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ÖZET
Zimosan sinyal iletisi ve dalak tirozin kinazı

Zimosan, Saccharomyces cerevisiae’nin hücre duvarından elde edi-
len, polisakkarit zincirlerinden oluşan bir bileşendir. Zimosan, başlıca 
1,3-β-glukan, 1,6-β-glukan ve α-mannan gibi çapraz bağlı polisakka-
ritlerden oluşmaktadır. Zimosan, fungal sepsis, septik olmayan şok, 
çoklu organ yetmezliği, akut peritonit, irritabl bağırsak sendromu gibi 
enflamatuvar hastalıkların patojenezinde rol oynamakta ve ilgili deneysel 
modellerde kullanılmaktadır. Zimosanın monosit, makrofaj ve dendritik 
hücreler gibi immün sistem hücrelerindeki etkilerine toll-like receptor 
2, dektin-1, mannoz ve kompleman reseptörleri gibi çeşitli reseptörler 
aracılık etmektedir. 
Dalak tirozin kinazı (Dtk), 72 kDa ağırlığında reseptör ile kenetli olmayan 
bir intraselüler tirozin kinazdır. Dtk’nin, mast hücreleri, nötrofiller, makro-
fajlar ve trombositler gibi tüm hematopoetik hücrelerde ve fibroblastlar, 
epitel, sinir ve damar endotel hücreleri gibi hematopoetik olmayan 
hücrelerde eksprese edildiği gösterilmiştir. Dtk, zimosanın dektin-1 resep-
törü aracılığıyla oluşturduğu hücresel yanıtlara aracılık eden önemli bir 
kinazdır. Bu derlemede, zimosan sinyal iletisinde Dtk’nin rolü değerlen-
dirilmiştir. 
Anahtar sözcükler: Zimosan, Dalak tirozin kinazı, dektin-1, enflamasyon

ABS TRACT
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-β glucan, 1,6-β glucan, and α-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
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 GİRİŞ

 Zimosan, Saccharomyces cerevisiae’nın hücre duvarı 
bileşeni olup polisakkarit polimerlerinden oluşan, deneysel 
çalışmalarda kullanılan bir moleküldür. Deneylerde enfla-
masyon modeli oluşturmak ve immün yanıtların etkinleşti-
rilmesi için sıklıkla kullanılmaktadır (1). Zimosan uygulanan 
makrofaj hücrelerinde, tümör nekroze edici faktör (TNF)-α 
ve interlökin (IL)-1 gibi proenflamatuvar sitokinlerin oluşu-
mu artmaktadır. Bununla birlikte, zimosan indüklenebilir 
siklooksijenaz (COX-2) ekspresyonunu ve Dalak tirozin kina-
zı (Dtk) etkinliğini de artırmaktadır (2).
 İmmün yanıtların etkinleştirilmesinde rol oynayan Dtk, 
72 kDa molekül ağırlığında olup reseptör kenetli olmayan 
bir protein kinazdır. Hücre büyümesi, farklılaşması, metabo-
lizması ve migrasyonu ile apopitozu düzenleyen sinyal yol-
larının etkinleşmesi gibi önemli fizyolojik olaylarda rol 

oynamaktadır (3-5). Bu derlemede zimosan sinyal iletisinde 
Dtk’nın rolü değerlendirilmiştir.

 Zimosanın Özellikleri

 S. cerevisiae’nın hücre duvarının bir bileşeni olan zimo-
san, in vivo ve in vitro çalışmalarda fagositik ve enflamatuvar 
modellerde kullanılmaktadır (1,6).
 Zimosan, başlıca 1,3-β-glukan ve 1,6-β-glukan ile 
α-mannan gibi yüksek çapraz bağlı polisakkaritlerden ve az 
sayıda öteki polisakkarit polimerlerinden oluşmaktadır 
(Şekil 1) (6,7). Bu bileşenlerin her biri, bu mayanın doğal 
immün sistem tarafından tanınmasını sağlamaktadır (1,8,9). 
 Zimosan, deneylerde enflamasyon oluşturmak için sıklık-
la kullanılmaktadır. Kolay hazırlanabilmesi, hazırlanan ürün-
ler arasında tutarlılığın olması ve tanımlanmış, sınırlı sayıda 
bileşenden oluşması deneylerdeki avantajlarındandır (10).
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 Zimosanın Patofizyolojik Olaylardaki Rolü

 Enflamasyon, organizmada enfeksiyon, fiziksel, kimya-
sal ve öteki etkenlerin neden olduğu bir doku zedelenmesi-
ne karşı hücresel ve hümoral düzeyde oluşan güçlü bir fiz-
yolojik yanıttır. Zimosan, akut peritonit, septik olmayan şok 
ve artrit gibi enflamatuvar hastalıkları tetikleyen, bakteriyel 
ve endotoksik olmayan bir moleküldür (11-14).
 Zimosanın hayvanlara periton, kas, kolon, eklem veya 
pençe içine uygulanması, intraportal infüzyonu ya da tra-
kea içine aerosol biçiminde uygulanması sonucu, akut ve 
şiddetli enflamatuvar yanıt oluşmaktadır (15-18). Zimosan, 
başlıca monosit ve makrofajlar gibi immün sistem hücreleri 
tarafından tanınmakta ve fagosite edilmekte olup, hücresel 
etkinlikte artışa neden olmaktadır (19,20). Zimosan aracılı-
ğıyla makrofajlardan TNF-α, IL-6 ve IL-8 gibi sitokinler ile ara-
şidonik asit (AA) gibi enflamatuvar ürünler salıverilmekte-
dir. Bununla birlikte, polimorfonükleer lökosit (PMN)’lerin 
etkinleşmesinin ardından reaktif oksijen türleri (ROT) ve AA 
metabolitleri oluşmakta, lizozomal proteazlar salıverilmek-
te, sonuçta bunlara bağlı olarak organ zedelenmesi gelişe-
bilmektedir (19). Sitokinlerin salıverilmesi, ateş, vazodilatas-
yon ve öteki immün hücrelerin enflamasyon bölgesine git-
mesi gibi patofizyolojik değişikliklerle birlikte, doku zede-
lenmesi, çoklu organ yetmezliği (ÇOY) ve ölümle sonuçla-
nabilmektedir (21). 
 Zimosanın peritonal makrofajlarda TNF-α transkripsiyo-
nunun düzenlenmesinde kritik rol oynayan transkripsiyon 
faktörü, nükleer faktör κB (NF-κB)’nin inhibitör proteini, κB 
inhibitörü (IκB-α)’nın degredasyonuna bağlı olarak NF-κB’yi 

etkinleştirdiği gözlenmiştir (22). Zimosanla oluşturulan şok-
ta, NF-κB, TNF-α’ya ek olarak öteki pek çok sitokinlerin gen 
transkripsiyonunu da düzenlemektedir. Zimosanın bileşen-
lerinden 1,3-β-glukan, NF-κB’yi etkinleştirebilmekte ve TNF-
α’yı uyarabilmektedir (23). 
 TNF-α çeşitli hücrelerde indüklenebilir nitrik oksit sen-
taz (iNOS)’nin indüksiyonuna yol açarak, NO oluşumunu 
artırmakta ve bunun sonucunda organ zedelenmesi oluş-
maktadır. Enflamasyon ve şokta enflamatuvar sitokinler ve 
bakteriyel hücre duvarı bileşenleri endotel ve düz kas hüc-
releri ile makrofajlarda iNOS aracılığıyla NO üretimini uyar-
maktadır. Şoktaki organ ve doku zedelenmesinde in vivo 
koşullarda NO miktarının artışı, damar direncinin ve kasıla-
bilirliğinin azalması sonrasında hipotansiyona neden 
olmaktadır (24). Jansen ve ark. farelerde zimosanla oluştu-
rulan çoklu organ yetmezliği modelinde, peritonal makro-
fajlarda üretilen NO miktarında belirgin bir artış olduğunu 
gözlemlemişlerdir (25).
 Zimosan, hücre içi kalsiyum düzeyini artırmakta ve mak-
rofajlarda sitozolik fosfolipaz A2 (FLA2)’yi Ser505 bölgesi üze-
rinden fosforilleyerek AA salıverilmesini uyarmaktadır 
(26,27). Periton içine zimosan enjeksiyonu, farelerde eikoza-
noid ve plazma sızıntısı oluşumuna neden olmaktadır 
(18,28). Zimosan, in vitro koşullarda lökositlerde AA (29) ve 
FLA2 (30) salıverilmesini uyarmaktadır. Zimosanın fare pen-
çesine enjeksiyonu ile fosfolipaz aracılığıyla membran fos-
folipitlerinden salıverilen AA’dan prostanoitlerin oluşması-
na aracılık eden COX-2 enziminin periferik ve santral doku-
larda ekspresyonunda artışa neden olduğu gösterilmiştir 
(15).

Şekil 1: Zimosanın yapısı: Mannan, β-glukan ve kitin.
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 Zimosan, enflamatuvar sitokin üretimininin güçlü bir 
uyaranıdır ve immünoglobulinlerin yokluğunda komple-
man sistemini etkinleştirmektedir (20,31). Kompleman sis-
tem, immün yanıtta kritik rol oynayan doğal immünitenin 
önemli bir bileşeni olarak tanımlanmaktadır. Bu sistem, 
plazma ve hücre yüzeyinde bulunan, immün sistemi tanı-
yan ve yabancı maddelerin hücre yanıtına katılan 30’dan 
fazla proteinden oluşmaktadır (32). 
 Kompleman sisteminin klasik ve alternatif yoldan etkin-
leşmesi sonucu oluşan C3b opsonizasyonda, C5a polimorf-
ları hedef bölgeye çekmede, C3a mast ve bazofilik hücreleri 
uyarmada, C3a ve C5a da düz kasların kasılmasında rol 
oynarlar (33). Zimosanın eklem içine enjeksiyonu sonucun-
da alternatif kompleman sistemi etkinleşmekte ve etkinle-
şen makrofajlardan lizozomal hidrolaz enziminin salgılan-
ması artrit oluşumuna neden olmaktadır (16,34). 

 Zimosanın Sinyal İleti Yolu ve Etkisinin Düzenlenmesi

 Zimosanın monositler, makrofajlar ve dendritik hücreler 
gibi immün sistem hücrelerindeki etkilerine toll-like recep-
tor 2 (TLR2), dektin-1, mannoz ve kompleman reseptörleri 
gibi çeşitli reseptörler aracılık etmektedir (8,9,19).
 TLR ailesi üyeleri, geniş bir mikroorganizma grubunu 
tanımaya ve enflamatuvar yanıt oluşturmaya aracılık etmek-
te olup, etkin bir konak savunması için gereklidir. Günümüz-
de, TLR’lerin insanlarda yaklaşık on değişik türü olduğu bil-
dirilmiştir (35). Zimosan, TLR2’yi etkinleştirebilmekte (32) ve 
TLR2 aracılıklı NF-κB etkinliği ve TNF-α üretimini uyarmakta-
dır (Şekil 2) (36). TLR2’nin inhibitör türlerinin ekspresyonu, 
makrofajlar tarafından zimosanın tanınması ve fagositozu-
nu inhibe etmemektedir (37). 
 Dektin-1, daha çok miyeloid hücrelerde eksprese edilen 

Şekil 2: Zimosan sinyal ileti yolu. Bcl-10, B hücre lenfoması/lösemi 10; CARD9, caspase recruitment domain-containing protein 9; IRAK, interlökin 
reseptörü ile ilişkili kinaz; MALT1, Mukoza ile ilişkili lenfoid doku lenfoma translokasyon proteini 1; MyD88, Miyeloit farklılaşma faktörü 88; NF-κB, 
nükleer faktör κB; ROS, reaktif oksijen türleri; Syk, dalak tirozin kinazı; TLR, Toll-like reseptör; TRAF6, Tümör nekroze edici faktör reseptörü ile ilişkili 
faktör 6.
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bir kalıp tanıma reseptörü olup, hücre içi sinyal iletimini baş-
latabilmekte ve sitokin üretimi gibi çeşitli hücresel yanıtlara 
aracılık etmektedir (38). Zimosan, makrofaj ve dendritik hüc-
relerin sinyal ileti yolunun uyarılması sonucunda dektin-1’e 
bağlanmakta ve sitokin salıverilmesine neden olmaktadır 
(39,40). Dektin-1, tip-II-transmembran protein yapısında 
olup, zimosan parçacığının fagositozundan sorumlu resep-
tör olarak bilinmektedir (38) Bununla birlikte, dektin-1, C 
türü lektinlerin amino asit diziliminde, kalsiyuma bağımlı 
olmayan bir reseptördür (41). Dektin-1 reseptörü, nötrofil ve 
makrofajlarda yüksek miktarda eksprese edilmesine karşın 
dendritik hücrelerde, B hücreleri ve bazı T hücrelerinde 
düşük miktarda eksprese olmaktadır (42,43). Dektin-1, zimo-
sana karşı oluşturulan hücresel yanıtlara aracılık etmektedir 
(38). Hücresel enflamatuvar yanıtların sinyal iletisinde resep-
törün sitoplazmik kuyruğuna gerek duyulmaktadır (35,38). 
Dektin-1’in ITAM (immunoreceptor tyrosine-based activation 
motif) bölgesi TLR2 ve MyD88 ile ortak çalışmaktadır (38). 
Dektin-1 ekspresyonu, β-glukan içeren parçacık tarafından 
TLR aracılıklı NF-κB etkinliğini artırmakta, makrofajlar ve 
dendritik hücrelerde, dektin-1 ve TLR sinerjistik etki ile IL-12 
ve TNF-α gibi sitokinlerin oluşumuna aracılık etmektedir 
(35,44). Dektin-1, hücre içi fagositoz, oksidatif ürün oluşumu, 
FLA2 ve COX-2 etkinleşmesi ile TNF, IL-6 gibi çeşitli sitokinle-
rin üretimine aracılık etmektedir (45).

 Dtk’nin Özellikleri

 Protein kinazlar, kendi substrat proteinlerindeki tirozin, 
serin veya treonin kalıntılarına ATP’den gelen fosfat kalıntı-
larının transferini katalizleyen enzimlerdir. Tirozin kinazlar, 
hücre büyümesi, farklılaşması, metabolizma, migrasyon ve 
apopitozu düzenleyen sinyal ileti yollarının etkinleşmesine 

aracılık eden protein kinazlardır (46). 
 Tirozin kinazlar iki gruptan oluşmaktadır: (1) Reseptör 
ile kenetli tirozin kinazlar (2) sitoplazmik (reseptörü olma-
yan) tirozin kinazlar. Reseptör ile kenetli tirozin kinazlar int-
rinsik tirozin rezidülerinin fosforilasyonuna; sitoplazmik 
tirozin kinazlar ise farklı yüzey reseptörlerinin sinyal iletisine 
aracılık ederler (47). Reseptörü olmayan tirozin kinazlar, 
ABL, ACK, CSK, FAK, FES, FRK, JAK, SRC, TEC ve Dtk gibi 10 alt 
aileden oluşmaktadır. Dtk ailesi, Dtk ve Zap-70 olmak üzere 
iki kinaza sahiptir. Dtk, immün ve immün olmayan hücreler-
de eksprese edilmekte iken, Zap-70’in ekspresyonu T hücre-
si ve doğal öldürücü hücreler ile sınırlıdır (48).
 Dtk, 72 kDa molekül ağırlığında olup, reseptör ile kenet-
li olmayan bir protein tirozin kinazdır. İlk kez timüs ve dalak-
ta keşfedildiği için bu adı almıştır. Dtk ailesinin genel kimya-
sal yapısına bakıldığında, N-terminalinde birbirine bağlı iki 
adet Src homoloji 2 (SH2) bölgesi ve bir adet C-terminali 
kinaz bölgesi bulunmaktadır (Şekil 3). Bu üç alan, interdo-
main A ve interdomain B ile birbirlerinden ayrılmakta olup, 
her bir bölgenin farklı işlevi bulunmaktadır. Dtk ailesinde 
bulunan SH2 bölgesi T hücreleri, B hücreleri, Fc reseptörleri, 
makrofajlar ve doğal öldürücü hücre reseptörleri gibi 
immünoreseptörlerin sitoplazmik uzantısı olan ITAM’ye 
seçici olarak bağlanmakta ve ITAM’yi fosforillemektedir. Bu 
da çeşitli hücresel yanıtları uyaran kaskatları başlatmaktadır 
(3,49). 

 Dtk’nin Ekspresyonu ve Etkinliğinin Düzenlenmesi

 Dtk’nin ekspresyonu ilk olarak hematopoetik hücreler-
de gösterilmiştir. Daha sonra yapılan çalışmalarda organiz-
mada daha geniş bir dağılıma sahip olduğu ortaya koyul-
muştur (Tablo 1) (50). Akciğer, böbrekler ve kardiyomiyosit-

Şekil 3: Dalak tirozin kinazının yapısı. ITAM, immünoreseptör tirozin içeren aktivasyon motifi; SH, Src homoloji. 
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ler gibi çeşitli dokuların epitel hücrelerinde de varlığı göste-
rilmiştir (51). Dtk, morfogenez, hücre büyümesi, migrasyon 
ve yaşamda kalma gibi endotel hücrelerin işlevlerinde kritik 
bir rol oynamakta ve in vivo koşullarda damar bütünlüğü-
nün sürdürülmesine katkıda bulunmaktadır (4,5). 

 Dtk, reseptörlerin sitoplazmik uzantısı olan ITAM’ye 
bağlanmaktadır. Bu motif, FcγR, yüksek afiniteli IgE resep-
törü (FcεR), Igα (B hücreler), CD3ζ (T hücreler) ve integrin-
lerin sitoplazmik bölgelerine yerleşmiştir. Bu reseptörleri 
bağlayan immün kompleksler veya antijenler, Dtk’yi etkin-

Tablo 1: Dtk’nin çeşitli hücre türlerindeki ekspresyonu ve işlevleri

Hücre Türü Reseptör Hastalıklarla İlişkisi İşlevleri

T Hücreleri TCR Otoimmünite Proliferasyon, farklılaşma, mediyatör salıverilmesi

B Hücreleri BCR Otoimmünite Pre-B hücrelerinin gelişmesi ve etkinleşmesi

Eritrositler --- Otoimmünite Band 3 protein fosforilasyonu, glikoliz, membran
   transportu, hücre biçimi

Nötrofiller FcγR1; Enflamasyon,  NO salıverilmesi, ROT, fagositoz
 FcγRII; otoimmünite
 FcεR1 FcγRIII;
 İntegrin 

Bazofiller FcεR1 Alerji Degranülasyon

Eozinofiller FcγR; FcεR Alerji Degranülasyon, ROT

Makrofajlar FcγR1; Enflamasyon, alerji, NO salıverilmesi, ROT, fagositoz
 FcγRII; otoimmünite
 FcεR1 FcγRIII;
 İntegrin  

Mast hücreleri FcεR1 Alerji, otoimmünite Degranülasyon, sitokin üretimi, AA metabolizması

Dendritik hücreler FcRs Otoimmünite Antijen internalizasyonu, hücre olgunlaşması, IL-12 salıverilmesi

Osteoklastlar RANK Kemik rezorpsiyonu Osteoklast oluşumu

Trombositler GpVI; GpIb-IX-V; --- Agregasyon, AA metabolitleri ile serotonin salıverilmesi
 CLEC-2; avb3 

Fibroblastlar   Adipositlerin farklılaşması, adipojenez (3T3-L1 hücreleri),
   insan nazal poliplerde kemokin üretimi

Hepatositler AT1, AT2 Viral hepatitle ERK etkinleşmesi
  oluşturulan karsinojenez Anjiyotensin sinyalleme yolu; Dtk-eksik karaciğerde
   normal olmayan birikme

Düz kas hücreleri AT1, AT2 Hipertansiyon, Protein sentezi, hücre migrasyonu
  damar zedelenmesi 

Endotel hücreler  Hipertansiyon, Hücre büyümesi ve migrasyonu, sağkalım,
  damar zedelenmesi kan damarlarından lenfatik damarların ayrılması,
   Dtk-eksik farelerde morfolojik zedelenmeler,
   Dtk’nin dominant negatif mutantlarının aşırı ekspresyonu
   aracılığıyla HUVEC’lerin bozulmuş göçü ve proliferasyonu.

Nöronal   Nöronal farklılaşma, Dtk’nin aşırı eksprese edildiği nöronal
   olarak farklılaşmış P19 hücrelerinde fazla miktarda
   nörit oluşumu.

Sinoviyositler TNF-R Romatoit artrit TNF-α ile oluşturulan IL-32 salıverilmesi, metalloproteaz
   3 gen ekspresyonu, matriks degradasyonu, sinoviyal
   sıvı düzenlenmesi

Epitel hücreler  Tümör ilerlemesi Hücre bölünmesinin kontrolü, meme kanseri gelişmesi
   ve ilerlemesi

AA; Araşidonik asid, AT; anjiyotensin  II reseptörü , avb; vitronektin reseptörü, BCR; B hücresi  antijen reseptörü, CLEC; C-tip  lektin-benzeri  reseptör, FcγR; Fcγ reseptörleri, Gp; 

glikoprotein , HUVEC; İnsan umbilikal damar  endotel  hücresi, IL; interleukin, NO; nitrik oksit , RANK; NFκB’nin aktivatör reseptörü, ROT; reaktif oksijen türleri, TCR; T hücresi 

antijen reseptörü, TNF; tümor nekroze edici faktör.
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leştiren ITAM’leri fosforile etmektedir. Etkinleşen Dtk, 
MAPK, fosfoinozitit-3-kinaz (phosphoinositide-3-kinase; 
PI3K) ve fosfolipaz C (phospholipase C, PLC) gibi çoklu sin-
yal ileti yolları aracılığı ile enflamasyonu düzenlemektedir 
(52). IgE reseptörü aracılığıyla antijen tarafından uyarılan 
mast hücrelerinde Dtk, sitoplazmik FLA2’nin etkinleşmesi 
için gereklidir (53). Miyeloit hücreler ile T ve epitel hücrele-
rinde proapoptotik ve enflamatuvar sitokin olan TNF-α, Dtk 
ile etkinleşmektedir. Dtk’nin TNF-α ile ilişkisi, MAPK ile 
NF-κB etkinleşmesine ve sonuçta apopitoza yol açmakta-
dır. Dtk, oksitleyici koşullar altında tirozin fosforilasyonu 
sonucunda etkinleşmekte ve hidrojen peroksit ile oluştu-
rulan NF-κB etkinliğine katılmaktadır. IкB-α’nın Dtk aracılık-
lı tirozin fosforilasyonu sonucunda NF-κB etkinliği artmak-
tadır. B hücrelerde oksidatif stres ile indüklenen hücresel 
yanıtlar, hidrojen peroksit yoğunluğuna göre, nekroz, apo-
pitoz ve mitotik blokaj gibi farklı örnekleri ilerletmektedir. 
Proapoptotik ve yaşamda kalma yolları arasındaki denge, 
oksidatif strese maruz kalan bir hücrenin durumunu belir-
lemektedir (4). 

 Dtk’nin Patolojik Olaylardaki Rolü

 Dtk ekspresyonunun düzenlenmesi, astım gibi solunum 
yolu hastalıklarının tedavi stratejilerinden birisi olarak görül-
mektedir. Dtk, anjiyogenez süresince damar endotel hücre-
lerinin morfogenezinin kontrolünde rol oynamakta, bu 
nedenle anjiyogenezin inhibisyonu için güçlü bir hedef ola-
rak gösterilmektedir. Coopman ve ark. (4) Dtk’yi epitel hücre 
büyümesinin güçlü bir düzenleyicisi ve insan meme kanse-
rinde güçlü bir tümör baskılayıcısı olarak göstermişlerdir. 
 Dtk, konaktaki B hücreler, mast hücreler, makrofaj ve 
nötrofiller gibi enflamatuvar hücrelerde immünoreseptör 
sinyal iletiminin anahtar mediyatörü olduğundan birçok 
hastalık için tedavide hedef olarak görülmektedir. Fc resep-
törleri ve B hücre reseptörleri içeren bu immünoreseptörler, 
alerjik ve antikor aracılıklı otoimmün hastalıklar için önemli 
olduğundan Dtk’yi inhibe etmek, bu hastalıkların tedavisin-
de anlamlı bir yaklaşım olabilmektedir. Pek çok çalışmada 
lenfoma, lösemi, işlevsel gastrointestinal bozukluk, idiyopa-
tik trombositopenik purpura, sistemik lupus eritematöz ve 
anaflaktik şok gibi hastalıkların patojenezinde kilit rol oyna-
yan Dtk’nin rolü vurgulanmaktadır. Bu hastalıkların yanı sıra 
romatoit artrit, astım ve alerjik rinit gibi enflamatuvar hasta-
lıkların patojenezinde de Dtk’nin rolü büyüktür (3). 

 Dtk’nin İnhibitörleri

 Dtk inhibitörlerinin önemi özellikle enflamatuvar ve oto-
immün hastalıkların tedavisinde artmaya başlamıştır (54). 
 Fostamatinib, in vivo ve in vitro koşullarda antitümör 
etkinliğe sahip, ATP ile yarışarak etki gösteren oral bir Dtk 
inhibitörüdür (55). Kemirgenlerde kolajenle oluşturulan art-
rit modellerinde kullanılan Dtk inhibitörü R788 (fostamati-
nib disodium), hızlı bir biçimde daha seçici inhibitör olan 
R406’ya dönüşerek etkisini gösteren bir ön ilaç olup, roma-
toit artrit tedavisinde güçlü antienflamatuvar etkinliği gös-
terilmiştir (56). 
 Klinik öncesi çalışmalarda R406, immünoglobulinlerin 
yüksek düzeylerde eksprese edildiği diffuse large B cell 
lymphoma (DLBCL) hücre dizisinin proliferasyonunu inhibe 
etmekte ve apopitoza neden olmaktadır (55). Öte yandan, 
ters etki olarak diyare, hipertansiyon ve nötropeni gözlem-
lenmiştir (57). 
 R112, topikal intranazal özellikte, dayanıklı süspansiyon 
olarak formüle edilmiş bir Dtk inhibitörüdür. R112, çoklu 
doz güvenlik testlerinden geçtikten sonra, 319 mevsimsel 
alerjik rinit hastalarında 2 gün çift kör plasebo-kontrollü kli-
nik çalışmaları yapılmıştır. R112, tüm klinik semptomlarda 
önemli bir azalma sağlamış olup, alerjik rinitin akut semp-
tomlarının düzeltilmesinde Dtk inhibisyonunun klinik öne-
mini ortaya koymuştur (58). 
 BAY 61-3606, imidazopirimidin analoglarının bir dizisin-
den elde edilmiş olup, Dtk’yi derişime bağımlı olarak ve 
yüksek seçicilikte inhibe etmektedir. BAY 61-3606’nın çeşitli 
enzimler üzerindeki seçiciliği Tablo 2’de özetlenmiştir (59). 
BAY 61-3606’nın, sıçanlarda Dtk/IκB-α/NF-κB yolunun etkin-
liğini inhibe ederek proenflamatuvar moleküllerin oluşu-
munu önlediği ve zimosan ile oluşturulan hipotansiyonu 
geri çevirdiği gösterilmiştir (60,61).

Tablo 2: Dtk inhibitörü BAY 61-3606’nın çeşitli enzimler üzerindeki 
seçiciliği

Enzimler Ki (nM)

Dtk 7.5 ±2.5
Lyn >5.400
Fyn >12.500
Src >6.250
Itk >4.700
Btk >5.000

Btk; bruton tirozin kinaz, Dtk; dalak tirozin kinazı, Itk; interlökin 2-indüklenebilir  T 

hücresikinaz, Src; Proto-onkogen tirozin-protein kinaz
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 Zimosan Sinyal İletisinde Dtk’nin Rolü

 Çeşitli fungal türlerin hücre duvarı bileşeni olan 
β-glukan yapısını tanıyan dektin-1 reseptörü sitoplazmik 
ITAM-benzeri motif aracılığıyla hücre içi sinyal ileti yollarını 
tetiklemektedir (Şekil 4) (62). Downstream sinyal ileti yolla-
rında MAPK’nin etkinleşmesinin yanı sıra, Dtk ile birlikte 
NF-κB etkinleşmesi gibi doğal immün yanıtlar uyarılmakta-
dır (63-65). Doğal immün yanıtlara ek olarak Th1, Th17 ve 
sitotoksik T hücre yanıtını içeren adaptif immün sistemi de 
tetiklemektedir (66). 

 Dektin-1 reseptörleri aracılığıyla başlayan sinyal ileti yol-
larında tirozin fosforilasyonu önemli rol oynamaktadır (67). 
Dtk’nin, MAPK’nin etkinleşmesini de içeren çeşitli downs-
tream olaylarda kritik öneme sahip olduğu bulunmuştur. 
COX-2 indüksiyonu ve AA salıverilmesinde Dtk’nin yer aldığı 
ilk kez Suram ve ark. tarafından gösterilmiştir (68). Dtk 
etkinliğinin bir göstergesi olarak tirozin fosforilasyonunun 
Dtk inhibitörleri tarafından inhibisyonu insan dendritik 
hücrelerinde ele alınmıştır. Zimosan, Dtk’nin otofosforilas-
yonunu artırmakta, Dtk inhibitörleri zimosan ile uyarılan AA 
salıverilmesini anlamlı olarak azaltmaktadır (68).

Şekil 4: Zimosan sinyal iletisinde Dtk’nin rolü. AA, araşidonik asit; Bcl-10, B hücre lenfoması/lösemi 10; CARD9, caspase recruitment domain-
containing protein 9; COX, siklooksijenaz; cPLA2, sitozolik fosfolipaz A2; DAG, diaçilgliserol; IκB, κB inhibitörü; ITAM, immünoreseptör tirozin içerikli 
etkinleştirici motif; NF-κB, nükleer faktör κB; TLR, Toll-like reseptör; PGE2, prostaglandin E2; PLC, fosfolipaz C; IP3, inozitol-1,4,5-trifosfat; MALT, 
Mukoza ile ilişkili lenfoid doku lenfoma translokasyon proteini 1; MAPK, Mitojen ile etkinleştirilen protein kinaz; MyD88, Miyeloit farklılaşma 
faktörü 88; Syk, dalak tirozin kinaz; TRAF6, Tümör nekroze edici faktör reseptörü ile ilişkili faktör 6.
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