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KOLONI STIMULAN FAKTORLERIN MOLEKULER ETKI
MEKANIZMALARI

Tevfik Akoglu

Birgok kok hiicrenin in vitro kiltiiri yapilabilmektedir. Bu kiiltiirlerde
“conditioning medium” denilen ve 6zel olarak hazirlanan ortamlarin kul-
lanilmasi zorunludur. Baglangigta bu amacla kullanilan ortam “poke week
mitojen” ile uyarilmig dalak hiicresi kiiltlirtinden elde edilmekte idi. Daha
sonra bu 6zel ortam iginde koloni stimiile eden faktorler olarak bilinen ve
glikoprotein yapisinda birgok madde izole edilebildi. Kok hiicrelerin proli-
ferasyon ve diferansiyasyon yeteneklerinin ise bu faktorlere mutlak bagim-
11 oldugu anlagildi. Teknolojinin gelismesi ile son yillarda bazi yeni faktor-
ler ise, 6nce reseptorlerinin bulunmasi, daha sonra bu reseptériin ligandi-
nin saptanmasi ile (6rnegin trombopoietin) seklinde kesfedildi. Hemopoezi
pekgok faktor direkt veya indirekt olarak etkileyebilmektedir. Koloni stimii-
le eden faktor olarak tanimlanan faktorler daha gok direkt etkili olanlardair.

Direkt etkili olan faktérlerin reseptorleri baglica iki ana grup olarak sinif-
landirilir. Birinci grup sitokin ailesi reseptér grubudur. Bu grubun tiyeleri
diger birgok sitokin reseptorleri ile ortak 6zellik tagir. Hiicre disinda yakla-
sik 100 aminoasitten olusan bir pargas1 vardir ve 7 adet beta zinciri seklin-
deki bu dizi birbiri tizerine katlanarak sandvig seklinde tabakalar olusturur.
Bu reseptdre baglanan biiyiime faktori ise, bu yapi ile tam uyum gosteren
alfa helikslerinden olugmaktadir. Reseptor ligand baglanmasini takiben
JAK (Janus kinaz) ailesinin birgok proteini aktive olur. Ayni zamanda Shc
proteinini (sarc homoloji domain-II-containing protein) baglar ve bu tirozin
kinaz tizerine baglanir. Boylece diger tirozin kinazlarin fosforilizasyonu
gerceklesir. Biiyiime faktorlinlin reseptoriine baglanmas: ile ayn1 zamanda
fosfoinositol-3-OH kinaz enzimi (P13 kinaz) aktive olur.

Hiicre membram altindaki bu aktivasyonlardan sonraki mekanizmalar ol-
dukca karmagiktir ve tam olarak anlagilamamigtir. Ancak bunlar takiben
STAT ailesi proteinlerinin (Signal Transducer and Activator of Transcripti-
on) aktive oldugu ve bunlarin sitoplazmadan nukleusa gegerek DNA iize-
rinde kendilerine 6zel yerlere baglanarak transkripsiyon faktorii olarak rol
oynadiklar: bilinmektedir.

ikinci reseptor grubu ise kendisi protein tirozin kinazdir. Ornegin “c-kit li-
gand” (Stem cell faktor) ve CSF-1 bu tip reseptorlere baglanir. Bu reseptor-
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ler sirasi ile c-kit ve c-fms proto-onkogenlerinin iiriiniidiir. Bunlar diginda
FLK-2/FLT-3, STK-1, FLK-1, MRK, TIE ve TEK gibi bagka protein tirozin ki-
naz reseptorleri de ayirt edilmistir. Tiim bu protein tirozin kinaz reseptor-
lerinin aktivasyonu hiicre icinde benzer mekanizmalar ile niikleer faktorle-
rin aktivasyonuna, daha sonra bunlarin nukleusa gecip DNA ile baglanma-
s1 ve sonug olarak hiicrenin biiyiime, proliferasyon veya diferansiyasyon
yoniinde uyarilmasini saglarlar.
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