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Reseptor Tirozin Kinaz (RTK)= Protein Tirozin Kinaz
RTK’lar hucre membraninda yerlesim gosterir.

Insan genomunda ~ 90 TK geni tanimlanmistir.
~ 60 Reseptor Tirozin Kinaz

Protein tirozin kinazlarin duzenledigi iglevler;
Cogalma
Yasama
Diferansiyasyon

Motilite



RESEPTOR TIiROZIN KINAZLAR
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Kinaz aktivitesi : belirli aminoasitlere fosfat grubu ekleme islevi

(Tirozin, serin, treonin)



RTK ile Sinyal iletiminin Basamaklari

1. Ligandin baglanmasi (buyume faktoru, hormon)
2. Reseptor dimerizasyonu /oligomerizasyon
3. Sitoplazmik domainde otofosforilasyon

Signal-molecule
o« Helix in the binding site

Activated tyrosine-k
3  receptor (phosphorylated
dimer)

Tyrosine-kinase receptor
proteins (inactive monomers)

Inaktif reseptor Aktif reseptor dimeri



Sitoplazmik Tirozin Kinazlar (Nonreseptor RTK)
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SH2 Domain (Src-homology 2)

Non-katalitik domain (docking site)
Aktif RTK’ya baglanur.

Islevi :

RTK ile efektor molekulun etkilesimini saglar

Baglanma Ozellikleri :
1. RTK’da fosforile tirozine (p-Tyr) baglanir.
2. Spesifik baglanma

3. Tersinir baglanma (reversible signaling)



SH2 Domain iceren Proteinler

1. Enzim ; Btk : Bruton tyrosine kinase

2. Onkoprotein ; Ber-Abl

3. Scaffold protein ; Shc

4. Adaptor protein ; Grb2 : growth-factor-receptor-bound protein 2
5. Transkripsiyon faktoru ; STAT

6. Regulator protein ; Socs (supressor of cytokine signaling)



SH2 domain igeren proteinler  Nature Reviews | Molecular Cell Biology



PI13-Kinaz (Fosfoinozitid 3-Kinaz) Sinyal iletim Yolu

RTK veya Ras ile uyariima

!

Huicre zarinda fosfolipidlerin fosforilasyonu

!

PIP3 (fosfotidil inozitol trifosfat) olusumu (Lipid mediyator)

!

AKT (Protein Kinaz B) uyarilir.

PTEN (tumor baskilayici protein) PIP3 olusumunu inhibe eder.
PTEN mutasyonlari p53 den sonra ikinci sirada yer alir.

Iinsan kanserlerinin %30 ‘unda PI13-Kinaz yolunda mutasyon



Pl13-Kinaz Yolu ile Fosforile Olan Proteinler

Mdm?2

BAD

GSK3 (glikojen sentaz kinaz 3)

NFKB (Nuclear factor-kB)

MTOR



P13-Kinaz/Akt Yolunun islevleri

Nature Reviews | Cancer



MTOR: mammalian Target Of Rapamycin



MTOR
“Algilayici” protein (protein kinaz)
Hlicre buyumesi, metabolizma ve kanser ile iliskili
Ribozomal aktivite (translasyon)
ve
transkripsiyon uzerine etkili

Efektor proteinlerti;

S6 Kinaz ve 4E ‘initiation’ faktoru



mTOR ‘un iglevleri

Nature Reviews | Cancer



Translasyonun Kanserde Onemi Var mi?

Growth factors,
mitogen stimuli
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Nature Reviews | Cancer

Buylime faktorleri, onkoproteinler, hiicre dongiisu proteinlerinin translasyonu artar !!



| Normal _
eplthellal cell =

: Anti-mftogeﬂit s;gnafs SR A R
~ (TGFB, !L6) S R

.~ Anti-mitogen receptor Oncogenically
l ‘inactivated PTEN
Smad &

other mediators

Carcmoma cetl

~md p27 §
L dk D e

mitogen receptor
PI3K / (HER2, EGFR)

@< v27
. Other effects p27 barred
from the nucleus

I

= E2F1 activation

Cell cycle progression
yCi€ prog &

Active b and tumorigenesis

cdk2 complex

Nature Medicine, Oct 2002;10;1076

WOncogenically activated

Cimberly Homer



Onkojenik sinyal iletimi oG



ONKOJENIK SINYAL ILETIMI

Normal hucre ====p RTK otoinhibisyonu

mutasyon/yapisal degisiklik

Tirozin kinaz = Onkoprotein

l

Huicre transformasyonu



Tirozin Kinaz Aktivitesini Etkileyen Onkojenik Mekanizmalar

1.Translokasyon

2. Nokta mutasyonlan (Gain-of-function)

3. RTK sentezinin artmasi



Tirozin Kinaz Aktivitesini Etkileyen Onkojenik Mekanizmalar

a Translocations
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b Overexpression
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Kanserde Onkojenik Degisime Ugrayan Tirozin kinazlar-1

PTK
(proto-onkogen)

EGFR/erbl
(c-erbB)

ErbB2/HER2/Neu

PDGF-B
EphB4

Kit/SCFR
(c-kit)

FIt1/VEGFR1

Onkojenik Degisim
Amplifikasyon
Delesyon
Amplifikasyon

Tel - PDGF-
(t(5;12) translokasyon

Ekspresyon T

Gain-of-function
mutasyon,delesyon

ekspresyon

Kanser Tipi

Meme CA, glioblast. mutf.
Over, Non-small-cell CA

Meme,over,mide,
NSCC, Kolon CA

Kronik myeloid losemi
Infiltratif duktal karsinom

AML,
SCLC,GIS tiimorleri

anjiyogenezis



Kanserde Onkojenik Degisime Ugrayan Tirozin kinazlar-2

PTK Onkojenik Degisim Kanser Tipi
(proto-onkogen)

Src C- ucunda kisalma Kolon CA
(c-src)

Ekspresyon / kinaz aktv T meme

ADbl Fuzyon Kronik myeloid losemi
(c-abl) Bcr-Abl (p210)

JAK1 - JAK3 Ekspresyon T Losemiler

FAK Ekspresyon T Adezyon / invazyon

(fokal adezyon kinaz)



BCR-ABL Onkoprotein
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Goldman et al. NEJM,349:1451,0ct 2003



Onkojenik Tirozin Kinazin Ozellikleri

Sinyal yolunun aktivasyonu (¢cevresel kosullardan bagimsiz)
Proliferasyonun uyariilmasi (buyume faktoru olmadan)
Apoptozisten koruyucu etki (survival faktorleri olmadan)
Invazyon ve metastazin uyariimasi

Hucrenin genotoksik uyariya direng¢li davranmasi
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Genel kavramlar:

MAPK : Mitogen activated protein kinase

ERK : Extracellular signal regulated kinase

MAPKKK :MAP kinase kinase kinase (serin/treonin kinaz)

MAPKK : MAP kinase kinase (serin/tirozin kinaz)

MAPK : MAP kinase



Neden Kinaz Kaskadi ?

1. Sinyal Amplifikasyonu

2. Sinyal ayari (fine tuning)
on/off
volume
balance
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Ras ile Aktive olan Proteinler




Ras Aktivasyonu
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Src Aktivasyonu-1

Activated kinase

SH3-binding
"/ ligand

binding )
ligand Dephosphongation

Nature Reviews | Molecular Cell Biology ‘

1.Y527 mutasyonu/delesyon
2. Csk aktivitesinde azalma
3. Fosfatazlar



Src Aktivasyonu-2

G-protein- (" Flronestn
coupled receptor
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tyrosine kKinase

Nature Reviews | Molecular Cell Biology , 2002

RTK-Src GPCR-Src FAK-Src



Src onkoproteini ile karsinogenez iligkisi

Malhignant
transformalios

Ectopic Survival
and growth

Enhanced migration

Altered cell-matrix
and cell-cell
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cell multiplication
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Adapted from John Wyke



STAT

Signal Transducers and Activators of Transcription

SH2 domain iceren transkripsiyon faktorleri



STAT aktivasyonu-1
‘ Iyrosine phosphorylation of
CJAK

Janus family kinase(JAK)

STA.T g STAT

Nature Reviews | Molecular Cell Biology



STAT aktivasyonu-2

Cytokines Growth factors Peptides

i Serine kinase
STATpY(~700) = STATpY(~700)pS(~725)
1,2,3,4,5A,5B,6 1,3,4,.5A,.5B

HEDlEF GENLER
Buyume
Yasama
Apoptozis
Diferansiyasyon

STAT1,3-6 STAT1: STAT2 STAT1,3,4,5 Savunma
STAT1: STAT3

Nature Reviews | Molecular Cell Biology



Biyoaktif Sfingolipidler

Sphingomyelin
Glycosphingolipids \ SMase l SM synthase
Ceramide C1PP
De novo synthesis CKase :
Ceramidase CSs Ceramide-1-phosphate
Sphingosine
Sphingosine-1-phosphate SPHK l ‘ S1PP
(28, 3R, 4E)-2 amino -1, 3- octadec 4
- enediol -1 phosphate
-o%ﬁo&f/‘}‘i,\,vv\,\,\, Sphingosine-1-phosphate | — m‘%
= S1P,_s GPCRs

S1P lyase J

Ethanolamine-1-phosphate
Hexadecanal




Sfingosin 1P (SIP) ve Karsinogenezde Rolu

Tumour cell Microenvironment I Vascular endothelial cell
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Platelets, fibroblasts, mast cells
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Sinyal lletiminde 4 “T”

1. Yeterli ve uygun cevap (Tuning)
2. Uygun zaman (Timing)
3. Sinyalin integrasyonu (Teaming)

4. Dogru cevap (Trueness)
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r> DNA sentezi

'
e DL

PKB/AKkt

@ @ Proliferating cell nuclear antijen

P13 Kinaz Yolu ile p21 inhibisyonu



