkB-a/NF-kB yolunun etkin-
ligini inhibe ederek proenflamatuvar molekdillerin olusu-
munu Onledigi ve zimosan ile olusturulan hipotansiyonu
geri cevirdigi gosterilmistir (60,61).

Tablo 2: Dtk inhibitori BAY 61-3606'nin cesitli enzimler Gzerindeki

seciciligi
Enzimler Ki (nM)
Dtk 7.5+25
Lyn >5.400
Fyn >12.500
Src >6.250
Itk >4.700
Btk >5.000

Btk; bruton tirozin kinaz, Dtk; dalak tirozin kinazi, Itk; interlokin 2-indiiklenebilir T
hiicresikinaz, Src; Proto-onkogen tirozin-protein kinaz
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Sekil 4: Zimosan sinyal iletisinde Dtk’nin rolii. AA, arasidonik asit; Bcl-10, B hiicre lenfomasi/I6semi 10; CARDSY, caspase recruitment domain-
containing protein 9; COX, siklooksijenaz; cPLA,, sitozolik fosfolipaz A,; DAG, diagilgliserol; IkB, kB inhibitor{; ITAM, imminoreseptdr tirozin icerikli
etkinlestirici motif; NF-kB, niikleer faktor kB; TLR, Toll-like reseptor; PGE,, prostaglandin E,; PLC, fosfolipaz C; IP;, inozitol-1,4,5-trifosfat; MALT,
Mukoza ile iliskili lenfoid doku lenfoma translokasyon proteini 1; MAPK, Mitojen ile etkinlestirilen protein kinaz; MyD88, Miyeloit farklilasma
faktorli 88; Syk, dalak tirozin kinaz; TRAF6, Tumor nekroze edici faktor reseptord ile iliskili faktor 6.

Zimosan Sinyal iletisinde Dtk’nin Rolii

Cesitli fungal tirlerin hiicre duvari bileseni olan
B-glukan yapisini taniyan dektin-1 reseptori sitoplazmik
ITAM-benzeri motif aracihdiyla hiicre ici sinyal ileti yollarini
tetiklemektedir (Sekil 4) (62). Downstream sinyal ileti yolla-
rinda MAPK'nin etkinlesmesinin yani sira, Dtk ile birlikte
NF-kB etkinlesmesi gibi dogal imm{n yanitlar uyariimakta-
dir (63-65). Dogal immiin yanitlara ek olarak Th1, Th17 ve
sitotoksik T hiicre yanitini iceren adaptif immdin sistemi de
tetiklemektedir (66).

Dektin-1 reseptorleri araciligiyla baslayan sinyal ileti yol-
larinda tirozin fosforilasyonu énemli rol oynamaktadir (67).
Dtk’nin, MAPK'nin etkinlesmesini de iceren gesitli downs-
tream olaylarda kritik 6neme sahip oldugu bulunmustur.
COX-2 induksiyonu ve AA saliverilmesinde Dtk’nin yer aldig
ilk kez Suram ve ark. tarafindan gosterilmistir (68). Dtk
etkinliginin bir gdstergesi olarak tirozin fosforilasyonunun
Dtk inhibitorleri tarafindan inhibisyonu insan dendritik
hiicrelerinde ele alinmistir. Zimosan, Dtk’'nin otofosforilas-
yonunu artirmakta, Dtk inhibitorleri zimosan ile uyarilan AA
saliverilmesini anlamli olarak azaltmaktadir (68).
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