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ÖZET 

MULTİPL SKLEROZ (MS) HASTALIĞININ TEDAVİSİNDE 

KULLANILAN FİNGOLİMOD BENZERİ İLAÇLARIN 

BİYOETKİNLİKLERİNİN İNCELENMESİ 

DOKTORA TEZİ 

GURBET ÇELİK TURGUT 

PAMUKKALE ÜNİVERSİTESİ FEN BİLİMLERİ ENSTİTÜSÜ 

BİYOLOJİ ANABİLİM DALI 

 

(TEZ DANIŞMANI: PROF. DR. ALAATTİN ŞEN) 

 

DENİZLİ, OCAK - 2017 

 

Tez kapsamında, mevcut ilaçlara göre daha fazla etkinlik gösterebilecek ve 

yan etkileri daha az olan Fingolimod (FTY720) benzeri yeni maddelerin 

sentezlenmesi ve bunların MS patofizyolojisiyle ilişkili ve G protein bağlı 

reseptör (GPCR) genleri üzerine etkinlikleri araştırıldı. Bileşik serilerinin teorik 

çalışmalar (docking) ile muhtemel etkinlikleri belirlendi. Daha sonra uygun 

bileşiklerin (F1-12h ve F2-9) sentezleri gerçekleştirilerek spektroskopik 

yöntemlerle yapıları aydınlatıldı. Biyoetkinlik ve bileşiklerin etki mekanizması 

çalışmaları insan nöroblastom hücre hattında (SK-N-SH) gerçekleştirildi. FTY720 

ve sentezlenen türevlerinin toksik olmayan dozları (EC05 ve EC10) sitotoksisite 

çalışmaları ile belirlendi, bu dozlar uygulanarak MS ve GPCR genleri üzerine 

etkileri qRT-PCR yöntemi ile saptandı. cAMP düzeyi ve cAMP cevap elementi 

(CRE) geni üzerine etkisi lusiferaz aktivitesi ile belirlendi. FTY720’nin EC05 

dozunda 19, EC10 dozunda 52 gen, F1-12h’ın EC05 dozunda 18, EC10 dozunda 

48 gen, F2-9’un EC05 dozunda 4, EC10 dozunda 27 genin ifade düzeyi kontrole 

göre anlamlı farklılıklar gösterdi. cAMP düzeyi ve CRE gen aktivitesinde 

kontrole göre artış gözlendi. Yapılan moleküler ve analitik çalışmalar sonucunda 

FTY720, F1-12h ve F2-9 bileşiklerinin miyelinizasyona ve hücre adezyonuna 

katkısı, immünomodülatör ve immünsupresif özelliklere sahip olduğu belirlendi. 

Bu üç bileşiğin hücre içi cAMP miktarını artırarak etki gösterdiği saptandı. Ayrıca 

FTY720 ve F1-12h bileşiğinin anti-vazodilatör ve analjezik etkileri belirlendi. 

Sonuç olarak MS tedavisinde kullanılan FTY720’ye alternatif olabilecek F1-12h 

bileşiği halen tedavisi bulunmayan MS hastalığı için yüksek potansiyelli ve 

önemli bir ilaç etmeni olduğunu kuvvetle desteklemektedir.  

 
 

ANAHTAR KELİMELER: Multipl skleroz, FTY720, F1-12h, F2-9, GPCR, 

cAMP 
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ABSTRACT 

INVESTIGATING THE BIOACTIVITY OF FINGOLIMOD-LIKE DRUGS 

USED IN THE TREATMENT OF MULTIPLE SCLEROSIS (MS) 

Ph.D THESIS 

GURBET ÇELİK TURGUT 

PAMUKKALE UNIVERSITY INSTITUTE OF SCIENCE 

BİOLOGY 

 

(SUPERVISOR: PROF. DR. ALAATTİN ŞEN) 

 

DENİZLİ, JANUARY 2017 

 

In this thesis, new Fingolimod like derivatives which are more active 

than the existing drugs, with fewer side effects synthesized and their activity on 

MS pathophysiology and G protein-coupled receptor (GPCR) genes were 

investigated. Possible activities of the designed compound have been determined 

by theoretical studies (docking). Then, the synthesis of the compounds (F1-12h 

and F2-9) was done and structures of these compounds was verified by 

performing spectroscopic methods. Studies of the mechanism of action of 

compounds and bio-activity have been carried out in the human neuroblastoma 

cell line (SK-N-SH). Non-toxic doses (EC05 and EC10) of FTY720 and its 

synthesized derivatives were determined by cytotoxicity studies and the effects on 

MS and GPCR genes were determined by qRT-PCR method. cAMP level and the 

effect on the cAMP response element (CRE) gene was determined by luciferase 

activity, and the biological activity and the mechanism of action of the 

compounds were investigated in this way. Expression level of 19 genes at EC05 

dose, 52 genes at EC10 doses in FTY720; 18 genes at EC05 dose, 48 genes at 

EC10 doses in F1-12h; 4 genes at EC05 dose, 27 genes at EC10 doses in F2-9 

significant differences were observed when compared with control. cAMP level 

and CRE gene activity increased compared to control. As a result of molecular 

and analytical studies, it was determined that FTY720, F1-12h and F2-9 

compounds have contributions to myelination and cell adhesion, 

immunomodulatory and immunosuppressive properties. It was determined that 

these three compounds acted by increasing intracellular cAMP levels. In addition, 

anti-vasodilator and analgesic effects of FTY720 and F1-12h compound were 

determined. As a result, F1-12h compounds, which may be an alternative to 

FTY720 used in the treatment of MS, strongly support that it is a potent and 

important drug agent for MS which are currently untreated.  
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TAE  : Tris-Asetik asit-EDTA 

TLR : Toll benzeri reseptör 

U : Ünite 

UV  : Ultraviyole 

xg : Göreceli merkezkaç kuvveti birimi 
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1. GİRİŞ 

Multipl Skleroz (MS), beyine ve omuriliğe etki eden bir bağışıklık sistemi 

hastalığıdır. MS’in çeşitli tipleri olsa da tümü merkezi sinir sisteminin (MSS) 

iltihaplanması olarak bilinir. Bağışıklık sistemi, sinirleri çevreleyen miyelin kılıfını 

patojen bir yapı olarak algılamakta ve ona karşı tepki göstermektedir ve bu olay 

miyelinsizleşme şeklinde tanımlanmaktadır.  

MS tedavisinde sinirleri hasar görmekten korumaya yardımcı olan, 

lezyonların gelişimini önleyebilen ya da en azından bunu yavaşlatan bazı ilaçlar 

kullanılmaktadır. MS’te ilaç tedavisinin ana hedefi sinir hücresindeki miyelin ve 

aksonun yıkımına neden olan iltihap oluşturan süreci kontrol altına alarak hastalığın 

ilerlemesini engellemek ve durdurmaktır. Bu amaçla fingolimod, kladribin, 

alemtuzumab, interferonlar, glatiramer asetat, teriflunomid, mitoksantron, 

daclizumab, dimetilfumarat, natalizumab ve dalfampiridin gibi etken maddeler 

sıklıkla kullanılmakta ve ticari olarak üretilmektedir. Tıpta kullanılmakta olan bu 

bileşiklerin birçoğu ticari olarak üretilen bileşikler olup bu konudaki çalışmaların 

birçoğu patentlidir. Günümüzde MS tedavisinde kullanılan ilaçlar tam olarak bir 

iyileşme sağlayamamakta ve hastalığı tam olarak durduramamaktadır. Bunun yanı 

sıra kullanılan bu ilaçlar karaciğer enzimlerinde yükselme, retinada ortaya çıkan 

ödem, yüksek tansiyon ve kalp ritim bozuklukları gibi yan etkiler de ortaya 

çıkarmaktadır.  

Fingolimod (FTY720), MS tedavisinde kullanılan ilk oral ilaçtır. Sfingolipid 

benzeri olan ve ‘Isaria sinclairii’ metaboliti myriosinden elde edilmektedir. 

Sfingozin kinaz ile hücre içinde fosfatlanan FTY720, sfingozin-1-fosfat (S1P) 

reseptörlerine bağlanarak lenfositlerin lenf bezlerinden çıkışını engeller. FTY720 

kullanımında diğer ilaçlara göre MS ataklarında %60’a varan azalma 

gözlenebilmektedir. Ancak lenf sistemi kanseri, kalp ritim bozuklukları, yüksek 

tansiyon ve karaciğer enzimlerinde bozukluk gibi yan etkileri olduğu bilinmektedir. 

Bu nedenle bu çalışmada FTY720 benzeri bileşiklerin, S1P1 reseptörleri ile 

etkileşimleri moleküler ‘docking’ işlemi ile teorik olarak belirlenmiş ve S1P1 

reseptörüne en yüksek ilgi duyması beklenen bileşikler sentezlenmiş ve biyolojik 

etkinlikleri incelenmiştir. 
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Sentezlenen bileşiklerin MS hastalığına karşı etkileri; S1P reseptörlerine ve 

S1P ile aynı aileden (GPCR) olan diğer reseptörlere bağlanmaları, MS ile ilgili 

olduğu bilinen bir dizi diğer gen üzerine olan etkileri tespit edilerek uygunluğu 

literatürde çeşitli çalışmalar ile gösterilmiş olan insan nöroblastom (SK-N-SH) hücre 

hattı kullanılarak belirlenmiştir. Ayrıca, FTY720 ve türevleri için ilgili hücre hattında 

cAMP düzeyleri ölçülmüştür. Böylelikle, sentezlenen bileşiklerin hücre içi cAMP 

miktarı ve cAMP üzerine etkileri belirlenmiştir. 

Bu doktora tezinin ana amacı; MS hastalığında kullanılabilecek FTY720 

türevi bileşiklerin bilgisayarlı tasarımı ve kimyasal sentezi ile elde edilen bileşiklerin 

MS hastalığına karşı biyoetkinliklerinin belirlenmesidir. Bu çalışmayla birlikte 

antagonist, antitümör, immünsüpresif gibi etkiler gösterebilecek, etkinliği yüksek, 

yan etkileri mevcut diğer ilaçlara göre az olan sfingolipid türevi ilaçların literatüre 

kazandırılması amaçlanmaktadır. Ayrıca uzun vadeli hedefler arasında, bu 

spingolipid türevi ilaçların üretimini ticari ölçeğe getirerek Türk ilaç sektörüne 

sunmak yatmaktadır. Sonuç olarak bu tez ile yurt dışından ithal edilen MS ilaçlarına 

benzer etkinlik gösterebilecek ilaçların ülkemizde üretilmesi ile ülke ekonomisine 

katkı sağlanabileceği umulmaktadır.  
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2. GENEL BİLGİLER 

2.1 Multipl Skleroz’un Tanımlanması 

MS; beyin, beyincik ve omurilikten oluşan merkezi sinir sistemini (MSS) 

etkileyen nörolojik bir rahatsızlıktır. Genelde genç erişkinlerde, 20-40 yaş aralığında, 

daha sık rastlanmaktadır (Noseworthy ve diğ. 2000; Compston ve Coles 2002). MS 

hastalığının keşfi 1868 yılına kadar uzanmaktadır. Tıp doktoru olan Fransız nörolog 

Jean-Martin Charcot o yıllarda daha önce hiç görmediği bir titreme rahatsızlığı ile 

karşılaşmıştır. Titreme dışında konuşma bozukluğu ve istemsiz göz hareketlerinin 

olduğunu fark etmiştir. Bu rahatsızlığın görüldüğü başka hastalara da ulaşmış ve ölen 

hastaların beyinlerini incelediğinde tüm hastalarda MS’in etkisi olan plakları fark 

etmiştir (Compston 1988).  

MS, tekrarlayan inflamatuvar demiyelinizasyon sonucu değişen derecede 

akson kaybı da içeren gliotik yara ilişkili, kalıcı demiyeline plakların oluştuğu, 

merkezi sinir sisteminin bağışıklık sistemi kaynaklı kronik bir hastalığıdır (Steinman 

2001). Hastalığın etkilediği bölge olan merkezi sinir sistemi, kişinin duyu 

organlarından aldığı bilgiyi kontrol eder ve beyinde işler. Bu bilgiler sinir 

hücreleriyle aktarılan elektriksel impulslarla sağlanır. Sinir hücresine bakıldığında 

hücre gövdesi, dendrit, akson ve akson üzerinde bulunan yağsı yapıdan oluşan 

miyelin kılıftan meydana gelmektedir. Duyu organlarından alınan elektriksel 

impulslar sinir hücresine dendrit tarafından girerek aksona gelir. Aksondaki miyelin 

kılıf sayesinde bu impulslar hızlandırılarak sinapslarla diğer sinir hücresine geçer. 

Nöron miyelini bir elektriksel impulsu saniyede 100 metreden daha hızlı olacak 

şekilde iletilmesini sağlar. Nöronları çevreleyen miyelin kılıfın yok olması ya da 

zarar görmesi durumunda sinir impulsları yavaşlar, yanlış birimlere iletilir ya da 

tamamen iletilemez duruma gelir. Bu durumda elektriksel impulslar sinir hücresi 

boyunca iletilemediği için beyine ulaşamaz ve hastanın fiziksel hareketleri kısıtlanır.  
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Hastalığın klinik sınıflandırılması büyük ölçüde hastalığın seyrine 

dayanmaktadır ve genel olarak 4 tipi vardır (Stauffer 2006). Bunlar; 

1. Nükseden İyileşen MS (Relapsing-Remitting MS - NİMS) 

2. İkincil İlerleyen MS (Secondary-Progressive MS - İİMS) 

3. Birincil İlerleyen MS (Primary-Progressive MS – BİMS) 

4. İlerleyen-Nükseden MS (Progressive-Relapsing MS – İNMS) 

MS hastalığının kategorize edilmiş ve alt tipleri tanımlanmış olmasına 

rağmen, hastalığın seyri ve semptomları oldukça heterojendir. Hastalıkların yaklaşık 

%85’i en sık görülen formu NİMS tipinde olmasına rağmen, farklı hastalık 

belirtilerinin gerçekten nasıl teşhis edildiği ve bunun tek bir tip olarak 

sınıflandırılması gerçekten çok önemli bir zorluktur. Çünkü bu sınıflandırmanın 

farklı patofizyolojik mekanizmaların anlaşılması ve tedavi hedeflenmesi üzerinde 

önemli etkileri vardır. 

2.2 Multipl Skleroz’un Prevelenası 

MS dünyanın en yaygın nörolojik bozukluklardan biridir. Pek çok ülkede 

genç erişkinlerde trafik kazaları dışında meydana gelen nörolojik özürlülüğün birinci 

nedenidir. Buna rağmen, MS epidemiyolojisi ve MS’li kişiler için gerekli kaynak ve 

hizmetlerin kullanabilirliği hakkında küresel bilgi dünyanın birçok bölgesinde azdır 

(Browne ve diğ. 2014). 2008 yılında Uluslararası MS Örgütü ve Dünya Sağlık 

Örgütü tarafından başlatılan ortak proje ile ilk dünya MS atlası oluşturulmaya 

başlanmış (Şekil 1) ve 112 ülkeden toplanan bilgilerle bu konuda var olan bilgi açığı 

doldurulmaya çalışılmıştır. 
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Şekil 1. 2013 yılı küresel Multipl Skleroz prevalansı (Browne 2014) 

2008 yılında 2,1 milyon olan MS'li kişilerin tahmini sayısı 2013 yılında 200 

bin kişi artarak 2,3 milyona ve günümüzde de bu rakam 2,5 milyona yükselmiştir 

(Dendrou ve diğ. 2015). Bu rakamın daha da yüksek olduğu tahmin edilmektedir ve 

artış seyrinin yükselerek devam ettiği bildirilmektedir (Browne ve diğ. 2014). 

Ülkemizde de 2008 yılına oranla MS prevelansı artmaktadır. 

2.3 Multipl Skleroz’un Etiyolojisi 

MS’in etiyolojisi tam bilinmemekle beraber, çevresel faktörler tarafından 

genetik olarak hassas/yatkın olan kişilerde tetiklenen “kompleks bir karakter” olarak 

kabul edilmektedir (Sospedra ve Martin 2005). Genetik bileşenin karmaşıklığı ailesel 

çalışmalar ve son dönemlerde gerçekleştirilen tüm genom çalışmalarıyla ortaya 

konulmuştur (Dyment ve diğ. 2004). MS kalıtsal bir hastalık olmamasına rağmen 

aynı aile içinde MS vakalarının görülebilirliği genetik bileşenlerle güçlü bir etkileşim 

olduğunu ortaya koyar niteliktedir. MS hastalarının birinci derece akrabalarında MS 

görülme riski normal populasyonda görülme riskine (mutlak risk %2-5) göre 10-50 

kat daha fazladır ki monozigotik ikizlerde risk yaklaşık üçte bir oranındadır 

(Weinshenker 1996; Kantarci 2008). 

Tüm genom bağlantı analiz çalışmaları sayesinde MS ile ilişkili olduğu 

düşünülen birkaç gen lokusu belirlenmiştir. 1970’lerin başında belirlenen immün 
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fonksiyonlarla ilişkili genleri kodlayan insan lökosit antijen kompleksi (HLA), ilk 

bulunan genetik risk faktörüdür (Jersild ve diğ. 1972; Sawcer ve diğ. 2011). Yakın 

zamanlarda yapılan çalışmalar ise HLA sınıf II uzantılı DRB1*1501, haplotipinin 

MS için oldukça güçlü bir genetik risk oluşturduğunu göstermektedir (Oksenberg ve 

diğ. 2004; Sawcer ve diğ. 2011). Son zamanlarda interlökin 2 reseptör alfa geni 

(IL2RA) ve interlökin 7 reseptör alfa geni (IL7RA) allelleri de risk faktörleri olarak 

tanımlanmıştır (Hafler ve diğ. 2007). Bunların yanı sıra bir dizi MS yatkınlığı ile 

ilişkili olan MHC olmayan gen/lokus tanımlanmıştır (Sawcer ve diğ. 2011).  

Son yapılan tüm genom bağlantılı analiz çalışmalarında 14.498 MS hastası 

ve 24.091 sağlıklı kontrol örnekte genotipleme dizi analizi yapılarak, 161.311 

otozomal varyant taranarak 135 potansiyel MS ilişkili lokuslar belirlenmiştir 

(Beecham ve diğ. 2013). Bu genlerin çoğu (CXCR5, IL2Ra, IL7R, IL12RB1, 

IL22Ra2, IL12A, IL12B, IRF8, TNFRSF1A, TNFRSF14 ve TNFSF14, CD37, 

CD40, CD58, CD80, CD86, CLECL1, CBLB, GPR65, MALT1, RGS1, STAT3, 

TAGAP, TYK2) bağışıklık sistemi ile ilişkili olmasından dolayı, MS’in immün 

aracılı olduğunu desteklemektedir. 

Bütün bunlara rağmen halen MS’e yatkınlığın altında yatan pek çok genetik 

faktör aydınlatılamamıştır. Dahası genetik yatkınlık MS risk faktörlerinin tek başına 

nedeni değildir, bunun yanında çevresel faktörlerin de rol oynadığı bilinmektedir. 

Viral infeksiyonlar, sigara ve D vitamini eksikliği gibi çevresel faktörlerin MS 

patojenezinde önemli olduğu ileri sürülmektedir (Handel ve diğ. 2011). D vitamini 

eksikliği ve Epstein-Barr virüs enfeksiyonunun MS oluşumu ile güçlü bağlantısı 

çalışmalarla gösterilmiştir (Ascherio ve Munger 2007
a,b

; Ransohoff 2010). Sigara 

MS yatkınlığı için önemli bir başka çevresel risk faktörü olarak ortaya çıkmaktadır. 

Diğer risk faktörlerinde olduğu gibi, sigara, diğer genetik ve çevresel faktörler ile 

bağlantılı olarak MS’e yatkınlığı etkileyebilir (Wingerchuk, 2012). 

Etiyolojisi tam olarak bilinmese de, çoğu kanıt hastalık oluşumunda 

otoimmün patogenezi destekler niteliktedir. Son zamanlarda yapılan çalışmalar 

MS’te otoimmün cevabın başlamasında miyelin spesifik CD4
+
 T hücrelerinin kritik 

rol oynadığını göstermektedir (Bielekova ve diğ. 2000). Merkezi tolerans 

oluşturulması sırasında timüs tarafından otoreaktif T hücreleri silinir. Ancak bu işlem 

mükemmel değildir. Zaman zaman bazı otoreaktif T hücreleri çevresel sisteme 

salınır. Sağlıklı bireylerde bu işleyiş periferik tolerans mekanizmaları ile kontrol 
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altındadır. Ancak düzenleyici T hücrelerinin işlevlerinin baskılanması ve/veya 

efektör B ve T hücrelerinin artan dirençleri sayesinde bu mekanizmalar bastırılır. 

Böylelikle merkezi sinir sistemi (MSS) otoreaktif T ve B hücreleri çevresel sistemde 

aktive olurlar. Yukarıda bahsedilen enfeksiyöz ajanlar ve sigara gibi bileşenler de 

dâhil olmak üzere, genetik ve çevresel faktörler, bu olaylara katkıda bulunur 

(Dendrou ve diğ. 2015).  

Aktif hale gelen CD8
+
 T hücreleri farklılaşmış CD4

+
 yardımcı T1 (Th1) ve 

Th17 hücreleri, B hücreleri ve doğal bağışıklık hücreleri, MSS’ne sızabilir 

(infiltrasyon), enflamasyon ve doku hasarına yol açar (Bielekova ve diğ. 2004; 

Goverman 2009; Henaka ve diğ. 2014). Periferden MSS’ine immün hücre 

infiltrasyonu, beyin zarı kan damarlarında kan-beyin bariyerinin doğrudan geçişiyle, 

subaraknoid boşluk üzerinden veya kan-beyin-omurilik sıvısı (CSF) bariyeri boyunca 

koroidpleksus üzerinden olabilir. Bu hücreler perivasküler alanlarda birikir ve 

merkezi sinir sistemi (MSS) parenşimasına girerler. Etkinleşen MSS-yerleşik 

mikroglia ve astrositler ile birlikte bu giren hücreler, doğrudan hücre teması ilişkili 

mekanizmalar vasıtasıyla ve çözünür enflamatuar ve nörotoksik aracıların etkimesi 

ile oligodendrosit (ODC) hasarı, demiyelinizasyon ve nöroaksonal yaralanmaları 

tetiklerler. Hastalığın ilerleyen sürecinde bu hasarlar skleroz adı verilen plakların 

oluşumuna neden olur (Wu ve Tsirka 2009; Mikita ve diğ. 2011). 

2.4 Multipl Skleroz Tedavisinde Kullanılan FDA Onaylı İlaçlar 

Günümüzde MS’in immunopatojenik mekanizması fark edilerek nasıl 

ilerlediği daha anlaşılır hale gelmeye başlamıştır. Bu ilerlemelerde yeni hedefler 

belirlenmiş ve bazı yeni tedaviler başarıyla klinik değerlendirmelerde denenmiştir. 

Bu sonuçlarla ümit verici bileşiklere ulaşılmış ve bu bileşiklerin gerçekleşmesi 

mümkün olan ve bilinen riskleri tartışılmaya başlanmıştır. Ancak MS tedavisinde 

kullanılan ilaçlar, tam olarak bir iyileşme sağlayamamış ve hastalığı tam olarak 

durduramamıştır. İlaç etkilerini inceleyen bir araştırmaya göre (Kappos ve diğ. 

2010), ilaç alan hastaların beyinlerinde oluşan plaklarda azalma ve nörolojik 

kötüleşme hızlarında yavaşlama olmasına rağmen atak sıklıklarında en fazla %60'a 

kadar olan bir azalma gözlenebilmiştir. Bunun yanı sıra kullanılan bu ilaçların 

karaciğer enzimlerinde yükselme, retinada ortaya çıkan ödem, yüksek tansiyon, kalp 
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ritim bozuklukları ve kanser gibi birçok yan etkileri bulunmaktadır. Ayrıca nabızda 

düşme, gribal enfeksiyonlar, baş ağrısı, ishal, sırt ağrısı ve öksürük gibi yan etkiler de 

ortaya çıkmaktadır. Düşük dozda ilaç alanlarda yüksek dozda ilaç alanlara göre daha 

az yan etki gözlenmiştir. Kortizon tedavisi ise atakların azalmasında belirgin etki 

göstermesinin yanı sıra uzun süreli tedavide olumsuz etkileri bilinmektedir.  

Charcot’un bulgularından sonra, Eugène Devi (1858-1930), Jozsef Balo 

(1895-1979), Paul Ferdinand Schilder (1886-1940) ve Otto Marburg (1874-1948), 

yirminci yüzyılda hastalığın etki mekanizması hakkında önemli teoriler ortaya 

atmışlardır (Compston ve Coles 2002). Ayrıca ilk kez tedavi edici ilaçlar olarak, 

interferon beta (IFNβ) ve glatiramer asetat (GA) 1990’larda sentezlenmeye 

başlanmıştır. Bununla birlikte, günümüzde MS’in semptomatik tedavisinde 

kullanılan dokuz adet FDA tarafından onaylanmış, hastalığı modifiye edici ilaç 

bulunmaktadır. Ancak bugün çevresel faktörler tarafından genetik olarak hassas olan 

kişilerde tetiklenen ‘karmaşık karakterli’ olarak kabul edilen MS için hala tamamen 

etkin bir tedavi yöntemi yoktur.  

IFNβ son 20 yılda NİMS tedavisi için en yaygın olarak kullanılan terapötik 

olmuştur. Klinik çalışmalarda nüks oranı %30 azalma göstermiş (Paty ve Li 1993; 

Jacobs ve diğ. 1996; Kułakowska ve Drozdowski 2014) olmasına rağmen, sakatlık-

engellilik oluşumunu azaltması açısından uzun vadeli faydası tartışılmaktadır. IFNβ 

klinik etkilerinin arkasındaki mekanizma tam olarak anlaşılamamıştır, ancak birkaç 

olası açıklaması incelenmiştir. Bir hipoteze göre sitokin dengesini daha fazla 

antienflamatuvar ortamı oluşacak şekilde değiştirmesi olarak kabul edilmektedir 

(Ozenci ve diğ. 2000; Chen ve diğ. 2009). Bağışıklık sisteminin bu şekilde 

baskılanması MSS’nin inflamasyon kaynaklı doku hasarını azaltarak MS 

hastalarında yararlı olabilmektedir. Diğer bir hipotez de lenfositlerin göçü için 

gerekli olan yapışma moleküllerinin ekspresyonunu azaltarak kan beyin bariyeri 

(KBB) bütünlüğünü güçlendirme yeteneğine dayanır (Kieseier 2011). Yan etkileri 

arasında hepatoksisite, hipotiroidizm, yorgunluk, depresyon, hafif lenfopeni 

sayılabilir. 

Glatiramer asetat miyelin temel proteinin (MBP) en yaygın dört 

aminoasidini içeren bir peptit oluşumudur ve dünya çapında çok sık kullanılan bir 

MS immünmodülatör tedavi ajanıdır (Caporro ve diğ. 2014; Johnson ve diğ. 1995). 

Tedavi edici etkinliği düşüktür. İlk olarak farelerde deneysel alerjik ensefalomiyelit 
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(DAE) oluşumunu tetiklemek için tasarlanmıştır. Bunun aksine, rhesus 

maymunlarında DAE indüksiyonunu baskılaması ile MS için bir ilaç olma 

potansiyeli ortaya konmuştur (Teitelbaum ve diğ. 1974). MBP peptitleriyle rekabet 

yoluyla miyelin antijenlerine karşı toleransı indüklemesi nedeniyle miyeline karşı 

bağışıklık tepkisini engellenmesi, etki mekanizması olarak öngörülmektedir 

(Neuhaus ve diğ. 2001). Son çalışmalar, GA’nın NİMS (Nükseden İyileşen Multiple 

Skleroz) tedavisinde IFNβ’a benzer, uzun dönem tedavi etkinliğine sahip olduğunu 

önermektedir (Mikol ve diğ. 2008; O’Connor ve diğ. 2009). Bilinen önemli 

toksisitesi ve sistemik etkisi yoktur. 

Bugüne kadar NİMS’de en etkili tedavi ajanı natalizumab olarak 

adlandırılan monoklonal bir antikordur. Natalizumab, lenfositlerin KBB’den MSS’ne 

ve diğer dokulara göçü için gerekli, α4β1 ve α4β7 integrinlerinin önemli bir bileşeni 

olan α4-integrin altbirimine bağlanır ve etkili bir tedavi ajanıdır (Havrdova ve diğ. 

2009). İlaç MSS’nde lezyon oluşumunda genel bir azalmanın yanı sıra, hastalık 

ilerlemesinde de azalma göstermiştir (Pucci ve diğ. 2011). KBB genelinde lenfosit 

trafiğini devre dışı bırakmanın önemli bir yan etkisi olarak, fırsatçı enfeksiyonlar ile 

başa çıkmak için bağışıklık sistemi yeteneğinin azalmış olmasıdır. Özellikle John 

Cunningham (JC) virüsü sorunlu olmuştur ve Natalizumab tedavisinde NİMS 

hastalarında progresif multifokal lökoensefalopati (PML) şeklinde ciddi yan etkilere 

yol açmıştır (O’Connor ve diğ. 2011; Sorensen ve diğ. 2012).  2012 Mayıs itibarıyla, 

natalizumab ile tedavi edilen 100.000 hastada 212 PML olgusu rapor edilmiştir. 

(Bloomgren ve diğ. 2012). Bu çok ciddi bir yan etkidir. Natilizumab tedavisi 

kesildiğinde, hastalık seyrinin başlangıç seviyesine döndüğü görülmüştür (O’Connor 

ve diğ. 2011). 

Mitoksantron hem NİMS hem de İİMS (İkincil İlerleyen Multipl Skleroz) 

tedavisi için kullanılır. Mitoksantron bağışıklık sistemini baskılayıcı ve düzenleyici 

özelliği olan bir ilaçtır. Mitoksantron lenfosit proliferasyonunu engelleyen DNA 

sentezi ve topoizomeraz II enzim inhibisyonu ile DNA onarımını bozarak etki 

gösterir. Mitoksantron IFNγ, TNFα ve IL2 salgılanmasını azaltır ayrıca B 

lenfositlerin ve monositlerin apoptoza gitmesine neden olur (Lenk ve diğ. 1987;  

Rosenberg ve diğ. 1986; Fidler ve diğ. 1986; Bellosillo ve diğ. 1998). Ciddi yan 

etkileri yapılan çalışmalarda rapor edilmiştir (Crossley 1984; Martinelli ve diğ. 2009; 

Ghalie ve diğ. 2002). Yan etkileri nedeniyle toplamda en fazla 2 yıl süreyle 
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verilebileceği belirtilmektedir. Mitoksantron NİMS’te nüks oranını azaltır ve hem 

NİMS hem de İİMS’te engellilik artışını yavaşlatmaktadır (Fox 2006; Tramacere ve 

diğ. 2015). 

Teriflunomid, NİMS tedavisi için onaylanan oral ilaçtır ve pirimidin 

sentezini inhibe ederek özellikle hızla çoğalan lenfositler gibi hücreler için çok 

önemli olan DNA sentezini inhibe ederek etki gösterir. Metodolojik olarak hızla 

çoğalan ve miyelini hedefleyen efektör hücrelerinin inhibisyonu ve dolayısıyla güçlü 

bir immün yanıtın bloke edilmesi, mitoksantron etkisine benzerdir (O’Connor ve diğ. 

2011; Miller ve diğ. 2012). Önemli yan etkileri arasında ishal, kusma, karaciğer 

enzim düzeylerinde yükselme görülür. Teriflunomid enjeksiyon uygulama yerine 

oral kullanım avantajı sağlar ve nüks oranı IFNβ ve GA’ya benzer etkilere sahiptir. 

Son zamanlarda (2014) NİMS tedavisi için onaylanmış bir diğer oral ilaç 

fumarik asitin bir esteri dimetilfumarattır. Kesin etki mekanizması bilinmemekle 

birlikte, oksidatif stres tepkisinde rol alan eritroid-türevi-2 transkripsiyon faktörü 

üzerinden etki ederek, antienflamatuar ve hücre koruyucu özellikler sergilediği 

önerilmektedir. Dimetilfumarat ile yapılan DAE çalışmaları kan beyin bariyeri 

üzerindeki aktive lökosit göçünün azaldığını göstermiştir. Dimetilfumarat’ın nöron 

koruyucu etkisi de vardır. Genellikle iyi tolere edilmektedir, deri döküntüleri ve 

ishal, bulantı, karın ağrısı gibi gastrointestinal olaylar sık bildirilen yan etkilerdir. 

Teriflunomid için olduğu gibi, çok yeni olması nedeniyle yan etki ve tedavi etkinliği 

için yapılan çalışmalar dışında bağımsız kullanıcılar tarafından üretilmiş yeterli veri 

yoktur (Lee ve diğ. 2008; Moharregh ve diğ. 2009).  

Dalfampridin (4-AP), C5H4N-NH2 kimyasal formülü olan bir organik 

bileşiktir. Bu molekül piridinin üç izomerik amininden biridir. Bir potasyum kanalı 

bloke edici olarak çalışır. Demiyelize aksonlarda elektrofizyolojik çalışmalar, artmış 

potasyum akımlarının, hücre dışı potasyum iyonu konsantrasyonunu arttırdığını ve 

bu da iletim başarısızlığına neden olabilecek aksiyon potansiyel süresini azalttığını 

göstermektedir. Potasyum kanal blokajı bu etkiyi tersine çevirir (Judge ve Bever 

2006). Bir çalışma, dalfampridinin güçlü bir kalsiyum kanal aktivatörü olduğunu ve 

doğrudan kalsiyum kanalı beta alt birimi üzerinde hareket ederek sinaptik ve 

nöromüsküler fonksiyonu geliştirebildiğini göstermiştir (Wu ve diğ. 2009). FDA 

tarafından MS semptomlarını azaltmak için 22 Ocak 2010'da onaylanmıştır. 

Dalfampridin’in görsel fonksiyon ve motor becerileri geliştirdiği ve MS hastalarında 
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yorgunluğu hafiflettiği gösterilmiştir. Yan etkileri baş dönmesi, sinirlilik ve mide 

bulantısıdır ve tüm çalışmalarda yan etki insidansının %5'ten az olduğu gösterilmiştir 

(Hersh ve Rae-Grant 2012). 4-AP ile tedavi edilen MS hastaları %29,5 ila %80 

arasında bir yanıt oranı sergilemiştir. Belirtileri düzelse de, dalfampiridin MS'in 

ilerlemesini inhibe etmez. 

Daclizumab, NİMS hastası olan yetişkinlerin tedavisinde kullanılan 

terapötik bir monoklonal antikordur. T hücrelerinin IL2 reseptörünün α- alt birimi 

olan CD25'e bağlanarak inhibe eder (Zhang ve diğ. 2014). Subkütan olarak 

uygulanır. Klinik çalışmalarda yıllık tekrarlanma oranında %45, nüks eden hastalarda 

%41, yeni lezyonlarda %54 azalma göstermiştir (Lycke 2015). Ancak kanser, 

karaciğer enzimlerinde yükselme, deri döküntüleri, uykusuzluk, titreme, baş ağrısı, 

arteriyel hipertansiyon gibi yan etkileri bulunmaktadır. Nadir durumlarda, ilaç 

şiddetli anafilaksiye neden olabilir (Milo 2014). Daha önce siklosporin ve 

kortikosteroidler ile birlikte böbrek nakli yapılan kişilerin akut reddini önlemek için 

‘Zenapax’ ticari ismi altında pazarlanmıştır, ancak bu amaçla ilacın pazarlanması 

piyasa talebinin yetersizliği nedeniyle 2009'da durdurulmuştur, Mayıs 

2016’da  ‘Zinbryta’ ticari adı ile MS tedavisi için FDA (Amerikan İlaç Dairesi) 

tarafından onaylanmıştır. 

MS tedavisinde yakın zamana kadar kullanılan ilaçlar sadece injeksiyon 

ve/veya infüzyon yoluyla verilebilen IFNβ ve GA ile sınırlıydı. NİMS tedavisi için 

ilk sırada IFNβ ve GA sayılabilirken, ikinci sırada mitoksantron ve natalizumab yer 

alırdı. Mitoksantron aynı zamanda İİMS için de onaylanmış bir ilaçtır. Bugün için 

BİMS tedavisi için onaylanmış bir ilaç yoktur. Mevcut MS tedavileri başlıca 

inflamatuvar sitokin/kemokinleri hedeflemektedir. Ancak, nörodejenerasyonu 

önlemeye veya onarımı arttırmaya yönelik yeni tedavilere de gereksinim 

duyulmaktadır. İnjeksiyon tedavisinin yaratabileceği güçlükler ve sadece 

inflamasyonu hedefleyen tedavilerin suboptimal olması nedeniyle, daha kolay 

uygulanabilen ve daha geniş etki spektrumuna sahip ilaç arayışları halen sürmektedir. 

Son zamanlarda pek çok oral preparat Faz II ve Faz III araştırmalarda MS 

hastalarında incelenmektedir. FTY720, 2010 yılı sonlarında FDA tarafından NİMS 

için onay alan ilk oral ilaç olmuştur. Daha sonra Avrupa Birliğinde ve 2011 yılında 

Türkiye’de ruhsat almıştır (Kappos ve diğ. 2010). 
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FTY720, ilk olarak sfingolipid benzeri olan ve Isaria sinclairii metaboliti 

myriosinden elde edilmiştir (Şekil 2), (Fujita ve diğ. 1994; Adachi ve diğ. 1995). 

Myriosin düşük derişimde bile bağışıklık sistemini inhibe etmektedir. Elde edilen bu 

ekstrakt yaşlanma karşıtı özellikleri nedeniyle geleneksel Çin tıbbında da 

kullanılmıştır (Yeh ve Weinstock-Guttman 2011). 

 

Şekil 2. FTY720 ve Myriocin’in kimyasal yapısı 

FTY720 doğal sfingozinin yapısal analoğudur. Sfingozin-1-fosfat (S1P), 

inflamasyon ve onarımda önemli rol oynayan doğal bioaktif sfingolipiddir. 

Bağışıklık sisteminde S1P sinyalleri S1P1R’lerine bağlanarak bazı lenfositlerin lenf 

nodlarından dışarıya çıkışını düzenler (Massberg ve vonAndrian 2006; Mehling ve 

diğ. 2011). Beş adet S1P1R vardır; S1PR1, lenfositlerde, nöral hücrelerde, endotel 

hücrelerde, monositlerde ve düz kas hücrelerinde bulunur. Lenfositlerin lenf 

nodüllerinden çıkışında, nöral hücre göçünde, damar oluşumunda, endotel bariyer 

olarak, kardiyovasküler sistem ve sinir sistemi gelişiminde rol oynar. S1PR2, MSS, 

endotel hücreler ve düz kas hücrelerinde bulunur. Endotel bariyer olarak ayrıca 

duyma ve dengede rol alır. S1PR3 nöral hücre, endotel hücre ve düz kas hücrelerinde 

bulunur. Nöral hücre göçünde ve endotel bariyel olarak rol alır. S1PR4 sadece 

lenfositlerde bulunur. Lenfoid doku ekspresyonu, dendritik ve TH17 hücre 

modülasyonu ve vazokonstriksiyonda rol alır. S1PR5, MSS, oligodendrositler ve 

doğal öldürücü hücrelerde bulunur. Oligodendriosit işlevlerinde ve doğal öldürücü 

hücrelerin göçünde rol alır (Subei ve Cohen 2015). FTY720 lenfositler ve nöral 

hücreler üzerindeki S1P reseptör modülasyonunu gerçekleştirir. FTY720 beş 

S1PR’den (S1PR1, S1PR3, S1PR4, S1PR5) dördüne bağlanarak lökosit dolaşımında, 

vazoregulasyonda, nöral hücre ve endotel hücre işlevlerinde ve kardiyovaskuler 
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gelişimde rol oynar (Massberg ve vonAndrian 2006; Subei ve Cohen 2015). FTY720 

lenfositler üzerindeki S1P1 reseptörlerini baskılayarak, lenfositlerin lenf dokusu ve 

kan arasındaki S1P gradyanı boyunca hareket etmelerine izin vermez, lenf 

nodlarından lenfositlerin çıkışını engeller (internalizasyon). Bu da otoreaktif T ve B 

lenfositlerin MSS gibi inflamasyon bölgelerine ulaşmasını engeller. FTY720 sadece 

lenfoid organlarda dolaşan lenfositleri tutabilir (CCR7
+
). FTY720’nin tutabildiği 

hücre tipleri arasında ‘native’ T hücreleri, merkezi bellek T hücreleri ve B hücreleri 

sayılabilir. Dokularda ve kanda bulunan efektör bellek T hücreleri etkilenmez. MS 

hastalarının dolaşımındaki IL17 üreten TH17 bellek T hücre sayısını azaltır (Mehling 

ve diğ. 2011). Bu durumda proinflamatuvar TH17 hücrelerin MSS’ye geçişini 

azaltacaktır. FTY720 lenfositleri yok etmeden redistribusyona yol açar. Önemli 

sayıda lenfosit lenf nodu içinde hapsedileceğinden, periferik kan lenfosit sayısında 

azalma görülmesi farmakodinamik etkidir. Lenfosit sayısındaki düşüş ilk doz 

uygulandıktan sonra birkaç saat içinde ortaya çıkar ve yaklaşık 1 hafta sonra en 

düşük düzeye ulaşır. Tedavinin kesilmesinden sonra da lenfosit sayısı yükselmeye 

başlayarak birkaç hafta içinde normal değerlere ulaşır (Kovarik ve diğ. 2007). 

FTY720’nin immün sistem üzerindeki etkilerinin yanı sıra nöral hücrelerdeki S1P 

reseptörlerinin modülasyonu ile de doğrudan MSS üzerinde olumlu etkilere yol 

açmaktadır. Lipofilik özelliğinden dolayı S1P reseptörlerinin yaygın olarak 

bulunduğu MSS’ye kolayca geçebilir. Oligodendrosit ve astrositler üzerindeki S1P 

reseptörleri ile etkileşir ve kalsiyum sinyalizasyonunu başlatır (Miron ve diğ. 2008). 

FTY720’nin preklinik çalışmaları sıçan deneysel otoimmun ensefalomiyelit 

(EAE) modeli üzerinde hem profilaktik hem de terapötik etkiye sahip olduğunu 

göstermiştir (Foster ve diğ. 2009). FTY720’nin EAE’deki etkinliğinde nöral 

hücrelerdeki S1P1 reseptörleri de rol oynar (Chun ve diğ. 2010). Nöral hücrelerden 

S1P1 silinmesi sonucunda EAE skorları azalır. Ayrıca, S1P1 ‘knock-out’ farelerin 

FTY720 ile tedavisi, lenfosit sayılarını düşürse de hastalık aktivitesinde daha fazla 

azalmaya yol açmaz; bu da S1P1 reseptörlerinin MSS’deki rolünü düşündürmektedir 

(Mehling ve diğ. 2011). 

FTY720’nin gerek preklinik gerekse yineleyici MS hastalarında yürütülen 

Faz II ve Faz III çalışmaları oldukça yüz güldürücü sonuçlar vermiştir. FTY720 

kullanan hastalarda nüks oranının yaklaşık %50 azaldığını ve engellilik ilerlemesini 

yavaşlattığını bildirilmektedir (Kappos ve diğ. 2010). Ancak yapılan klinik 
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çalışmalar sonucunda oldukça ciddi yan etkilere sahip olduğu görülmüştür. Kalp 

krizi riski, yüksek karaciğer enzim düzeyleri, hipertansiyon ve cilt kanseri önemli 

yan etkileri arasında bilinmektedir (Kappos ve diğ. 2010; Cohen ve diğ. 2010). 

FTY720’nin ilk oral ilaç olması ve etkinliğinin yüksek olmasından dolayı 

bilim insanları daha fazla etkilinliğe sahip, daha az yan etkili FTY720 türevi ilaçlar 

aramaktadır. Yapılan bir çalışma FTY720 ve türevi bileşiklerin immün hücrelerde 

TLR (Toll benzeri reseptör) sinyal yolağının düzenlediğini göstermiştir. Ruger ve 

arkadaşları FTY720’ye fosforik asit ve fosforus asit ekleyerek iki farklı türev elde 

etmişler ve bunların dendritik hücre kalsiyum homeostazisini ve TLR4 sinyalini ve 

antijene özgü CD4
+
 ve CD8

+
 lenfosit aktivasyonunu modüle etiğini ve ayrıca ST2-

EL4 hücrelerinin IL33 ile indüklenen sitokin üretimini azatlığını göstermiştir (Ruger 

ve diğ. 2014). Başka bir çalışmada FTY720'nin oksazolo-oksazol türevleri, endotel 

hücre permeabilitesini, immün hücre kemotaksisini ve EAE semptomlarını azatlığını 

göstermiştir (Imeri ve diğ. 2014). Bu iki türevin S1P3 ve fosfoinositid 3-kinazın 

aktivasyonu yoluyla endotel hücrelerine immün hücre yapışmasını azaltarak genel bir 

antienflamasyon potansiyeli sergilemektedir (Imeri ve diğ. 2015).  

MS tedavisinde öncelerde kanser tedavisi için geliştirilmiş ancak sonradan 

MS hastalığında kullanılan FDA onaylı ilaçlar da bulunmaktadır. Bu ilaçlardan biri 

sentetik pürin nükleosit analogu Kladribin’dir (2-kloro-2'-deoksiadenosin). 

Kladribin, lösemi hastalığının tedavisi için piyasaya sürülmüştür, sonrasında MS 

tedavisi için kullanılmaya başlanmıştır. Pürin nükleosit taşıyıcıları aracılığıyla hücre 

içine alınır ve deoksisitidin kinaz tarafından fosforile edilerek sitotoksik haline 

dönüştürülür (Hartung ve diğ. 2010; Liliemark 1997). Her ne kadar kesin etki 

mekanizması tam olarak tespit edilmemiş olmasına rağmen, bulgular Kladribin’in 

deoksisitidin kinaz tarafından nükleotidkladribin trifosfat'a (2-kloro-2'-

deoksiadenozin 5'-trifosfat-CdATP) fosforile olduğunu göstermektedir. CdATP, 

deoksisitidin kinaz seviyeleri yüksek ve deoksinükleotidaz düzeyleri düşük olan 

lenfositler gibi hücrelerde birikerek DNA zincir kırıklarının oluşumuna ve böylelikle 

DNA sentezi ve tamirinin inhibisyonuna neden olur. Yüksek CdATP düzeyleri aynı 

zamanda hücre trifosfat deoksinükleotid (dNTP) dengesinin bozulmasına bağlı 

olarak DNA zincirinde kırılmalara, DNA sentezi ve onarımının baskılanmasına, 

nikotinamid adenin dinükleotid (NAD) ve ATP azalmasına neden olarak lösemik ve 

neoplastik hücrelerin ölümüne neden olur. Ayrıca, kaspaz-3 ve -9 aktivasyonu ile 
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mitokondriyal aracılıklı intrinsik apoptotik yolağında aktivasyonunu sağlayarak 

apoptoza neden olduğu da gösterilmiştir (Liliemark 1997; Cai ve diğ. 2013; Sıngh ve 

diğ. 2012; Warnke ve diğ. 2010).  

Aslında lösemi hastalığına karşı geliştirilen bir ilaç olan Alemtuzumab, 

NİMS formu için potansiyel tedavi olarak çalışılan bir monoklonal antikordur. T ve 

B lenfositlerinde çokça ifade edilen glikoprotein CD52 hücre yüzeyini hedefler. 

Başlangıç çalışmaları Alemtuzumab’ın bağışıklık sisteminin diğer hücrelerini 

korurken, MS’de hücresel hasardan sorumlu olabilecek T ve B hücrelerini tükettiğini 

göstermiştir. En sık görülen yan etkileri baş ağrısı, ateş, mide bulantısı, solunum ve 

idrar yolu enfeksiyonudur. 

Ayrıca, kortikosteroidler bazen atak sırasında bağışıklık baskılayıcı olarak 

NİMS için kullanılmaktadır. Şu anda onaylanmış tüm MS terapilerinin bir şekilde 

bağışıklık düzenleyici etkisi vardır ve bağışıklık aracılı miyelin yıkımını engelleme 

odaklıdır. Hâlbuki yeniden miyelinizasyon gibi zor olan nörodejenerasyonu 

önlemeye veya onarımı arttırmaya özgün ajanlara ihtiyaç vardır ve yeni çalışmalar bu 

alanları kapsamaktadır. Bu şekilde BİMS ve İNMS formları için de tedavi edici 

ajanlar olabilecektir. Şekil 3’de MS immunopatofizyolojisi ve kullanılan ilaçların 

etki mekanizmaları gösterilmektedir.  
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Şekil 3. NİMS immunopatolojisi ve ilaçların etki mekanizmaları (Barten ve diğ. 

2010’dan alınmıştır) 

Görüldüğü üzere güncel MS tedavileri nüksleri azaltma ve hastalığın 

ilerlemesini yavaşlatmada etkilidir, ancak bu tedaviler fonksiyonu geri kazandırıcı ya 

da koruyucu değildir. MS'de karşılanmamış ihtiyaçlar için tüm MS formlarında 

nöroprotektif veya remiyelinizasyon özelliklere sahip, gelişmiş etkinlik ve güvenlik 

profilleri gösteren yeni ajanlara ihtiyaç vardır.  

2.5 Multipl Skleroz Tedavisinde Kullanılan İlaçların Güvenirliği 

1993 öncesi MS’e etki edecek hiçbir ilaç yoktu ve hastaların büyük 

çoğunluğu önemli sakatlıklar ve kalıcı hasarlara maruz kalıyordu. Bununla birlikte 

günümüze kadar yapılan çalışmalar neticesinde artık oral kullanılan ilaçlar dahi 

olmasına rağmen şu ana kadar kullanılan ilaçlar arasında etkinliği iyi olup yan etkisi 

az olan bir ilaç halen yoktur yani hastalığın kesin tedavisi yoktur ve çalışmalar halen 

devam etmektedir (Coles 2005). Bununla birlikte, günümüzde MS’in semptomatik 

tedavisinde kullanılan, hastalığı modifiye edici ilaçlar etkinlik ve güvenilirlik 

yönünden dikkate alınmalıdır (Şekil 4). 
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Şekil 4. Etkinlik ve güvenilirliğine göre Multipl Skleroz için kullanılan ilaçların 

sınıflandırılması (Coles 2005). 

2.6 G Proteine Bağlı Reseptörler (GPCR) 

İnsan genomunda yaklaşık 800 farklı gen tarafından kodlanan G protein-

bağlı reseptörler (GPCR) bilinen en geniş sinyal proteini ailelerinden birini 

oluşturmaktadır. Bu reseptörler çeşitli uyaranlar (odorant moleküller, peptitler ve 

peptit olmayan nörotransmiterler, hormonlar, büyüme faktörleri ve lipitler vs.) ile 

aktive olurlar (Marinissen ve Gutkind 2001). Günümüzde kullanılan ilaçların 

%50’sinin hedefi durumundadır. Bu nedenle, GPCR ailesi ilaç araştırma ve 

geliştirme çalışmalarında oldukça yoğun biçimde incelenmektedir. Çeşitli çalışmalar 

GPCR ailesinden olan adenozin reseptörleri, adrenerjik reseptörler, kanabioid 

reseptörler, kemokin reseptörleri, lökotrien reseptörleri, opinoid reseptörler, 

sfingozin 1 fosfat reseptörleri ve daha birçok reseptörün MS patogenezinde önemli 

rol oynadığını göstermiştir (Du ve Xie 2012; Spiegel ve Milstien 2000; Vallejo ve 

diğ. 2004; Sacerdote 2006; Bajetto ve diğ. 2001).  

G proteini alfa (Gα), beta (Gβ) ve gama (Gγ) alt birimlerinin birleşmesinden 

oluşan heterotirimerik yapıda bir proteindir. İnsan genomunda Gα’nın 21 farklı, 

Gβ’nın 6 farklı, Gγ’nın 12 farklı alt ünitesi bulunmaktadır. Her bir G proteini içerdiği 
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α alt birimine göre karakterize edilir ve Gs, Gi, Gq ve G12 olmak üzere dört gruba 

ayrılmaktadır. Tüm alfa alt birimleri helikal ve GTPaz bölgesinden oluşur. GTPaz 

bölgesi evrimsel olarak korunmuştur (Downes ve Gautam 1999). Ayrıca proteinin 

GTPaz bölgesi GTPaz aktivitesi içermesinin yanı sıra Gβγ alt birimlerinin, 

reseptörün ve efektör proteinlerin α alt ünitesine bağlanması için alan 

oluşturmaktadır. Helikal bölge ise G proteinlerinin α alt biriminde bulunur. Çeşitli 

mutasyon çalışmaları bu bölgenin proteinin aktivasyon mekanizmasında önemli rol 

oynadığını göstermiştir (Oldham ve Hamm 2006). 

G proteinleri reseptörden aldıkları sinyalleri kenetli oldukları efektör 

proteinlere aktarırlar. Gq fosfolipaz C enzimini aktive ederek inositol-3-fosfat ve 

diaçilgliserol oluşumuna neden olur. G12 proteinleri, JNK yolağını aktifleyerek 

sinyalleri iletmektedirler. Gi, adenilat siklaz enzimini inhibe ederek hücre içi cAMP 

miktarının azalmasına neden olurken, Gs proteini, adenilat siklaz enzimini aktive 

ederek hücre içi cAMP sentezinin artmasına neden olur (Kukkonen ve diğ. 2001; 

Juneja ve Casey 2009). 

G proteini hücre membranının iç yüzünde uyaranın olmadığı zaman Gα alt 

ünitesinde guanozin difosfat (GDP) bağlı inaktif durumda heterotrimerik formda 

bulunmaktadır. Hücre dışı bir uyaran ile aktive olduğunda reseptör G proteini ile 

etkileşir ve Gα alt ünitesindeki GDP, GTP ile yer değiştirir. GTP’nin Gα alt ünitesine 

bağlanması ile G proteini Gα (GTP) ve Gβγ olarak ikiye ayrılır. Bundan sonra Gα 

(GTP) ve Gβγ ayrı ayrı çeşitli efektör proteinler ile (adenilat siklaz, fosfolipaz C vs.) 

etkileşerek bu proteinlerin aktivitelerini düzenlerler (Şekil 5). 

 

Şekil 5. G proteinin aktivasyonu 
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Sinyal proteinin kendi GTPaz aktivitesi ile Gα alt birimine bağlı GTP’nin 

GDP’ye hidrolize olması ve α ve βγ alt birimlerinin yeniden birleşmesiyle 

sonlandırılır. Ortamda aktif reseptör bulunduğu sürece ve bir uyaran olduğu sürece 

bu döngü devam eder (Gilman 1987; Oldham ve Hamm 2006). G proteinin 

aktivasyon ve inaktivasyon döngüsünün düzenlenmesiyle ilgili son yıllarda yapılan 

çalışmalarda “Regulator of G protein Signaling” (RGS) ve “Activator of G protein 

Signaling” (AGS) gibi proteinlerin de rol oynadığını göstermiştir (Dohlman ve 

Thorners 1997). 

2.7 Tezin Amacı 

İlaç kullanımlarında görülen yan etkiler ve ekonomik nedenlerden dolayı 

bilim adamları ve özel sektör çalışanları yeni ilaç arayışına girmişlerdir. Bu amaçla 

bu tezde FTY720 türevi bileşikler teorik çalışmalar (docking) ile belirlenip 

sentezlendikten sonra biyolojik etkinlikleri incelenmiştir. Sentezlenen bileşiklerin 

MS hastalığına karşı etkileri insan nöroblastom hücre hattında S1P reseptörlerine 

bağlanmaları, S1P ile aynı aileden (GPCR) olan diğer reseptörlere bağlanmaları ile 

aynı zamanda MS ile ilgili olduğu bilinen bir dizi diğer gen üzerine olan etkileri test 

edilerek belirlenmiştir (Cyster ve Schwab 2012; Bode ve Gräler 2012; Whıtney ve 

diğ. 1999; Lock ve diğ. 2002; Mycko ve diğ. 2003; Tran ve diğ. 2002; Zhou ve 

Elledge 2000; Schulze-Osthoff ve diğ. 1998; Green 2000; Kranenburg ve Moolenaar 

2001; Marınıssen ve Gutkınd 2001; Emanuelsson ve Norlin 2012).  

Bu tezde, MS çalışmalarında uygunluğu literatürde çeşitli çalışmalar ile 

gösterilmiş olan hücre hattı (insan nöroblastom–SK-N-SH) kullanılmıştır. Bu amaçla 

FTY720 türevi bileşikler için öncelikle GPCR aracılı immünmodülatör 

/immünsupresif etkileri belirlemek üzere S1P ailesini de içeren 84 adet gen üzerine 

etkileri belirlenmiştir çünkü immünmodülatör/immünsupresif ajanlar için bu 

reseptörler temel aracılardır. Aynı hücre hatlarında eş zamanlı olarak, hücre içi 

cAMP ve CRE (cAMP yanıt elementi) miktarı ölçülerek değişik etki düzeyleri de 

saptanmıştır. Böylelikle daha kesin veriler elde edilmesi sağlanmıştır çünkü bu 

bileşiklerin temel mekanizması bu yolak üzerinden gerçekleşmektedir. Daha sonra da 

MS üzerine biyolojik etkinlikleri saptamak amacıyla yine aynı hücrelerde MS ile 

ilişkisi saptanmış olan 84 adet genin ifade düzeyleri belirlenmiştir. Böylelikle, ilk 
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aşamada reseptör ilişkisi saptanan bileşiklerin MS ilişkisi de netleştirilmiş ve tam 

tanımlanmıştır.  

Bu tez ile birlikte antagonist, antitümör, immünsüpresif gibi etkiler 

gösterebilecek, etkinliği yüksek, yan etkileri mevcut diğer ilaçlara göre az olan 

sfingolipid türevi ilaçların literatüre kazandırılması amaçlanmaktadır. Ayrıca uzun 

vadeli hedefler arasında bu spingolipid türevi ilaçların üretimini ticari ölçeğe 

getirerek Türk ilaç sektörüne sunmak yatmaktadır. Literatürde benzer olarak 

sentezlenmiş bileşikler bulunmasına rağmen önerilen bileşiklerin tamamı yenidir. 

Ayrıca, sentezlenmiş benzer bileşiklerin bu tez önerisinde ortaya konulduğu gibi 

geniş biyolojik etkinlik çalışmaları da genelde yapılmamış çok az sayıdaki parametre 

(genelde ana etkinlik yöntemleri) ile değerlendirilmiştir.  

Çok yaygın bir şekilde görülmekte olan MS hastalığının günümüzde tam 

olarak bir tedavisi bulunmamaktadır. Bu açıdan yeni tedavi yöntemleri ve mevcut 

ilaçların iyileştirilmesi oldukça önem taşımaktadır. Ayrıca MS hastalığının 

tedavisinde kullanılabilecek yeni ilaçların bu tür sentezleriyle ilgili herhangi bir 

çalışma ülkemizde yapılmamaktadır. Sentezlenecek bileşiklerin biyoetkinliklerinin 

incelenmesi sonucu olumlu özellikleri olanlar, daha ileri araştırmaların ardından MS 

hastalığının tedavisinde kullanılabilecek yeni ilaç hammaddeleri olarak literatürde 

yer alabileceklerdir.  
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3. MATERYAL VE METHOD 

3.1 Materyal 

3.1.1 Çalışmada Kullanılan Kimyasallar 

Fetal Dana Serumu (Sigma-Aldrich, F9665), Tripsin-EDTA (Sigma-

Aldrich, T4049), Kilo Green 2X qPCR Master Mix (ABM, ET795249), EMEM 

(Sigma-Aldrich, M4655), Penisilin-Streptomisin (Sigma-Aldrich, P4333), FuGENE 

HD Transfeksiyon Kiti (Promega, E2311), Dual-Glo Lusiferaz (Promega, E2920), 

Qiagen RNeasy Plus Universal Kit (73404), Easy Script Plus cDNA Sentez Kiti 

(ABM, G236 ), 100 bç DNA Yürütme Boyası (Fermentas, SM0323), 6X DNA 

İzleme Boyası (10 mM Tris-HCL, %0,03 Bromfenol Blue, %0,03 Ksilen Siyanol FF, 

%60 Gliserol, 60 mM EDTA ile 10 ml olacak şekilde hazırlandı), Agaroz (Sigma, 

A9539), DEPC (Sigma, D5758), Etanol (Riedel, 071029) (%70 konsantrasyonunda 

etanol kullanılmıştır), Etidyum Bromür (Sigma, E8751), Asetik Asit ( Sigma, 

27225), Bromfenol Mavisi (Sigma, B6131), Trizma Base (Sigma, A2264), Ksilen 

Siyanol FF (Sigma, X4126), EDTA (Sigma, 03620), Gliserol (Sigma, G2289), 

Kloroform (Sigma, C2432), Forskolin (Santa Cruz, sc3562), Dimetilsülfoksit 

(DMSO) (Sigma, D4550), Kristal Viyole (Fluka, 61135), Sodyum Sitrat (Sigma, 

S1804), Hidroklorik asit (HCl) (Riedel, 7102), cAMP Direct Immunoassay Kit 

(BioVision, K371) 

3.2 Method 

3.2.1 ‘DOCK’ Çalışmaları ve FTY720 Türevi Bileşiklerin Sentezi 

MOE bilgisayar programı (sürüm 2013.0802, Chemical Computing 

GroupInc., Montreal, Kanada) kullanılarak toplam 62 FTY720 serisi molekülünün 
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3D yapıları oluşturuldu. Moleküller ‘docking’ çalışmaları için uygun multi-mol2 

dosyasına çevrildi. RCSB protein veri bankasından (Protein Data Bank; PDB veri 

bankası) 2 adet hS1P1R kristal yapısı elde edildi. Moleküler modelleme 

çalışmalarımızda FTY720 seri maddeleri, iki hS1P1R kristal yapılarına GOLD Suite 

programı (sürüm 5.2, CCDC, Birleşik Krallık) ve ChemScore fonksiyonu 

(scoringfunction) kullanılarak ‘dock’ edildi. ‘Docking’ sonuçları ligand seçme 

kriterlerine göre inceledi ve hS1P1R’ye karşı yüksek ilgi duyması öngörülen 

maddeler sentez için seçildi. Sentezleri tasarlanmış bileşik için yapılan bilgisayarlı 

hesaplamalar sonucu etkin olma olasılığı ortaya çıkan bileşik sentezlendi. 

‘Dock’ çalışmaları Bezmiâlem Vakıf Üniversitesi Eczacılık Fakültesi 

Farmakoloji Ana Bilim Dalında Doç. Dr. Atilla Akdemir’in laboratuarında, FTY720 

türevi bileşiklerin (F1-12h (2-amino-2-(2-(1-oktil-1H-tetrazol-5-il)etil)propan-1,3-

diol hidroklorür) ve F2-9 (3-amino-3-(hidroksimetil)-1-(4-(1-oktil-1H-tetrazol-5-

yl)fenil)butan-1,4-diol hidroklorür)) sentezi Gazi Üniversitesi Fen Edebiyat Fakültesi 

Kimya Bölümü Organik Kimya Ana bilim dalında Prof. Dr. Yılmaz Yıldırır’ın 

laboratuarında, biyolojik etkinlik çalışmaları Pamukkale Üniversitesi Fen Edebiyat 

Fakültesi Biyoloji Bölümü Prof. Dr. Alaattin ŞEN’in Moleküler Toksikoloji ve 

Biyokimya laboratuarında gerçekleştirildi. Hesaplanan teorik sonuçlara göre etkin 

çıkan bileşiklerin yapısı Şekil 6 ve 7’de, sentezi Şekil 8 ve 9’da verildi. 

Hesaplamalı Teorik Sonuçlara Göre Etkin Çıkan Bileşikler:  

 

Şekil 6. F1-12h yapısı 
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Şekil 7. F2-9’un yapısı 
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Şekil 8. F1-12h’ın sentezi, 2-amino-2-(2-(1-oktil-1H-tetrazol-5-il)etil)propan-1,3-

diol hidroklorür. 
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Şekil 9. F2-9h sentezi, 3-amino-3-(hidroksimetil)-1-(4-(1-oktil-1H-tetrazol-5-

yl)fenil)butan-1,4-diol hidroklorür. 

3.2.2 Hücre Kültürü Çalışmaları 

3.2.2.1 Besiyeri Hazırlanışı 

Tezde kullanılan hücre hatları, üretici firma, ürün numarası, hücre hattının 

elde edildiği organizma ve doku, büyüme özelliği, kullanılan besiyeri, antibiyotik ve 

serum ihtiyacı, saklama koşulları Tablo 1’de verildi. 

SK-N-SH (insan nöroblastom hücre hattı) ve HEK-293 (insan embriyonik 

böbrek hücre hattı) hücreleri için EMEM besiyeri hazırlandı. Besiyerinin içine %1 

antibiyotik (Penisilin-Streptomisin) ve %10 Fetal Dana Serum (FBS)  ilave 

edildikten sonra +4
o
C da saklandı. Besiyeri kullanılmadan 30 dakika önce +4

o
C’dan 

çıkartılıp 37
o
C olan su banyosunda ısıtılıp kullanıldı.  

Tablo 1. Tezde kullanılan hücre hatları, özellikleri ve ihtiyaçları 

Firma 

Ürün 

Numarası Organizma 

Hücre 

Hattı Doku 

Büyüme 

Özelliği Besiyeri Antibiyotik FBS Saklama 

ATCC HTB-11 İnsan SK-N-SH Nöroblastom Adherent EMEM % 1 %10 %5 DMSO 

ATCC 

CRL-

1573 İnsan HEK-293 

Embriyonik 

Böbrek Adherent EMEM % 1 %10 %5 DMSO 
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3.2.2.2 Hücrelerin Büyütülmesi 

Deneylerimizde kullandığımız hücre hatları haftada iki kez düzenli 

pasajlandı. Üretim sırasında kontaminasyonu önlemek amacıyla filtre kapaklı hücre 

kültür kapları kullanıldı.  -80
o
C’de %10 Dimetilsülfoksit’te (DMSO) kuru buz 

içerisinde donmuş olarak gelen hücreler, 37
o
C’de eriyene kadar bekletilip, eridikten 

sonra hücre kültür kaplarına ekildi ve üzerine 10 ml uygun besi ortamı eklenerek 

37°C’de, %5 CO2 ve %95 nem içeren ortamda 1 gün inkübe edildi. Ertesi gün 

DMSO’dan kurtarmak için hücre kültür kaplarındaki besiyeri değiştirildi. Besiyeri 

pipetle uzaklaştırıldıktan sonra hücreler bir kez Ca
++

 ve Mg
++

 tuzları içermeyen steril 

PBS (Fosfat tamponlu tuz çözeltisi) ile yıkandı.  

3.2.2.3 Hücrelerin Pasajı 

Hücrelerin çoğaltıldığı kültür kaplarında, hücreler tek tabaka olduklarında 

pasajları yapıldı. Pasaj işlemi için öncelikle kültür besiyeri uzaklaştırıldı. Daha sonra 

hücreler 2 ml %0,25’lik tripsin ile yaklaşık 5 dakika muamele edildi ve hücrelerin 

yüzeyden ayrılmaları sağlandı. Süspansiyon haline getirilen hücreler steril santrifüj 

tüpüne alındıktan sonra tripsinin inaktif hale gelmesi için üzerine 2 ml uygun 

besiyeri eklendi. Pelet üzerine 1 ml besi ortamı eklenerek, ependorfta hazırlanan 

trapan mavisi (1:1000) ve hücre karışımı (1:1) thoma lamında sayıldı ve hücreler 

deney planına göre ekim için hazır hale getirildi. 

3.2.2.4 SK-N-SH Hücrelerinde Sitotoksisite Çalışmaları 

Hücrelerinin büyüme ve gelişmesi sağlanıp, yeterli stok sayısına ulaşıldıktan 

sonra bu hücreler kullanılarak sitotoksisite çalışmaları gerçekleşti. FTY720, F1-12h 

ve F2-9 bileşikleri sitotoksisite deneyi için uygun çözücü (su) ile çözüldükten sonra 

steril etmek için 0,2 mikronluk filtrelerden geçirildi. Bileşikler 9 farklı 

konsantrasyonda (0,25 µM; 0,5 µM; 0,1 µM; 2,5 µM; 7,5 µM; 10 µM; 12,5 µM; 15 

µM; 20 µM)  hazırlandı ve uygulandı. Kontrol grubu hücrelerine ise sadece uygun 

besiyeri kullanıldı. FTY720, F1-12h ve F2-9 bileşikleri için çalışmalar SK-N-SH 

hücre hattında gerçekleştirildi. 
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Sitotoksisite için büyütülen yapışan hücreler tripsin ile kaldırıldı. Tripsin ile 

kaldırılmış olan hücreler 15 ml’lik steril tüplere alınıp, 2.000 rpm’de 5 dakika 

santrifüj edildi. Süpernatant atılıp, dibe çöken hücreler 1 ml besiyeri içinde çözülüp, 

ependorfta hazırlanan trapan mavisi ve hücre karışımı (1:1) thoma lamında sayıldı. 

Hücre sayısı hesaplandıktan sonra her kuyucukta 1x10
3
 hücre olacak şekilde 96 

kuyulu plakalara ekildi ve plakaların üzeri toplamda 200 µl olacak şekilde besiyeri 

ile tamamlandı ve 24 saat hücrelerin plakaya yapışması için %5’lik CO2 

inkübatöründe, %95 nem ortamında bekletildi. 

Hücreler plakaya yapıştıktan sonra 9 farklı konsantrasyonda hazırlanmış 

FTY720, F1-12h ve F2-9 24 saat hücrelere maruz bırakıldı. 24 saatin sonunda 96 

kuyulu plakadaki besiyeri uzaklaştırıldı. Her kuyucuk 100 µl kristal viyole ile 

boyanıp 10 dakika oda sıcaklığında bekletildi. Plaka çeşme altında tutularak boya 

uzaklaştırıldı. Her kuyucuğa 100 µl 0,1 M %50 etanol içindeki sodyum-sitrat eklendi 

ve 15 dakika 100 rpm’de çalkalandı. Oluşan renk 630 nm’de plaka okuyucuda 

okundu. 

Değişik konsantrasyonlardaki bileşikler ile muamele ettiğimiz gruplar 

kontrol grubu ile karşılaştırarak, değişik dozların hücre canlılığına olan etkileri 

saptandı. Deneyler 3 tekrarlı olarak gerçekleştirildi. Biyoetkinlik testlerinde 

kullanılacak toksik olmayan en yüksek güvenilir dozu olan EC05 ve EC10 dozlarının 

kullanılmasına karar verildi. 

3.2.2.5 SK-N-SH Hücre Hattına Bileşiklerin Uygulanması 

SK-N-SH hücrelerinde FTY720, F1-12h ve F2-9’un EC05 ve EC10 

değerleri sitotoksisite deneyi ile belirlendikten sonra bu dozların uygun hücre 

hatlarında belirlenen MS ve GPCR genlerinin ekspresyon düzeylerindeki etkisini test 

etmek, cAMP aktivesini ve miktarını belirlemek için bileşikler hücre kültürü 

ortamında steril şartlarda hücrelere uygulandı. Bunun için 10 mm petrilere 10
6
 hücre 

ekildi ve bir gün inkübasyonun ardından belirlenen dozlar bu hücrelere uygulandı. 24 

saatin sonunda hücreler deney prosedürüene uygun olacak şekilde toplandı.  
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3.2.2.6 RNA İzolasyonu 

RNA, “Qiagen RNeasy Plus Universal Kit” kullanılarak üretici firmanın 

talimatları doğrusunda izole edildi. RNA izolasyonu için hücreler uygulama 

yapıldıktan 24 saat sonra 600 µl ‘Qiazol Lysis Reagent’ ile toplandı. ‘Qiazol Lysis 

Reagent’ ile toplanan hücreler 5 dakika oda sıcaklığında inkübe edildikten sonra 

üzerine 100 µl kit içinde bulunan ‘gDNA Eliminator’ solüsyonundan eklendi ve 15 

saniye karıştırıldı. Daha sonra 180 µl kloroform eklenip ve tekrar karıştırıldıktan 

sonra 3 dakika oda sıcaklığında inkübe edildi. Süre sonunda 12.000 xg’de ve 

+4°C’de 30 dakika santrifüj edildi. Üst faz 2 ml’lik steril ependorf tüpe toplandı ve 

alınan üst faza eşit miktarda %70 etanol eklenip iyice karıştırıldı. Karışım ‘RNeasy 

mini spin’ kolona eklendi ve 30 saniye 9.000 xg’de santrifüj edildi ve alta geçen 

kısım döküldü. Kolunun üzerine 700 µl kit içinde bulunan yıkama tamponu ‘RWT’ 

eklendi ve 30 saniye 9.000 xg’de santrifüj edildi. Alta geçen kısım dökülüp kolonun 

üzerine 500 µl kit içinde bulunan yıkama tamponu ‘RPE’ eklendi ve 30 saniye 9.000 

xg’de santrifüj edilip, alta geçen kısım döküldü. Kolon üzerine tekrar RPE tamponu 

eklendi ve 2 dakika 30 saniye 9.000 xg’de santrifüj edildi ve alta geçen kısım 

döküldü. Son olarak kolon yeni tüpe alındı ve üzerine 50 µl RNaz içermeyen su 

eklendi ve 1 dakika 15 saniye 9.000 xg’de santrifüj edildi. Elde edilen RNA kalitesi 

agaroz jel elektroforezinde görüntülendi ve konsantrasyonları nanodrop 

(MaestroNano) cihazında ölçüldü. 

3.2.2.7 Total RNA’nın Agaroz Jel Elektroforezi İle Görüntülenmesi 

İzole edilen RNA’lar %1’ lik agaroz jel hazırlanarak Thermo yatay agaroz 

jel elektroforezi ile yürütüldü. %1’ lik agaroz jel, Tris-Asetik asit-EDTA (TAE) 

tamponu ile hazırlandı. Agaroz çözünene kadar mikrodalga fırında kontrollü bir 

şekilde ısıtma işlemi yapıldı. Çözünme işleminden sonra agaroz solüsyonu 

soğutularak üzerine 1 µL Etidyum bromür (EtBr) eklendi ve elektroforez tablasına 

dökülerek katı hal oluşuncaya kadar beklendi. Katı hal alan agaroz jel, elektroforez 

tankına kuyucuklar RNA’nın ‘– den +’ ya yürüyebilmesi için elektroforezin (–) 

kutbuna doğru yerleştirildi. Elektroforez tankı RNA’yı yürütmek için 1X TAE 

yürütme tamponuyla dolduruldu. 3 µL RNA örneği, 5 µL steril su ve 2 µl yürütme 
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boyası ile muamele edilerek mikropipet ile jelde bulunan kuyucuklara yüklendi. 

Elektroforez güç kaynağına bağlandı ve 90 volt, maksimum 500 mA’de 45 dakika 

boyunca yürütüldü. Yürütme bitince jel UV transilluminatörde görüntülenip ‘DNR 

LightBis ProImage Analysis System’ (DNR BioImaging System Ltd. Jerusalem, 

Israel) cihazında fotoğraflandı.  

3.2.2.8 cDNA sentezi 

cDNA sentezi ‘Easy Script Plus cDNA sentez kiti’ ile oligo d(T) primeri ve 

Ters Transkriptaz enzimi (RT) kullanılarak üretici firmanın talimatları doğrultusunda 

gerçekleştirildi. cDNA sentez karışım prosedürü Tablo 2’de verildi. Karışım 

hazırlandıktan sonra cDNA sentezi için 50°C’de 1 saat inkübe edildi ve süre 

sonunda, enzimi inhibe etmek için 85°C’de 5 dakika bekletildi. Sentezlenen 

cDNA’lar, RT-PCR yapmak üzere -80°C muhafaza edildi. 

Tablo 2. cDNA sentez karışımı 

 Hacim Son konsantrasyon 

Total RNA Değişken 2 µg 

Oligo(dT) Primer 1µl 0,5 µM 

dNTP karışımı (10 mM) 1 µl 500 µM 

5 X RT tamponu 4 µl 1 X 

Easyscript plus RTase (200U/µL) 1 µl 200 U 

RNAaz içermeyen su Değişken - 

Son hacim 20 µl - 

3.2.2.9 Primer Dizaynı 

Literatür, GenBank/EMBL veri bankaları ve Harward primer bank taranarak 

MS ve GPCR genleri ile ilişkili olduğu bilinen uygun primer dizileri belirlendi. 

Pubmed’in nükleotit blast bölümünde taranıp erişim numaraları belirlendi. 

Güvenirliği artırmak için Pubmed’in primer blast bölümünde erişim numaraları ile 

uygun organizma seçilip tarandı. Sıcaklık genellikle 57
0
-60

0
C seçildi. Yanlış eşleşme 

yapıp yapmadığına, GC oranın %50 üzerinde olmasına dikkat edildi. Seçilen 

primerlerin en fazla 300 bp büyüklüğünde olması sağlandı. Yanlış yapmamak için 
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Pubmed’in primer blast bölümü tekrar açılıp forward ve revers primer yazıldı, 

organizma seçildi ve doğru gen bölgesi olup olmadığı kontrol edildi. Her bir gen için 

tek tek bu işlem yapılmasına rağmen yaklaşık 30 adet gen doğru bölgelere 

bağlanmadı ve yeniden başka diziler taranarak yukarıdaki işlem tekrar edildi. İkinci 

tekrardan sonra yaklaşık 10 adet gen yine çalışmadı ve işlem tekrar edildi ve tüm 

genler çalıştı. Primer dizaynı ve sentezi için yaklaşık 6 ay zaman harcandı. Primer 

sentezi Sentromer (Alfagen) firmasına yaptırıldı. Primerlerin isimleri Ekler Tablo 

A.1 ve Tablo A.2’de, bu primerlerin nükleotid dizileri, uzunlukları, kodları ve 

yapışma sıcaklıkları Ekler Tablo A.3 ve Tablo A.4’de verildi.  

3.2.2.10 Kantitatif Ters Transkriptaz Polimeraz Zincir Reaksiyonu 

(qRT-PCR) 

Belirlenen genlerin mRNA düzeyleri qRT-PCR yöntemi ile kantite edildi. 

Bu amaçla genler için ayrı ayrı polimeraz zincir reaksiyonu sıcaklıkları optimize 

edildi. Tüm genler için kopya sayısı döngü sayısı ilişkisinin doğrusal olması için 

döngü sayısı 35 olarak belirlendi. PCR koşulları Tablo 3’de;  sıcaklık, döngü ve 

zamanları ise Tablo 4’de verildi. PCR reaksiyonu için ABM firmasının ürettiği 

‘KiloGreen 2X qPCR Mastermix’ kullanıldı. 

PCR ürünlerinin 10 µl’si %1’lik agaroz jelde 90 Volt, maksimum 500 

mA’de 45 dakika süresince yürütüldü ve yürütme bitince jel UV transilluminatörde 

EtBr boyamayla bantlar gözlemlenip DNR LightBis ProImage Analysis System 

(DNR BioImaging System Ltd. Jerusalem, Israel) cihazında fotoğraflandı.  

Tablo 3. RT-PCR koşulları 

PCR Reaksiyon Karışımı 

Kilo Green 2X Master Mix 12,5 ϻl 

İleri Primer 0,6 ϻl 

Geri Primer 0,6 ϻl 

cDNA 5 ϻl (1:10 seyreltilmiş) 

dH2O 1,3 ϻl 
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Tablo 4. PCR sıcaklık, döngü ve zamanları 

  PCR Koşulları 

Ön Denatürayon  94⁰C  5 dakika 

Denatürasyon 94⁰C  1 dakika 

Yapışma X⁰C  1 dakika 

Uzama 72⁰C  1 dakika 

Döngü Sayısı 35 Döngü 

 

Gerçek zamanlı PCR sonucunda elde edilen sonuçlar Exicycler 3 programı 

kullanılarak analiz edildi ve ‘house keeping’ gen olan beta aktin (ACTB), Beta-2 

mikroglobulin (B2M) ve Gliseraldehit 3-fosfat dehidrogenaz (GAPDH)   kullanıldı. 

Sonuçlar ACTB’ye göre normalize edildi. Her gen için ayrı ayrı amplifikasyon 

analizi ile standart kalibrasyon eğrisi oluşturuldu ve erime eğrisi analizleri yapıldı 

(Şekil 10-12). Amplifikasyon sonucunda elde edilen Ct (threshold) değerleri 

kullanılarak genlerin mRNA ekspresyon düzeylerinde bileşiklerin uygulaması 

sonucunda meydana gelen değişmeler belirlendi. 

 

Şekil 10. Amplifikasyon eğrisi 
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Şekil 11. Standard kalibrasyon eğrisi 

 

Şekil 12. Erime eğrisi analizi 

3.2.2.11 Hücre içi cAMP Düzeyinin Belirlenmesi 

cAMP tayini üretici firmanın (BioVision) önerdiği talimatlara göre 

gerçekleştirildi. Buna göre hücrelere FTY720 ve türevi bileşikler SK-N-SH 

hücrelerine uygulandıktan 24 saat sonra 1 ml 0,1 M HCl eklenip, 20 dakika oda 

sıcaklığında inkübe edildi. Daha sonra hücre toplayıcı ile hücreler toplandı, pipetaj 

yaparak hücrelerin homojen olması sağlandı. En yüksek hızda 10 dakika santrifüj 

edildi, süpernatant kullanıldı. Örneklerden 100 ϻl ependorf tüplere koyuldu. Her tüpe 
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kit içinde bulunan  ‘Neutralizing Buffer’’dan 50 ϻl eklendi. ‘Aceltylating Reagent 

Mix’ hazırlandı ve her tüpe 5 ϻl eklendi. Koyar koymaz 2-3 saniye karıştırıldı ve 10 

dakika oda sıcaklığında beklendi. 845 ϻl ‘1 X Assay Buffer’ her tüpe eklendi. 

Örneklerden protein G kaplı 96 kuyulu plakaya 50 ϻl eklendi. 10 ϻl ‘Reconstituted 

cAMP’ her kuyuya eklendi. Hafif çalkalanarak 1 saat oda sıcaklığında inkübe edildi. 

Her kuyuya 10 µl cAMP-HRP eklendi. Hafif çalkalanarak 1 saat oda sıcaklığında 

inkübe edildi. 200 µl ‘1 X Assay Buffer’ eklenerek kuyular yıkandı. Bu işlem 5 defa 

yapıldı. 100 µl ‘HRP developer’ eklendi ve 1 saat oda sıcaklığında çalkalandı. 

Reaksiyonu durdurmak için 100 µl 1 M HCl eklendi ve 450 nm‘de plaka okuyucuda 

okundu. Deneyde kontrol olarak forskolin kullanıldı. Forskolin 100 mM ana stok 

DMSO içinde hazırlandı. Buradan hücrelere son konsantrasyon 0,1 mM olacak 

şekilde uygulandı. 

3.2.2.12 Lusiferaz Deneyi 

cAMP yanıt elementi (CRE)’nin aktivitesini belirlemek amacıyla CRE ve 

lusiferaz normalizasyonu için Renilla geni içeren pGL4.29 [luc2P/CRE/Hygro] 

plazmiti (Şekil 13) ‘Fugene HD’ reaktifi kullanılarak HEK293 hücrelerine transfekte 

edildi. 24 saat transfeskiyon sonunda hücrelere FTY720 ve türevleri uygulandı. 

Pozitif kontrol olarak forskolin kullanıldı. 18 saat stimülasyon sonrası Dual-Glo 

Lusiferaz deney sistemi ile lusiferaz ve Renilla aktiviteleri ‘Synergy HTX’ 

luminometre (BioTek) kullanılarak ölçüldü. Lusiferaz aktivitesi Renilla aktivitesi ile 

normalize edildi. 
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Şekil 13. pGL4.29 [luc2P/CRE/Hygro] vektör haritası 

3.2.2.12.1 Transfeksiyon 

HEK-293 hücreleri 75 cm
2 

hücre kültür kaplarına ekildikten sonra hücre 

kültür kabını yaklaşık %75’lik alanını kaplayacak şekilde büyümesi beklendi. 

Yaklaşık 24 saatlik süre sonunda hücreler tripsin ile toplandı (Bölüm 3.2.2.2’de 

detaylı anlatılmıştır). Canlı hücreler trapan mavisi ile sayıldıktan sonra (Bölüm 

3.2.2.3’de detaylı anlatılmıştır) 96 kuyulu plaklara 90 µl besiyerinde 10
4
 hücre 

olacak şekilde ekildi. Hücrelerin yapışması için CO2 inkübatöründe 37
o
C’de 24 saat 

bekletildi. İnkübasyon sonunda FTY720 ve türevlerinin belirlenen EC05 ve EC10 

dozları ekilen hücreler uygulandı. Kontrol olarak 1 mM forskolin uygulandı. 24 saat 

inkübe edildi, inkübasyon sonrasında DNA transfeksiyon karışımı hazırlandı. Bunun 

için 10 µl EMEM 0,2 µg pGL4.29 plazmit DNA ile 15 dakika inkübe edildi. 0,7 µl 

Fugene HD reaktifi eklendi. DNA transfeksiyon karışımı bir gün önce ekilen 

hücrelere 10 µl uygulandı, 37
o
C’de 18 saat inkübe edildi. 

3.2.2.12.2  Lusiferaz Aktivitesinin Ölçülmesi 

Lusiferaz aktivitesini ölçmek için Promega’nın ‘Dual-Glo Lusiferaz’ reaktifi 

kullanıldı. Her bir kuyu için 75 µl besiyeri ve 75 µl ‘Dual-Glo Lusiferaz’ reaktifi 

karıştırılarak pGL4.29 plazmiti transfekte edilen hücrelere eklendi. Oda sıcaklığında 
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2 saat inkübe edildi. ‘Synergy HTX’ luminometre (BioTek) kullanılarak ‘Firefly 

lusiferaz’ aktivitesi ölçüldü. 75 µl besiyeri ve 75 µl ‘Dual-Glo Stop & Glo Lusiferaz’ 

reaktifi karıştırılarak hücrelere uygulandı. Oda sıcaklığında 2 saat inkübe edildi. 

‘Synergy HTX’ luminometre (BioTek) kullanılarak ‘Renilla lusiferaz’ aktivitesi 

ölçüldü.  

3.2.2.13 İstatiksel Analiz 

Elde edilen sonuçlar her biri veri için Ortalama ± Standart Sapma olarak ifade 

edilmiştir. Farklı gruplar içinde ve arasında kayda değer bir fark olup olmadığını 

analiz etmek için “Tukey”, “Dunnet” ve “parametrik olmayan Mann-Whitney U” 

testleri uygulanmıştır. 

qRT-PCR veri analizleri Qiagen firmasının ücretsiz olarak sağladığı RT
2 

Profiller
TM

 PCR Arrray Data Analysis v3.4 ile web üzerinden çevrim içi 

gerçekleştirilmiştir. (*) ile işaretlenen genler p‹0.05 düzeyinde anlamlı olarak 

farklılık gösteren genlerdir. 
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4. SONUÇLAR 

Çalışmamızda SK-N-SH hücre hattı kullanıldı. Hücreler uygun ortam ve 

şartlar sağlanarak büyütüldü ve ilk olarak sitotoksisite çalışmaları gerçekleştirildi. 

Her madde için uygun dozlar belirlendikten sonra hücrelere uygulandı ve RNA 

izolasyonu yapıldıktan sonra, belirlenen genlerin mRNA ekspresyon düzeyleri tayin 

edildi. Hücre içi cAMP düzeyi ve aktivitesi ölçüldü. 

4.1 FTY720 ve Türevi Bileşiklerin SK-N-SH Hücre Canlılığına Etkisi 

Sitotoksisite testi için FTY720 ve türevi bileşikler suda çözülerek 0,2 

mikronluk filtrelerden geçirildi ve bir gün önce 96 kuyulu plakaya (1x10
3
/kuyucuk) 

ekilen SK-N-SH hücreleri üzerine farklı konsantrasyonlarda uygulandı. 24 saat 

inkübasyon sonunda farklı konsantrasyonlarda uygulanan FTY720 ve türevi 

bileşiklerin SK-N-SH hücreleri üzerindeki yaşam oranı etkisi belirlendi (Şekil 14-

16). y=ax+b denkleminden EC05 ve EC10 değerleri hesaplandı. Sonuçlara göre 

FTY720 türevleri (F1-12h ve F2-9), FTY720’a göre daha düşük dozda daha çok 

hücre öldürmektedir yani daha toksiktir. Toksisiteleri sırası ile FTY720 ‹ F1-12h ‹ 

F2-9’dur. 

 

Şekil 14. FTY720’nin SK-N-SH hücre canlılığına etkisi. 
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Bu sitotoksisite sonuçlarına göre bundan sonraki çalışmalarda 0,40 µM 

(EC05) ve 0,55 µM (EC10) FTY720 konsatrasyonunun kullanılmasına karar verildi. 

 

Şekil 15. F1-12h’ın SK-N-SH hücre canlılığına etkisi 

Bu sitotoksisite sonuçlarına göre bundan sonraki çalışmalarda 0,24 µM 

(EC05) ve 0,37 µM (EC10) F1-12h konsatrasyonunun kullanılmasına karar verildi. 

 

Şekil 16. F2-9’un SK-N-SH hücre canlılığına etkisi. 

Bu sitotoksisite sonuçlarına göre bundan sonraki çalışmalarda 0,18 µM 

(EC05) ve 0,27 µM (EC10) F2-9 konsatrasyonunun kullanılmasına karar verildi. 

Hücre kültürü çalışmalarında NOEL ve LOEL dozları belirlemek mümkün 

değilse de ilerleyen çalışmalar için toksik olmayan dozlar kullanılmaya çalışıldı. Bu 
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sitotokisiste çalışmalarına göre bundan sonraki çalışmalarda FTY720 ve türevi 

bileşikler için kullanılmaya karar verilen EC05 ve EC10 dozları Tablo 5’de 

verilmiştir. 

Tablo 5. FTY720 ve türevi bileşiklerin SK-N-SH hücre hattında EC05 ve EC10 

değerleri 

 

4.2 RNA İzolasyonu Sonuçları 

SK-N-SH hücrelerinden FTY720, F1-12h ve F2-9 bileşiklerinde EC05 ve 

EC10 değerleri sitotoksisite deneyi ile belirlendikten sonra bu dozların uygun hücre 

hatlarında belirlenen MS ve GPCR genlerinin ekspresyon düzeylerindeki etkisini test 

etmek için bileşikler hücre kültürü ortamında steril şartlarda hücrelere uygulandı. 

Bunun için 10 mm petrilere 10
6
 hücre ekildi ve bir gün inkübasyonun ardından 

belirlenen EC05 ve EC10 dozları bu hücrelere uygulandı. 24 saatin sonunda hücreler 

deney prosedürüne uygun olacak şekilde toplandı ve RNA izolasyonu 

gerçekleştirildi. Elde edilen RNA görüntüleri Şekil 17’de verilmiştir. 

 

Şekil 17. SK-N-SH hücrelerinden izole edilen RNA’ların %1’lik agaroz jel 

elektroforez görüntüsü. Elde edilen RNA’lar (3 μl) %1 agaroz jel 

elektroforezine tabi tutularak görüntülendi.  Hat 0: GeneRulerTM 100 bç 

DNA izleyici; Hat 1: Kontrol SK-N-SH, Hat 2: FTY720 EC05 dozu, Hat 

3: FTY720 EC10 dozu, Hat 4: F1-12h EC05 dozu, Hat 5: F1-12h EC10 

dozu, Hat 6: F2-9 EC05 dozu, Hat 7: F2-9 EC10 dozu 

Hücre hattı Bileşikler EC05 (µM) EC10 (µM)

FTY720 0,40 0,55

F1-12h 0,24 0,37

F2-9 0,18 0,27

SK-N-SH
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4.3 RT-PCR Analiz Sonuçları 

4.3.1 MS Dizin Analizleri 

MS patogenezinde rol oynadığı düşünülen 84 adet genin ifade düzeyini 

analiz etmek ve taramak için primer dizileri sentezlettirildi ve kullanıldı. Bu diziler 

literatür, GeneBank/EMBL ve ‘Harward Primer Bank’ kullanılarak belirlendi. 

Seçilen primerler Sentromer (Alfagen) firmasına sentezlettirildi.  Her bir gen için 

mRNA ekspresyon düzeyleri kontrol, FTY720, F1-12h ve F2-9 ile uygulanan 

örnekler SK-N-SH hücrelerinde saptandı. MS dizin analizi 10 farklı yolağa ayrıldı, 

sonuçlar verilirken gen sayısı fazla olanlar birden fazla bölünerek verildi. EC05 ve 

EC10 olarak iki farklı doz kullanıldı. FTY720, F1-12h ve F2-9’un SK-N-SH 

hücrelerine uygulaması sonucu seçilen genlerin mRNA ekspresyon düzeylerine 

etkilerinin kat değişim sonuçları Ekler Tablo A.5’de verilmiştir. 

MS dizi ile analiz edilen genler: (Detay isimleri, Ekler Tablo A.1’de 

verilmiştir). 

Miyelinizasyon: EDN1, EDNRA, HEXB, MAL, MBP, NTF3, PLP1, PMP22. 

T Hücre Aktivasyon & Sinyalleri: C1S, CD28, FOXP3, IFNG, IL10, IL18, IL1B, 

IL2RA (CD25), IL1R1, IL1R2, IL2, TGFB1. 

Sitokinler & Kemokinler: CSF1, LTA, TGFB2. 

İnflamasyonun Düzenlenmesi: CCL5 (RANTES), IL6, IL6ST, JAK2, TNFRSF1A. 

İnflamatuar Cevap: CCL2 (MCP-1), CCL3 (MIP-1A), CCL7 (MCP-3), CCR1, 

CCR5, CD40 (TNFRSF5), CXCL10 (INP10), CXCL11 (I-TAC, IP-9), CXCL9 

(MIG), IL13, STAT3, TNF, TNFRSF1B, PTGDR. 

Nöronal Apoptozis: AKT1S1 (PRAS40), BAX, BCL2, BCL2L1 (BCLXL), JUN, 

AKT, JUNB. 

Diğer Apoptozis Genleri: MAPK1 (ERK2), HDAC1, RAF1, FASLG (TNFSF6), 

ADM, VEGFA, CFLAR (Casper), FGF2 (BFGF), MYC, MAX, NR2F1. 

Hücre Adezyon Molekülleri: APC, APP, CD4,CD44, CD9, CXCR3, ERBB3, EZR, 

FN1, ICAM1, ITGB2, MAP2K1 (MEK1), VCAM1, MMP9, EPHA1, COL1A1, 

MAG, HLA-DRB1. 

Hücresel Stres: GPX1, HIF1A, PTPN11, SOD1. 
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Diğer Multipl Skleroz Genleri: ASPA, EDC4, GFAP, GNAI2, GRB2, JAK1, 

PHGDH, RANGAP1, TOP1, TUBB4A, YWHAH. 

MS dizi analiz çalışmaları her gruptan üç tekrar olacak şekilde duplike 

olarak çalışıldı. Çalışmalar sonucu her grubun ortalamaları alındı ve analiz yapıldı. 

Verilerin analizleri Qiagen firmasının ücretsiz olarak sağladığı RT
2 

Profiller
TM

 PCR 

Arrray Data Analysis v3.4 ile web üzerinden çevrim içi gerçekleştirildi. Gen 

ekspresyon düzeyleri ‘house keeping’ gen olarak ACTB ile normalize edildi. (*) ile 

işaretlenen genler p‹0.05 düzeyinde anlamlı olarak farklılık gösteren genlerdir. 

4.3.1.1 SK-N-SH Hücrelerinde MS dizin analizleri 

MS dizin analizlerinde kullanılan genler birden fazla yolakta görev aldığı 

için grafikler çizilirken genler en anlamlı olan yolaklarda alınmıştır. SK-N-SH 

hücrelerinde MS dizi analiz sonuçları Şekil 18-38 arasında sunulmaktadır. 

Miyelinizasyon: Miyelinizasyona katkı sağlayan 8 adet genden (EDN1, 

EDNRA, HEXB, MAL, MBP, NTF3, PLP1, PMP22) SK-N-SH hücrelerinde 

FTY720’nin EC05 ve EC10 dozunda EDNRA anlamlı bir şekilde artarken, ayrıca 

EC10 dozunda MAL ve PMP22 anlamlı bir şekilde baskılanmaktadır. F1-12h’ın 

EC05 dozunda EDNRA anlamlı bir şekilde artarken, EC10 dozunda EDN1, EDNRA 

ve PLP1 anlamlı olarak artmakta, PMP22 anlamlı olarak baskılanmaktadır. F2-9’un 

EC05 ve EC10 dozunda PLP1 ve HEXB anlamlı olarak artarken, ayrıca EC10 

dozunda PMP22 anlamlı olarak baskılanmaktadır. SK-N-SH hücrelerinde 

miyelinizasyona katkı sağlayan dizin analiz sonuçları Şekil 18 ve 19’da 

sunulmaktadır. 
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Şekil 18. FTY720 ve türevi bileşiklerin SK-N-SH hücrelerinde miyelinizasyon 

genlerine etkisi 1 

 

Şekil 19. FTY720 ve türevi bileşiklerin SK-N-SH hücrelerinde miyelinizasyon 

genlerine etkisi 2 

T Hücre Aktivasyonu ve Sinyalleri: T hücre aktivasyonu ve sinyallerine 

katkı sağlayan 12 (C1S, CD28, FOXP3, IFNG, IL10, IL18, IL1B, IL2RA, IL1R1, 

IL1R2, IL2, TGFB1) adet genden SK-N-SH hücrelerinde FTY720 ve F2-9’un EC05 

dozunda anlamlı bir değişiklik yokken, F1-12h’ın EC05 dozunda IL2, IL10 ve IL18 

anlamlı olarak baskılanmaktadır. FTY720’nin EC10 dozunda IFNG, FOXP3, IL10, 

IL1B, IL1R1 anlamlı olarak baskılanırken, F1-12h’ın EC10 dozunda C1S, IFNG, 
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IL10, IL18, IL1B ve IL2 anlamlı olarak baskılanmaktadır. F2-9’un EC10 dozunda 

IL10 ve TGFB1 anlamlı olarak baskılanmaktadır. SK-N-SH hücrelerinde T hücre 

aktivasyonu ve sinyallere katkı sağlayan dizin analiz sonuçları Şekil 20-22 arasında 

sunulmaktadır. 

 

Şekil 20. FTY720 ve türevi bileşiklerin SK-N-SH hücrelerinde T hücre aktivasyon 

ve sinyal genlerine etkisi 1 

 

Şekil 21. FTY720 ve türevi bileşiklerin SK-N-SH hücrelerinde T hücre aktivasyon 

ve sinyal genlerine etkisi 2 
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Şekil 22. FTY720 ve türevi bileşiklerin SK-N-SH hücrelerinde T hücre aktivasyon 

ve sinyal genlerine etkisi 3 

Sitokin ve Kemokinler: Sitokin ve kemokin olan 3 (CSF1, LTA, TGFB2) 

adet genden SK-N-SH hücrelerinde FTY720, F1-12h ve F2-9’un EC05 dozunda 

anlamlı bir değişiklik yoktur. FTY720’nin EC10 dozunda CSF1, F1-12h’ın EC10 

dozunda CSF1 ve LTA, F2-9’un EC10 dozunda TGFB2 anlamlı olarak 

baskılanmaktadır. Her üç bileşikte sitokin ve kemokinleri baskılamaya katkı 

sağlamaktadır. SK-N-SH hücrelerinde sitokinler ve kemokinlere katkı sağlayan dizin 

analiz sonuçları Şekil 23’de sunulmaktadır. 
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Şekil 23. FTY720 ve türevi bileşiklerin SK-N-SH hücrelerinde sitokin ve kemokin 

genlerine etkisi 

İnflamasyonun Düzenlenmesi: İnflamasyonun düzenlenmesine katkı 

sağlayan 5 (CCL5, IL6, IL6ST, JAK2, TNFRSF1A) adet genden SK-N-SH 

hücrelerinde FTY720 ve F2-9’un EC05 dozunda anlamlı bir değişiklik yokken, 

FTY720’nin EC10 dozunda ve F1-12h’ın EC05 ve EC10 dozunda IL6 ve 

TNFRSF1A anlamlı olarak baskılanmaktadır. F2-9’un EC10 dozunda CCL5, IL6 ve 

TNFRSF1A anlamlı olarak baskılanmaktadır. SK-N-SH hücrelerinde inflamasyonun 

düzenlenmesine katkı sağlayan dizin analiz sonuçlar Şekil 24’de sunulmaktadır. 
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Şekil 24. FTY720 ve türevi bileşiklerin SK-N-SH hücrelerinde inflamasyonun 

düzenlenmesi genlerine etkisi 

İnflamatuvar Cevap: İnflamatuvar cevaba katkı sağlayan 14 (CCL2, 

CCL3, CCL7, CCR1, CCR5, CD40, CXCL10, CXCL11, CXCL9, IL13, STAT3, 

TNF, TNFRSF1B, PTGDR) adet genden SK-N-SH hücrelerinde FTY720’nin EC05 

dozunda CCL2, CCL3 ve CXCL10 anlamlı olarak baskılanırken, EC10 dozunda 

PTGDR, NFKB, STAT3 ve TNF anlamlı olarak baskılanmaktadır. F1-12h için EC05 

dozunda NFKB1 ve TNF anlamlı olarak azalırken, EC10 dozunda CCL2, CXCL10, 

CXCL11, IL13, NFKB1, STAT3 ve TNF anlamlı olarak azalmaktadır. F2-9’un 

EC05 dozunda TNFRSF1B ve CXCL10 anlamlı olarak baskılanırken, EC10 dozunda 

CCL2, CCL3, CXCL9, CXCL10, NFKB, TNFRSF1B ve TNF anlamlı olarak 

baskılanmaktadır. SK-N-SH hücrelerinde inflamtuvar cevaba katkı sağlayan dizin 

analiz sonuçlar Şekil 25-27 arasında sunulmaktadır. 
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Şekil 25. FTY720 ve türevi bileşiklerin SK-N-SH hücrelerinde inflamatuvar cevap 

genlerine etkisi 1 

 

Şekil 26. FTY720 ve türevi bileşiklerin SK-N-SH hücrelerinde inflamatuvar cevap 

genlerine etkisi 2 
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Şekil 27. FTY720 ve türevi bileşiklerin SK-N-SH hücrelerinde inflamatuvar cevap 

genlerine etkisi 3 

Nöronal Apoptozis: Apoptozise katkı sağlayan 7 (AKT1S1, BAX, BCL2, 

BCL2L1, JUN, AKT, JUNB) adet genden SK-N-SH hücrelerinde FTY720’nin EC05 

dozunda AKT1 anlamlı olarak baskılanırken, F1-12h’ın EC05 dozunda BCL2 ve 

JUN anlamlı olarak baskılanmaktadır. FTY720 ve F1-12h’ın EC10 dozunda BCL2, 

JUN ve AKT1 anlamlı olarak baskılanmaktadır. F2-9’un EC05 ve EC10 dozunda 

anlamlı bir değişiklik yoktur. SK-N-SH hücrelerinde nöronal apoptozise katkı 

sağlayan dizin analiz sonuçlar Şekil 28 ve 29’da sunulmaktadır. 
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Şekil 28. FTY720 ve türevi bileşiklerin SK-N-SH hücrelerinde nöronal apoptozis 

genlerine etkisi 1 

 

Şekil 29. FTY720 ve türevi bileşiklerin SK-N-SH hücrelerinde nöronal apoptozis 

genlerine etkisi 2 

Apoptozis: Apoptozise katkı sağlayan 11 (MAPK1, HDAC1, RAF1, 

FASLG, ADM, VEGFA, CFLAR, FGF2, MYC, MAX, NR2F1) adet genden SK-N-

SH hücrelerinde FTY720’nin EC05 dozunda VEGFA ve MYC anlamlı olarak 

basılanırken, EC10 dozunda MYC, VEGFA, CFLAR, FGF2, FASLG, RAF1 ve 

HDAC1 anlamlı olarak baskılanmaktadır. F1-12h için EC05 dozunda MAPK1, 

VEGFA ve MYC anlamlı olarak baskılanırken, EC10 dozunda MAPK1, VEGFA, 
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MYC, CFLAR ve FGF2 anlamlı olarak baskılanmaktadır. F2-9’un EC05 ve EC10 

dozunda anlamlı bir değişiklik yoktur. SK-N-SH hücrelerinde apoptozise katkı 

sağlayan dizin analiz sonuçlar Şekil 30-32 sunulmaktadır. 

 

Şekil 30. FTY720 ve türevi bileşiklerin SK-N-SH hücrelerinde apoptozis genlerine 

etkisi 1 

 

Şekil 31. FTY720 ve türevi bileşiklerin SK-N-SH hücrelerinde apoptozis genlerine 

etkisi 2 
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Şekil 32. FTY720 ve türevi bileşiklerin SK-N-SH hücrelerinde apoptozis genlerine 

etkisi 3 

Hücre Adezyonu: Hücre adezyonuna katkı sağlayan 18 (APC, APP, CD4, 

CD44, CD9, CXCR3, ERBB3, EZR, FN1, ICAM1, ITGB2, MAP2K1, VCAM1, 

MMP9, EPHA1, COL1A1, MAG, HLA-DRB1) adet genden SK-N-SH hücrelerinde 

FTY720’nin EC05 ve EC10 dozunda APP, CD44, ICAM1, ITGB2, MMP9 ve 

VCAM1 anlamlı olarak baskılanırken,  ayrıca EC10 dozunda EPHA1, COL1A1 

anlamlı olarak azalmakta, MAG anlamlı olarak artmaktadır. F1-12h için EC05 

dozunda ICAM1 ve EPHA1 anlamlı olarak baskılanırken, EC10 dozunda EPHA1, 

MMP9, COL1A1, ICAM1 ve VCAM1 anlamlı olarak baskılanmaktadır. F2-9’un 

EC05 dozunda VCAM1 anlamlı olarak baskılanırken, EC10 dozunda MMP9, 

EPHA1, HLA-DRB1, ICAM1 ve VCAM1 anlamlı olarak baskılanmakta, MAG 

anlamı olarak artmaktadır. Her üç bileşik de hücre adezyonuna katkı sağlamaktadır. 

SK-N-SH hücrelerinde hücresel adezyona katkı sağlayan dizin analiz sonuçlar Şekil 

33-35 arasında sunulmaktadır. 
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Şekil 33. FTY720 ve türevi bileşiklerin SK-N-SH hücrelerinde hücre adezyon 

genlerine etkisi 1 

 

Şekil 34.  FTY720 ve türevi bileşiklerin SK-N-SH hücrelerinde hücre adezyon 

genlerine etkisi 2 
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Şekil 35. FTY720 ve türevi bileşiklerin SK-N-SH hücrelerinde hücre adezyon 

genlerine etkisi 3 

Hücresel Stres: Hücresel strese katkı sağlayan 4 (GPX1, HIF1A, PTPN11, 

SOD1) adet genden SK-N-SH hücrelerinde FTY720’nin EC05 dozunda anlamlı bir 

değişiklik yokken, EC10 dozunda HIF1A anlamlı olarak baskılanmaktadır. F1-12h 

için EC05 ve EC10 dozunda anlamlı bir değişiklik yoktur. F2-9’un EC05 dozunda 

anlamlı bir değişiklik yokken, EC10 dozunda SOD1 anlamlı olarak 

baskılanmaktadır. SK-N-SH hücrelerinde hücresel strese katkı sağlayan dizin analiz 

sonuçlar Şekil 36’da sunulmaktadır. 

 

Şekil 36. FTY720 ve türevi bileşiklerin SK-N-SH hücrelerinde hücresel stres 

genlerine etkisi 



52 

 

Diğer MS genleri: Diğer MS genlerine katkı sağlayan 11 (ASPA, EDC4, 

GFAP, GNAI2, GRB2, PHGDH, RANGAP1, TOP1, TUBB4A, JAK1, YWHAH) 

adet genden SK-N-SH hücrelerinde FTY720 ve F1-12h’ın, EC05 ve EC10 

dozlarında anlamlı bir değişiklik yoktur. F2-9’un EC05 dozunda anlamlı bir 

değişikik yokken, EC10 dozunda GNAI2 baskılanmaktadır. SK-N-SH hücrelerinde 

diğer MS genlerine katkı sağlayan dizin analiz sonuçlar Şekil 37-38 arasında 

sunulmaktadır. 

 

Şekil 37. FTY720 ve türevi bileşiklerin SK-N-SH hücrelerinde diğer multipl skleroz 

genlerine etkisi 1 

 

Şekil 38. FTY720 ve türevi bileşiklerin SK-N-SH hücrelerinde diğer multipl skleroz 

genlerine etkisi 2 
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4.3.2 GPCR Dizin Analizleri 

84 adet GPCR genlerinin düzenlenmesinde rol oynadığı düşünülen genlerin 

ifade düzeyini analiz etmek ve taramak için primer dizileri sentezletilmiş ve 

kullanılmıştır. Bu dizinler literatürde yer alan genler ve Qiagen firmasının çeşitli 

dizinlerinde yer alan genlerden yola çıkıldı. Bu dizinlerin pahalı olması nedeniyle 

Qiagen firmasından alınmadı, seçilen genler Sentromer (Alfagen) firmasına 

sentezlettirildi.  GPCR dizin analizi 10 farklı yolağa ayrıldı, sonuçlar verilirken gen 

sayısı fazla olanlar birden fazla bölünerek verildi. EC05 ve EC10 olarak iki farklı 

doz kullanıldı. FTY720, F1-12h ve F2-9’un SK-N-SH hücrelerine uygulaması 

sonucu seçilen genlerin mRNA ekspresyon düzeylerine etkilerinin kat değişim 

sonuçları Ekler Tablo A.5’de verilmiştir. 

GPCR dizi ile analiz edilen genler: (Detay isimleri, Ekler Tablo A.2’de 

verilmiştir). 

G-Protein Bağlı Reseptörler (GPCR) 

Biyoaktif Lipit Reseptörleri: S1PR1, LPAR1, S1PR3, LPAR2, S1PR2. 

Metabotropik Glutamat & GABA Benzeri Reseptörler: CASR, GRM1, GRM2, 

GRM4, GRM5, GRM7. 

Sekretin Benzeri Reseptörler: BAI1, SCTR. 

G-Protein Bağlı Reseptör Sinyal Yolağı 

Dopamin Reseptör Sinyalleri: DRD1, DRD2, OPRD1. 

G-Protein & cAMP / Protein Kinaz A Sinyalleri: ADCY5, ADORA2A, ADRB1, 

ADRB2, CALCR, CALCRL, CRHR1, CRHR2, CYP19A1, GALR2, GCGR, 

GNAQ, GNAS, LHCGR, OPRK1, PTGS2 (COX2), PTH1R, RGS2, TSHR, UCP1, 

RHO. 

Kalsiyum Sinyalleri (PKC, NFAT, vd.): CCL4 (MIP-1B), ELK1, ELK4, EGR1. 

PKC Sinyalleri (Kalsiyum, MEK, vd.): AGTR2, DUSP14, FOS, NOS2 (INOS), 

PRKCA, SERPINE1 (PAI-1), SOCS1, AGTRAP, AGTR1, AGT. 

Tirozin Kinaz Sinyalleri: CTGF, PDPK1, YWHAZ. 

PI3 Kinaz Sinyalleri: CCND1, CDKN1B (P27KIP1), PIK3CG, CDKN1A 

(p21CIP1, WAF1). 

Diğer G-Protein Bağlı Reseptör Sinyal Yolakları: ARRB1, ARRB2, CCNE1, 

CCNE2. 

GPCR dizi analiz çalışmaları her gruptan üç tekrar olacak şekilde duplike 

olarak çalışıldı. Çalışmalar sonucu her grubun ortalamaları alındı ve analiz yapıldı. 

Verilerin analizleri Qiagen firmasının ücretsiz olarak sağladığı ‘RT
2 
Profiller

TM
 PCR 
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Arrray Data Analysis v3.4’ ile web üzerinden çevrim içi gerçekleştirildi. Gen 

ekspresyon düzeyleri ‘house keeping’ gen olarak ACTB ile normalize edildi. (*) ile 

işaretlenen genler p‹0.05 düzeyinde anlamlı olarak farklılık gösteren genlerdir.  

4.3.2.1 SK-N-SH Hücrelerinde GPCR Dizin Analizleri 

GPCR dizin analizlerinde kullanılan genler birden fazla yolakta görev aldığı 

için grafikler çizilirken genler en anlamlı olan yolaklarda alınmıştır. SK-N-SH 

hücrelerinde GPCR dizi analiz sonuçları Şekil 39-52 arasında sunulmaktadır. 

Bioaktif Lipit Reseptörleri: Bioaktif lipit reseptörlerine katkı sağlayan 5 

(S1PR1, LPAR1, S1PR3, LPAR2, S1PR2) adet genden SK-N-SH hücrelerinde 

FTY720, F1-12h ve F2-9’un EC05 dozunda anlamlı bir değişiklik yokken, 

FTY720’nin EC10 dozunda sadece S1PR1 geni anlamlı olarak baskılanmaktadır. F1-

12h ve F2-9’un EC10 dozunda S1PR1 ve S1PR3 anlamlı olarak baskılanmaktadır. 

SK-N-SH hücrelerinde bioaktif lipit reseptör genlerine katkı sağlayan dizin analiz 

sonucu Şekil 39’de sunulmaktadır. 

 

Şekil 39. FTY720 ve türevi bileşiklerin SK-N-SH hücrelerinde bioaktif lipit reseptör 

genlerine etkisi 

Metabotropik Glutamat ve GABA Reseptörleri: Metabotropik Glutamat 

ve GABA Reseptörleri katkı sağlayan 6 (CASR, GRM1, GRM2, GRM4, GRM5, 
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GRM7) adet genden SK-N-SH hücrelerinde FTY720 ve F2-9’un EC05 dozunda 

anlamlı bir değişiklik yokken, F1-12h’ın EC05 dozunda GRM1 anlamlı olarak 

azalmaktadır. FTY720’un EC10 dozunda GRM1, GRM5 ve GRM7 anlamlı olarak 

baskılanırken, F1-12h için EC10 dozunda GRM1 ve GRM2 anlamlı olarak 

baskılanmaktadır. F2-9’un EC10 dozunda anlamlı bir değişiklik yoktur. SK-N-SH 

hücrelerinde bioaktif lipit reseptör genlerine katkı sağlayan dizin analiz sonucu Şekil 

40’da sunulmaktadır. 

 

Şekil 40. FTY720 ve türevi bileşiklerin SK-N-SH hücrelerinde metabotropik 

glutamat ve gaba reseptör genlerine etkisi 

Sekretin Reseptörleri: Sekretin reseptörü olan 2 (BAI1, SCTR) adet 

genden SK-N-SH hücrelerinde FTY720, F1-12h ve F2-9’un EC05 ve EC10 dozunda 

anlamlı bir değişiklik yoktur. SK-N-SH hücrelerinde sekretin reseptör genlerine katkı 

sağlayan dizin analiz sonucu Şekil 41’de sunulmaktadır. 
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Şekil 41. FTY720 ve türevi bileşiklerin SK-N-SH hücrelerinde sekretin reseptör 

genlerine etkisi 

Dopamin Reseptörleri: Dopamin reseptörlerine katkı sağlayan 3 (DRD1, 

DRD2, OPRD1) adet genden SK-N-SH hücrelerinde FTY720 ve F2-9’un EC05 

dozunda analmlı bir değişiklik yokken, F1-12h’ın EC05 dozunda OPRD1 anlamlı 

olarak artmaktadır. DRD2 her üç bileşiğinin EC10 dozunda anlamlı olarak 

baskılanmaktadır. FTY720 ve F1-12h’ın EC10 dozunda anlamlı olarak artmaktadır. 

SK-N-SH hücrelerinde dopamin reseptör genlerine katkı sağlayan dizin analiz 

sonucu Şekil 42’de sunulmaktadır. 

 

Şekil 42. FTY720 ve türevi bileşiklerin SK-N-SH hücrelerinde dopamin reseptör 

genlerine etkisi 
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G protein cAMP/PKA Sinyalleri: G protein cAMP/PKA sinyallerine katkı 

sağlayan 21 (ADCY5, ADORA2A, ADRB1, ADRB2, CALCR, CALCRL, CRHR1, 

CRHR2, CYP19A1, GALR2, GCGR, GNAQ, GNAS, LHCGR, OPRK1, PTGS2, 

PTH1R, RGS2, TSHR, UCP1, RHO) adet genden SK-N-SH hücrelerinde 

FTY720’nin EC05 dozunda GNAS, ADRB2, CYP19A1 ve TSHR anlamlı olarak 

baskılanırken, EC10 dozunda ADCY5, GNAS, ADORA2A, ADRB2, CYP19A1 ve 

TSHR anlamlı olarak baskılanmaktadır. F1-12h için EC05 dozunda GNAS anlamlı 

olarak azalırken, EC10 dozunda ADCY5, GNAS, ADORA2A, ADRB2 ve 

CYP19A1 anlamlı olarak baskılanmakta, CRHR1 anlamlı olarak artmaktadır.  F2-

9’un EC05 dozunda anlamlı bir değişiklik yokken, EC10 dozunda GNAS, 

ADORA2A ve ADCY5 anlamlı olarak baskılanmaktadır. Her üç bileşikte cAMP ve 

PKA sinyallerine katkı sağlamaktadır. SK-N-SH hücrelerinde G protein cAMP/PKA 

sinyal genlerine katkı sağlayan dizin analiz sonucu Şekil 43-46 arasında 

sunulmaktadır. 

 

Şekil 43. FTY720 ve türevi bileşiklerin SK-N-SH hücrelerinde G protein & 

cAMP/PKA genlerine etkisi 1 
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Şekil 44. FTY720 ve türevi bileşiklerin SK-N-SH hücrelerinde G protein & 

cAMP/PKA genlerine etkisi 2 

 

Şekil 45. FTY720 ve türevi bileşiklerin SK-N-SH hücrelerinde G protein & 

cAMP/PKA genlerine etkisi 3 
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Şekil 46. FTY720 ve türevi bileşiklerin SK-N-SH hücrelerinde G protein & 

cAMP/PKA genlerine etkisi 4 

Kalsiyum Sinyalleri: Kalsiyum sinyallerine katkı sağlayan 4 (CCL4, 

ELK1, ELK4, EGR1) adet genden SK-N-SH hücrelerinde FTY720 ve türevlerinin 

EC05 ve EC10 dozunda anlamlı bir değişiklik yoktur. SK-N-SH hücrelerinde 

kalsiyum sinyal genlerine katkı sağlayan dizin analiz sonucu Şekil 47’de 

sunulmaktadır. 

 

Şekil 47. FTY720 ve türevi bileşiklerin SK-N-SH hücrelerinde kalsiyum sinyal 

genlerine etkisi 
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PKC Sinyalleri: PKC sinyallerine katkı sağlayan 10 (AGTR2, DUSP14, 

FOS, NOS2, PRKCA, SERPINE1, SOCS1, AGTRAP, AGTR1, AGT) adet genden 

SK-N-SH hücrelerinde FTY720’nin EC05 dozunda AGT anlamlı olarak artarken, 

EC10 dozunda NOS anlamlı olarak baskılanmakta, AGT ve AGTR2 anlamlı olarak 

artmaktadır. F1-12h için EC05 dozunda anlamlı bir değişiklik yokken, EC10 

dozunda AGTR2 anlamlı olarak artmakta, NOS2 anlamlı olarak baskılanmaktadır. 

F2-9’un EC05 ve EC10 dozunda anlamlı bir değişiklik yoktur. SK-N-SH 

hücrelerinde PKC sinyal genlerine katkı sağlayan dizin analiz sonucu Şekil 48-49 

arasında sunulmaktadır. 

 

Şekil 48. FTY720 ve türevi bileşiklerin SK-N-SH hücrelerinde PKC sinyal genlerine 

etkisi 1 
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Şekil 49. FTY720 ve türevi bileşiklerin SK-N-SH hücrelerinde PKC sinyal genlerine 

etkisi 2 

Tirozin Kinaz Sinyalleri: Tirozin Kinaz sinyallerine katkı sağlayan 2 

(CTGF, PDPK1) adet genden SK-N-SH hücrelerinde FTY720 ve türevlerinin EC05 

ve EC10 dozunda anlamlı bir değişiklik yoktur. SK-N-SH hücrelerinde tirozin kinaz 

sinyal genlerine katkı sağlayan dizin analiz sonucu Şekil 50’de sunulmaktadır. 

 

Şekil 50. FTY720 ve türevi bileşiklerin SK-N-SH hücrelerinde tirozin kinaz sinyal 

genlerine etkisi 

PI3K Sinyalleri: PI3K sinyallerine katkı sağlayan 4 (CCND1, CDKN1B, 

PIK3CG, CDKN1A) adet genden SK-N-SH hücrelerinde FTY720’nin EC05 ve 

EC10 dozunda ve F1-12h’ın EC10 dozunda PIK3CG anlamlı olarak 
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baskılanmaktadır. SK-N-SH hücrelerinde PI3K sinyal genlerine katkı sağlayan dizin 

analiz sonucu Şekil 51’de sunulmaktadır. 

 

Şekil 51. FTY720 ve türevi bileşiklerin SK-N-SH hücrelerinde PI3K sinyal genlerine 

etkisi 

Diğer GPCR genleri: Diğer GPRC genlerine katkı sağlayan 4 adet genden 

SK-N-SH hücrelerinde FTY720, F1-12h, F2-9’un EC05 ve EC10 dozlarında anlamlı 

bir değişiklik yoktur. SK-N-SH hücrelerinde diğer GPCR sinyal genlerine katkı 

sağlayan dizin analiz sonucu Şekil 52’de sunulmaktadır. 

 

Şekil 52. FTY720 ve türevi bileşiklerin SK-N-SH hücrelerinde diğer GPCR sinyal 

genlerine etkisi 
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4.3.3 MS ve GPCR Dizin Analizleri 

MS patogenezinde ve GPCR genlerinin düzenlenmesinde rol oynadığı 

düşünülen genleri harmanlamak ve bir yolak çıkarmak için ‘clustegram’ ve ‘scatter 

plot’ grafikleri çizilerek daha ayrıntılı şekilde incelemiştir. EC05 dozunda çok anlamı 

değişimler olmadığı için Şekil 53-56’da EC10 dozu verilmiştir. 

 

Şekil 53. FTY720’un EC10 dozunun SK-N-SH hücrelerinde MS ve GPCR sinyal 

genlerine etkisinin ‘scatter plot’ grafiği ile gösterimi 
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Şekil 54. F1-12h’ın EC10 dozunun SK-N-SH hücrelerinde MS ve GPCR sinyal 

genlerine etkisinin ‘scatter plot’ grafiği ile gösterimi 
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Şekil 55. F2-9’un EC10 dozunun SK-N-SH hücrelerinde MS ve GPCR sinyal 

genlerine etkisinin ‘scatter plot’ grafiği ile gösterimi 
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Şekil 56. FTY720, F1-12H ve F2-9’un EC10 dozunun SK-N-SH hücrelerinde MS ve 

GPCR sinyal genlerine etkisinin ‘clustegram’ grafiği ile gösterimi 
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4.3.4 Hücre cAMP Düzeylerinin Belirlenmesi 

Sentezlenen FTY720 türevi bileşiklerin hücre içi çözünür cAMP düzeyinin 

saptaması GPCR dizin analizlerinden elde edilecek verilerin aynı zamanda 

validasyonuna da katkı sağladı. Çünkü bu reseptörler cAMP’yi ikincil haberci olarak 

kullanarak etki göstermektedirler. Bu amaçla kolorometrik ‘cAMP direct 

immunoassay’ kit kullanılarak hücre içi cAMP düzeyleri doğrudan hücre kültüründe 

tespit edildi. Manüel olarak ve özellikle de değişik bileşiklerle muamele edilmiş 

hücre hatlarında cAMP düzeylerinin tespiti çok zor olmasından dolayı, çok daha 

doğru ve tekrarlanabilen sonuç veren ve anti-cAMP antikoru kullanımına dayanan 

immünoassay tercih edilmiştir. cAMP miktarını hesaplamak için elde edilen 

kalibrasyon eğrisi şekil 57’de verilmiştir. FTY720 ve türevi bileşiklerin SK-N-SH 

hücre hattındaki cAMP miktarı şekil 58’de ve tablo 6’da verilmiştir. SK-N-SH hücre 

hattında her üç bileşikte de cAMP seviyesi kontrol hücresine göre artmaktadır. F1-

12h, FTY720’ye göre daha fazla cAMP seviyesini artırmaktadır. F2-9’un cAMP 

seviyesi FTY720’ye göre daha azdır. 

 

Şekil 57. cAMP kalibrasyon eğrisi 
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Şekil 58. SK-N-SH hücrelerinde FTY720 türevi bileşiklerin cAMP aktivitesi 

Tablo 6. SK-N-SH hücrelerinde FTY720 ve türevi bileşiklerin cAMP aktivitesi 

 

4.3.5 FTY720 ve Türevlerinin CRE Geni Üzerine Etkisi 

FTY720 cAMP aktivasyonuda kritik önem taşıdığından çalışmamızda 

FTY720 ve türevi bileşiklerin CRE geninin transkripsiyonel aktivitesi üzerindeki 

etkisi araştırıldı. Bu amaçla lüsiferaz sistemi ve ticari olarak tasarlanan pGL4.29 

[luc2P/CRE/Hygro] plazmiti HEK293 hücrelerine trasfekte edildi. Kontrol olarak 

cAMP miktarını artırdığı bilinen Forskolin kontrol olarak kullanıldı. FTY720 ve 

türevi bileşiklerin HEK-293 hücre hattındaki CRE miktarı şekil 59’da ve tablo 7’de 

verilmiştir. HEK-293 hücre hattında her üç bileşikte de cAMP seviyesi kontrol 

hücresine göre artmaktadır.  

cAMP Miktarı (pmol/µg protein) Standart Sapma

SK-N-SH Kontrol 0,113 0,00456

Forskolin 0,590 0,00279

FTY720 0,400 0,00257

F1-12h 0,480 0,00574

F2-9 0,330 0,00234
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Şekil 59. HEK293 hücrelerinde FTY720 türevi bileşiklerin CRE miktarı 

Tablo 7. HEK293 hücrelerinde FTY720 ve türevi bileşiklerin CRE miktarı 

 

Göreceli Işık Birimi (RLU) Standart Sapma

HEK293 Kontrol 3,96 0,54

Forskolin 175,00 2,02

FTY720 134,99 9,90

F1-12h 102,17 5,66

F2-9 76,94 3,54
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5. TARTIŞMA 

Günümüzde Multipl Skleroz (MS) hastalığının etiyolojisinden ve 

patafizyolojisinden kaynaklanan nedenlerin bilinmemesi ve hastalığın karakterinin 

heterojen nedenlerden kaynaklanmasından dolayı MS hastalığını tamamen yok 

edecek bir tedavi sistemi bulunmamaktadır. Hastalığın semptomik tedavisinde 

kullanılan FDA onaylı dokuz adet ilaç vardır. Bu ilaçlardan biri olan Fingolimod 

(FTY720) MS hastalığını tedavisinde kullanılan ilk oral ilaçtır. Etkisini lenf 

nodüllerinden lenfositlerin çıkışını düzenleyen S1P reseptörlerini modüle ederek 

gösterir. FTY720 kullanan hastalarda hastalığın nüks oranının azaldığı, engelliğin 

ilerlemesini yavaşladığı rapor edilmiştir ancak kesin tedavi sağlayamaz ve çok fazla 

yan etkisi vardır (Cohen ve Chun 2011). Bilim insanları ve ticari firmalar hastalığı 

tamamen iyileştirebilecek yan etkisi kullanılan diğer ilaçlara göre daha az alternatif 

tedaviler aramaktadır. Bu nedenle bu çalışmada mevcut ilaçlara göre daha fazla 

etkinlik gösterebilecek, yan etkileri daha az FTY720 benzeri yeni maddeler 

sentezlendi ve bu maddelerin immünomodülatör (bağışıklık sistemi düzenleyici) ve 

immünsupresif (bağışıklık sistemi baskılayıcı) özellikleri, miyelinizasyona ve hücre 

adezyonuna katkısı, apoptotik özellikleri, G proteine bağlı reseptör sinyal yolaklarına 

etkisi ve böylelikle MS üzerine etkileri ve etki mekanizmaları araştırıldı. 

Tez kapsamında toplam 62 FTY720 serisi moleküllerinin 3D yapıları 

oluşturuldu. Moleküler modelleme çalışmalarımızda FTY720 seri maddeleri, iki 

hS1P1R kristal yapılarına Bezmiâlem Vakıf Üniversitesi Eczacılık Fakültesi 

Farmakoloji Ana Bilim Dalında ‘dock’ edildi. ‘Docking’ sonuçları ligand seçme 

kriterlerine göre incelendi. hS1P1R’ye karşı yüksek ilgi duyması öngörülen maddeler 

sentez için seçildi. Sentezleri tasarlanmış bileşik için yapılan bilgisayarlı 

hesaplamalar sonucu etkin olma olasılığı ortaya çıkan bileşikler Gazi Üniversitesi 

Fen Fakültesi Kimya bölümünde sentezlendi. Bileşikler sentezlendikten sonra MS 

çalışmalarında uygunluğu literatürde çeşitli çalışmalar ile gösterilmiş olan hücre 

hattında (insan nöroblastom hücre hattı (SK-N-SH)) biyolojik etkinlik çalışmaları 

gerçekleştirilmesine karar verildi. Bu deneyler için öncelikle uygun dozları 

belirlemek amacıyla bileşiklerin sitotoksisite çalışmaları gerçekleştirildi.  Bu 

deneylerden NOEL ve LOEL benzeri değerler saptanmaya çalışıldı.  Çünkü bu 
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denemeler için kanser çalışmalarının aksine, kullanılacak dozların hücre üzerine 

toksik etki göstermemesi gerekmektedir. Hücre kültürlerinde de NOEL ve LOEL doz 

tayinleri yapılması mümkün değildir. O nedenle bu değerlere yakın olabilecek 2 

farklı doz (EC05 ve EC10) saptanarak etki belirleme çalışmalarında kullanıldı. 

Yapılan çalışmalar sonucunda EC05 dozunda her üç bileşikte de tam bir yolak 

mekanizması çıkarmak mümkün olmadı ama EC10 dozu toksik olmayan güvenilir 

dozda tam bir mekanizma çıkarmak için yeterliydi.  

Toksik olmayan EC05 ve EC10 dozları belirlendikten sonra FTY720 ve 

türevleri için MS ve GPCR ile ilişkili genler ile moleküler gen ekspresyon 

çalışmaları gerçekleştirildi. Geniş kapsamlı yapılan gen ekspresyon çalışmaları ilaç-

vücut etkileşimlerinin anlaşılması ve ilaç geliştirme çalışmaları için çok önemlidir. 

Organizmada en yaygın kullanılan sistem GPCR aracılı sinyal sistemidir. 

Günümüzde kullanılan ilaçların %50’sinin hedefi durumundadır. Bu nedenle GPCR 

sinyal yolağı ve bu yolağın diğer sinyal yolakları ile etkileşimleri ilaç araştırma ve 

geliştirme çalışmaları için önem arz etmektedir. Bizde çalışmamızda ilaç araştırma 

ve geliştirmeye en aktif şekilde yanıt veren ve MS ile ilişkisi bulunan toplamda 20 

farklı biyolojik yolakta 156 adet gen ve 3 adet normalizasyon geninin ekspresyon 

düzeylerini çalıştık. Seçilen biyolojik yolaklar (miyelinizasyon, T hücre aktivasyon 

ve sinyalleri, sitokin ve kemokinler, inflamasyonun düzenlenmesi, inflamatuvar 

cevap, nöronal apoptozis, apoptozis, hücre adezyon molekülleri, hücresel stres, diğer 

MS genleri, biyoaktif lipit reseptörleri, metabotropik glutamat ve GABA reseptörleri, 

sekretin reseptörleri, dopamin reseptör sinyalleri, G protein & cAMP/PKA sinyalleri, 

kalsiyum sinyalleri, PKC sinyalleri, protein serin treonin kinaz sinyalleri, PI3K 

sinyalleri, diğer GPCR sinyalleri) çok geniş yelpazede veri üretecek şekilde ve temel 

genler olacak şekilde seçildi. Böylelikle çok geniş bir etki mekanizması tarama ve 

belirlenmesi hedeflendi. Bu yolaklar hemen hemen tüm fizyolojik mekanizmaları 

kapsayacak veriler üretilmesini sağladı. Böylece insan ve hayvan deneklerinde 

denenmeden önce etki mekanizmasında çalışılacak olan genler önceden belirlenmiş 

oldu.  

MS ve GPCR genlerinin hücre ve dokuların çevresel uyaranlara verdikleri 

cevaplar RT-PCR çalışmaları ile mRNA düzeyinde incelendi. RT-PCR 

uygulamalarında ilgilenilen genin ekspresyon düzeyinin incelenebilmesi için, farklı 

fizyolojik veya patolojik şartlarda ekspresyonu değişmeyen bir başka gen ürünü ile 



72 

 

normalize edilmesi gereklidir (normalizasyon). Normalizasyon amacıyla, çeşitli doku 

ve hücre tiplerinde ekspresyon düzeyi en az değişim gösteren ‘housekeeping’ genler 

kullanılmaktadır. Bu amaçla bu çalışmada en yaygın kullanılan normalizasyon 

genleri olan beta aktin  (ACTB), Beta-2 mikroglobulin (B2M) ve Gliseraldehit 3-

fosfat dehidrogenaz (GAPDH) kullanıldı ve bu genlerin ekspresyon düzeylerinin, 

kontrol hücre ile karşılaştırıldığında anlamlı bir değişkenlik göstermediği sonucuna 

ulaşıldı. MS ve GPCR profilleme çalışmalarında FTY720’un EC05 dozunda 19 

genin, EC10 dozunda 52 genin ifade düzeyinde kontrole göre anlamlı farklılıklar 

gözlendi. Bununla birlikte F1-12h’ın EC05 dozunda 18 gen, EC10 dozunda 48 gen 

anlamlı olarak değişirken, F2-9’un EC05 dozunda 4, EC10 dozunda 27 gen anlamlı 

olarak değişti. Bu genlerin tamamı kontrol grubuna göre değişiklik göstermekle 

birlikte 2,5 kat değişim gösteren genler anlamlı olarak alındı (Ekler Tablo A.5). 

Yapılan çalışmalardan elde edilen verilere göre her bir yolak tek tek 

incelendi. Bu genlerin tez ile ilgili önemini anlatmak ve yorumlama getirebilmek için, 

kısa kısa teorik bilgilerle ele alınarak yapılan değerlendirmeler aşağıda verilmektedir. 

MS lezyonlarının histopatolojisine bakıldığında; demiyelinizasyon, 

oligodendrosit hasarı, gliotik yara gelişimi ve nöroaksonal yaralanmalar ile 

şekillenmektedir. Sağlıklı insanlarda miyelin kılıf hasar görmesi durumunda öncü 

oligodendrosit hücrelerinin ürettiği miyelin proteinler tarafından tamir edilir. Ancak 

MS hastalarında bu mekanizmalar çalışmamaktadır. MSS işlevi bakımından 

miyelinizasyon önem arz etmektedir. Demiyelinizasyona yol açan inflamasyon ya da 

T hücre aktivitesi, miyelin temel protein (MBP), miyelin oligodendrosit glikoprotein 

(MOG), miyelin ilişkili glikoprotein (MAG), proteolipid protein (PLP) başta olmak 

üzere MSS miyelin proteinlerini hedeflemektedir. MS hastalığı ile ekspresyonu 

azalan PLP1, MSS’de ana miyelin proteini olan bir transmembran proteolipid 

proteini kodlar (Traka ve diğ. 2016). Miyelin yapısının kompakt halinde, 

oligodendrosit olgunlaşmasında, oligodendrosit akson interaksiyonunda ve 

aksonların hayatta kalmasında rol alır (Campagnoni ve Skoff 2001). MSS, 

miyelininin bu temel bileşeni, MS ve akut dissemine ensefalomiyelit gibi 

demiyelizan hastalıklarda otoimmün saldırı için aday antijenlerdendir. Miyelin 

kılıfının yapısında bulunan bir diğer protein MAG, immünoglobulin üst ailesinin bir 

üyesidir. Miyelin oluşturan hücreler (oligodendrosit ve Schwann hücreleri) 

arasındaki etkileşimleri düzenler (Quarles 1989). Diğer miyelin proteinlere kıyasla 



73 

 

MS plakları gelişirken erken kaybı bu hastalığın patagonezinde önemli bir rol 

oynayabileceği düşünülmektedir (Nakahara ve diğ. 2003; Quarles 2007). 

Demiyelinizan hasarlarda oligodendrosit öncül hücrelerinin remiyelinizasyonun en 

fazla olduğu dönemde ekspresyonları artmaktadır (Imitol ve diğ. 2002). FTY720 ve 

türevlerinin merkezi sinir sisteminde miyelin oluşumunda yer alan 

remiyelininazyonu desteklemesi PLP1 ve/veya MAG genlerinin ekspresyonlarını 

artırması ile miyelin rejenerasyonunu desteklediğini göstermiştir. FTY720 

uygulaması ile PLP1 ekspresyonu anlamı bir şekilde değişmezken, F1-12h ve F2-9 

bileşiklerinin uygulamasında bu genin ekspresyonu önemli artışlar göstermiştir. 

Ayrıca MAG ekspresyonundaki artış FTY720 ve F2-9 bileşiklerinde görülmektedir. 

F2-9 bileşiği her iki geninde ekspresyon düzeyini artırarak miyelin rejenerasyonunu 

kontrol ilacımızdan (FTY720) daha fazla desteklediği görülmektedir. 

MSS’nin ana miyelin proteinleri miyelinizasyon ve remiyelinizasyona tek 

başına katkıda bulunmaz, MSS’de bulunan diğer proteinlerde bu sürece destek 

olurlar. Bunlardan biri olan EDN1, demiyelinizasyondan sonra oligodendrosit hücre 

farklılaşmasını önler. EDN1 ve EDNRA sinyalleri oligodendrositler tarafından 

miyelin oluşumunu tetikler, remiyelinizasyon boyunca ekspresyonu artmaktadır 

(Jankowska-Lech ve diğ. 2015; Tracy ve diğ. 2013; Cannella ve diğ. 1999). FTY720 

sadece EDNRA ekspresyonunu artırırken, F1-12h uygulama sonrası EDN1 ve 

EDNRA sinyallerinin artması remiyelinizasyonu FTY720’den daha fazla 

desteklediğini göstermektedir. Miyelinizasyona katkı sağlayan diğer bir protein MAL, 

oligodendrosit ve Schwann hücreleri tarafından farklı ekspres edilir ve farklı 

fonksiyonları vardır (Frank ve diğ. 1999). Bu proteolipid, sinir sistemindeki 

hücrelerin kompakt miyelininde lokalizedir ve miyelin biyogenezinde ve 

fonksiyonunda rol oynar (Frank 2000). MS hastalarında demiyelinizasyona bağlı 

olarak ekspresyonu artan MAL, (Tajouri ve diğ. 2007) FTY720 uygulaması 

sonucunda ekspresyonu baskılanarak remiyelinizasyona katkı sağlamaktadır. 

FTY720 ve F1-12 bileşikleri oligodendrositler tarafından miyelin oluşumunu 

tetikleyerek remiyelizasyona destek sağlamaktadır. 

Oligodendrositlerin hasarı, MS’de gelişen demiyelinizasyondan kısmen 

sorumludur. Oligodendrosit hasarı, inflamatuvar cevap sırasında gelişen immün 

mekanizmalar tarafından gerçekleşebilir. Aktive makrofajlar veya mikroglial 

hücreler, TNFα veya IFNG gibi proinflamatuvar sitokinler salgılayarak 
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oligodendrosit hasarı oluşturabilmektedirler. IFNG gibi immün sitokinler MS gibi 

demiyelinize hastalıklarda önemli rol oynar. IFNG, T hücre salınımını engelleyerek 

miyelinizasyona katkıda bulunur (Moldovan ve diğ 2003). MS lezyonlarında artış 

gösteren IFNG (Noronha ve diğ. 1993), FTY720 ve FTY720 kadar etkili F1-12h 

bileşiği uygulaması sonucu IFNG ekspresyonu baskılanarak miyelinizasyona katkı 

sağlayabilir.  

Oligodendrosit hasarı oluşumunda bunların dışında reaktif oksijen ya da 

nitrojen türevlerinin oluşumu, glutamat gibi uyarıcı aminoasitlerin üretimi, 

kompleman komponentlerinin aktivasyonu, proteolitik ve lipolitik enzimlerin 

salınımı, perforin/lenfotoksin gibi T hücre ürünleri yoluyla T hücre kökenli 

hasarlanma sayılabilir. SOD1, reaktif oksjen türlerinin (ROS) süpürücü bir enzimidir 

ve daha çok apoptoz ve amyotrofik lateral skleroz (ALS) ile ilişkilendirilmiştir. 

Ancak MS lezyonlarında da miyelin, oligodendrosit ve nöronlarda ciddi oksidatif 

hasarlara neden olmaktadır (Haider ve diğ. 2011). Hastalığının başlangıç aşamasında 

ROS aktivasyonu kan beyin bariyerinin geçirgenliğini bozmaktadır (Schreibelt ve 

diğ. 2006; Van der Goes ve diğ. 2001). MS lezyonlarında ROS ve antioksidan 

enzimler arasındaki ilişki karmaşıktır. Yapılan çalışmalarda MS hastalarında 

antioksidan enzim seviyelerinde değişiklikler gözlenmiştir, bunlardan biride SOD1 

enzimidir. Akut demiyelizan MS lezyonlarında SOD1 gen ve protein ekspresyon 

düzeyleri artmıştır (Tajouri ve diğ. 2003; Van Horssen ve diğ. 2008). FTY720 ve F1-

12h bileşiklerinde anlamlı bir değişiklik gözükmemesine rağmen F2-9 bileşiği 

tarafından SOD1 genindeki baskılanma iki şekilde değerlendirilebilir. MS 

lezyonlarındaki artışın engellenmesi açısından bu düşüş önemlidir. Bu sonuçlar 

bileşiklerin oksidatif hasar oluşturacak bir ortam oluşturmadığı, bileşiklerin zararlı 

etkilerinin olmadığı şeklinde yorumlanabilir. Ancak oksidatif hasarın oluştuğu 

durumlarda SOD1’in baskılanması süpereoksit serbest radikallere karşı antioksidan 

görevinin yerine getirilmemesine ve hasar oluşumunun engellenememesine neden 

olabilir. 

Son dönemde yapılan çalışmalarda MS’de spinal beyaz ve gri madde de 

gözlenen nörolojik bozuklukların hipoksi ilişkili olduğu ve gözlenen fonksiyon 

bozukları ve kayıplarının HIF1A ekspresyonu ve aktivasyonu ile doğrusal orantılı 

olduğu bildirilmiştir (Davies ve diğ. 2013; Gaber ve diğ. 2015). FTY720, HIF1A 

geninin ekspresyonunu değiştirerek ROS’ların oligodendrosit hasarına neden 
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olmasını engelleyebilir. F1-12h’ın, SOD ve HIF1A gibi oksidatif şartlarda 

ekspresyonu değişen genler üzerinde hiçbir etkisi yoktur. Ancak ortamda oksidatif 

hasarın oluştuğu bir durumda yoktur. Oksidatif hasarın olduğu demiyelinize şartlarda 

bu genlerin ekspresyonları tekrar incelenmelidir. Ayrıca oksidatif şartlarda 

oligodendrosit hasarından bahsedilmektedir bu çalışma nöronlarda (SK-N-SH) 

gerçekleştirilmiştir. Daha anlamlı etkinlik görebilmek için oligodensrositler üzerinde 

de çalışılması gerekmektedir. 

Yapılan çalışmada genler seçilirken merkezi ve periferal sinir sistemi 

gözetmeksizin miyelin mekanizmasını etkileyen genler olarak seçilmiştir. Periferal 

sinir sistemindeki ana miyelin proteinleri arasında PO ve PMP22 sayılabilir. PMP22, 

periferal sinir sitemindeki Schwann hücreleri tarafından ekspres edilir. Miyelin 

kılıfın %2-5’ini oluşturur (Quarles 2002). Periferal sinir sistemindeki 

miyelinizasyona katkı sadece ana miyelin proteinleri sağlamaz. Örneğin HEXB, 

miyelin yapısı ve fonksiyonu için periferal sinir sistemindeki önemli bir gendir 

(McNally ve diğ. 2007; Xu ve diğ. 2010). HEXB, kofaktör GM2 aktivatör proteini 

ile gangliosit GM2’nin degredasyonunu katalizler. Hekzoaminidazların farklı genler 

tarafından kodlanan alfa ve beta olmak üzere iki alt ünitesi bulunmaktadır. Bu gende 

gerçekleşen mutasyon GM2 gangliyositlerinin nöronlarda birikmesine ve böylece 

nörodejeneratif hastalıklara sebep olurlar.  Beta alt ünitesindeki mutasyon Sandhoff 

hastalığına, alfa alt ünitesindeki mutasyon ise Tay-Sachs hastalığa neden olmaktadır. 

Şiddetli miyelin dejenerasyonu ile karakterizedir. F2-9 bileşiği uygulaması sonucu 

sadece HEXB ekspresyonu artmaktadır. Bu durumda merkezi sinir sistemini 

etkileyen MS hastalığı dışında periferal sinir sistemini de etkileyen Sandhoff, 

Guillain-Barre sendromu gibi demiyelinize karakterli periferik sinir sistemi 

rahatsızlıkları için de F2-9 bileşiğinin umut vaad edebileceğini göstermiştir. 

FTY720, F1-12h ve F2-9 MS’de tanımlanan demiyelinizasyon 

mekanizmalarına karşı ana miyelin proteinlerin ekspresyonlarını artırarak, 

proinflamatuvar sitokinlerin salgılanmalarını engelleyerek (FTY720 ve F1-12h 

bileşiklerinde) ve oligodendrosit hasarı oluşumunda reaktif oksijen türevlerine karşı 

koruyarak (FTY720 ve F2-9 bileşiğinde) remiyelinizasyonun desteklenmesine katkı 

sağlamaktadır. Ekspresyon düzeyleri incelendiğinde her üç bileşik içinde miyelin 

rejenerasyonunu tetiklediğini söyleyebiliriz ancak MSS’nin bir hastalığı olan MS’de 

F2-9, diğer iki bileşiğe göre remiyelinizasyon mekanizmasında daha etkilidir. 
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MSS’de, aksonun bulunmadığı in vitro koşullarda oligodendrositlerde miyelin gen 

ekspresyonu artabilmekte, ancak gen ekspresyonunun yüksek seviyelere ulaşabilmesi 

ve miyelin yapısının oluşabilmesi için aksonal etkileşim gerekmektedir (Benjamins 

2003). Bu yüzden hastalığın ilerleyen evrelerinde nöroaksonal yaralanmalar 

gerçekleştikten sonra bu bileşikler miyelin gen ekspresyonlarını artırsa bile etkili 

olmayabilir.  

MS dizin çalışmalarımızda farklılık tespit ettiğimiz ikinci grup genler T 

hücre aktivasyonu, sitokin ve kemokinler ve inflamasyon ile ilişkili genlerde ortaya 

çıktı.  

MS aktive olmuş miyelin spesifik CD4
+
 T hücrelerin MSS’ne girmesiyle 

oluşan inflamatuvar demiyelinizan bir hastalıktır. MSS'ne giren CD4
+
 T hücreler, 

antijen sunucu hücrelerle karşılaşınca lokal olarak aktive olurlar ve farklı sitokin 

profili ve etki mekanizmalarına sahip olan Th1 ve Th2 hücrelere dönüşürler. 

Normalde proinflamatuvar (Th1) ve antiinflamatuvar (Th2) sitokinler arasında ince 

bir denge söz konusudur. MS'de oluşan inflamasyonun temel sebebi, proinflamatuvar 

Th1 hücrelerinin aşırı aktive olmasıdır. IL1B, MS gibi immün aracılı hastalıklarda 

immün cevap üzerinde etkili proinflamatuvar sitokindir. Monosit, mikroglial hücreler, 

astrositler ve endotel hücreler tarafından üretilir ve aktif lökositlerin MSS’ne 

transendotelyal taşınımını kolaylaştırır (Maghzi ve Minagar 2014). IL1, antijen sunan 

hücrelerin kapasitesini arttırır. B lenfositlerinin proliferasyonunu, immünglobulin 

sentezini ve hücre yüzeyinde immünglobulin reseptörlerinin sayısını artırarak 

inflamasyona sebep olur. IL1, T hücrelerinden IL2 salgılanmasını ve bu hücrelerin 

yüzeyinde IL2 reseptörlerinin sayısını arttırarak da T hücrelerinin çoğalmasını sağlar. 

IL1B ekspresyon seviyesi FTY20 ve F1-12h tarafından baskılanırken, MS 

hastalarında ekspresyon seviyesi artan IL2 (Lopez ve diğ. 1999), sadece F1-12h 

tarafından baskılanarak T hücre aktivasyonun baskılanmasına önemli katkılar 

sağlamaktadır. IL2, IL18 ile beraber hücre aracılı immüniteyi indükler. IL18, aktive 

olduktan sonra doğal öldürücü hücreler ve bazı T hücreleri makrofaj ve diğer 

hücrelerin aktivasyonunda önemli rol oynayan IFNG salınımını sağlar. Bu yüzden 

IFNG uyarıcı faktör olarak da bilinir (Ushio ve diğ. 1996). Fizyolojik rolü dışında 

Hashimoto tiroidi, Alzheimer, yaşa bağımlı makula dejenarasyonu, MS gibi 

inflamatuvar hastalıklarda rol oynar. MS hastalarında seviyesi artan IL18 (Losy ve 

Niezgoa 2001), F1-12h bileşiği uygulaması sonucunda baskılanmıştır. Ayrıca IFNG 
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uyarıcı faktör olan IL18’in baskılaması IFNG ile doğru orantılıdır. F1-12h bileşiği 

IL2 sinyal yolağı üzerinden IL18 ve IFNG ekspresyon düzeyini baskılayarak hücre 

aracılı immünitenin baskılanmasına önemli katkı sağlar. FTY720 uygulaması sonucu 

baskılanan IFNG hücresel immünitenin baskılanması sonucu salınan bir sitokin 

değildir. FTY720 ve F2-9’un hücresel immünitenin baskılanmasına bir katkısı yoktur. 

Bir diğer proinflamatuvar sitokin IL6, inflamasyonda ve B hücrelerinin 

olgunlaşmasında rol oynar. Otoimmün hastalıklarda enfeksiyon indükleme 

yeteneğine sahip olan bir endojen pirojendir. Bu proteinin özellikle serum içine 

salgılanması ve IL6RA ile transkripsiyonel inflamatuvar yanıta neden olduğu akut ve 

kronik inflamasyon bölgelerinde gösterilmiştir (Krumbbloz ve meinl 2014). IL6 

seviyesi, MS hastalarında oligodendrosit kaybı ile korele bir şekilde demiyelinize 

plaklarda artmaktadır (Schönrock ve diğ. 2000). İnflamatuvar hastalıklarla IL6 ile 

orantılı olarak artan TNFα geni çok fonksiyonlu bir proinflamatuvar sitokini kodlar. 

Hücre çoğalması, farklılaşma, apoptoz, lipid metabolizması ve pıhtılaşma dâhil çok 

geniş bir yelpazede biyolojik süreçlerin düzenlenmesinde yer almaktadır. MS gibi 

otoimmün hastalıklar ile insülin direnci ve kanser gibi hastalıklarda çeşitli rol 

oynadığı gösterilmiştir (Probert, 2015). Her üç bileşikte IL6 ve TNF’nın 

ekspresyonlarını baskılayarak proinflamatuvar sitokin salınımını engellemektedir. 

TNF birçok hücre tarafından salgılanan, TNFα ve TNFβ (LTA) olmak üzere iki 

formu bulunan bir sitokindir. TNFβ, T hücre lenfositleri tarafından salınır. Parakrin 

olması nedeniyle az miktarda üretilir. Etkisi TNFα’ya benzer ancak TNFβ ayrıca 

lenfoit organların gelişmesi için önem arz eder. TNFβ’da oluşan Ncol 

polimorfizminin MS hastalarında artan inflamatuvar ve metabolik belirteçler ile 

ilişkili olduğu bulunmuştur (Kallaur ve diğ. 2014). F1-12h, TNFβ’yı baskılayarak 

artan inflamatuvar belirteçleri baskılamıştır. F1-12h, FTY720 ve F2-9 bileşiğine göre 

proinflamatuvar sitokinlerin baskılanmasında daha etkilidir. Makrofaj ve bazı diğer 

hücreler tarafından salınan TNFα gibi çok önemli proinflamatuvar sitokinin 

baskılanması üç bileşik açısından da önemlidir. Ancak T hücre lenfositleri tarafından 

salınan TNFβ’nin sadece F1-12h tarafından baskılanması MS’e neden olan T hücre 

aktivasyonunun ve inflamasyonun baskılanması açısından önemlidir. Çünkü MS’de 

temel immünolojik bulgular arasında çoğunlukla aktif T lenfosit sayılarında 

dolayısıyla T lenfositler tarafından salınan sitokinlerde artma gözükmekledir.  
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TNFα, TNFβ, IL1B, IL2, IL6, IL18 ve IFNG, Th1 kaynaklı proinflamatuvar 

sitokinlerdir. Kronik Th1 uyarısı MS, haşimato tiroiditi, Tip 1 diyabet, Crohn 

hastalığı, sarkoidoz gibi otoimmün hastalıklara ve kronik inflamasyona yol açar. 

FTY720, F1-12h ve F2-9 bileşikleri proinflamatuvar sitokinlerin baskılanmasına 

katkıda bulunur. FTY720 ve F1-12h bileşikleri T ve B hücrelerin antijene bağlı 

aktivasyonunun engellenmesinde temel rol alırlar. Ayrıca F1-12h, hücresel immün 

yanıtta rol oynayan T hücrelerinin artan dirençlerinin bastırılmasında etkilidir. 

Çoğunlukla proinflamatuvar Th1 kaynaklı inflamasyona bağlı oluşan MS'in 

engellenmesinde F1-12h bileşiği MS tedavisinde kullanılana FTY720’den daha 

etkilidir. 

Th2 hücreleri tarafından sentezlenen sitokinler humoral immünitede rol 

oynarlar, B hücresi gelişimi ve farklılaşmasında etkilidirler. Th1 ve Th2 hücreleri 

ayrıca birbirleri üzerinde de karşılıklı etkilere sahiptirler. Örneğin IL10 aslında Th2 

sitokinidir, Th1 hücreleri tarafından sitokin sentezi inhibe edilir. Bu olay MS gibi 

otoimmün hastalıklarda potansiyel role sahiptir. Yapılan çalışmalar MS hastalarında 

IL10 ile korele bir şekilde IFNG’nın salınımının arttığını göstermiştir (Ozenci ve diğ. 

1999; Ersoy ve diğ. 2005). B hücreleri ve makrofajlar IL10’u ekspres ederler. IL10, 

T lenfosit, makrofaj ve sitokinlerinin sentezini önler. Her üç bileşikte IL10 

ekspresyonunu baskılayarak humoral immünitenin baskılanmasına neden olurlar. 

Özellikle F1-12, hem humoral hem de yukarıda bahsedildiği gibi hücresel 

immünitenin baskılanmasında diğer iki bileşikten daha etkilidir. Bir diğer Th2 

kaynaklı sitokin IL13, matriks metalloproteazları indükler. Alerjik astım, mukus 

salınımı eosinofilik inflamasyonda önemli rol oynar. B hücre kronik lenfositik lösemi 

ve Hodgkins hastalığı gibi hastalıklarda tedavi ajanı olarak kullanılır. IL13 üretimi 

IL4, IL12, IL18, IFNG, IL10, TGFβ, TNFα ile ilişkilidir (Wynn 2003). IL13, MS 

hastalarında nöron koruyucu etkisi işe birlikte, sinaptik fonksiyon modülasyonunda 

da yer alır (Rossi ve diğ. 2011). F1-12h bileşiği uygulaması sonucunda IL13 ve 

MS’de KBB hasar sürecinde aktif rol alan MMP9 birbirleriyle korele bir şekilde 

baskılanmaktadır. F1-12h anlamlı bir şekilde baskılanması nöron koruyucu bir 

bileşik olduğunu göstermiştir ayrıca MMP9’un IL13 aracılığı ile baskılanması 

sonucunda KBB bariyerinin bütünlüğünü de sağlayabilir. Diğer iki bileşiğin IL13 

üzerinde anlamlı bir etkisi yoktur.  
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Prostoglandin D2 (PTGD2) CD4
+
 efektör Th2 hücrelerinde ekspres edilir, 

inflamasyon boyunca mast hücrelerinden salgılanır. PTGD2 ve reseptörleri (PTGDR) 

özellikle ezinofil, bazofil ve Th2 lenfositleri oluşturduğu proinflamatuvar 

kemotaksisite de önemli rol oynar. FTY720 inflamatuvar cevap oluşturmak için 

PTGD2 seviyesini azaltmaktadır. F1-12h ve F2-9 bileşiklerimizin PTGD2 üzerinde 

anlamlı bir etkisi bulunmamaktadır. 

TGFB1 hematopoetik hücrelerde çeşitli etkileri olan güçlü bir düzenleyici 

sitokindir (Goris ve diğ. 2007). TGFB1’in bağışıklık sistemindeki önemi lenfosit 

proliferasyonu, farklılaşması ve fonksiyonunun düzenlenmesinde önemli rolleri 

vardır (Kim ve diğ. 2005). T hücreleri arasında, CD4
+
CD25

+
FoxP3

+
-Treg hücreleri 

TGFB1’in önemli kaynağıdır ve inflamasyon oluşan bölgelerde bağışıklık yanıtı 

bastırır (Marie ve diğ. 2006). Native yardımcı T hücresi (Th0) ortamda TGFB 

varlığında düzenleyici T hücreye dönüşürken, TGFB ile beraber IL6 varlığında Th17 

dönüşümü olur ve Th17 hücreleri IL17 proinflamatuar sitokinin salınımıyla beraber 

otoimmün hastalıkların gelişiminde önemli bir rol üstlenirler. Antiinflatuvar olan 

TGFB, Th17 hücrelerinin oluşumunda rol aldığı için bazı bilim insanlarına göre 

proinflamatuvar olarak kabul edilmektedir. Aslında bu durum proinflamatuar ve 

antiinflamatuar bağışıklık hücreleri arasındaki dengesizliğin otoimmüniteye önemli 

bir bağlantı olabileceğini düşündürmektedir. TGFB1 ekspresyonu veya onun T 

hücreleri üzerindeki sinyal kusurları çeşitli otoimmün hastalıkların başlangıcı ile 

bağlantılıdır. Bu nedenle TGFB1’in MS gibi oto bağışıklık hastalıklarının kontrolü 

için terapötik seçenek olarak önerilmektedir (Mirshafiey ve Mohsenzadegan 2009). 

F2-9 bileşiği uygulaması sonucunda IL6 ve TGFB’nın baskılanması MS oluşumunda 

çok önemli Th17 hücrelerinden IL17 salınımını engelleyebilir. FTY720 ve F1-12h’ın 

TGFB üzerinde etkisi yoktur. 

IL10 ve IL13 gibi Th2 hücreler alerjenlere ve parazitlere yanıt verirler, 

infeksiyona yanıtı yetersizdir. Ancak Th1 ve Th2 sitokinler arasında denge 

önemlidir. Salınımları pro-inflamatuvar sitokinlerle korele bir şekilde değişmektedir. 

FTY720 ve F1-12h bileşikleri IL10 ve IFNG salınımının azalması T hücre 

aktivasyonun baskılanması açısından önemlidir. F1-12h bileşiği, IL13’ü 

ekspresyonunun MMP9 ile korele bir şekilde değişmesini sağlayabilir ve MMP9’u 

baskılayarak kan beyin bariyerinin geçirgenliğini azaltabilir. F2-9, TGFB’yi 
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baskılayarak MS oluşunda çok önemli Th17 hücrelerinden IL17 salınımını 

engelleyebilir. 

Kemokinlerin, inflamasyon ve infeksiyonlara karşı konakçı cevabında 

lökositlerin dokulara yerleşimi önemli bir basamağı teşkil etmektedir. Kemokinler, 

lökosit-endotelyal hücre ilişkilerinde, T ve B hücre matürasyonunda, immün denetim, 

tolerans ve immünitenin oluşumunda, T-B hücre iletişiminde ve primer immün 

cevabın oluşmasında etkin olmaktadırlar. İnflamasyon boyunca kemokinlerin 

sekresyonunda dramatik bir şekilde artığı gözlenmektedir. MS’de de birçok kemokin 

rol oynamaktadır.  MS’de rol oynayan kemokinler CCL2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 11, 17, 19, 

20, 21; CXCL1, 8, 9, 10, 11, 12, 13 ve CX3CL1 ve kemokin reseptörleri CCR1, 2, 3, 

4, 5, 6, 7; CXCR1, 2, 3, 4, 5, 7 ve CX3CR1’dir (Cheng ve Chen 2014). MS 

patojenezinde önemli bir marker protein olan CCL5, sinir sisteminde inflamatuvar 

tepkinin artmasına neden olur (Ozgun-Acar ve diğ. 2016). Kontrol değerleri ile 

karşılaştırıldığında hastalıkta CCL5 ekspresyon düzeyinin arttığına dair veriler 

literatürde mevcuttur (Iarlori ve diğ. 2000). CCL5’in ayrıca MS hastalığında plak 

oluşumunda da rol oynadığı gösterilmiştir (Simpson ve diğ. 1998). FTY720 ve F1-

12h uygulanan dozlarda, CCL5 üzerinde anlamlı bir etkiye sahip değilken, F2-9, 

CCL5 ekspresyonunu baskılamaktadır. CCL5 gibi hastalık patogenezinde önemli bir 

geni baskılaması açısından F2-9 önemli bir bileşiktir. FTY720 ve F1-12 bileşiği biraz 

daha yüksek dozlarda uygulandığında daha anlamlı bir etkiye sahip olabilir. Akut 

MS lezyonlarında ekspres olan CCL2 ve CCL3 her üç bileşiğin uygulama sonrasında 

da baskılanmıştır. MS hastalarında CXCL10 ve CXCL11 serum konsantrasyonun 

artığı gösterilmiştir (Szczuciński ve Losy 2011; Szczuciński ve diğ. 2007). CXCL10 

her üç bileşiğin uygulaması sonucunda baskılanmıştır. CXCL11, lenfokinler 

tarafından salgılanan sitokinlerin cevabında rol oynarken CXCL9, monokinler 

tarafından salgılanan sitokinlerin cevabında rol oynar. CXCL9 ekspresyonu F2-9 

tarafından baskılanırken CXL11 ekspresyonu F1-12h tarafından baskılanmaktadır. 

MS daha çok lenfosit kaynaklı bir inflamatuvar hastalık olduğu için F1-12h 

tarafından baskılanan CXCL11 ekspresyonu daha çok önem arz etmektedir.   

Sitokin üretimine sebep olan FOXP3, T hücrelerinin aktivasyonuna neden 

olur (Allan ve diğ. 2006). Düzenleyici T hücrelerinin fonksiyonu ve gelişmesinde 

görevli yolağın ana düzenleyicisi olarak rol oynar (Hori ve diğ. 2003; Fontenot ve 

diğ. 2003; Fontenot ve diğ. 2005). Otoimmün hastalıklarda düzenleyici T hücreleri 

http://www.hindawi.com/81956162/
http://www.hindawi.com/28015308/
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aktivitesinin eksikliği diğer otoimmün hücrelerinin vücudun kendi dokularına 

saldırmasını izin verir (Josefowicz ve diğ. 2012; Zhang ve Zhao 2007). MS 

hastalarında seviyesi artan FOXP3’ün (Rodi ve diğ. 2016), FTY720’nin baskılaması 

T hücre aktivasyonunun baskılanmasını sağlar. Ancak F1-12h ve F2-9, FOXP3 

üzerinden etki etmemektedir. 

Serebrospinal sıvı (CSF) beyin ve omurilikte bulunan bir vücut sıvısıdır. 

Beyin ventriküllerin koroid pleksus kısmından üretilmektedir. Kafatasının içinde 

beyine mekanik ve immülojik koruma sağlayan beyin korteksi için tampon görevi 

görür. Ayrıca CSF sitokin ağında kronik inflamasyonda önemli rol oynar. MSS 

tümörleri, Alzheimer ve MS gibi inflamatuvar hastalıklarda seviyesi artmaktadır 

(McQualter ve diğ. 2001; Anoop ve diğ. 2010). FTY720 ve F1-12, inflamatuvar 

hastalıklar için önemli markerlardan biri olan CSF miktarını azaltmaktadır. F2-9 

üzerinde önemli bir etkisi yoktur. MS hastalarında kandan alınan örnek ile teşhis 

edilmektedir. Doğrudan sinir hücrelerinde ekspresyon düzeyinin bakılması doğru 

sonuçlar vermeyebilir.  

JAK/STAT sinyal yolu sitokinlerin biyolojik aktivitelerine aracılık eder ve 

bağışıklık tepkimelerinin geliştirilmesi ve düzenlenmesi için önemlidir (O’Shea ve 

Plenge 2012). JAK/STAT yolunun düzenlenmesi MS’de dâhil olmak üzere pek çok 

otoimmün hastalıklara katkıda bulunur (Benveniste ve diğ. 2014). Altmıştan fazla 

sitokin ve büyüme faktörü bu yolağı kullanmaktadır. STAT3, MS duyarlılık geni 

olarak teşhis edilmiştir (Baranzini ve diğ. 2009; Jakkula ve diğ. 2010) ve bağımsız 

başka bir çalışmada (Lill ve diğ. 2012) STAT3, MS riskinde bir artış ilişkisi 

bildirilmiştir. FTY720 ve FTY720 kadar etkili olan F1-12h, JAK/STAT yolağını 

kullanarak sitokin üretimini ve sitokin salınımını engelleyebilir. 

MS dizini ile farklılık arz eden bir diğer gen de kalıtsal bağışıklıkta yer alan 

C1S geni oldu (Gal ve diğ. 2002). Bu bileşen kalıtsal bağışıklık için önemlidir ve 

DAE modelinde oldukça artış göstermiştir. Son dönem yapılan çalışmalar 

kompleman sistemin sistemik aktivasyonunun MS’in patogenezinde önemli 

olduğunu gösteren kanıtlar sunmaktadır (Ingram ve diğ. 2009). Hatta bazı çalışmalar 

artan serum düzeylerinin biyomarkör (belirteç) olarak kullanılabilirliğini ileri 

sürmektedir (Ingram ve diğ. 2012). F1-12h bileşiği kompleman sistemi engelleyerek 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=McQualter%20JL%5Bauth%5D
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inflamasyonun baskılanmasına katkı sağlar. FTY720 ve F2-9’un kompleman sistem 

üzerinde etkisi yoktur. 

Doku uyuşmazlık 2, Sınıf II Antijen E Beta (H2-EB1) geni, HLA-DRB1, 

HLA sınıf II beta zinciri paraloglarının dâhilidir. Sınıf II molekülü, bir alfa (DRA) ve 

bir beta zincirinden (DRB) oluşan bir heterodimerdir ve her iki alt birimde membran 

bağlıdır. Hücre dışı patojennlerden türetilen peptitlerin sunulmasında yer alması 

nedeni ile bağışıklık sisteminde merkezi bir rol oynar. HLA-DRB1’in hem astrosit 

hem de endotel hücrelerde non-spesifik indüksiyonu sirküle hücrelere antijenin 

sunulmasını sağlar ve demiyelinizasyona yol açan lokal immün cevabı tetikler. Bu 

gen MS ile ilişkisi ve risk faktörü olduğu ilk tanımlanan lokustur ve esas sorumlu 

gendir (Schmid ve diğ. 2007; Handunnetthi ve diğ. 2010). FTY720 ve F1-12h’ın 

HLA-DRB1 gibi MS’de önemli bir markır gen üzerine anlamlı bir etkisi yokken F2-

9 bileşiği HLA-DRB1’i baskılamaktadır. Ancak HLA sınıf II moleküller, antijen 

sunan hücrelerde (B lenfositleri, dendritik hücreler, makrofajlar), astrositlerde ve 

endotel hücrelerde ifade edilir. Nöroblastomda yapılan bu çalışmanın ifadesinin daha 

yüksek olduğu diğer hücrelerde de tekrar edilmesi daha doğu sonuçlar verecektir. 

FTY720, F1-12h ve F2-9 bileşiklerinin inflamasyon üzerine etki ettiği 

genler incelendiğinde TNFα' nın endotel hücreleri üzerindeki etkisi olan kan-beyin 

bariyeri geçirgenliğini azaltarak inflamatuvar hücrelerin kan beyin bariyerlerinden 

sızmasını azalttığı, MSS’de infiltrasyonu baskılayarak anti-inflamatuvar etki 

gösterdiğini ve humoral immün yanıttın baskılanmasında etkili olduğunu 

söyleyebiliriz. FTY720 ve F1-12h bileşikleri JAK/STAT yolağını kullanarak sitokin 

üretimini ve sitokin salınımını engelleyebilir, proinflamatuvar sitokinleri 

baskılayarak T ve B hücrelerin antijene bağlı aktivasyonunun engellenmesinde, 

proinflamtuvar-antiinflamtuvar dengenin sağlanmasında temel rol oynar. F1-12h 

ayrıca hücresel immün yanıttın baskılanmasında, monokinlerin tarafından salgılanan 

sitokinlerin baskılanmasında, kompleman sistemi engelleyerek inflamasyonun 

baskılanmasına katkı sağlar. F2-9, TGFB1 üzerindeki etkisinden dolayı MS 

oluşumunda çok önemli Th17 hücrelerinden IL17 salınımını engelleyebilir. F1-

12h’un MS’de oluşan inflamasyonun baskılanmasında şuan hâlihazırda kullanılan 

FTY720’den daha iyi bir ajan olduğu gösterilmiştir. 
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MS dizin çalışmalarımızda farklılık tespit ettiğimiz üçüncü grup genler 

hücre adezyon molekülleri ile ilişkili olanlardır. MS lezyonlarının histopatolojisine 

bakıldığında, beyin ve spinal kord’da beyaz maddenin T ve B lenfositlerince bölgesel 

infiltrasyonunundan kaynaklandığı yapılan çalışmalarda gösterilmektedir (Hauser ve 

diğ. 1986). Elde edilen verilerden yola çıkılarak MS tedavisi için MSS içine hücre 

göçünde rol oynayan faktörler çalışılmaktadır. Yapılan çalışmalarda lökositlerin 

doku içine geçişinin, farklı şekillerde gerçekleştiğini göstermektedir. Bu adımlarda 

rol oynayan faktörler, selektinler ve ligandları, kemokinler ve kemokin reseptörleri, 

integrinler, hücre adezyon molekülleri ve matriks metalloproteinazlar (MMP) 

sayılabilir (Pedemonte  ve diğ. 2005). 

Lökosit ve endotel hücresi arasındaki ilk temas bağlanma aşamasıdır.  

Burada daha önceki çalışmalardan da belirlenen hücrenin endotel üzerinde 

bağlanmasını sağlayan VCAM1 ekspresyonu MS hastalarında artmaktadır (Peterson  

ve diğ. 2002; Calabresi  ve diğ. 1997). Bağlanma aşamasından sonra hücre endotel 

üzerinde hareket eder. Bu aşamada ephrin (EPHA) stimüle olur ve migrasyonun 

gerçekleşmesini sağlar (Hjorthaug ve Aasheim 2007). Ephrin reseptörleri integrinler 

ile etkileşime girerler. İntegrinler, lökosit adezyonundan ve lökositlerin, endotel veya 

diğer hücrelere bağlanmasından sorumludurlar. İmmünoglobulin süper ailesinden 

ICAM molekülleri ile birleşebilme özelliğinde olan β-2 integrinler (ITGB2); 

lökositlerin inflamasyon alanına göçünde, NK (Doğal öldürücüler) ve sitotoksik T 

lenfositlerin hedef hücreleri öldürmesinde görev alırlar. İntegrinlerle, hücre adezyon 

moleküllerinin etkileşimleri sonucunda, lökositler endotele sıkıca yapışır ve ardından 

endoteli geçerek migrasyonlarını gerçekleştirirler (Timothy 1994). Her üç bileşik 

özellikle F1-12, VCAM1, ICAM1 ve EPHA1 ekspresyonunu baskılayarak lökosit ve 

endotel hücre arasındaki temasın engellenmesine katkı sağlarlar. FTY720 ayrıca 

ITGB2’nin, baskılanmasını sağlayarak ICAM ile birleşip lökositlerin inflamasyon 

alanına hareketini engeller. F1-12h ve F2-9 bileşikleri ITGB2’ye etki etmemektedir. 

FTY720 uygulaması sonrasında ITGB2’nin baskılanması iki şekilde 

değerlendirilebilir. ITGB2 lökositlerin inflamasyon alanına göçünü ve MS 

lezyonlarının oluşumunu engeller ancak lenfosit trafiğini devre dışı bırakıldığından 

diğer fırsatçı enfeksiyonlar ile başa çıkmak için bağışıklık sistemi yeteneğini 

azaltabilir. 

http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0163725805002688?np=y
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Peterson%20JW%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=12071637
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Calabresi%20PA%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=9153530
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Hjorthaug%20HS%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17634955
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Aasheim%20HC%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17634955
http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/0092867494903379


84 

 

Hücre migrasyonuna ekstraselüler matriks (ECM) proteinleri de yardımcı 

olmaktadır. MMP9, matriks metalloproteinaz ailesinin bir proteini olarak hem 

embriyonik gelişme, üreme ve dokunun yeniden şekillenmesi gibi normal fizyolojik 

süreçlerin, hem de artrit ve metastaz gibi hastalık süreçlerinde hücre dışı maktriks 

yıkımına katılırlar. Birçok MMP hücre dışı proteinazlar tarafından kesildikleri zaman 

aktif hale gelen inaktif proproteinler olarak salgılanırlar. Bu gen tarafından kodlanan 

enzim izoformu, tip IV ve tip V kollajenleri parçalar. MMP2/9’un MS patogenizinde 

potansiyel olarak kan beyin bariyeri geçirgenliğini artırdığı önerilmektedir (Tasaki ve 

diğ. 2014). Her üç bileşikte MMP9 ekspresyonunu baskılamaktadır. F1-12h 

bileşiğinin MMP9’u baskılaması yukarıda da bahsedilen IL13’ün baskılanmasından 

kaynaklı olabilir. Hücre-hücre interaksiyonu ve hücre migrasyonunda görev alan 

CD44, MMP9 gibi diğer ligandlarla etkileşime girebilir. CD44 veya MMP-9 

inhibisyonu hücre göçünü inhibe eder. MS hastalarının beyin lezyonlarında 

ekspresyonu artan CD44 (Ghazi-Visser ve diğ. 2013), FTY720 uygulaması 

sonucunda baskılanarak hücre göçünün engellenmesini sağlamaktadır. Aslında 

CD44’ün immünitede iki mekanizması tartışılmalıdır. Birinci mekanizmada, 

otoimmün hastalıklar oluştuğunda, bunların oluşturduğu etkiler CD44 üretimini 

arttırmakta, böylece CD44 otoimmünitede lezyonları oluşturucu olarak karşımıza 

çıkmaktadır. İkinci mekanizmada ise, CD44 eksikliği makrofajların apoptotik 

hücreleri fagosite etme yeteneğini bozmakta, böylece CD44 eksikliği 

otoimmünitenin etiyolojisinde rol oynayan bir faktör olarak karşımıza çıkmaktadır. 

FTY720’nin CD44 üzerine katkısı, etki/yan etki açısından tartışmaya açıktır. 

 Bunların dışında ekstraselüller matriks proteinleri kenetleme ya da büyüme 

faktörleri, immün ve glial hücreler ile etkileşime girerek bağışıklık reaksiyonlarını 

değiştirebilir. Bunlardan biride COL1A1 tip I kollajeni kodlar. MS hastalarında aktif 

lezyonlarda immün hücrelerin geçişi sırasında fibriler kollajenlerin seviyeleri 

artmaktadır (Mohan ve diğ. 2010). FTY720 ve F1-12h uygulaması sonucu MS’de 

demiyelinizan lezyonlarda artan fibriler kollajen seviyelerinin baskılayarak fibrozis 

oluşumunu engelleyebilirler. F2-9’un anlamlı bir etkisi bulunmamaktadır.  

Bir hücre yüzey reseptörü olarak çalışılan APP nöronların yüzeyinde 

nöronal adezyon, aksonogenez ve nörit büyüme ile ilgili fizyolojik işlevleri yerine 

getirmektedir (Aydın ve diğ. 2012). Protein-protein etkileşimleri ile hücre 

hareketliliği ve transkripsiyon düzenlenmesinde de rol alır, notch sinyal yolağını 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Ghazi-Visser%20L%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23752202
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inhibe eder (Multhaup ve diğ. 2015). APP Alzheimer başta olmak üzere birçok 

nörodejeneretif hastalıkla ilişkisi bildirilmiştir. FTY720 uygulaması sonucunda APP 

baskılanarak nöronal adezyonu engelleyebilir. Diğer iki sentetik bileşiğin APP 

üzerine anlamlı bir etkisi yoktur. 

MS multifokal inflamatuvar lökositlerin infiltrasyonu ve demiyelinizasyon 

ile karakterize bir hastalıktır. İnflamatuvar dokulardaki ilk değişikliklerden biride 

vasküler endotel hücrelerin aktivasyonudur. Normal şartlarda vasküler endotel 

hücreler lökositler için düşük geçirgen özelliğe sahiptir ancak sitokinler stimüle 

oldukları zaman lökositlerin yapışması ve inflamatuvar dokuya migrasyonu 

kolaylaşır. Özellikle insan endotel hücrelerinde tanımlanmış olan VCAM, ICAM ve 

selektinlerin MS hastalığında hücre migrasyonu ve genelde inflamatuvar süreçte 

özellikle de otoimmün demiyalinizasyon mekanizmasında önemli olduğu 

düşünülmektedir. Yapılan MS çalışmalarda serumda veya beyin omurilik sıvısında 

ICAM-1, VCAM-1 ve MMP9 seviyelerinin artığı bildirilmiştir (Dore-Duffy ve diğ. 

1995; Hartung ve diğ. 1995). Her üç bileşikte VCAM1, ICAM1, EPHA1 ve MMP9 

ekspresyonunu baskılayarak lökosit ve endotel hücre arasındaki temasın 

engellenmesine, KBB geçirgenliğinin azaltılmasına ve migrasyonun engellenmesine 

katkı sağlar. Ayrıca FTY720 ve F1-12h uygulaması sonucu MS’de demiyelinizan 

lezyonlarda artan fibriler kollajen seviyelerini baskılayarak fibrozis oluşumunu 

engelleyebilirler. FTY720 hücre göçüne engel olurken bir taraftan da makrofajların 

apoptotik hücreleri fagosite etme yeteneğini bozmakta ve diğer fırsatçı enfeksiyonlar 

ile başa çıkma yeteneğini azaltmaktadır. Her üç bileşik karşılaştırıldığında F1-12h 

bileşiği hücre migrasyonunun engellenmesinde yan etkileri olan FTY720’den ve 

daha az etkin olan F2-9’dan daha çok katkı sağlar. 

MS dizin çalışmalarımızda farklılık tespit ettiğimiz dördüncü grup genler 

apoptoz ile ilişkili olanlardır. Apoptotik gen ifadesi ve klinik hastalık aktivitesinde 

değişiklikler arasında kesin bir ilişki değerlendirilmemiştir. Ancak NİMS hastaların 

periferal kan tek çekirdekli hücrelerinde antiapoptotik genlerin ifade düzeylerinin 

önemli düzeyde arttığı bildirilmiştir (Achiron ve diğ. 2007).  

TNFα, TNF süper ailesine ait çok işlevli bir proinflamatuvar sitokindir. İki 

farklı hücre yüzeyi reseptörü, TNFRSF1 ve TNFRSF2 aracılığıyla sinyal verir. 

NFKB, TNFα gibi sitokinler de dâhil olmak üzere çeşitli hücre uyarıları tarafından 
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aktive edilen bir transkripsiyon düzenleyicidir. TNF ile aktivasyonu sonucunda 

programlanmış hücre ölüm sinyalizasyonu, hücre çoğalması, farklılaşma, apoptoz, 

lipid metabolizması ve koagülasyon gibi geniş bir biyolojik süreç yelpazesinin 

düzenlenmesinde yer alır (Gilmore 2006). TNFα stimülasyonunun yokluğunda 

NFKB, sitoplazmada inhibitör IKB ile ilişkilidir. NFKB ve PI3K’nın aktivasyonu 

apoptozu engeller. IKK aktive olduğunda ve IKB’yi fosforilize edip ayrışım için onu 

hedef haline getirdiğinde NFKB aktivasyonu görülür. Daha sonra IKB’nin ayrışımını 

takiben NFKB, çekirdeğe doğru yer değiştirir ve kaspaz-8 aktivasyonunu inhibe 

eder, sitokrom c salınımını önler. Bcl2 gibi antiapoptotik genleri kapsayan multipl 

genlerin transkripsiyonunu indükler. Hücre yüzeyi reseptörleri (sıklıkla VEGFA, 

FGF gibi büyüme faktörü reseptörleri) yoğunlaşır ve PI3K’nın ligandlarına 

bağlanmasını aktive eder. Bir kez aktive olan PI3K, Akt/PKB’yi fosforolize eder. 

Akt/PKB, ayrıca NFKB yanıtının aktivasyonu ile sonuçlanan IKK’yı da aktive eder. 

FTY720 ve F1-12h bileşiği, (TNF, TNFRSF1A, NFKB, PI3K, AKT, VEGFA, FGF) 

TNF, TNFRSF1A/FasL sisteminin aktivasyonunun baskılanmasıyla hücreleri 

apoptoza teşvik eder, immün sistemin düzenlenmesi ve sitotoksik T hücrelerinin 

hücre ölümünün aktivasyonunun baskılanmasında önemli rol oynar. F2-9’un bu 

yolak üzerinde anlamlı bir etkisi bulunmamaktadır. 

Apoptozu düzenleyen CFLAR hücre yaşamı ve hücre ölüm arasında kritik 

fonksiyona sahiptir. TNFRSF6 aracılı apoptozis inhibitörü olarak rol oynar. MS’de, 

T hücrelerinde CFLAR seviyelerinin patolojik artması, klinik olarak aktif MS 

hastalarında T hücrelerinin ve lenfositlerin birikimine neden olur (Gomes ve diğ. 

2003). CFLAR seviyesinin artması potansiyel olarak patojenik otoreaktif T 

hücrelerinin canlılığını uzatabilir. FTY720 ve F1-12h bileşiği, CFLAR seviyesinin 

azalmasını sağlayarak inflamasyonun baskılanmasına ve apoptoza katkı sağlar. 

MYC geni hücre çoğalmasının düzenlenmesinde etkili nükleer bir proteini 

kodlar. İmmünoglobulin genleri tarafından kontrol altında tutulur ve 3 ekzondan 

oluşur. MYC geni düzenlenme esnasında genellikle birinci ekzon kaybolur, bu ekzon 

protein üretiminden sorumlu olmadığı için fonksiyonunda bir değişiklik olmaz. 

Ancak kontrolsüz hücre çoğalmasına neden olur. MYC’nin yeniden düzenlenmesi 

sonrasında ortaya çıkan aşırı ekspresyon T hücre farklılaşmasının inhibisyonuna ve 

kontrolsüz hücre çoğalmasına neden olur. FTY720 ve F1-12h MYC genini 

baskılaması ile kontrolsüz hücre çoğalması engellenebilir. 
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Histon asetilasyon ve deasetilasyonu ökaryotik gen ekspreyonunda önemli 

rol oynar. Retinoblastoma tümör süpresör protein ile etkileşime girerek hücre 

proliferasyonu ve farklılaşmasının kontrolüne katkı sağlamaktadır. Metastaz ilişkili 

protein 2 ile beraber p53’ü deasetile ederek hücre büyümesi ve apoptozisi modüle 

eder. Son zamanlarda birçok hastalığın tedavisinde HDAC inhibitörleri 

kullanılmaktadır. MS tedavisinde de HDAC inhibitörleri kullanılmaktadır (Faraco ve 

diğ. 2011; Hait ve diğ. 2014). FTY720’de bir HDAC inhibitörüdür ve sitotoksik T 

hücrelerinin hücre ölümünün aktivasyonunun baskılanmasında ve çeşitli kanserlerin 

tedavisinde kullanılabilir. Elde edilen sonuçlara göre FTY720 ve FTY720’den daha 

etkili olan F1-12h apoptozise önemli katkı sağlarken, F2-9’un katkısı 

bulunmamaktadır.  

GPCR dizin çalışmalarımızda farklılık tespit ettiğimiz ilk grup genlerimiz 

sfingozin fosfat reseptörleri ile ilişkili genlerde ortaya çıktı. FTY720 doğal 

sfingozinin bir yapısal analoğudur. S1P inflamasyon ve onarımda önemli rol oynayan 

doğal bir bioaktif sfingolipiddir. Bağışıklık sisteminde S1P sinyali lenfositlerin lenf 

nodlarından dışarı çıkışını düzenler. S1P bazı lenfositlerin yüzeyinde bulunan S1P1 

reseptörlerine bağlanarak onları aktive eder ve lenf nodlarından kan dolaşımına 

çıkışlarını düzenleyerek inflamasyon bölgesine ulaşmalarını sağlar. Oral FTY720 

lenfositler ve nöral hücreler üzerindeki S1P reseptör modülasyonunu gerçekleştirir. 

FTY720 lenfositler üzerindeki beş S1P reseptöründen dördünü işlevsel olarak 

baskılayarak, lenfositlerin lenf dokusu ve kan arasındaki S1P gradyanı boyunca 

hareket etmelerini imkânsız kılar ve lenf nodlarından lenfositlerin çıkışını önler 

(internalizasyon) (Cohen ve Chun 2011). Her üç bileşikte S1P reseptörlerini 

baskılayarak T ve B lenfositlerin MSS gibi inflamasyon bölgelerine ulaşmasını 

önleyerek etki göstermektedir. Bileşikler teorik çalışmalar (docking) ile belirlenirken 

S1P reseptörlerine en yüksek ilgi duyması beklenen moleküler sentez için seçilmiştir 

ancak biyolojik etkinlik çalışmalarında elde edilen sonuçlara göre sentezlenen 

bileşikler S1PR1 üzerinde şu an mevcut olan FTY720’den daha düşük etkinliğe 

sahiptir. Bu da şunu gösteriyor ki teorik çalışmalarla elde edilen bileşikler her zaman 

doğru sonuçlar vermeyebilir. Bu yüzden muhakkak in vitro ve in vivo çalışmaların 

yapılması gerekmektedir. 

Adenozin vücutta yaygın olarak bulunan bir nöromodülatördür. Hücre 

içinde ve dışında devamlı sentezlenmektedir.  Adenozin, etkilerini özgül reseptörleri 

http://www.nature.com/neuro/journal/v17/n7/full/nn.3728.html#auth-1
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aracılığı ile oluşturur. Adenilat siklazı, G-proteine kenetli bu reseptörlerden A1 ve 

A3 inhibe ederken, A2 aktive eder. A2 reseptörlerinin A2A ve A2B olmak üzere iki 

alt tipi tanımlanmıştır. A2 reseptörleri Gs proteinleri aracılığıyla adenilat siklazı 

aktive eder, Ca kanallarını inhibe eder. Adenozin A2A ve dopamin D2 reseptörleri  

(DRD2) nöronlarda birlikte bulunurlar. D2 reseptörleri Gi proteini aracılığı ile 

adenilat siklazı baskılarken, A2A reseptörleri bu enzimi Gs proteini aracılığı ile 

aktive etmektedir. Adenilat siklaz aktivasyonu sonucu artan cAMP, bu nöronlarda 

GABA salınımına neden olur. Dopamin birikimi hücre ölümüne yol açabilir. MS 

hastalarında dopamin DRD1, 3 ve 5 yolu ile TNF üretimi, DRD1, 2, 5 yolu ile de 

IL10 üretimini artırır (Rangel-Barajas ve diğ. 2015; Deckx ve diğ. 2013). Her üç 

bileşikte cAMP salınımını adenozin ve dopamin reseptörleri üzerinden artırmaktadır. 

Gen ekspresyonu çalışmaları dışında ekspresyon çalışmalarında 

destekleyecek şekilde hücre içi cAMP miktarının ve aktivitesinin artığı yapılan 

deneyler ile gösterilmiştir. cAMP yanıt eleman protein (CRE) bir nükleer 

transkripsiyon faktörü olup 200’ü aşkın etken (AKT/B, pp90rsk, protein kinaz A, 

kalsiyum/kalmodulin bağımlı kinaz, peptid hormonlar, nörotransmitterler vb.) 

tarafından fosforile olur (Sakamoto ve Frank 2009). CRE proteini çeşitli yollarla 

fosforile olduktan sonra, CRE bağlayıcı protein veya homologu olan p300 adı verilen 

kofaktörlerin etkisi ile cAMP yanıt elemana bağlanarak transkripsiyona hazır hale 

gelmektedir. Bu iki kofaktörün ekspresyonunun da CRE ekspresyonunu yansıttığı 

düşünülmektedir. CRE proteini, siklin A1, siklin D1, Bcl-2 ailesi, EGR1 gibi sayısı 

500’ü aşkın geni uyararak proliferasyon, yenilenme ve invazyon gibi önemli 

fonksiyonlara yol açmaktadır. CRE, cAMP‘nin genetik transkripsiyonunu artıran bir 

proteindir. CRE döngüsü beta-adrenerjik reseptörler ile düzenlenmektedir (Yamada 

ve diğ. 2003). cAMP yolağı, ATP’den adenilat siklaz enzimi aracığıyla cAMP 

oluşumunu katalizler. cAMP’nin hücre içi etkileri cAMP bağımlı protein kinaz 

(protein kinaz A) ile gerçekleştirilir. cAMP protein kinaz A’ya bağlandığında 

katalitik alt birimler birbirinden ayrılır ve her biri hedef proteinlerdeki serin 

kalıntılarını fosforiller veya hücre çekirdeğine göç eder. Katalitik alt birim çekirdekte 

CREB (cAMP yanıt elemanı bağlama proteini) adlı CRE’ye bağlı transkripsiyon 

faktörünü fosforiller ve gen ekspresyonunu düzenler (Kierszenbaum 2007). CREB 

fosforilasyonu cAMP-PKA yolu dışında Ras-MAPK ve Ca/kalmodulin bağlı protein 

kinaz yolu ile de aktive olmaktadır. FTY720, F1-12h ve F2-9, CRE’yi fosforilleyerek 

http://www.hindawi.com/32951431/
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cAMP miktarını artırır. FTY720, F1-12h ve F2-9’dan daha yüksek aktiviteye sahiptir. 

Yukarıda da bahsedildiği gibi teorik çalışmalarda daha etkin olması daha in vivo ve 

in vitro’da daha etkili olduğunu göstermemektedir. 

Glutamat normal beyin fonksiyonu için gerekli olmasına karşın, glutamatın 

aşırı miktarının varlığı eksitotoksik hücre ölümüne yol açabilir. Glutamatın yıkıcı 

etkilerine glutamat reseptörleri, özellikle de N-metil-D-aspartat (NMDA) tip olanlar, 

aracılık eder. Diğer glutamat-geçiren iyon kanallarının aksine (primer olarak 

Na
+
 alımını düzenleyenler), aktive NMDA reseptör-kanalları hücre içine Ca

+2
 akışını 

sağlar ve bu da aşırı olduğu zaman birçok potansiyel yıkıcı süreci aktifleyebilir. 

Glutamat eksitotoksisitesi MS patogenezinde önemli rol oynar. Aktif MS 

lezyonlarında glutamat reseptörleri yoğun bir şekilde ekspres edilir (Newcombe ve 

diğ. 2008). Glutamat, glutamat reseptörlerini uyardığı gibi NO (nitrik oksit) sentezini 

de arttırır. NO üretiminin arttırılması Ca
+2

’a bağımlı bir işlemdir. Dopamin ve 

noradrenalin gibi bazı nörotransmitterlerin geri alımını da engeller (ör; noradrenalin 

geri alım taşıyıcısını inhibe eder), ACh salgılatabilir. Sinir iletisi üzerine olan 

spesifik etkiler nöronal nitrik asit sentetaz (nNOS) tarafından üretilen NO’ya bağlıdır. 

MSS’de NO sentezi NMDA reseptörlerinin glutamat ile aktivasyonu sonucu 

gerçekleşir. Böylece hücrelere zarar verebilir (Encinas ve diğ. 2008). Ayrıca 

cMYC’nin artması da glutamat eksitotoksisitesine neden olabilir. (Liu ve Zhu 1999). 

Sonuçlara göre FTY720 ve F1-12h bileşikleri incelendiğinde nöron koruyucu etkisi 

olduğu görülmüştür ayrıca glutamat reseptörlerine etki ederek glutamat 

eksitotoksisitesini engellediğini söyleyebiliriz. F2-9’un glutamat eksitotoksisitesinin 

neden olduğu hasarı engellemek üzerinde herhangi bir etkisi bulunmamaktadır. 

Glutamat reseptörleri dışında FTY720 ve F1-12h opinoid reseptörleri de 

etkilemektedir. Akut ya da kronik uygulamada opinoidlerin humoral ve hücresel 

bağışıklık tepkileri üzerinde antikor üretimi, doğal katil-lenfosit etkinliği, sitokin 

ifade ve fagositik aktivite önleyici etkilere sahip olduğu bilinmektedir. 4 çeşit 

opinoid reseptörü vardır. Delta, mu, kappa reseptörler ve opioid reseptör 1. Yapılan 

çalışmalarda MS hastalarında delta, mu, kappa reseptörlerin ekspresyon düzeylerinin 

azaldığı gösterilmiştir (Lynch ve diğ. 2008). FTY720 ve F1-12h humoral ve/veya 

hücresel bağışıklık üzerine etkilerini opinoid reseptörleri üzerinden göstermektedir. 

F2-9’un opinoid reseptörlerine etkisi yoktur. 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Newcombe%20J%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17924980
http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0169328X99001862
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MS tedavisinde çeşitli ilaçlar kullanılmaktadır ancak birçoğunun çok fazla 

yan etkisi bulunmaktadır. Bunlardan biride MS tedavisinde kullanılan 

alemtuzumabtır. Bu ilacın yan etkilerinden biride kullanımdan sonra tiroid 

hastalığına neden olmaktadır. Alemtuzumab kullanan hastaların TSH’larında artış 

görülmüştür (Aranha 2013). FTY720 kullanımından sonra FTY720 uygulaması 

sonucunda TSHR’deki düşüş hipertiroidizm ile ilişkilidir. Ancak diğer sentezlenen 

bileşiklerimizin TSH üzerinde yan etkisi bulunmamaktadır. 

Kortikosteroid sentezinde görevli “corticotropin releasing hormon” (CRH) 

immün sistemin stresle mücadelesinde önemli yeri olan nöroendokrin bir aracıdır, 

streste inflamasyonda ekspresyon düzeyi artar. CRH’nin hipofizde bağlandığı 

reseptörlerden biri de CRH reseptör 1 (CRHR1)’dir. MS hastalığında CRH 

reseptörlerinin de (CRHR1 ve CRHR2) inflamasyona bağlı olarak ekspresyon 

düzeyleri artmaktadır (Benou ve diğ. 2005; Papadopoulou ve diğ. 2005). FTY720 

uygulaması sonucu CRHR reseptörlerinde değişiklik olmazken, F1-12h uygulaması 

sonucu CRHR1 reseptöründeki artış hiperkortizolizm ve depresyon gibi yan etkilere 

sebep olabilir.  

Anjiotensinler kan basıncı ve sıvı dengesini düzenleyen bir sistemdir. Kan 

basıncı düştüğü zaman hücreye ulaşan sodyum klorür seviyesi düşer ve hücreler 

renin salgılar. Renin anjiotensin 1’i anjiotensin 2’ye çevirerek kan basıncının 

artmasını sağlar. Plazma membran reseptörleri protein yapısındadır. G proteinle 

eşlenen reseptörler arasında büyük bir grubu oluşturur. Yapılan çalışmada anjiotensin 

ve resptörlerinin nöroprotektif özelliği olduğun gösterilmiştir. Anjiotensin seviyesi 

MS hastalarında azalmaktadır (Kawajiri ve diğ. 2008). FTY720 ve F1-12h 

uygulaması sonucu AGTR2 seviyesindeki değişimler antivazodülatif etkiye sahip 

olduğunu düşündürmektedir. F2-9 anjiotensin reseptörlerine etki etmemektedir.  

Genel olarak baktığımızda sentezlenen ve yapısı aydınlatılan bileşiklerin 

hücre kültüründe seçilen genler üzerine etkilerini daha iyi analiz etmek yukarıdaki 

bilgileri desteklemek amacıyla ile her bileşiğin etkilediği genlerin yolağı çıkartılarak 

Şekil 60-62’de verilmektedir. 

Şekiller incelendiğinde FTY720, F1-12h ve F2-9 bileşikleri, TNFα'nın 

endotel hücreleri üzerindeki etkisi olan kan-beyin bariyeri geçirgenliğini azaltarak 

inflamatuvar hücrelerin kan beyin bariyerlerinden sızmasını azalttığı, MSS’de 

infiltrasyonu baskılayarak anti-inflamatuvar etki gösterdiğini ve humoral immün 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Aranha%20AA%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23757618
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Benou%20C%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=15843539
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yanıtın baskılanmasında etkili olduğunu söyleyebiliriz. FTY720 ve F1-12h bileşikleri 

JAK/STAT yolağını kullanarak sitokin üretimini ve sitokin salınımını engelleyebilir, 

proinflamatuvar sitokinleri baskılayarak T ve B hücrelerin antijene bağlı 

aktivasyonunun engellenmesinde, proinflamatuvar-antiinflamatuvar dengenin 

sağlanmasında temel rol oynar. F1-12h ayrıca hücresel immün yanıtın 

baskılanmasında, monokinler tarafından salgılanan sitokinlerin baskılanmasında, 

kompleman sistemi engelleyerek inflamasyonun baskılanmasına katkı sağlar. 

Humoral ve/veya hücresel bağışıklık üzerine etkilerini opinoid reseptörleri üzerinden 

göstermektedir. F1-12h’un MS’de oluşan inflamasyonun baskılanmasında FTY720 

ve F2-9’dan daha etkili bir bileşiktir.  

FTY720, F1-12h ve F2-9, lökosit ve endotel hücre arasındaki temasın 

engellenmesine, KBB geçirgenliğinin azaltılmasına ve migrasyonun engellenmesine 

katkı sağlar. Ayrıca FTY720 ve F1-12h uygulaması sonucu MS’de demiyelinizan 

lezyonlarda artan fibriler kollajen seviyelerini baskılayarak fibrozis oluşumunu 

engelleyebilirler. FTY720 hücre göçüne engel olurken bir taraftan da makrofajların 

apoptotik hücreleri fagosite etme yeteneğini bozmakta ve diğer fırsatçı enfeksiyonlar 

ile başa çıkma yeteneğini azaltmaktadır. Her üç bileşik karşılaştırıldığında F1-12h 

bileşiği hücre migrasyonunun engellenmesinde yan etkileri olan FTY720’den daha 

fazla etkilidir. 

FTY720, F1-12h ve F2-9 MS’de tanımlanan demiyelinizasyon 

mekanizmalarına karşı ana miyelin proteinlerin ekspresyonlarını artırarak 

remiyelinizasyonun desteklenmesine katkı sağlamaktadır. Ayrıca FTY720 ve F1-12h 

proinflamatuvar sitokinlerin salgılanmalarını engelleyerek ve FTY720 ve F2-9 

bileşiğinde oligodendrosit hasarı oluşumunda reaktif oksijen türevlerine karşı 

koruyarak da remiyelinizasyonu destekler. Ekspresyon düzeyleri incelendiğinde her 

üç bileşik içinde miyelin rejenerasyonunu tetikler ancak F2-9, diğer iki bileşiğe göre 

remiyelinizasyon mekanizmasında daha etkilidir. Ancak nöraksonal yaralanmalar 

gerçekleştikten sonra bu bileşikler miyelin gen ekspresyonlarını artırsa bile etkili 

olmayabilir, bu yüzden hastalığın erken dönemlerinde bu bileşikler faydalı olabilir. 

Daha kesin sonuçlar elde etmek için çalışmanın glial hücreler üzerinde de 

gerçekleştirilmesi gerekmektedir. 
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FTY720 ve FTY720’den daha etkili olan F1-12h Fas sinyal yolunu 

baskılayarak apoptozise önemli katkı sağlar ve demiyelizan plakların oluşmasını 

engeller. Glutamat reseptörlerine etki ederek glutamat eksitotoksisitesini engeller.  

Her üç bileşikte S1P reseptörlerini baskılayarak T ve B lenfositlerin MSS 

gibi inflamasyon bölgelerine ulaşmasını önleyerek ve cAMP salınımını adenozin ve 

dopamin reseptörleri üzerinden artırarak etki göstermektedir. Ayrıca CRE’yi 

fosforilleyerek cAMP miktarını artırır. FTY720, diğer iki bileşikten de daha yüksek 

aktiviteye sahiptir.  

FTY720, hipertiroidizm, makrofajların apoptotik hücreleri fagosite etme 

yeteneğini bozma ve diğer fırsatçı enfeksiyonlar ile başa çıkamama gibi yan etkileri 

bulunurken, F1-12h hiperkortizolizme ve depresyona neden olabilir. FTY720 ve F1-

12h antivazodülatif etkiye sahiptir. 

Her üç bileşikte MS hastalığı için uygun bileşiklerdir zaten hâlihazırda 

FTY720 MS hastalığı tedavisinde kullanılmaktadır. F1-12h bileşiği FTY720’ye 

alternatif olabilir ancak daha etkili olduğunu söylememiz için hayvan deneyleri 

yapılmalıdır ve toksisitesi çalışılmalıdır. 
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Şekil 60. FTY720 uygulaması sonucunda ekspreyonları değişen genlerle ilişkili 

yolak 
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Şekil 61. F1-12h uygulaması sonucunda ekspreyonları değişen genlerle ilişkili yolak 
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Şekil 62. F2-9 uygulaması sonucunda ekspreyonları değişen genlerle ilişkili yolak 

FTY720’un EC05 dozunda 19 gen, EC10 dozunda 52 gen, F1-12h’ın EC05 

dozunda 18 gen, EC10 dozunda 48 gen, F2-9’un EC05 dozunda 4, EC10 dozunda 27 

genin ifade düzeyi kontrole göre anlamlı farklılıklar gösterdi. Bu sonuçlardan yola 

çıkarak hazırlanan yolaklar incelendiğinde bu bileşiklerin etkisi aşağıdaki şekilde 

söylenebilir. 

a) Anti-enflamatuar etki: Her üç bileşikte de oldukça güçlü etki gözlendi. 

Karşılaştırma yapıldığında F1-12h daha etkilidir. 

b) Miyelin rejenarasyonu: Ancak MSS miyelin rejenarasyonunda F2-9 daha 

etkilidir. 

c) T- ve B- hücre aktivasyonunun baskılanması: Her üç bileşikte de 

immunosupresif etki gözlenmektedir ancak F1-12h bileşiği daha etkilidir. 

d) Kompleman aktivasyonunun baskılanması: F1-12h 

e) Apoptotik etki: anti-apoptotik genlerin ketlemesi, İnterferonler ve integriler 

üzerinden Bcl-2’yi baskılayarak FTY720 ve F1-12h’ın anti apoptotik etkisi 

vardır, F2-9’un apoptotik etkisi yoktur. 

f) Bağışıklık düzenleyici: immunomodülatör 

g) Hücre adezyonu: Her üç bileşikte hücre göçünü engellemektedir ancak F1-

12’ın katkısı daha fazladır. 
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h) cAMP salınımının artırılması: Her üç bileşikte dopamin, adenozin ve 

adrenerjik reseptörler üzerinde cAMP bağımlı protein kinaz A aktivasyonu 

aracılığıyla cAMP salınımını artırmaktadır. FTY720 daha etkilidir. 

i) G proteine bağlı reseptör sinyal yolaklarına etki: FTY720, F1-12h ve F2-9 

bileşikleri sfingozin, dopamin, adenozin ve adrenerjik reseptörlere etki 

etmektedir. Ayrıca FTY720 ve F1-12h glutamat, anjiotensin, opinoid 

reseptörlerine etki etmektedir. 

j) Vazodilatasyonun inhibisyonu: FTY720 ve F1-12h etkisi 

k) Analjezik etki: FTY720 ve F1-12h etkisi 

Sonuç olarak FTY720 gibi F1-12h’ın MS için çok önemli bir tedavi ajanı 

olduğunu söylemek mümkündür. F1-12h bileşiği FTY720 kadar etkindir ancak 

bunun kesin söyleyebilmek için glial hücrelerle ve hayvan çalışmaları ile 

desteklenmelidir. Bununla birlikte güvenirlik açısından (FTY720’ninde en önemli 

dezavantajı) toksikoloji çalışmaları yapılmalıdır. 
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6. SONUÇ 

Sonuç olarak bu tez çalışmasında FTY720 bileşiğinin moleküler modelleme 

çalışmaları yapıldı. S1P reseptörlerine karşı yüksek ilgi gösteren 2 adet yeni bileşik 

sentezlenip, MS üzerine etkileri ve ilacın etki mekanizması araştırıldı. Yapılan 

çalışmalar sonucunda FTY720 ve bu iki yeni alternatif bileşiğin miyelinizasyona ve 

hücre adezyonuna katkısı, immünomodülatör ve immünsupresif özelliklere sahip 

olduğu belirlendi. Özellikle F1-12h bileşiğinin immünsupresif ve miyelinizasyonu 

destekleyici özellikleri merkezi sinir sistemi hastalıklarında etkili olabileceğini 

düşündürmüştür. Bu üç bileşikte etkisini sfingozin, dopamin, adenozin ve adrenerjik 

reseptörleri üzerinden cAMP bağımlı protein kinaz A aktivasyonu aracılığıyla cAMP 

seviyelerini artırarak gerçekleştirmektedir. Ayrıca sadece hücre içi cAMP seviyesi 

değil protein kinaz tarafından CREB fosforilasyonu aracılığıyla da cAMP seviyesi 

artmaktadır. FTY720 ve F1-12h, interferonlar ve integrinler üzerinden Bcl2’yi 

baskılayarak anti apoptotik yolağa etki etmektedir. Glutamat resptörlerini 

baskılayarak MS vakalarında görülen glutamat eksitotoksistenini engellemektedir 

ayrıca Ras yolağına etki ederek büyüme faktörlerinin salınımını sağlamaktadır. 

Anjiotensin reseptörlerinin ekspresyonlarını artırarak vazodilatasyonu inhibe eder. 

Opinoid reseptörlerin etki ederek analjezik etki göstermektedirler. Yapılan moleküler 

ve analitik çalışmalar sonucunda şuan MS tedavisinde kullanılan FTY720’a alternatif 

olabilecek F1-12h bileşiğinin halen tedavisi bulunmayan MS hastalığı için yüksek 

potansiyelli ve önemli bir ilaç etmeni olduğunu kuvvetle desteklemektedir. İlaç olma 

yolundaki bu bileşiğin etki ettiği sinyal yolakları incelendiğinde MS için çok önemli 

terapötik olma özelliği göstermişlerdir. Bu kadar iyi ve pozitif etkiyi bünyesinde 

barındıran önemli bileşik olduğu muhakkaktır. Ancak hayvan çalışmaları ve 

toksikoloji çalışmaları yapılmalıdır. Sonuçta FTY720’nin en önemli dezavantajı 

toksisitesidir. Bu çalışma sonucunda MS hastalığının tedavisinde kullanılabilecek 

ilaç etkin maddelerin literatüre kazandırılması hedeflenmiştir. Sonraki aşamalarda 

gerekli testlerin yapılarak, yurt dışından çok yüksek maliyetlerle alınmakta olan MS 

ilaçlarına bir alternatif olarak ticari bir ürüne dönüştürülmesi ülke ekonomisine katkı 

sağlayacaktır. 
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8. EKLER 

EK  A 

Tablo A.1. MS Dizin Genleri İsimleri  

GenBank No Sembol Tanım 

NM_001124 ADM Adrenomedullin 

NM_032375 AKT1S1 AKT1 substratı 1 (prolince zengin) 

NM_000038 APC Adenomatuspoliposis koli 

NM_000484 APP Amiloid beta ( A4) prekürsör proteini 

NM_000049 ASPA Aspartoasilaz 

NM_004324 BAX BCL2-bağımlı X proteini 

NM_000633 BCL2 B-hücresi CLL/lenfoma2 

NM_138578 BCL2L1 BCL2-benzeri 1 

NM_001734 C1S Kompleman bileşen 1 

NM_002982 CCL2 Kemokin ( C-C motifi) ligandı 2 

NM_002983 CCL3 Kemokin ( C-C motifi) ligandı 3 

NM_002985 CCL5 Kemokin ( C-C motifi) ligandı 5 

NM_006273 CCL7 Kemokin ( C-C motifi) ligandı 7 

NM_001295 CCR1 Kemokin ( C-C motifi) reseptörü 1 

NM_000579 CCR5 Kemokin ( C-C motifi) reseptörü 5 

NM_006139 CD28 CD28 molekülü 

NM_000616 CD4 CD4 molekülü 

NM_001250 CD40 CD40 molekülü, TNF reseptörü alt aile üyesi 5 

NM_000610 CD44 CD44 molekülü  

NM_001769 CD9 CD9 molekülü 

NM_000757 CSF1 Koloni uyarıcı faktör 1 ( makrofaj) 

NM_001565 CXCL10 Kemokin (C-X-C motif) ligandı 10 

NM_005409 CXCL11 Kemokin (C-X-C motif) ligandı 11 

NM_002416 CXCL9 Kemokin (C-X-C motif) ligandı 9 

NM_001504 CXCR3 Kemokin (C-X-C motif) reseptörü 3 

NM_014329 EDC4 mRNA dekapaj güçlendirici 4 

NM_001957 EDNRA Endotelin reseptör tipi A 

NM_001964 EGR1 Erken büyüme yanıtı 1 
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NM_005232 EPHA1 EPH reseptörü A1 

NM_001982 ERBB3 V-erb-b2 eritroblastiklösemi, viral onkogen homoloğu 3  

NM_003379 EZR Ezrin 

NM_000639 FASLG Fas ligandı (TNF süper-aile üyesi 6) 

NM_002026 FN1 Fibronektin 1 

NM_014009 FOXP3 Forkhead kutusu P3 

NM_002055 GFAP Glial fibrilar asidik protein 

NM_002070 GNAI2 Guanin nükleotid bağlayıcı protein (G protein), alfa inhibisyonunu 

aktive edici polipeptit 2 

NM_000581 GPX1 Glutatyon peroksidaz1 

NM_002086 GRB2 Büyüme faktörü reseptörü-bağlı protein 2 

NM_004964 HDAC1 Histon deasetilaz 1 

NM_000521 HEXB Hekzosaminidaz B (beta polipeptit) 

NM_001530 HIF1A Hipoksi indüklenebilir faktör 1, alfa alt birimi  

NM_002124 HLA-

DRB1 

Ana histokompatibilite kompleksi, sınıf II, DR beta 1 

NM_000201 ICAM1 Hücrelerarası adezyon molekülü 1 

NM_000619 IFNG İnterferon, gamma 

NM_000572 IL10 İnterlökin 10 

NM_002188 IL13 İnterlökin 13 

NM_001562 IL18 İnterlökin 18 (interferon-gama uyarıcı faktör) 

NM_000576 IL1B İnterlökin 1, beta 

NM_000417 IL2RA İnterlökin 2 reseptör, alfa 

NM_000600 IL6 İnterlökin 6 (interferon, beta 2) 

NM_002184 IL6ST İnterlökin 6 sinyal dönüştürücü (gp130, onkostatin M reseptörü) 

NM_000211 ITGB2 İntegrin, beta 2 (tamamlayıcı bileşen 3 reseptörü 3 ve alt-ünite 4) 

NM_002227 JAK1 Janus kinaz 1 

NM_004972 JAK2 Janus kinaz 2 

NM_002228 JUN Jun proto-onkogen 

NM_000595 LTA Lenfo toksin alfa (TNF süper-ailesi, üye1) 

NM_002361 MAG Miyelin ilişkili glikoprotein 

NM_002371 MAL Mal, T-hücresi farklılaşma proteini 

NM_002755 MAP2K1 Mitojenle aktive edilmiş protein kinaz 1 

NM_002745 MAPK1 Mitojenle aktive edilmiş protein kinaz1 

NM_002385 MBP Miyelin temel proteini 

NM_004994 MMP9 Matrismetalopeptidaz 9 

NM_002467 MYC V-mycmyelocytomatosis viral onkogen homologu 

NM_003998 NFKB1 Kappa hafif polipeptid gen arttırıcı nükleer faktörü 1 
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NM_005654 NR2F1 Nükleer reseptör alt ailesi 2, F grubu, üye 1 

NM_002527 NTF3 Nörotrofin 3 

NM_006623 PHGDH Fosfogliserat dehidrojenaz 

NM_000533 PLP1 Proteolipid protein 1 

NM_000304 PMP22 Periferal myelin proteini 22 

NM_002834 PTPN11 Protein tirozin fosfataz, reseptör-olmayan tip 11 

NM_002880 RAF1 V-raf-1 kemirgen lösemi, viral onkogen homologu 1 

NM_002883 RANGAP1 Ran GTPaz aktive edici protein 1 

NM_000454 SOD1 Süperoksitdismutaz 1, çözülebilir 

NM_003150 STAT3 Sinyal dönüştürücü ve transkripsiyon aktivatörü 3 

NM_000660 TGFB1 Transforme edici büyüme faktörü beta 1 

NM_003238 TGFB2 Transforme edici büyüme faktörü beta 2 

NM_000594 TNF Tümör nekroz faktörü 

NM_001065 TNFRSF1A Tümör nekroz faktörü reseptörü süper ailesi, 1A 

NM_001066 TNFRSF1B Tümör nekroz faktörü reseptörü süper ailesi, 1B 

NM_003286 TOP1 Topoizomeraz (DNA) I 

NM_006087 TUBB4 Tübülin, beta 4 

NM_001078 VCAM1 Vasküler hücre adhezyon molekülü 1 

NM_003376 VEGFA Vasküler endotelyal büyüme faktörü A 

NM_003405 YWHAH Tirosin 3-monooksigenaz / triptofan 5-monooksigenaz aktivasyon 

proteini, beta polipeptidi 

NM_001101 ACTB Aktin, beta 

NM_004048 B2M Beta-2-mikroglobulin 

NM_002046 GAPDH Gliseraldehit-3-fosfat dehidrojenaz 

NM_000194 HPRT1 Hipoksantin fosforibozil transferaz 1 

 

Tablo A.2. GPCR Dizin Genleri İsimleri  

GenBank No Sembol Tanım 

NM_183357 ADCY5 Adenilatsiklaz 5 

NM_000675 ADORA2A Adenozin A2A reseptör 

NM_000684 ADRB1 Adrenerjik beta-1-reseptör 

NM_000024 ADRB2 Adrenerjik beta-2- yüzey reseptörü 

NM_000029 AGT Anjiyotensinojen ( serpin peptidaz inhibitörü) 

NM_031850 AGTR1 Anjiyotensin II reseptör tip 1 

NM_000686 AGTR2 Anjiyotensin II reseptör tip 2  

NM_020350 AGTRAP Anjiyotensin II protein bağlı reseptör 

NM_005163 AKT1 V-aktmurintimoma viral onkogen homoloğu 1  

NM_004041 ARRB1 Arrestin beta1 
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NM_004313 ARRB2 Arrestin beta 2 

NM_001702 BAI1 Beyin spesifik anjiyogenez inhibitörü 1 

NM_000633 BCL2 B-hücresi CLL/lenfoma 2 

NM_138578 BCL2L1 BCL2–1 benzeri 

NM_001742 CALCR Kalsitonin reseptörü 

NM_005795 CALCRL Kalsitonin reseptör benzeri 

NM_000388 CASR Kalsiyum algılayan reseptör 

NM_002982 CCL2 Kemokin (C-C motif) ligandı 2  

NM_002984 CCL4 Kemokin (C-C motif) ligandı 4 

NM_053056 CCND1 Siklin D1 

NM_001238 CCNE1 Siklin E1 

NM_057749 CCNE2 Siklin E2 

NM_000389 CDKN1A Siklin bağımlı kinaz inhibitörü 1A (p21, Cip1) 

NM_004064 CDKN1B Siklin bağımlı kinaz inhibitor 1B (p27, Kip1) 

NM_003879 CFLAR CASP8 ve FADD benzeri apoptoz regülatörü 

NM_000088 COL1A1 Kollojen tip1, alfa 1 

NM_004382 CRHR1 Kortikotropin salıcı hormon reseptörü 1 

NM_001883 CRHR2 Kortikotropin salıcı hormon reseptörü 2 

NM_001901 CTGF Bağ doku büyüme faktörü 

NM_000103 CYP19A1 Sitokrom P450, aile 19, alt aile A, polipeptit 1 

NM_000794 DRD1 Dopamin reseptörü D1 

NM_000795 DRD2 Dopamin reseptörü D2 

NM_007026 DUSP14 Çift spesifik fosfataz 14 

NM_001955 EDN1 Endotelin 1 

NM_001964 EGR1 Erken büyüme yanıtı 1 

NM_005229 ELK1 ELK1, ETS onkogen ailesi üyesi 

NM_001973 ELK4 ELK4, ETS-domain protein (SRF aksesuar protein 1) 

NM_002006 FGF2 Fibroblast büyüme faktörü 2 (temel) 

NM_005252 FOS FBJ fare osteosarkom viral onkogen homoloğu 

NM_003857 GALR2 Galanin reseptörü 2 

NM_000160 GCGR Glukagon reseptörü 

NM_002072 GNAQ Guanine nukleotit bağlayıcı protein (G protein), q polipeptit 

NM_080425 GNAS GNAS kompleks lokusu 

NM_000838 GRM1 Glutamat reseptör, metabotropik 1 

NM_000839 GRM2 Glutamat reseptör, metabotropik 2 

NM_000841 GRM4 Glutamat reseptör, metabotropik 4 

NM_000842 GRM5 Glutamat reseptör, metabotropik 5 

NM_000844 GRM7 Glutamat reseptör, metabotropik 7 
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NM_000201 ICAM1 Hücreler arası adezyon molekülü 1 

NM_000576 IL1B İnterlökin 1, beta 

NM_000877 IL1R1 İnterlökin 1 reseptör, tip I 

NM_004633 IL1R2 İnterlökin 1 reseptörü, tip II 

NM_000586 IL2 İnterlökin 2 

NM_002228 JUN Jun proto-onkogen 

NM_002229 JUNB Jun B proto-onkogen 

NM_000233 LHCGR Lüteinleyici hormon / koriyogonadotropin reseptörü 

NM_057159 LPAR1 Lizofosfatidikasit reseptörü 1 

NM_004720 LPAR2 Lizofosfatidikasit reseptörü 2 

NM_002382 MAX MYC bağımlı faktör X 

NM_004994 MMP9 Matriks metallopeptidaz 9  

NM_002467 MYC V-mycmiyelositomatosis viral onkogen homoloğu 

NM_000625 NOS2 Nitrik oksit sentaz 2 

NM_000911 OPRD1 Opioid reseptör, delta 1 

NM_000912 OPRK1 Opioid reseptör, kappa 1 

NM_002613 PDPK1 3-fosfoinosit bağımlı kinaz-1 

NM_002649 PIK3CG Fosfoinosit-3-kinaz, katalitik, gama polipeptit 

NM_002737 PRKCA Protein kinaz C, alfa 

NM_000953 PTGDR Prostaglandin D2 reseptör (DP) 

NM_000963 PTGS2 Prostaglandin-endoperoksit sentaz 2  

NM_000316 PTH1R Paratiroid hormon 1 reseptör 

NM_002923 RGS2 G -protein düzenleyici sinyal 2 

NM_000539 RHO Rodopsin 

NM_001400 S1PR1 Sfingozin-1-fosfat reseptörü 1 

NM_004230 S1PR2 Sfingozin-1-fosfat reseptörü 2 

NM_005226 S1PR3 Sfingozin-1-fosfat reseptörü 3 

NM_002980 SCTR Seketin reseptörü 

NM_000602 SERPINE1 Serpin peptidaz inhibitörü, E 

NM_003745 SOCS1 Sitokin sinyal susturucu 1 

NM_000594 TNF Tümör nekroz faktör 

NM_000369 TSHR Tiroid sitümile edici hormon reseptörü 

NM_021833 UCP1 Kenet açma proteini 1  

NM_001078 VCAM1 Vasküler hücre adezyon molekülü 1 

NM_003376 VEGFA Vasküler endotelyal büyüme faktörü A 

NM_003406 YWHAZ Tirozin 3-monooksijenaz/triptofan 5-monooksijenaz aktive edici 

protein, zeta polipeptit 

NM_001101 ACTB Aktin, beta 
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NM_004048 B2M Beta-2-mikroglobulin 

NM_002046 GAPDH Gliseraldehit-3-fosfat dehidrogenaz 

NM_000194 HPRT1 Hipoksantin fosforibosil transferaz-1 

 

Tablo A.3. MS genlerinin sekans, uzunluk ve sıcaklıkları 

Kod Gen Adı Uzunluk (bç) Sekans (5'->3') TM 

NM_002184 IL6ST_F1351 24 TGTACAACTCGTGTGGAAGACATT 50.00 

  IL6ST_R1589 22 GGTGAGTAGCTTGAAAGTCACA   

NM_002527 NTF3_F2 22 GCCAGAATAACACAGACTCAGC 50.00 

  NTF3_R136 21 CCTTGGATGCCACGGAGATAA   

NM_001734 C1S_F27 21 TTTGGCATGGGTTTATGCTGA 51.00 

  C1S_R166 22 GGGTGAAGTAGAGGTGAATCCC   

NM_006139 CD28_F76 23 CTATTTCCCGGACCTTCTAAGCC 51.00 

  CD28_R239 21 GCGGGGAGTCATGTTCATGTA   

NM_002188 IL13_F39 21 CCTCATGGCGCTTTTGTTGAC 51.00 

  IL13_F799 21 TCTGGTTCTGGGTGATGTTGA   

NM_004972 JAK2_F390 22 AGCCTATCGGCATGGAATATCT 51.00 

  JAK2_R552 21 TAACACTGCCATCCCAAGACA   

NM_002228 JUN_F876 21 TCCAAGTGCCGAAAAAGGAAG 51.00 

  JUN_R527 21 CGAGTTCTGAGCTTTCAAGGT   

NM_000595 LTA_F1 21 ATGACACCACCTGAACGTCTC 51.00 

  LTA_R241 21 CTCTCCAGAGCAGTGAGTTCT   

NM_002755 MAP2K1_F381 21 GGGCTTCTATGGTGCGTTCTA 51.00 

  MAP2K1_R606 21 CCCACGGGAGTTGACTAGGAT   

NM_002385 MBP_F454 21 TCGGCTCACAAGGGATTCAAG 51.00 

  MBP_R543 23 TGATCCAGAGCGACTATCTCTTC   

NM_002467 MYC_F1105 21 GTCAAGAGGCGAACACACAAC 51.00 

  MYC_R1266 21 TTGGACGGACAGGATGTATGC   

NM_000572 IL10_F314 20 TCTCCGAGATGCCTTCAGCAGA 51.00 

  IL10_R489 22 TCAGACAAGGCTTGGCAACCCA   

NM_001562 IL18_F179 23 GATAGCCAGCCTAGAGGTATGG 51.00 

  IL18_R321 21 CCTTGATGTTATCAGGAGGATTCA   

NM_000660 TGFB1_F 334 22 TACCTGAACCCGTGTTGCTCTC 51.00 

  TGFB1_R 542 21 GTTGCTGAGGTATCGCCAGGAA   

NM_000038 APC_F10380 20 TTTAAGCATGGTGGGGCACT  55.00 

  APC_R10589 21 GCAGTAGACACAGTACAGGCA   

NM_000049 ASPA_F49 22 TGCCCTTTGGGTAAAGTCTCAT 56.00 

  ASPA_R240 20 CTCCGGTTAGCTCATTCCCA   
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NM_002745 MAPK1_F316 20 ACCAACCTCTCGTACATCGG 56.00 

  MAPK1_R414 21 GGGGCTGATTTTCTTGATAGC   

NM_002026 FN1_F 7308 21 GCTGACAGAGAAGATTCCCGA 56.00 

  FN1_R 7505 20 CCAGGGTGATGCTTGGAGAA   

NM_000533 PLP1_F 8 20 GAAAGCCCTTTTCATTGCAGGA 56.00 

  PLP1_R 136 20 GGCTAGTCTGCTTTGTGGCT   

NM_002834 PTPN11_F 1845 20 GACGTTCCCAAAACCATCCA 56.00 

  PTPN11_R 1975 21 TCTTCTTCAATCCTGCGCTGT   

NM_003238 TGFB2_F 1698 21 CTTCTTCCCCTCCGAAAATGC 56.00 

  TGFB2_R 1870 20 GCTCAATCCGTTGTTCAGGC   

NM_003286 TOP1_F 82 20 GGTAGCAGCCTCAGCCGTTT 56.00 

  TOP1_R 293 22 AAATCCGCTTCGATCTGGGAAT   

NM_000600 IL6_F115 23 ACTCACCTCTTCAGAACGAATTG 59.00 

  IL6_R245 23 CCATCTTTGGAAGGTTCAGGTTG   

NM_001504 CXCR3_F 72 20 GTCCTTGAGGTGAGTGACCA 59.00 

  CXCR3_R 266 20 CAGCAGAAAGAGGAGGCTGT   

NM_000201 ICAM1_F 419 20 TCAAAAGTCATCCTGCCCCG 59.00 

  ICAM1_R 628 20 AGCTGTTGACTGCCCATCAG   

NM_003405 YWHAH_F 292 18 GGAGCGCTACGACGACAT 59.00 

  YWHAH_R 438 20 ATGCTGCTAATGACCCTCCA   

NM_001101 ACTB_F 71 16 GCCGCCAGCTCACCAT 59.00 

  ACTB_R 276 20 GATGCCTCTCTTGCTCTGGG   

NM_004048 B2M_F 85 20 GTGCTCGCGCTACTCTCTCT 59.00 

  B2M_R 228 20 TTCAATGTCGGATGGATGAA   

NM_002046 GAPDH_F 67 23 TTCTATAAATTGAGCCCGCAGCC 59.00 

  GAPDH_R 203 20 CCGTTGACTCCGACCTTCAC   

NM_003998 NFKB1_F124 20 TCGCGCTGAGTATAAAAGCC 61.00 

  NFKB1_R367 20 GGCAAAGTTTCGTGGATGCG   

NM_005409 CXCL11_F 22 20 TGGAAGCAGGAAAGGTGCAT 61.00 

  CXCL11_R 232 20 TAGCCATGCCCTTCACACTC   

NM_002416 CXCL9_F 1534 20 GGCTCTTTCCTGGCTACTCC 61.00 

  CXCL9_R 1619 20 TCCCTGGTCCCTGTAGTGAG   

NM_001957 EDNRA_F 564 20 CTGGCACTGGTTGGATGTGT 61.00 

  EDNRA_R 664 20 AGCTCTGTGCCACGAAAAGT   

NM_005232 EPHA1_F 297 20 AATGCAAGGACGCAGAGACA 61.00 

  EPHA1_R 495 20 CTGAATGCCCACATCCTGGT   

NM_003379 EZR_F 115 20 CGCTCTAAGGGTTCTGCTCT 61.00 

  EZR_R 221 20 CGGCATTTTCGGTTTCTGGT   

NM_002070 GNAI2_F 232 20 TGATCGACAAGAACCTGCGG 61.00 
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  GNAI2_R 334 20 TGCTTGACGATGGTGCTCTT   

NM_004964 HDAC1_F 107 20 ACGACGGGGATGTTGGAAAT 61.00 

  HDAC1_R 241 20 TGGCTTTGTGAGGGCGATAG   

NM_001530 HIF1_F 420 20 GGCGCGAACGACAAGAAAAA 61.00 

  HIF1_R 540 20 GTGGCAACTGATGAGCAAGC   

NM_000619 IFNG_F 869 20 GGCTTTATCTCAGGGGCCAA 61.00 

  IFNG_R 1019 20 TGGCTCAGATTGCAGGCATA   

NM_002880 RAF1_F 130 20 GAAAACGATTGTGAGGCGGG 61.00 

  RAF1_R 245 19 CATCGTAGCAAACGCGCTC   

NM_003150 STAT3_F 127 20 AACAGGATGGCCCAATGGAA 61.00 

  STAT3_R 345 20 GAAGCGGCTATACTGCTGGT   

NM_001066 

TNFRSF1B_F 

2448 20 GGCAGGCCACCATATTCAGT 61.00 

  

TNFRSF1B_R 

2564 20 GGCTTTGTCGTTGGCTTGTT   

NM_000194 HPRT1_F 182 20 CCCTGGCGTCGTGATTAGTG 61.00 

  HPRT1_R 320 20 TCGAGCAAGACGTTCAGTCC   

NM_001124 ADM_F734 19 ATGAAGCTGGTTTCCGTCG 62.00 

  ADM_R915 20 GACATCCGCAGTTCCCTCTT   

NM_032375 AKT1S1_F120 20 CTGGAAGAGCCGAACGGATA 62.00 

  AKT1S1_R326 20 CACGGCAGCATTTCTTGCTT   

NM_000484 APP_F516 19 GCCCTGCGGAATTGACAAG 62.00 

  APP_R659 22 CCATCTGCATAGTCTGTGTCTG   

NM_004324 BAX_F486 20 GACATTGGACTTCCTCCGGG 62.00 

  BAX_R683 20 CTGAAGATGGGGAGAGGGCA   

NM_000633 BCL2_F460 19 GGTGGGGTCATGTGTGTGG 62.00 

  BCL2_R548 22 CGGTTCAGGTACTCAGTCATCC   

NM_138578 BCL2L1_F25 20 TGGTTCCTGAGCTTCGCAAT 62.00 

  BCL2L1_R223 19 TTAGGCAAAGGCAGGCAGG   

NM_002982 CCL2_F339 20 ACCTGGACAAGCAAACCCAA 62.00 

  CCL2_R433 20 TCTGGGGAAAGCTAGGGGAA   

NM_002983 CCL3_F144 20 CATGGCTCTCTGCAACCAGT 62.00 

  CCL3_R271 20 ACTGGCTGCTCGTCTCAAAG   

NM_002985 CCL5_F250 20 CAGTCGTCTTTGTCACCCGA 62.00 

  CCL5_R399 20 AGAGCAAGCAGAAACAGGCA   

NM_006273 CCL7_F229 20 AGAAGGACCACCAGTAGCCA 62.00 

  CCL7_R321 20 CCACTTCTGTGTGGGGTCAG   

NM_001295 CCR1_F8 20 CCCAGAAAGCCCCAGAAACA 62.00 

  CCR1_R162 20 CCCTCTCGTTCACCTTCTGG   
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NM_000616 CD4_F43 20 ATCGGGCTTCCTGTCTCTCT 62.00 

  CD4_R217 20 ACCTGAGCCCACAGAAATGG   

NM_001250 CD40_F163 21 ACTGAAACGGAATGCCTTCCT 62.00 

  CD40_R343 19 CCTCACTCGTACAGTGCCA   

NM_000610 CD44_F81 19 CTGCCGCTTTGCAGGTGTA 62.00 

  CD44_R189 21 CATTGTGGGCAAGGTGCTATT   

NM_001769 CD9_F607 20 AACGCTGAAAGCCATCCACT 62.00 

  CD9_R733 20 ATCAGGACAGGACTTCACGG   

NM_000757 CSF1_F944 20 ATGCTCCAGCCAAGATGTGG 62.00 

  CSF1_R1013 20 ACTGCTAGGGATGGCTTTGG   

NM_001565 CXCL10_F404 20 ACCAGAGGGGAGCAAAATCG 62.00 

  CXCL10_R476 20 GGAAGTGATGGGAGAGGCAG   

NM_000576 IL1B_F638 20 ACCTGTCCTGCGTGTTGAAA 62.00 

  IL1B_R832 20 AGACGGGCATGTTTTCTGCT   

NM_000417 IL2RA_F646 20 GTGGTGGGGCAGATGGTTTA 62.00 

  IL2RA_R868 20 TTGTGACGAGGCAGGAAGTC   

NM_000211 ITGB2_F68 20 CAACCCACCACTTCCTCCAA 62.00 

  ITGB2_R181 20 TTTGCTACCAGTCTGCCCTG   

NM_002227 JAK1_F553 22 ATTGAGAACGAGTGTCTAGGGA 62.00 

  JAK1_R802 20 CCTTCAGGTCATGCGTGGAC   

NM_002361 MAG_F234 21 CCAAGTAGTCCACGAGAGCTT 62.00 

  MAG_R363 20 CAGGTCCCCACGGAAGTAGT   

NM_002371 MAL_F254 19 TCACCTTGGACGCAGCCTA 62.00 

  MAL_R380 23 GCAATGTTTTCATGGTAGTGCCT   

NM_004994 MMP9_F485 20 GGGACGCAGACATCGTCATC 62.00 

  MMP9_R623 20 TCGTCATCGTCGAAATGGGC   

NM_005654 NR2F1_F973 21 ATCGTGCTGTTCACGTCAGAC 62.00 

  NR2F1_R1076 20 TGGCTCCTCACGTACTCCTC   

NM_014329 EDC4_F 3227 20 TCGGCACGAGCAGGAACAG 62.00 

  EDC4_R 3427 20 GCCATAGGCTCCAGACTCCT   

NM_001964 EGR1_F 629 20 CCACGCCGAACACTGACATT 62.00 

  EGR1_R 865 19 GAGGGGTTAGCGAAGGCTG   

NM_001982 ERBB3_F 598 20 ACCCAGGTCTACGATGGGAA 62.00 

  ERBB3_R 790 20 CATCTCGGTCCCTCACGATG   

NM_000639 FASLG_F 435 20 CCTTGGTAGGATTGGGCCTG 62.00 

  FASLG_R 527 20 CTGTGTGCATCTGGCTGGTA   

NM_014009 FOXP3_F 600 19 GTGGCCCGGATGTGAGAAG 62.00 

  FOXP3_R 837 20 GGAGCCCTTGTCGGATGATG   

NM_002055 GFAP_F 1261 20 GTGTCAGAAGGCCACCTCAA 62.00 
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  GFAP_R 1464 20 TCAGGTCTGGGGAAATGTGC   

NM_000581 GPX1_F 203 20 TATCGAGAATGTGGCGTCCC 62.00 

  GPX1_R 335 20 CTCCTGATGCCCAAACTGGT   

NM_002086 GRB2_F 632 20 CTGGGGACTTCTCCCTCTCT 62.00 

  GRB2_R 819 20 CACCTGTTCTATGTCCCGCA   

NM_000521 HEXB_F 36 18 GCTTCCTCTGATCCGGGC 62.00 

  HEXB_R 211 20 GAGTCAGCAGCGCCAACATC   

NM_002124 HLA-DRB1_F 40 20 CCCTGAGTGAGACTTGCCTG 62.00 

  

HLA-DRB1_R 

227 20 GACACTCCCTCTTAGGCTGC   

NM_006623 PHGDH_F 1908 20 CACATTCTTGGGCTGAACGC 62.00 

  PHGDH_R 2014 20 GCAGAAGGAGTTGGGGGTAG   

NM_000304 PMP22_F 207 22 GATCCTGTCGATCATCTTCAGC 62.00 

  PMP22_R 339 20 AGCACTCATCACGCACAGAC   

NM_002883 RANGAP1_F 13 20 TCGAAGCAAAGAAACTGCCG 62.00 

  RANGAP1_R 161 20 GATCCAGCGGTCCAGATGTC   

NM_000454 SOD1_F 41 20 TAAAGTAGTCGCGGAGACGG 62.00 

  SOD1_R 160 20 CTTCGTCGCCATAACTCGCT   

NM_000594 TNF_F 859 20 TGGGATCATTGCCCTGTGAG 62.00 

  TNF_R 950 20 GGTGTCTGAAGGAGGGGGTA   

NM_001065 TNFRSF1A_F 152 20 CCGTGATCTCTATGCCCGAG 62.00 

  

TNFRSF1A_R 

398 20 GGGACCAGTCCAATAACCCC   

NM_006087 TUBB4_F 195 20 ATCGACCCCACAGGCACATA 62.00 

  TUBB4_R 299 20 CACCGCTCTGGGGACATAAT   

NM_001078 VCAM1_F 440 22 CAGTAAGGCAGGCTGTAAAAGA 62.00 

  VCAM1_R 576 19 TGGAGCTGGTAGACCCTCG   

NM_000579 CCR5_F99 21 TCCAGTGAGAAAAGCCCGTAA 68.00 

  CCR5_R323 21 ACGGATGTCTCAGCTCTTCTG   

NM_003376 VEGFA_F 1517 21 ATAAGTCCTGGAGCGTTCCCT 68.00 

  VEGFA_R 1650 21 GTTTAACTCAAGCTGCCTCGC   

 

Tablo A.4. GPCR genlerinin sekans, uzunluk ve sıcaklıkları 

Kod Gen Adı Uzunluk (bç) Sekans (5'->3') TM 

NM_003406 YVHAZ_F 153 21 TGTAGGAGCCCGTAGGTCATC 51.00 

  YVHAZ_R 331 21 GTGAAGCATTGGGGATCAAGA   

NM_001955 EDN1_F 298 21 AAGGCAACAGACCGTGAAAAT 51.00 

  EDN1_R 534 21 CGACCTGGTTTGTCTTAGGTG   
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NM_004633 IL1R2_F 395 21 TCCTGCCGTTCATCTCATACC 51.00 

  IL1R2_R 589 23 CATCGTGTACGAGTAAGTGAGTG   

NM_002006 FGF2_F 627 21 AGTGTGTGCTAACCGTTACCT 51.00 

  FGF2_R 796 21 ACTGCCCAGTTCGTTTCAGTG   

NM_004382 CRHR1_F756 22 CTACGACAATGAGAAGTGCTGG 51.00 

  CRHR1_R878 21 ATGCGGACGATGTTGAAAAGG   

NM_000594 TNF_F 198 22 CCTCTCTCTAATCAGCCCTCTG 51.00 

  TNF_R 417 21 GAGGACCTGGGAGTAGATGAG   

NM_000675 ADORA2A_F417 22 CATGCTAGGTTGGAACAACTGC 51.00 

  ADORA2A_R601 21 AGATCCGCAAATAGACACCCA   

NM_001883 CRHR2_F103 21 CTGCATTACCGAATCGCCCTCA 51.00 

  CRHR2_R253 23 CATTCCTCAGGCAGCGGATACT   

NM_002649 PIK3CG_F847 20 GAGAGCTTGGAGGACGATGATG 51.00 

  PIK3CG_R996 19 CCACGCTTCAGCAGAAATCTGG   

NM_004041 ARRB1_F 216 20 TGGAGAACCCATCAGCGTCAAC 51.00 

  ARRB1_R419 20 AGGCAGATGTCTGCATACTGGC   

NM_003745 SOCS1_F 156 19 TTCGCCCTTAGCGTGAAGATGG 51.00 

  SOCS1_R 341 21 TAGTGCTCCAGCAGCTCGAAGA   

NM_021833 UCP1_F 274 20 AGTTCCTCACCGCAGGGAAAGA 51.00 

  UCP1_R 394 21 GTAGCGAGGTTTGATTCCGTGG   

NM_000684 ADRB1_F 436 21 TTCCTGCCCATCCTCATGCACT 51.00 

  ADRB1_R702 21 GTAGAAGGAGACTACGGACGAG   

NM_001702 BAI1_F 2300 19 ACCTGTTGGCAGAGGAGAATCG 51.00 

  BAI1_R2542 20 GGTTGTCTGTCACCTGGTATGC   

NM_000839 GRM2_F 1965 19 CGGTTCCTACAGTGATGTCTCC 51.00 

  GRM2_R 2068 19 TGGCTTGGAAGAAGTCAGGAGG   

NM_057749 CCNE2_F52 17 CTGAGCCGAGCGGTAGC 55.00 

  CCNE2_R125 22 ACGGCTACTTCGTCTTGACATT   

NM_001742 CALCR_F366 22 TGAAAACAATCGAACCTGGTCC 59.00 

  CALCR_R472 23 AAGAATGACCCACAATAGCCAAA   

NM_000103 CYP19A1_F 103 20 GCGACTCTAAATTGCCCCCT 61.00 

  CYP19A1_R 247 20 AAAAAGGCCAGTGAGGAGCA   

NM_005252 FOS_F 532 20 TGGCGTTGTGAAGACCATGA 61.00 

  FOS_R 720 20 AGTTGGTCTGTCTCCGCTTG   

NM_000842 GRM5_F 57 20 CGGAGGGAATGAGCTTGAGA 61.00 

  GRM5_R 260 20 GGACCATTTTGTCCCCATGT   

NM_000586 IL2_F 37 20 AACCTCAACTCCTGCCACAA 61.00 

  IL2_R 233 20 GCATCCTGGTGAGTTTGGGA   

NM_000233 LHCGR_F 233 20 TCACTTGCCTACCTCCCTGT 61.00 
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  LHCGR_R 427 20 AAATGCTCCGGGCTCAATGT   

NM_004720 LPAR2_F 1219 20 CGGCAAGCAACAAATCCACA 61.00 

  LPAR2_R 1430 20 AAGAGCCAGATTCCTGCACC   

NM_001400 S1PR1_F 962 20 AAACTCCACAACGGGAGCAA 61.00 

  S1PR1_R 1144 20 GAAGACCGTGGTGCAGAAGA   

NM_002982 CCL2_F 339 20 ACCTGGACAAGCAAACCCAA 61.00 

  CCL2_R433 20 TCTGGGGAAAGCTAGGGGAA   

NM_000389 CDKN1A_ F31 19 CAGCTGAGGTGTGAGCAGC 61.00 

  CDKN1A_ R158 19 GTTCTGACGGACATCCCCA   

NM_000912 OPRK1_F310 18 CAGCAGCGCCTGGTTTCC 61.00 

  OPRK1_R456 20 AAGCCCACGACGAACACTAC   

NM_000953 PTGDR_F950 20 ATCGCGCTTACTATGGAGCA 61.00 

  PTGDR_R1147 20 ACCGGCTCCTGTACCTAAGA   

NM_000794 DRD1_F  950 20 GGACTCTGAACACCTCTGCC 62.00 

  DRD1_R 1097 20 AACCTGATAACGGCAGCACA   

NM_001964 EGR1_F 138 20 CCTGCACGCTTCTCAGTGTT 62.00 

  EGR1_R 352 20 TGGGCGAGTGAGGAAAGGAT   

NM_000160 GCGR_F 1431 20 GCCAAGCTCTTCTTCGACCT 62.00 

  GCGR_R 1570 20 TCCCATAGCACTTTGCCCAG   

NM_002072 GNAQ_F 3055 20 TGGAACAACAAAGGGGGAGG 62.00 

  GNAQ_R 3168 20 GCTGTGTTGTTTGAGGCTGG   

NM_080425 GNAS_F 65 20 CCAAGACTCCACCAGCAACA 62.00 

  GNAS_R 164 20 GGCCTCACTTTCCAACCCTT   

NM_000838 GRM1_F 160 20 GGGACCATAGCGCTGTCTAC 62.00 

  GRM1_R 314 20 ACAAGCTGGAGGCGTTTGTA   

NM_000844 GRM7_F 2870 20 GTAGTCACAGCAGCCACCAT 62.00 

  GRM7_R 2976 20 GGGCTGTTTGGGTCTACGTT   

NM_000201 ICAM1_F 419 20 TCAAAAGTCATCCTGCCCCG 62.00 

  ICAM1_R 628 20 AGCTGTTGACTGCCCATCAG   

NM_000576 IL1B_F 634 20 CTGTACCTGTCCTGCGTGTT 62.00 

  IL1B_R 788 20 GGGAACTGGGCAGACTCAAA   

NM_002228 JUN_F 1839 20 GCCTCCAAGTGCCGAAAAAG 62.00 

  JUN_R 2022 20 GCTGCGTTAGCATGAGTTGG   

NM_002229 JUNB_F 991 20 TTCAAGGAGGAACCGCAGAC 62.00 

  JUNB_R 1186 20 TGAGCGTCTTCACCTTGTCC   

NM_002382 MAX_F 195 20 GGCCGTAGGAAATGAGCGAT 62.00 

  MAX_R  272 20 CAGCCGCAGATTGAAACCTC   

NM_004230 S1PR2_F 3082 20 GGCAGTGGCTAGGGACATTT 62.00 

  S1PR2_R 3306 20 ACATGAGCAGACAGGACAGC   
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NM_002980 SCTR_F 55 20 CCGAGGAGGAGCAGTCCC 62.00 

  SCTR_R 278 20 GCAGCACCGGCAGTAGTAG   

NM_000369 TSHR_F 3911 20 ACCTGTGATGATAGCCCCCT 62.00 

  TSHR_R 4101 20 TGGGTATGGCTGTGGAGAGA   

NM_001078 VCAM1_F 227 20 TGGGAAGATGGTCGTGATCC 62.00 

  VCAM1_R 437 20 CGTCACCTTCCCATTCAGTG   

NM_031850 AGTR1_F250 20 GGGCGCGGGTTTGATATTTG 62.00 

  AGTR1_R343 20 ATCTGGTGCCGACTTTCTGG   

NM_000686 AGTR2_F38 20 GTGCTATTACGTCCCAGCGT 62.00 

  AGTR2_R235 20 TAGTGGCAAGGGTGGAGTTG   

NM_004313 ARRB2_F 338 20 CTGTAGATGGCGTGGTGCTT 62.00 

  ARRB2_R443 20 AGCACATCCAGGTCTTCACG   

NM_000633 BCL2_F 943 20 CTTTGAGTTCGGTGGGGTCA 62.00 

  BCL2_R1104 20 GGGCCGTACAGTTCCACAAA   

NM_053056 CCND1_F 719 20 GGCGGAGGAGAACAAACAGA   62.00 

  CCND1_R899 20 TGTGAGGCGGTAGTAGGACA   

NM_001238 CCNE1_F 986 20 CGCAGTATCCCCAGCAAATC 62.00 

318.6 CCNE1_R1150 20 CGCACCACTGATACCCTGAA   

NM_000088 COL1A1_F902 20 CTGGCCTCCCTGGAATGAAG 62.00 

  COL1A1_R1119 20 GGCAGCACCAGTAGCACC   

NM_002467 MYC_F 97 20 TGGCGGGAAAAAGAACGGAG 62.00 

  MYC_R298 20 GAGGCGAAGCCCCCTATTC   

NM_000911 OPRD1_F1067 20 GCCCATCCACATCTTCGTCA 62.00 

  OPRD1_R1207 20 TCGAGGAAAGCGTAGAGCAC   

NM_002737 PRKCA_F1898 20 GTGTGGCAAAGGAGCAGAGA 62.00 

  PRKCA_R2087 20 GGTGTTTGTTCTCGCTGGTG   

NM_000963 PTGS2_F1261 20 CCCTTCTGCCTGACACCTTT 62.00 

  PTGS2_R1432 20 TTCTGTACTGCGGGTGGAAC   

NM_002923 RGS2_F108 20 GAGCGAGGAGAAGCGAGAAA 62.00 

  RGS2_R212 20 GTTTTGGGCTTCCCAGGAGT   

NM_000539 RHO_F2040 20 AGGCCAAGTTCCCAATGAGG 62.00 

  RHO_R2183 20 GCAAAAGAGCAGGTGGCTTC   

NM_001973 ELK4_F 291 20 AGTGGGCAGGATTGAGGGT 62.00 

  ELK4_R 527 20 GCCAGTTTCTCGGCTGGATT   

NM_000795 DRD2_F 66 20 CAACGGGTCAGACGGGAAG 62.00 

  DRD2_R 306 20 GAATTTCCACTCACCTACCACC   

NM_003857 GALR2_F 474 20 GCCCTACCTGAGCTACTACC 62.00 

  GALR2_R 720 20 GATGAGGATCATGCGTGTCAC   

NM_183357 ADCY5_F1335 20 AGCAGACATCAACGCCAAG 62.00 
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  ADCY5_R1569 20 GACGCAGTAATAACAATCCCCAA   

NM_000024 ADRB2_F31 20 TTGCTGGCACCCAATAGAAGC 62.00 

  ADRB2_R192 20 CAGACGCTCGAACTTGGCA   

NM_138578 BCL2L1_F120 20 GACTGAATCGGAGATGGAGACC 62.00 

  BCL2L1_R 298 20 GCAGTTCAAACTCGTCGCCT   

NM_001901 CTGF_F545 20 ACCGACTGGAAGACACGTTTG 62.00 

  CTGF_R739 20 CCAGGTCAGCTTCGCAAGG   

NM_003376 VEGFA_F 99 20 AGGGCAGAATCATCACGAAGT 62.00 

  VEGFA_R  173 20 AGGGTCTCGATTGGATGGCA   

NM_000316 PTH1R_F327 20 GCCGGAATGGGACCACATC 62.00 

  PTH1R_R542 20 CGTTCACGAGTCTCATTGGTG   

NM_005229 ELK1_F 13 20 TGAGCTGTAGGGAAACGCAG 63.00 

  ELK1_R 188 20 GGGTACCTGTGTGTAGCGTG   

NM_000841 GRM4_F 62 20 CTGGGTGTGTGTTAGGGAGG 63.00 

  GRM4_R 226 20 GGATGACTGTGGAAAGGGCA   

NM_057159 LPAR1_F 67 20 GCCAGTGAGAGTGTGGGTG 63.00 

  LPAR1_R 285 20 CAGATAGGTGGATGGGGAGC   

NM_005226 S1PR3_F 94 20 CAGGGACTCAGGGACCAGAA 63.00 

  S1PR3_R 304 20 GCGTTGAAAAAGGGCTCCTC   

NM_000029 AGT_F 2120 20 CAGCCGTTTCTCCTTGGTCT 63.00 

  AGT_R2233 20 CTCCCCACCCCCATTCTCTA   

NM_020350 AGTRAP_F430 20 CTGCTGCTTCGTCTACCACA 63.00 

  AGTRAP_R520 20 GGCACTACGGTCCTGAGAAG   

NM_005163 AKT1_F250 20 GCATCCTGGTCCTGTCTTCC 63.00 

  AKT1_R374 20 CGTTTGCTCTCCCTGTCCAT   

NM_000388 CASR_F48 20 CAGGAGAGTGGAAGGAGGGA 63.00 

  CASR_R147 20 GCCTCCTGTGATGCCTTTCA   

NM_000625 NOS2_F 2912 20 TAGAGGAGTTCCCGTCCCTG 63.00 

  NOS2_R3066 20 ATCTCGGGTGTGGTAGGTGA   

NM_004064 CDKN1B_F 332 20 CGTCGGGGTCTGTGTCTTTT 63.00 

  CDKN1B_R501 20 CTCCCGTTAGACACTCGCAC   

NM_003879 CFLAR_F112 20 GAGTGCCGGCTATTGGACTT 63.00 

  CFLAR_R189 20 GCGCTTCTCTCCTACACCTC   

NM_007026 DUSP14_F  965 20 CTGCTCCCTCTCCACTCTCT 64.00 

  DUSP14_R 1070 20 TCCCCTCCCTCCCTATCTCT   

NM_000877 IL1R1_F 3122 20 GACCCTTCCTCCTCCTTTGC 64.00 

  IL1R1_R 3260 20 GAAGGCTGGAGAGGAAGTCG   

NM_002984 CCL4_F 451 20 CGCAGTTCCTGTCCCTTCTC 64.00 

  CCL4_R582 20 CAGTGACAGTGGACCATCCC   
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NM_000602 SERPINE1_F 268 20 CTTCGGGGTGAGGGTGTTTC 64.00 

  SERPINE1_R 394 20 CTGCTGGGTTTCTCCTCCTG   

NM_004994 MMP9_F100 20 CCTTGTGCTCTTCCCTGGAG 64.00 

  MMP9_R225 20 GGCCCCAGAGATTTCGACTC   

NM_002613 PDPK1_F160 20 CCACCAGCCAGCTGTATGAC 64.00 

 

Tablo A.5. FTY720, F1-12h ve F2-9’un SK-N-SH hücrelerine uygulanması sonucu 

seçilen genlerin mRNA ekspresyon düzeylerine etkilerinin kat değişim 

sonuçları. Kırmızı olanlar anlamlı olarak artmakta, mavi renkli olanlar 

anlamlı olarak azalmaktadır. 

Gen  FTY720/EC05 FTY720/EC10 F1-12h/EC05 F1-12h/EC10 F2-9/EC05 F2-9/EC10 

ACTB 1 ± 0,02 1 ± 0,04 1 ± 0,01 1 ± 0,01 1 ± 0,02 1 ± 0,02 

B2M 1 ± 0,03 1 ± 0,03 1 ± 0,01 1  ± 0,01 1  ± 0,07 1 ± 0,07 

YWHAZ 1 ± 0,01 1 ± 0,04 1 ± 0,01 1 ± 0,02 1  ± 0,04 1 ± 0,04 

GAPDH 1 ± 0,01 1 ± 0,03 1 ± 0,02 1  ± 0,03 1 ± 0,04 1 ± 0,04 

EGR1 -1,40 ± 0,04 -1,70 ± 0,27 -1,11 ± 0,04 -1,24  ± 0,06 -1,15 ± 0,06 -1,52 ± 0,15 

VCAM1 -2,89  ± 0,37 -5,62 ± 0,85 -2,10 ± 0,24 -5,46  ± 0,02 -2,65 ± 0,10 -5,77 ± 0,03 

ICAM1 -2,55 ± 0,22 -3,69 ± 0,35 -4,96 ± 0,03 -9,56 ± 0,14 -2,20 ± 0,07 -5,47 ± 0,10 

JUN -1,42 ± 0,06 -2,42 ± 0,44 -3,50 ± 0,02 -7,27 ± 0,06 -1,34 ± 0,17 -1,74 ± 0,11 

BCL2 -2,20 ± 0,04 -2,63 ± 0,17 -4,06 ± 0,41 -7,82 ± 0,15 -1,31 ± 0,07 -1,49 ± 0,07 

CCL2 -3,53 ± 0,08 -8,82 ± 0,81 -1,74 ± 0,05 -8,98 ± 0,16 -2,14 ± 0,07 -4,99 ± 0,11 

MYC -3,40 ± 0,04 -7,01 ± 0,58 -2,79 ± 0,09 -4,31 ± 0,22 -1,40 ± 0,06 -1,74 ± 0,06 

BCL2L1 -1,06 ± 0,01 -1,19 ± 0,11 -1,21 ± 0,09 -1,40 ± 0,06 -1,12 ± 0,07 -1,45 ± 0,12 

VEGFA -3,40 ± 0,13 -6,48 ± 0,59 -3,65 ± 0,13 -7,91 ± 0,22 -1,59 ± 0,09 -1,82 ± 0,05 

TNF -1,69 ± 0,28 -10,30 ± 1,28 -3,29 ± 0,12 -7,84 ± 0,24 -2,07 ± 0,13 -4,96 ± 0,09 

MMP9 -5,02 ± 0,54 -10,82 ± 0,64 -2,39 ± 0,15 -5,10 ± 0,12 -2,14 ± 0,07 -4,50 ± 0,52 

IL1B -2,19 ± 0,05 -4,54 ± 0,57 -2,36 ± 0,06 -4,78 ± 0,21 -1,23 ± 0,08 -1,52 ± 0,06 

PMP22 -2,08 ± 0,12 -3,12 ± 0,27 -1,57 ± 0,10 -4,14 ± 0,18 -2,37 ± 0,09 -5,24 ± 0,20 

MAL -2,01 ± 0,05 -3,68 ± 0,49 -1,15 ± 0,04 -1,35 ± 0,05 -1,18 ± 0,12 -1,37 ± 0,07 

PLP1 -1,27 ± 0,03 -1,39 ± 0,06 1,75  ± 0,16 3,42 ± 2,96 2,62 ± 0,14 4,94 ± 0,07 

CSF1 -1,66 ± 0,08 -5,79 ± 0,95 -1,33 ± 0,05 -3,00 ± 0,02 -1,18 ± 0,07 -1,37 ± 0,07 

CXCL10 -2,90 ± 0,07 -4,69 ± 0,36 -1,57 ± 0,06 -4,72 ± 0,20 -2,53 ± 0,15 -6,11 ± 0,07 

FASLG -2,41 ± 0,04 -3,34 ± 0,21 -1,31 ± 0,02 -1,48 ± 0,04 -1,31 ± 0,10 -1,47 ± 0,02 

EDNRA 4,41 ± 0,15 6,73 ± 0,40 4,14 ± 0,17 7,04 ± 0,08 1,35 ± 0,06 1,64 ± 0,10 

GPX1 -1,21 ± 0,09 -1,77 ± 0,35 -1,20 ± 0,04 -1,58 ± 0,04 -1,27 ± 0,11 -1,54 ± 0,08 

TNFRSF1A -1,88 ± 0,16 -3,01 ± 0,50 -2,60 ± 0,12 -3,65 ± 0,09 -1,76 ± 0,10 -4,10 ± 0,06 

CD44 -2,81 ± 0,12 -4,03 ± 0,30 -1,26 ± 0,07 -1,57 ± 0,06 -1,19 ± 0,09 -1,53 ± 0,10 

ITGB2 -3,13 ± 0,07 -5,46 ± 0,51 -1,26 ± 0,02 -1,36 ± 0,03 -1,29 ± 0,06 -1,43 ± 0,05 

STAT3 -1,99 ± 0,04 -6,06 ± 0,92 -1,66 ± 0,08 -5,07 ± 0,03 -1,58 ± 0,05 -2,09 ± 0,23 

TNFRSF1B -1,12 ± 0,04 -1,25 ± 0,10 -1,27 ± 0,05 -1,58 ± 0,03 -2,68 ± 0,17 -5,54 ± 0,20 

HIF1 -1,12 ± 0,07 -2,60 ± 0,64 -1,14 ± 0,04 -1,26 ± 0,01 -1,19 ± 0,14 -1,51 ± 0,09 

NFKB1 -1,52 ± 0,03 -3,09 ± 0,54 -3,39 ± 0,20 -6,92 ± 0,20 -1,69 ± 0,09 -3,70 ± 0,14 

ERBB3 1,27 ± 0,04 1,61 ± 0,20 1,43 ± 0,03 2,25 ± 0,03 -1,28 ± 0,11 -1,54 ± 0,09 

BAX -1,07 ± 0,03 -1,18 ± 0,12 -1,24 ± 0,02 -1,36 ± 0,02 1,16 ± 0,04 1,45 ± 0,09 

HDAC1 -2,31 ± 0,20 -5,40 ± 0,69 -1,18 ± 0,01 -1,40 ± 0,05 -1,19 ± 0,07 -1,56 ± 0,10 

RAF1 -2,38 ± 0,08 -4,48 ± 0,52 -1,51 ± 0,03 -1,67 ± 0,05 -1,26 ± 0,12 -1,56 ± 0,10 

APP -3,97 ± 0,03 -6,96 ± 0,50 -1,13 ± 0,07 -1,52 ± 0,06 -1,33 ± 0,05 -1,51 ± 0,05 

MAG 1,94 ± 0,02 3,09 ± 0,47 -1,16 ± 0,03 -1,31 ± 0,07 2,00 ± 0,13 3,98 ± 0,19 

PTPN11 -1,07 ± 0,06 -1,18 ± 0,08 1,49 ± 0,03 1,73 ± 0,03 -1,24 ± 0,05 -1,89 ± 0,18 



155 

 

HLA-DRB1 -1,35 ± 0,15 -1,6 ± 0,12 -1,21 ± 0,08 -1,43 ± 0,06 -1,82 ± 0,15 -4,13 ± 0,11 

EPHA1 -2,48 ± 0,12 -3,39 ± 0,36 -4,09 ± 0,16 -7,90 ± 0,32 -1,69 ± 0,07 -3,75 ± 0,06 

ASPA -1,34 ± 0,05 -1,52 ± 0,10 -1,29 ± 0,12 -1,49  ± 0,03 -1,15 ± 0,08 -1,40 ± 0,06 

IFNG -1,99 ± 0,10 -4,93 ± 0,86 -1,78 ± 0,16 -3,66 ± 0,21 -1,34 ± 0,05 -1,57  ± 0,04 

FOXP3 -1,72 ± 0,22 -3,86 ± 0,47 -1,22 ± 0,04 -1,40 ± 0,03 -1,36 ± 0,07 -1,48 ± 0,05 

APC 1,13 ± 0,04 1,20 ± 0,09 -1,20 ± 0,03 -1,10 ± 0,05 -1,32 ± 0,10 -1,53 ± 0,07 

TGFB2 -1,39 ± 0,01 -1,88 ± 0,21 -1,30 ± 0,17 -1,84 ± 0,02 -2,19 ± 0,06 -4,98 ± 0,13 

MAPK1 -1,25 ± 0,03 -1,34 ± 0,09 -4,30 ± 0,12 -10,55 ± 0,05 -1,31 ± 0,07 -1,55 ± 0,04 

FN1 -1,11 ± 0,02 -1,23 ± 0,14 -1,13 ± 0,04 -1,64 ± 0,13 -1,160 ± 0,08 -1,47 ± 0,14 

TOP1 -1,06 ± 0,02 -1,23 ± 0,10 -1,22 ± 0,07 -1,53 ± 0,04 -1,21 ± 0,05 -1,46 ± 0,11 

CXCR3 -1,41 ± 0,04 -1,60 ± 0,12 -1,72 ± 0,09 -1,89 ± 0,03 -1,37 ± 0,08 -1,61 ± 0,03 

CCR5 -1,25 ± 0,02 -1,41 ± 0,14 -1,25 ± 0,05 -1,51 ± 0,09 -1,19 ± 0,06 -1,47 ± 0,08 

CXCL9 -1,45 ± 0,06 -1,62 ± 0,15 -1,23 ± 0,07 -1,65 ± 0,05 -2,38 ± 0,06 -4,85 ± 0,06 

EZR -1,32 ± 0,07 -1,48 ± 0,11 -1,18 ± 0,01 -1,64 ± 0,09 -1,22 ± 0,02 -1,66 ± 0,07 

GNAI2 -1,06 ± 0,03 -1,15 ± 0,09 -1,40 ± 0,08 -2,37 ± 0,29 -1,12 ± 0,08 -2,75 ± 0,15 

HPRT1 1,26 ± 0,08 1,40 ± 0,09 -1,23 ± 0,03 -1,55 ± 0,03 -1,32 ± 0,11 -1,60 ± 0,02 

AKT1S1 -1,08 ± 0,02 -1,14 ± 0,06 -1,35 ± 0,04 -1,98 ± 0,03 -1,28 ± 0,06 -1,66 ± 0,10 

CD9 -1,13 ± 0,14 -1,40 ± 0,20 -1,19 ± 0,10 -1,53 ± 0,05 -1,16 ± 0,04 -1,39 ±0,10 

CCL3 -2,87 ± 0,07 -3,77 ± 0,25 -1,32 ± 0,08 -1,56 ± 0,04 -2,31 ± 0,22 -5,71 ± 0,11 

CCL5 -1,40 ± 0,13 -1,65 ± 0,22 -1,73 ± 0,06 -1,98 ± 0,10 -2,05 ± 0,11 -4,16 ± 0,11 

CCL7 -1,49 ± 0,01 -1,67 ± 0,12 -1,68 ± 0,02 -1,82 ± 0,03 -1,21 ± 0,07 -1,48 ± 0,07 

CCR1 -1,35 ± 0,03 -1,65 ± 0,14 -1,31 ± 0,06 -1,45 ± 0,07 -1,27 ± 0,10 -1,72 ± 0,03 

CXCL11 -1,12 ± 0,04 -1,34 ± 0,10 -1,73 ± 0,06 -3,55 ± 0,04 -1,42 ± 0,06 -1,88 ± 0,10 

CD4 -1,15 ± 0,06 -1,39 ± 0,12 -1,13 ± 0,07 -1,41 ± 0,05 -1,14 ± 0,09 -1,41 ± 0,07 

CD40 -1,14 ± 0,08 -1,45 ± 0,11 -1,29 ± 0,08 -2,17 ± 0,09 -1,21 ± 0,03 -1,65 ± 0,06 

IL2RA -1,28 ± 0,06 -1,47 ± 0,10 -1,35 ± 0,07 -1,61 ± 0,09 -1,30 ± 0,05 -1,49 ± 0,04 

JAK1 -1,27 ± 0,03 -1,47 ± 0,08 -1,30 ± 0,06 -1,59 ± 0,07 -1,26  ± 0,06 -1,50 ± 0,06 

GRB2 -1,28 ± 0,05 -1,40 ± 0,14 -1,21 ± 0,06 -1,44 ± 0,02 -1,16 ± 0,08 -1,45 ± 0,07 

NR2F1 -1,05 ± 0,03 -1,24 ± 0,08 -1,27 ± 0,07 -1,47 ± 0,06 -1,19 ± 0,06 -1,48 ± 0,14 

HEXB -1,11 ± 0,04 -1,24 ± 0,13 -1,20 ± 0,03 -1,33 ± 0,04 3,27 ± 0,11 2,72 ± 0,06 

EDC4 -1,22 ± 0,06 -1,37 ± 0,06 1,59 ± 0,09 1,98 ± 0,03 -1,27 ± 0,12 -1,59 ± 0,07 

GFAP -1,06 ± 0,03 -1,15 ± 0,10 1,59 ± 0,09 2,30 ± 0,13 -1,08 ± 0,04 -1,35 ± 0,07 

PHGDH -1,16 ± 0,01 -1,26 ± 0,07 -1,10 ± 0,05 -1,24 ± 0,06 -1,12 ± 0,03 -1,24 ± 0,07 

TUBB4 1,27 ± 0,13 1,50 ± 0,19 1,22 ± 0,04 1,48 ± 0,04 -1,07 ± 0,02 -1,21 ± 0,10 

RANGAP1 1,19 ± 0,03 1,37 ± 0,15 1,21 ± 0,06 1,36 ± 0,05 -1,18 ± 0,05 -1,32 ± 0,03 

SOD1 1,19 ± 0,12 1,44 ± 0,18 1,23 ± 0,04 1,40 ± 0,04 -1,55 ± 0,08 -3,39 ± 0,12 

IL10 -1,81 ± 0,21 -3,68 ± 0,48 -2,89 ± 0,15 -7,74 ± 0,17 -1,91 ± 0,09 -4,60 ± 0,10 

IL6ST -1,33 ± 0,03 -1,53 ± 0,15 -1,51± 0,10 -2,18 ± 0,14 -1,25 ± 0,07 -1,59 ± 0,08 

NTF3 -1,11 ± 0,06 -1,42 ± 0,25 1,35 ± 0,14 2,08 ± 0,11 -1,15 ± 0,06 -1,36 ± 0,09 

C1S -1,21 ± 0,03 -1,29 ± 0,08 -1,92 ± 0,10 -5,16 ± 0,07 -1,27 ± 0,08 -1,42 ± 0,04 

CD28 -1,16 ± 0,01 -1,31 ± 0,08 -1,23 ± 0,03 -1,53 ± 0,08 -1,22  ± 0,04 -1,42 ± 0,11 

JAK2 -1,09 ± 0,05 -1,26 ± 0,12 1,20 ± 0,03 1,51 ± 0,06 -1,15 ± 0,06 -1,32 ± 0,06 

MBP -1,13 ± 0,01 -1,29 ± 0,10 1,33 ± 0,07 1,83 ± 0,13 1,25 ± 0,04 1,85 ± 0,02 

TGFB1 -1,05 ± 0,04 -1,20 ± 0,09 -1,35 ± 0,10 -1,67 ± 0,04 -2,43 ± 0,07 -5,33 ± 0,06 

ADM 1,16 ± 0,05 1,36 ± 0,14 1,17  ± 0,11 1,64 ± 0,13 -1,14 ± 0,06 -1,29 ± 0,06 

LTA -1,12 ± 0,04 -1,30 ± 0,05 -2,35 ± 0,02 -5,19 ± 0,09 -1,18 ± 0,08 -1,52 ± 0,09 

IL6 -2,18 ± 0,05 -3,95 ± 0,56 -3,67 ± 0,15 -11,97 ± 0,05 -1,97 ± 0,17 -4,90 ± 0,08 

IL13 -1,12 ± 0,03 -1,31 ± 0,03 -1,88 ± 0,15 -6,69 ± 0,13 -1,20 ± 0,10 -1,50 ± 0,07 

IL18 -1,10 ± 0,04 -1,54 ± 0,04 -2,51 ± 0,05 -5,11 ± 0,16 -1,19 ± 0,06 -1,65 ± 0,03 

S1PR1 -2,20 ± 0,19 -5,88 ± 0,49 -2,04 ± 0,03 -4,30 ± 0,13 -2,09 ± 0,09 -4,23 ± 0,12 

S1PR2 -1,33 ± 0,01 -1,40 ± 0,04 -1,13 ± 0,05 -1,27 ± 0,06 -1,18 ± 0,08 -1,58 ± 0,01 

S1PR3 -1,33 ± 0,06 -1,55 ± 0,03 -1,65 ± 0,04 -4,00 ± 0,07 -1,90 ± 0,08 -4,51 ± 0,10 



156 

 

GRM1 -2,07 ± 0,02 -4,86 ± 0,08 -3,31 ± 0,07 -5,03 ± 0,14 -1,23 ± 0,06 -1,59 ± 0,10 

GRM2 -1,30 ± 0,06 -1,75 ± 0,02 -2,33 ± 0,06 -5,19 ± 0,04 -1,24 ± 0,05 -1,53 ± 0,08 

GRM4 -1,39 ± 0,03 -1,60 ± 0,03 -1,20 ± 0,04 -1,44 ± 0,08 -1,20 ± 0,10 -1,49 ± 0,08 

GRM5 -2,39 ± 0,06 -5,45 ± 0,05 -1,21 ± 0,09 -1,47 ± 0,13 -1,24 ± 0,05 -1,58 ± 0,07 

GRM7 -2,18 ± 0,18 -6,23 ± 0,10 -1,42 ± 0,03 -1,67 ± 0,07 -1,37 ± 0,04 -1,65 ± 0,07 

ADORA2A -2,22 ± 0,29 -8,12 ± 0,30 -2,05 ± 0,07 -5,91 ± 0,04 -1,86 ± 0,09 -4,34 ± 0,07 

ADRB1 -1,13 ± 0,04 -1,90 ± 0,11 -1,25 ± 0,04 -1,60 ± 0,15 1,16 ± 0,03 1,46 ± 0,09 

ADRB2 -3,44 ± 0,04 -6,80 ± 0,10 -1,97 ± 0,08 -4,35 ± 0,24 -1,36 ± 0,04 -1,51 ± 0,03 

DRD1 -1,10 ± 0,06 -1,05 ± 0,53 -1,39 ± 0,14 -1,68 ± 0,05 -1,24 ± 0,11 -1,69 ± 0,05 

DRD2 -2,10 ± 0,03 -4,52 ± 0,17 -2,01 ± 0,11 -3,88 ± 0,12 -1,85 ± 0,03 -4,22 ± 0,08 

AGTR2 1,33 ± 0,31 3,81 ± 0,11 2,07 ± 0,18 9,08 ± 0,17 1,20 ± 0,05 1,33 ± 0,06 

AGTR1 1,21 ± 0,16 1,64 ± 0,09 -1,18 ± 0,06 -1,29 ± 0,03 1,20 ± 0,06 1,44 ± 0,04 

OPRD1 2,33 ± 0,10 4,98 ± 0,04 2,66 ± 0,12 3,25 ± 0,09 1,20 ± 0,05 1,61 ± 0,06 

PTGDR -2,01 ± 0,11 -4,40 ± 0,16 -1,22 ± 0,14 -1,67 ± 0,11 -1,23 ± 0,10 -1,66 ± 0,07 

RHO -1,36 ± 0,10 -1,63 ± 0,08 -1,12 ± 0,04 -1,53 ± 0,10 -1,16 ± 0,05 -1,49 ± 0,16 

TSHR -2,54 ± 0,08 -4,41 ± 0,28 -1,28 ± 0,02 -1,52 ± 0,07 -1,26 ± 0,04 -1,38 ± 0,05 

CRHR1 -1,04± 0,03 -1,18 ± 0,07 1,88 ± 0,05 4,64 ± 0,25 1,22 ± 0,07 1,52 ± 0,08 

CRHR2 -1,20 ± 0,11 -1,36 ± 0,03 1,15 ± 0,03 2,35 ± 0,10 1,09 ± 0,03 1,30 ± 0,06 

PTH1R -1,11 ± 0,03 -1,36 ± 0,10 1,20 ± 0,08 1,58 ± 0,09 1,11 ± 0,09 1,40 ± 0,06 

BAI -1,24 ± 0,18 -1,76 ± 0,07 -1,06 ± 0,05 -1,24 ± 0,08 -1,13 ± 0,03 -1,49 ± 0,07 

EDN1 -1,22 ± 0,05 -1,35 ± 0,08 2,02 ± 0,18 7,77 ± 0,08 1,23 ± 0,05 1,35 ± 0,08 

ADCY5 -2,21 ± 0,6 -5,18 ± 0,10 -2,22 ± 0,13 -4,50 ± 0,15 -2,18 ± 0,16 -4,62 ± 0,10 

GNAS -2,60 ± 0,07 -6,10 ± 0,13 -2,62 ± 0,19 -7,63 ± 0,06 -2,21 ± 0,09 -4,45 ± 0,16 

IL1R2 -1,12 ± 0,05 -1,43 ± 0,09 -1,21 ± 0,07 -1,40 ± 0,04 -1,18 ± 0,06 -1,59 ± 0,05 

NOS2 -2,48 ± 0,12 -5,99 ± 0,03 -2,43 ± 0,22 -5,16 ± 0,24 -1,19 ± 0,08 -1,60 ± 0,06 

RGS2 -1,21 ± 0,08 -1,50 ± 0,05 -1,21 ± 0,04 -1,54 ± 0,10 -1,25 ± 0,08 -1,55 ± 0,08 

IL1R1 -1,96 ± 0,20 -2,53 ± 0,08 -1,27 ± 0,06 -1,56 ± 0,09 -1,32 ± 0,07 -1,58 ± 0,03 

PTGS2 -1,05 ± 0,06 -1,38 ± 0,14 -1,18 ± 0,07 -1,35 ± 0,05 -1,30 ± 0,07 -1,64 ± 0,07 

CYP19A1 -4,24 ± 0,11 -7,21 ± 0,09 -1,89 ± 0,09 -5,60 ± 0,10 -1,37 ± 0,05 -1,48 ± 0,02 

COL1A1 -2,34 ± 0,02 -3,73 ± 0,06 -2,20 ± 0,06 -3,84 ± 0,13 -1,30 ± 0,12 -1,53 ± 0,02 

CASR -1,08 ± 0,06 -1,36 ± 0,29 1,41 ± 0,04 1,96 ± 0,03 -1,20 ± 0,09 -1,53 ± 0,13 

FGF2 -2,13 ± 0,05 -7,35 ± 0,33 -1,89 ± 0,27 -6,72 ± 0,15 -1,62 ± 0,09 -1,96 ± 0,07 

SERPINE1 -1,21 ± 0,03 -1,34 ± 0,09 1,41 ± 0,11 1,55 ± 0,04 -1,27 ± 0,07 -1,45 ± 0,06 

FOS -1,09 ± 0,04 -1,31 ± 0,06 -1,16 ± 0,05 -1,39, ± 0,09 -1,13 ± 0,09 -1,37 ± 0,08 

AKT1 -5,40 ± 0,22 -12,27 ± 0,07 -2,06 ± 0,08 -5,31 ± 0,06 -1,22 ± 0,08 -1,52 ± 0,07 

CTGF -1,06 ± 0,09 -1,70 ± 0,05 -1,08 ± 0,14 -1,44 ± 0,21 -1,42 ± 0,09 -1,56 ± 0,03 

PDPK1 -1,50 ± 0,03 -1,83 ± 0,09 1,47 ± 0,01 2,36 ± 0,05 -1,26 ± 0,07 -1,39 ± 0,03 

AGT 3,06 ± 0,03 5,63 ± 0,12 -1,19 ± 0,04 -1,44 ± 0,09 1,20 ± 0,06 1,35 ± 0,02 

CFLAR -2,12 ± 0,06 -11,03 ± 0,14 -2,00 ± 0,05 -3,31 ± 0,01 -1,18 ± 0,10 -1,36 ± 0,11 

CCNE1 -1,23 ± 0,03 -1,41 ± 0,02 -1,22 ± 0,02 -1,43 ± 0,03 -1,17 ± 0,07 -1,37 ± 0,07 

CCND1 -1,22 ± 0,05 -1,50 ± 0,18 1,31 ± 0,08 1,66 ± 0,05 -1,15 ± 0,06 -1,36 ± 0,02 

CDKN1B -1,19 ± 0,02 -1,29 ± 0,04 -1,25 ± 0,01 -1,53 ± 0,03 -1,26 ± 0,09 -1,58 ± 0,10 

MAX -1,08 ± 0,01 -1,19 ± 0,08 -1,18 ± 0,01 -1,24 ± 0,02 -1,13 ± 0,02 -1,22 ± 0,02 

ARRB1 -1,10 ± 0,02 -1,32 ± 0,11 -1,13 ± 0,04 -1,47 ±  0,07 -1,03 ± 0,08 -1,16 ± 0,09 

ARRB2 1,19 ± 0,06 1,43 ± 0,17 1,20 ± 0,06 1,62 ± 0,02 -1,21 ± 0,05 -1,48 ± 0,08 

CDKN1A -1,15 ± 0,08 -1,42 ± 0,05 -1,21 ± 0,08 -1,46 ± 0,04 -1,11 ± 0,09 -1,38 ± 0,09 

OPRK1 -1,15 ± 0,04 -1,37 ± 0,05 -1,34 ± 0,08 -1,50 ± 0,05 -1,26 ± 0,13 -1,48 ± 0,06 

LHCGR -1,16 ± 0,07 -1,42 ± 0,04 -1,23 ± 0,09 -1,51 ± 0,06 -1,27 ± 0,05 -1,61 ± 0,06 

ELK1 -1,19 ± 0,07 -1,36 ± 0,07 -1,25 ± 0,08 -1,43 ± 0,06 -1,23 ± 0,05 -1,46 ± 0,10 

CCNE2 -1,20 ± 0,06 -1,42 ± 0,11 -1,46 ± 0,10 -1,69 ± 0,06 -1,15 ± 0,05 -1,45 ± 0,10 

PIK3CG -3,72 ± 0,26 -5,73 ± 0,08 -2,27 ± 0,18 -7,71 ± 0,28 -1,49 ± 0,11 -1,79 ± 0,13 

SOCS1 -1,14 ± 0,03 -1,36 ± 0,07 -1,39 ± 0,02 -1,83 ± 0,08 -1,18 ± 0,09 -1,38 ± 0,02 
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UCP1 -1,33 ± 0,05 -1,52 ± 0,11 -1,22 ± 0,03 -1,32 ± 0,04 -1,38 ± 0,06 -1,51 ± 0,06 

IL2 -1,06 ± 0,05 -1,14 ± 0,04 -2,78 ± 0,13 -4,92 ± 0,24 -1,11 ± 0,12 -1,67 ± 0,06 

LPAR2 -1,28 ± 0,03 -2,12 ± 0,08 -1,22 ± 0,09 -1,47 ± 0,13 -1,33 ± 0,20 -1,62 ± 0,07 

LPAR1 -1,34 ± 0,03 -1,56 ± 0,059 -1,64 ± 0,24 -2,29 ± 0,11 -1,40 ± 0,08 -1,57 ± 0,05 

AGTRAP -1,43 ± 0,05 -1,61 ± 0,06 -1,30 ± 0,05 -1,51 ± 0,06 -1,21 ± 0,06 -1,38 ± 0,05 

GCGR -1,17 ± 0,03 -1,30 ± 0,03 -1,56 ± 0,06 -1,83 ± 0,04 -1,23 ± 0,06 -1,57 ± 0,10 

SCTR -1,19 ± 0,10 -1,40 ± 0,08 -1,40 ± 0,04 -1,95 ± 0,25 -1,09 ± 0,03 -1,28 ± 0,08 

GNAQ -1,21 ± 0,10 -1,44 ± 0,08 -1,18 ± 0,08 -1,65 ± 0,01 1,37 ± 0,46 1,44 ± 0,12 

GALR2 1,34 ± 0,06 1,55 ± 0,11 -1,44 ± 0,05 -1,60 ± 0,02 -1,23 ± 0,08 -1,39 ± 0,06 

ELK4 1,54 ± 0,03 1,78 ± 0,14 -1,16 ± 0,02 -1,41 ± 0,04 -1,16 ± 0,07 -1,36 ± 0,06 

PRKCA 1,78 ± 0,15 2,12 ± 0,07 1,61 ± 0,03 1,41 ± 0,07 -1,20 ± 0,08 -1,35  ± 0,08 

DUSP14 -1,43 ± 0,02 -1,77 ± 0,03 -1,43 ± 0,07 -1,63 ± 0,05 -1,20 ± 0,11 -1,49 ± 0,10 

CALCR -1,24 ± 0,09 -1,48 ± 0,03 -1,20 ± 0,06 -1,50 ± 0,09 -1,24 ± 0,10 -1,51 ± 0,14 

CCL4 -1,13 ± 0,08 -1,33 ± 0,12 -1,33 ± 0,05 -1,60 ± 0,11 -1,37 ± 0,09 -1,61 ± 0,10 

MAP2K1 -1,20 ± 0,07 -1,47 ± 0,09 -1,31 ± 0,15 -1,60 ± 0,07 -1,18 ± 0,08 -1,48 ± 0,08 

JUNB -1,16 ± 0,04 -1,23 ± 0,06 -1,20 ± 0,07 -1,68 ± 0,02 -1,20 ± 0,06 -1,49 ± 0,06 
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EK B 

Adenilat siklaz 5 (ADCY5) 

Bu gen, membrana bağlı adenilat siklaz enzimlerinin bir üyesini kodlar. 

Adenozin-5’-trifosfatı (ATP), 3’,5’-adenozin monofosfata (siklikAMP/cAMP) 

dönüştüren bir enzim grubudur. Adenilat siklazın on farklı memeli izoformu vardır, 

dokuzu zarlara bağlıdır. Adenilat siklazlar, ikinci haberci cAMP sentezi yoluyla G 

proteinine bağlı reseptör sinyaline aracılık etmektedir. Kodlanan proteinin aktivitesi, 

G proteinine bağlı reseptörlerin Gs alfa alt birimi tarafından uyarılır ve protein kinaz 

A, kalsiyum ve Giα alt birimleri tarafından engellenir. Bu genin tek nükleotid 

polimorfizmleri tip 2 diyabet ile ilişkili olabilir. G protein sinyalizasyonuna yanıt 

olarak cAMP oluşumunu katalize eder (Ding ve diğ. 2004; Brand ve diğ. 2015; Chen 

ve diğ. 2014). ADRB1'in sinyalizasyonunu düzenler (Chen ve diğ. 2014). Artmış kan 

glikoz düzeylerine yanıt olarak serbest sitosolik Ca
+2

 artışına bağımlı insülin 

salınımının düzenlenmesine katkıda bulunur (Hodson ve diğ. 2014).  

Adenozin A2a Reseptör (ADORA2A) 

Bu gen, GPCR süper ailesinin bir üyesini kodlar (Jaakola ve diğ. 2008). 

Adenozin A2A reseptörleri, A1, A2B ve A3'ü de içeren G proteini ile birleşmiş 

reseptörlerin adenozin reseptör grubunun üyesidir. A2A reseptörleri, dalak, timus, 

lökositler, kan trombositlerinde yüksek ekspresyon seviyeleri gösterir. Aslında 

gangliyonlarda ve bağışıklık dokularında eksprese edilen A2A adenozin reseptörü, 

adenilat siklaz aktifleştirerek aktivite gösterir. A2A alt tipinin bir adenozin reseptörü 

olan bu protein, tercih edilen endojen agonist olarak adenozini kullanır ve tercihen G 

proteinlerinin Gs ailesi ile etkileşerek hücre içi cAMP seviyelerini arttırır 

(Raskovalova ve diğ. 2005). Kardiyak ritmi ve dolaşım, beyin ve böbrek kan akışı, 

bağışıklık fonksiyonu, ağrı kontrolü ve uyku gibi birçok biyolojik fonksiyonda 

önemli bir rol oynar (Retey ve diğ. 2007). Enflamatuvar hastalıklar ve 

nörodejeneratif bozukluklar gibi patofizyolojik koşullarla ilişkilendirilmiştir (Riksen 

ve diğ. 2007). 
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Adrenerjik Beta-2- Yüzey Reseptörü (ADRB2) 

Bu reseptör, kalsiyum kanalı efektörlerinden biriyle doğrudan ilişkilidir. 

Reseptör kanal kompleksi, G proteini, adenilat siklaz, cAMP-bağımlı kinaz ve 

dengeleyici fosfataz PP2A içerir. Sinyal kompleksinin bir araya getirilmesi, bu G 

proteinine bağlı reseptör ile spesifik ve hızlı sinyal vermeyi sağlayan bir mekanizma 

sağlar. Astım, obezite ve tip 2 diyabet ile farklı polimorfik formlar, nokta 

mutasyonları bu genin düzenlenmesi ile ilişkilidir (Mishra ve diğ. 2010; Gaffin ve 

diğ. 2014). İlgili yolları arasında peptid ligand-bağlama reseptörleri ve 

kardiyakhipertrofi bulunmaktadır. Beta-adrenerjik reseptörler, G proteinlerinin etkisi 

ile adenilat siklazın katekolaminin indüklediği aktivasyona aracılık eder. Beta-2-

adrenerjik reseptör, epinefrini, norepinefrinden yaklaşık 30 kat daha fazla afinite ile 

bağlar. MSS, kalp, böbrek ve kasta bulunur. 

Anjiyotensinojen (AGT) 

Pre-anjiyotensinojen veya anjiyotensinojen öncüsü bu gen tarafından 

kodlanan protein karaciğerde eksprese edilir ve kan basıncının düşürülmesine tepki 

olarak renin enzimi tarafından ayrılır. Nihai ürün olan anjiyotensin I, daha sonra 

fizyolojik olarak aktif enzim anjiyotensin II üretmek üzere anjiyotensin dönüştürücü 

enzim (ACE) ile ayrılır. Kan basıncının düzenlenmesinde ve hipertansiyonda yer alır. 

Bu gendeki mutasyonlar, hipertansiyona yatkınlıkla ilişkilidir ve renal tübüler 

gelişimin ciddi bir bozukluğu olan renal tübüler disjenezine neden olabilir (Watkins 

ve diğ. 2010). Bu gendeki bozukluklar aynı zamanda ailevi olmayan yapısal atriyal 

fibrilasyon ve inflamatuar bağırsak hastalığı ile de ilişkilendirilmiştir. Bu genin 

önemli bir paralogu SERPINH1'dir. Renin-anjiyotensin sisteminin (RAS) temel 

bileşeni, tansiyon, vücut sıvısı ve elektrolit homeostazının güçlü bir düzenleyicisidir 

(Kobashi ve diğ. 2009). Anjiyotensin-2, güçlü bir vazokonstriktör olarak vasküler 

düz kas üzerine doğrudan etki eder, sempatik sinir sistemine etki ederek kalp 

kontraktilitesini ve kalp atış hızını etkiler ve adrenal korteks zona glomerulosa 

hücrelerini uyarabilme yeteneği sayesinde renal sodyum ve su absorpsiyonunu 

değiştirir. Anjiyotensin-3, aldosteron salınımını uyarır. Anjiyotensin 1-7, 

vazodilatatör ve antidiüretik etkileri vardır. Trombositlerden nitrik oksidin salınımını 

içeren bir antitrombotik etkisi vardır. 
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Anjiyotensin II Reseptör Tip 2 (AGTR2) 

Bu gen tarafından kodlanan protein, GPCR ailesine aittir ve anjiyotensin II 

için bir reseptör görevi görür. Fetüste yüksek oranda ifade edilen, ancak yetişkin 

dokularda oldukça az bulunan, beyin, adrenal medulla ve atretik ovaryum 

haricindeki, intergral membran proteindir. Bu reseptörün programlanmış hücre 

ölümüne aracılık ettiği gösterilmiştir ve bu apoptotik fonksiyon gelişim biyolojisi ve 

patofizyolojisinde önemli bir rol oynamaktadır (Pickel ve diğ. 2010). Bu gendeki 

mutasyonlar, X bağlantılı mental retardasyon ile ilişkilidir. AGTR2 ile ilişkili 

hastalıklar sendroma bağlı olmayan X bağlantılı zihinsel engellilik ve ailesel 

vezikoüreteral reflü içerir. İlgili yolları arasında peptid ligand-bağlama reseptörleri 

ve kardiyakhipertrofi bulunmaktadır (Sotoodehnia ve diğ. 2009). GPCR aktivitesi ve 

peptit hormonu bağlanma aktivitesini içerir. Bu genin önemli bir paralogu 

AGTR1'dir. ERK2 aktivasyonunu ve hücre proliferasyonunu inhibe etmek için 

MTUS1 geni ile birlikte çalışır (Okada ve diğ. 2006). Öncelikle beyinde, adrenal 

medullada, kalpte ve rahimde bulunurlar. 

V-Akt Murin Timoma Viral Onkogen Homoloğu 1 (AKT1) 

AKT1 geni tarafından kodlanan serin-treonin protein kinaz, fibroblastlarda 

katalitik olarak inaktiftir. AKT1 ve ilgili AKT2 platelet kaynaklı büyüme faktörü 

tarafından aktive edilir. Aktivasyon hızlı ve spesifiktir. Aktivasyonun, 

fosfatidilinositol 3-kinaz yoluyla meydana geldiği gösterilmiştir (Martelli ve diğ. 

2006). Gelişmekte olan sinir sisteminde AKT, büyüme faktörünün neden olduğu 

nöronal sağ kalım için kritik bir aracıdır (Zhao ve diğ. 2006). Hayatta kalma 

faktörleri, apoptotik bileşenleri fosforiller ve serin/treonin kinaz AKT1'i aktive 

ederek apoptozisi bastırabilir. Bu gendeki mutasyonlar Proteus sendromuyla 

ilişkilendirilmiştir (Lindhurst ve diğ. 2011). AKT1, AKT kinazı adı verilen 

metabolizma, proliferasyon, hücre sağ kalımı, büyüme ve anjiyogenez gibi birçok 

işlemi düzenleyen yakından ilişkili üç serin/treonin protein kinazından (AKT1, 

AKT2 ve AKT3) biridir. AKT, hücre yüzeyine SLC2A4/GLUT4 glikoz taşıyıcısının 

insülin kaynaklı translokasyonuna aracılık ederek glikoz alımının düzenlenmesinden 

sorumludur (Cong ve diğ. 1977). PTPN1'in Ser-50'deki fosforilasyonu, insülin 

reseptörünün fosforilasyonunu ve insülin sinyalizasyonundaki zayıflamayı önleyen 

fosfataz aktivitesini negatif olarak modüle eder (Ravichandran ve diğ. 2001). 
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TBC1D4'ün fosforilasyonu, bu efektörün insülinle uyarılan glikoz taşınması için 

gerekli inhibitör 14-3-3 proteinlerine bağlanmasını tetikler. AKT ayrıca GSK3A'nın 

Ser-21'de ve GSK3B'nin Ser-9'da fosforilatlanmasıyla glikozun depolanmasını 

düzenleyerek onun kinaz aktivitesinin inhibisyonunu sağlar (Fang ve diğ. 2009). 

AKT, TSC2'yi Ser-939 ve Thr-1462'de fosforilatlayarak protein sentezine aracılık 

eder (Zhang ve diğ. 2009). Böylece mTORC1 sinyalini aktive eder ve hem 4E-BP1 

hem de fosforilasyona ve RPS6KB1'in aktivasyonuna yol açar. AKT, NFKB'ye 

bağımlı gen transkripsiyonunun düzenlenmesinde önemli bir role sahiptir ve 

CREB1'in (cAMP cevap elemanı bağlama proteini) etkinliğini pozitif olarak 

düzenler. CREB1'in fosforilasyonu, BCL2 ve MCL1 gibi genlerin transkripsiyonu 

için gerekli yardımcı proteinlerin bağlanmasını indükler (Wang ve diğ. 2010). Siklik 

nükleotid fosfodiesterazı (PDE3B) 3B izoformunu Ser-273'ün fosforilasyonu yoluyla 

aktive eder, böylece cAMP seviyeleri düşürülür ve lipoliz inhibisyonu meydana gelir 

(Kitamura ve diğ. 1999). AKT, nöron gelişimi, dendritik gelişim ve sinaps oluşumu 

gibi erişkin nörogenez sırasında yeni doğan nöronlarının entegrasyon sürecini kontrol 

eden AKT sinyal yolunun anahtar modülatörü olarak rol oynamaktadır (Yu ve diğ. 

2005). Trombosit türevi büyüme faktörü (PDGF), epidermal büyüme faktörü (EGF), 

insülin ve insülin benzeri büyüme faktörü I (IGF) gibi çeşitli büyüme faktörlerinin 

etkilerine aracılık eder. AKT, IGF-I'in antiapoptotik etkilerine aracılık eder 

(Romashkova ve diğ. 1999). BAD'ın fosforilasyonu pro-apoptotik etkinliği uyarır. 

Akt (Protein kinaz B, PKB) hücre sağ kalımı, insülin sinyali, anjiyogenez ve tümör 

oluşumunun düzenlenmesinde anahtar rol oynayan bir serin/treonin kinazdır.  

Amiloyid Beta (A4) Prekörsör Protein (APP) 

Bir hücre yüzey reseptörü olarak çalışan amiloyid beta prekörsör protein 

nöronların yüzeyinde nöronal adhezyon, aksonogenez ve nörit büyüme ile ilgili 

fizyolojik işlevleri yerine getirmektedir (Kamenetz ve diğ. 2003). Protein-protein 

etkileşimleri ile hücre hareketliliği ve transkripsiyon düzenlenmesinde rol alır. 

APBB1-KAT5’e bağlanarak transkripsiyon aktivasyonunu indükler ve Notch sinyal 

yolağını inhibe eder (Hartmann ve diğ. 2001). Kinesin membran reseptörü gibi görev 

yaparak beta-sekretaz ve presenilin 1 aracılığı ile aksonal transportun 

düzenlenmesinde rol alır. In vitro koşullarda doğrudan ya da Cu
+2 

aracılı LDL 

oksidayonu ile nöronal ölümü indüklediği gösterilmiştir (Dias ve diğ. 2014). 

Heparin, kollajen I ve IV gibi hücre dışı matris bileşenlerine bağlanmak suretiyle 
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nörit büyümesini düzenlediği de bildirilmiştir. DISEASE veri bankasında bu protein 

ile ilişkili olarak bildirilen hastalıklar şunlardır: Alzheimer, amiloidoz 

nörodejeneratif hastalıklar, toksikensefalopati, down sendromu, akciğer kanseridir. 

Bu proteinin bir metabolizma ürünü olan amiloid β protein Alzheimer hastalığında 

oluşan amiloid plakların ana bileşenidir (O’Brien ve Wong 2011). APP’nin in vitro 

koşullarda nöronal ölümü indüklediği gösterilmiştir.  

B-Hücresi CLL/Lenfoma 2 (BCL2) 

Bu gen, lenfositler gibi bazı hücrelerin apoptotik ölümünü bloke eden 

integral bir dış mitokondrial membran proteinini kodlar. BCL2'nin yapısal ifadesi, 

foliküler lenfomanın nedeni olarak düşünülmektedir. Faktöre bağlı lenfomotopoetik 

ve sinir hücreleri de dâhil olmak üzere çeşitli hücre sistemlerinde apoptozu 

baskılamaktadır. Mitokondriyal membran geçirgenliğini kontrol ederek hücre 

ölümünü düzenler. Hem sitokromun mitokondriyen salınmasını önleyerek, hem de 

apoptoz aktivasyon faktörüne (APAF-1) bağlanarak kaspaz aktivitesini inhibe eder. 

NLRP1-inflamazom aktivasyonunu, dolayısıyla CASP1 aktivasyonunu ve IL1B 

salımını bozarak zayıflatabilir (Bruey ve diğ. 2007). Bcl-2 proteinleri, 

programlanmış hücre ölümüne veya apoptozise katkıda bulunur. Bu büyük bir 

protein ailesidir ve tüm üyeler, en azından dört Bcl-2 homoloji alanından birini ihtiva 

etmektedir.  

Kompleman Bileşen 1 (C1s) 

Bu gen, tamamlayıcı C1 alt bileşeninin önemli bir unsuru olan bir serin 

proteazı kodlar. C1s, serum komplement sisteminin ilk bileşenini elde etmek için C1r 

ve C1q olmak üzere diğer iki tamamlayıcı bileşenle ilişkilidir. C1S ile ilişkili 

hastalıklar, klasik bileşen yolak komplement eksikliği nedeniyle C1s eksikliği ve 

immün yetmezlik içerir. İlgili yolları arasında boğmaca ve immün yanıt lektin 

kompleman yolu tetiklenir (Rossi ve diğ. 2005). Kalsiyum iyonu bağlama ve serin 

tipi endopeptidaz aktivitesini içerir. Bu genin önemli bir paralogu MASP1'dir. 

Kemokin (C-C motif) Ligandı 2 (CCL2) 

Bu gen, kromozom 17'nin q-kolu üzerinde kümelenmiş birkaç sitokin 

geninden biridir. Kemokinler, bağışıklık düzenleyici ve inflamatuar süreçlerde 

bulunan salgılanmış proteinlerin süper aileleridir. Süper aile, olgun peptidin N-



163 

 

terminal sistein kalıntılarının düzenlenmesine dayanan dört alt gruba bölünmüştür. 

Bu kemokin, iki bitişik sistein kalıntısı ile karakterize edilen CC altfamilyasının bir 

üyesidir. Monosit ve bazofiller için kemotaktik aktivite gösterir, ancak nötrofiller 

veya eozinofiller bu aktiviteyi göstermezler (Patel ve diğ. 2012). Sedef hastalığı, 

romatizmal artirit ve ateroskleroz gibi monositik infiltratlarla karakterize edilen 

hastalıkların patogenezinde rol oynar. Aterosklerozun hastalık süreci boyunca 

monositlerin arteryel duvara girmesine katılabilir (Alonso-Villaverde ve diğ. 2010). 

Kemokin reseptörleri CCR2 ve CCR4'e bağlanır. Protein kinaz aktivitesine sahiptir 

ve heparin bağlanma yeri vardır. Bu genin önemli bir paralogu CCL7'dir.  

Kemokin  (C - C motifi) Ligandı 3 (CCL3) 

Bu lokus küçük bir indüklenebilir sitokini temsil eder. Makrofaj enflamatuar 

protein 1 alfa olarak da bilinen şifrelenmiş protein, CCR1, CCR4 ve CCR5 

reseptörlerine bağlanarak iltihap tepkilerinde rol oynar. Bu lokusdaki polimorfizmler 

insan immün yetmezlik virüsü tip l'in enfeksiyona karşı direnci ve yatkınlığı ile 

ilişkili olabilir (Zhao ve diğ. 2007). CD8
+
 T hücreleri tarafından üretilen en büyük 

HIV süpresyon faktörlerinden biridir. CCL3 ile ilişkili hastalıklar arasında HIV-1 ve 

romatoid artrit bulunmaktadır. Rekombinant MIP-1-alfa, HIV-1, HIV-2 ve simian 

immün yetmezlik virüsünün (SİV) farklı suşlarının doz bağımlı bir inhibisyonunu 

indükler. Özdeş protein bağlama ve kinaz aktivitesini içerir. Bu genin önemli bir 

paralogu CCL3'dür. 

Kemokin Ligand 5 (CCL5) 

Bu gen, kromozom 17'nin q-kolu üzerinde kümelenmiş birkaç kemokin 

geninden biridir. CC alt ailesi üyesi olan bu kemokin, kan monositleri, bellek T 

yardımcı hücreleri ve eozinofiller için bir kemoatraktan olarak işlev görür. 

Bazofillerden histamin salınmasına ve eozinofillerin aktivasyonuna neden olur. Bu 

sitokin, CD8
+
 hücreleri tarafından üretilen en büyük HIV süpresyon faktörlerinden 

biridir. CCR1, CCR3, CCR4 ve CCR5 de dâhil olmak üzere birçok kemokin 

reseptörünü aktive edebilir. Rekombinant RANTES proteini, HIV-1, HIV-2 ve 

simian immün yetmezlik virüsünün (SIV) farklı suşlarının doz bağımlı bir 

inhibisyonunu indükler. İşlenmiş form RANTES (3-68) doğal bir kemotaksis 

inhibitörü gibi davranır ve HIV-1 enfeksiyonunun daha güçlü bir inhibitörüdür. 

İkinci işleme biçim olan RANTES (4-68), RANTES (1-68) ve RANTES (3-68) ile 
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karşılaştırıldığında kemotaktik ve HIV-baskılayıcı etkinliğin azalmasına ve monosit 

ve nötrofillerle ilişkili tanımlanamayan bir enzim tarafından üretildiğine işaret 

etmektedir (Capoulade-Métay ve diğ. 2006; Kameyoshi ve diğ. 1992; Cocchi ve diğ. 

1995; Proost ve diğ. 1998, Lim ve diğ. 2005). Ayrıca, inositol trisfosfat üretimini ve 

aktivasyonu yoluyla kalsiyum mobilizasyonunu uyaran GPCR, GPR75'in bir agonisti 

olabilir. GPR75 ile birlikte PI3, Akt ve MAP kinazları içeren bir akış sinyal yolunun 

aktivasyonu yoluyla nöronun sağ kalımında rol oynayabilir. GPR75'yi aktive ederek, 

insülin sekresyonunda rol oynayabilir (Liu ve diğ. 2013). MS hastalığı için bir markır 

proteindir. CCL5 geninden ekspres edilir. Hastalık patogenezinde sinir sisteminde 

inflamatuvar tepkinin artmasına neden olur. Kontrol değerleri ile karşılaştırıldığında 

hastalıkta ekspresyon düzeyinin arttığına dair veriler literatürde mevcuttur (Iarlori ve 

diğ.; 2000). Demiyelinizan hastalıklarda CCL5 dâhil,  sitokinler inflamatuvar süreci 

arttırırlar. CCL5’in ayrıca MS hastalığında plak oluşumunda da rol oynadığını 

gösterir veriler yine literatürde mevcuttur (Simpson ve diğ. 1998). 

CD44 Molekülü (CD44) 

Bu gen tarafından kodlanan protein, hücre-hücre etkileşimleri, hücre 

adezyonu ve göçünü kapsayan bir hücre yüzeyi glikoproteinidir. Hyalüronik asit 

(HA) için bir reseptördür ve osteopontin, kolajenler ve matris metalloproteinazlar 

(MMP'ler) gibi diğer ligandlarla etkileşime girebilir (Ventorp ve diğ. 2016). HA ile 

yapışma, hücre göçü, tümör büyümesi ve progresyonunda önemli bir rol 

oynamaktadır. Bu protein lenfosit aktivasyonu, hematopoez ve tümör metastazı gibi 

çok çeşitli hücresel fonksiyonlara katılır. Bu genin transkriptleri, birçok işlevsel 

açıdan farklı izoformları vardır ancak bu varyantların bazılarının tam uzunlukta 

yapısı belirlenmemiştir. Alternatif splays, bu proteinin yapısal ve fonksiyonel 

çeşitliliğinin temelini oluşturur ve tümör metastazıyla ilişkili olabilir. SMAD3'ün 

FOXP3 promoterine bağlanmasını arttırır, FOXP3 ekspresyonunun düzenlenmesine 

ve arttırılmış düzenleyici T hücre stabilitesine yol açar (Sanmartín ve diğ. 2016). 

CD44 ile ilişkili hastalıklar, intraktal papilloma ve yüzeyel keratit'tir. İlgili yolları 

arasında Wnt sinyal yolağı, trombosit aktivasyon ve sinyalizasyonu vardır. 

Transmembran sinyalleme reseptör aktivitesi ve sitokin reseptör aktivitesini içerir. 

Bu genin önemli bir paralogu LYVE1'dir. 
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CASP8 ve FADD Benzeri Apoptoz Regülatörü (CFLAR) 

Bu gen tarafından kodlanan protein, apoptozun bir düzenleyicisidir ve 

yapısal olarak kaspaz-8'e benzerdir. Bununla birlikte, kodlanmış protein kaspaz 

aktivitesinden yoksundur (Apelbaum ve diğ. 2013). CFLAR ile ilişkili hastalıklar 

arasında nodüler lenfosit başlıca hodgkin lenfoması ve koroid plexus papilloma 

bulunur. Protein kompleksi bağlama ve sistein tipi peptidaz aktivitesini içerir. 

Memeli hücrelerinde hücre sağ kalımı ve hücre ölüm yolları arasında hayati bir bağ 

görevi görebilir. TNFRSF6'nın aracılık ettiği apoptozun bir inhibitörü gibi davranır 

(He ve He 2013). Bir proteolitik fragman (p43), muhtemelen ölüme neden olan 

sinyalleme kompleksinde (DISC) tutulur ve böylece kompleksteki kaspaz-8'in 

işlevini bloke eder. Apoptozu indükler veya TNFRSF ile tetiklenen apoptozu 

engellemektedir. 

Kollojen Tip1, Alfa 1 (COL1A1) 

 Tip I kollajen, grup I kollajen (fibriler oluşturan kollajen) üyesidir. Bu gen 

üçlü helezoni iki alfa1 zinciri ve bir alfa 2 zinciri içeren tip I kollajen'in alfa-1 

zincirlerini kodlar. Tip I, çoğu bağ dokusunda bulunan fibril oluşturan bir kollajendir 

ve kemik, kornea, dermis ve tendonda bol miktarda bulunur. Bu gendeki mutasyonlar 

osteogenezis imperfecta tip I-IV, ehlers-danlos sendromu tip VIIA, Ehlers-Danlos 

sendromu ve idiyopatik osteoporoz ile ilişkilidir. Bu genin bulunduğu 17 ve 22 

numaralı kromozomlar arasındaki karşılıklı translokasyonlar, büyüme faktörünün 

düzensiz ekspresyonundan kaynaklanan, dermatofibrosarcoma protuberans adı 

verilen belirli bir cilt tümörü tipi ile ilişkilidir. İlgili yolları arasında integrin yolağı 

ve trombosit toplama inhibitörü yolağı bulunmaktadır (El-Hoss ve diğ. 2014). Özdeş 

protein bağlama ve trombosit kaynaklı büyüme faktörü bağlanma bölgesi içerir. Bu 

genin önemli bir paralogu COL2A1'dir. 

Kortikotropin Salıcı Hormon Reseptörü 1 (CRHR1) 

Bu gen, hipotalamus-hipofiz-adrenal yolağın başlıca düzenleyicileri olan 

kortikotropin serbest bırakma hormonu ailesinin nöropeptidlerini bağlayan bir 

proteini kodlar. Kodlanmış protein stres, çoğalma, bağışıklık yanıtı ve obezite gibi 

çeşitli fizyolojik süreçleri düzenleyen sinyal iletim yollarının aktivasyonu için 

gereklidir. CRHR1 ile ilişkili hastalıklar anksiyete bozukluğu ve bağırsak 
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sendromu'dur. İlgili yolları arasında peptit ligand-bağlama reseptörleri ve myometrial 

rahatlama ve kasılma yollakları bulunmaktadır. Bu genin önemli bir paralogu 

CRHR2'dir. CRH ve UCN (ürokortin) için yüksek afiniteye sahiptir. Ligand 

bağlanması, guanin nükleotid-bağlayıcı proteinler ve adenilat siklaz gibi efektörleri 

aracılığıyla konformasyon değişikliğine neden olur (Vergetaki ve diğ. 2013). Artan 

hücre içi cAMP düzeylerine yol açan adenilat siklaz aktivasyonunu destekler (Xiong 

ve diğ. 2014). Kalsiyum kanalının etkinliğini inhibe eder. Adrenal bezin normal 

embriyonik gelişimi ve streste normal hormonal tepkiler için gereklidir. 

Anksiyojenik uyaranlara yanıtta rol oynar. MSS'de bol miktarda korteks, serebellum 

ve hipokampusta ifade edilir. 

Koloni Uyarıcı Faktör 1 (CSF1) 

Bu gen tarafından kodlanan protein hematopoietik öncü hücrelerin, bilhassa 

makrofajlar ve monositler gibi mononükleer fagositlerin sağ kalımı, çoğalması ve 

farklılaşmasının düzenlenmesinde önemli bir rol oynayan sitokindir. Proteinin aktif 

formu bir disülfid bağlantılı homodimer olarak ekstraselüler olarak bulunur ve 

membrana bağlı prekürsörlerin proteolitik bölünmesiyle üretildiği düşünülür. 

Kodlanmış protein, plasentanın gelişimine karışabilir. Protein homodimerizasyon 

aktivitesi ve büyüme faktörü aktivitesini içerir (Pandit ve diğ. 1992). Proinflamatuvar 

kemokinlerin salınımını teşvik eder ve bu nedenle doğuştan gelen bağışıklıkta ve 

inflamatuar süreçlerde önemli bir rol oynamaktadır. Osteoklast çoğalması ve 

farklılaşmasının düzenlenmesinde, kemik rezorpsiyonunun düzenlenmesinde önemli 

bir rol oynar ve normal kemik gelişiminde gereklidir (Wang ve diğ. 2010). Aktin 

sitoiskeletin yeniden düzenlenmesini teşvik eder, hücre adezyonunu ve hücre göçünü 

düzenler.  

Sitokrom P450, Aile 19, Alt Aile A, Polipeptit 1 (CYP19A1) 

CYP19A1, enzimlerin sitokrom P450 süper ailesinin bir üyesini kodlar. 

Sitokrom P450 proteinleri, ilaç metabolizması, kolesterol, steroidler ve diğer 

lipidlerin sentezinde yer alan birçok reaksiyonu katalizleyen monooksijenazlardır. Bu 

protein, endoplazmik retikulumu lokalizedir ve östrojen biyosentezinin son 

aşamalarını katalize eder (Ghosh ve diğ. 2009). Bu gen içindeki mutasyonlar, 

aromataz aktivitesinde artışa ya da azalmaya neden olabilir. İlişkili fenotipler, 

östrojenin hem cinsiyet steroid hormonu hem de büyüme veya farklılaşma işlevleri 
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olduğunu düşündürmektedir. CYP19A1 ile ilişkili hastalıklar aromataz eksikliği ve 

aromataz fazlalığı ile ilgili meme kanserini içerir (Wang ve diğ. 2010). İlgili yolları 

arasında steroid hormon metabolizması ve aromataz inhibitör yolağı bulunmaktadır. 

Demir iyonu bağlama bölgesi ve elektron taşıyıcı aktivitesini içerir.  

Kemokin (C-X-C Motifi) Ligandı 10 (CXCL10) 

Bu gen, CXC alt familya üyesi bir kemokin kodlar ve CXCR3 reseptörünün 

bir ligandıdır. Bu proteinin CXCR3 reseptörüne bağlanması doğal öldürücü (NK)  ve 

T hücrelerinin göçü, adezyon moleküllerinin ifadelerinin modülasyonu monositlerin 

aktivasyonu gibi pleiotropik etkiler ile sonuçlanır. DISEASE veri bankasında bu 

protein ile ilişkili olarak bildirilen hastalıklar şunlardır: MS, tüberküloz, aşırı 

duyarlılık reaksiyonu tip II hastalığı, ensefalit, kanser, astım, grip, şiddetli akut 

solunum yolu sendromu, hepatit C, pnömoni, dermatit ve artrit’dir. İnflamasyonla 

seyreden hastalıklarda kemokinlerin çok önemli görevleri vardır. İnflamasyonda 

kemokinler lökositlerin kandan dokuya geçişine ve inflamasyonun bulunduğu yerde 

birikimine ve aktivasyonuna yol açar. MS’de kan beyin bariyeri bozulur ve bu durum 

lezyon bölgesine periferik lökosit infiltrasyonuna neden olur. CXCL10, CXCR3’ün 

nöronlardaki ligandıdır ve MS hastalığında ekpresyonu artar (Booth ve diğ. 2002; 

Szczucinski ve Losy 2011). 

Kemokin (C-X-C Motifi) Ligandı 11 (CXCL11) 

Kemokinler GPCR’lerin bir alt kümesiyle etkileşim yoluyla çeşitli lökosit 

türlerinin hücre göçünü düzenleyen, küçük (yaklaşık 8 ila 14 kD) bir gruptur. 

Kemokinler bağışıklık sisteminin gelişimi, homeostazı ve fonksiyonunda temel rol 

oynarlar ve merkezi sinir sisteminin hücrelerinde olduğu kadar anjiyogenezde rol 

oynayan endotel hücreleri üzerinde de etkileri vardır. Kemokinler, CXC ve CC 

olmak üzere 2 ana altfamilyaya bölünürler. Bu gen, kemokin süper ailesinin bir CXC 

üyesidir. Kodlanmış proteini, aktive T hücrelerinde kemotaktik bir yanıta neden olur 

ve CXCR3’ün dominant ligandıdır. Bu proteini kodlayan gen, ekspresyonun hücreye 

spesifik düzenlenmesini yansıtabilecek 4 ekzon ve en az 3 poliadenilasyon sinyali 

içerir. IFNG, bu genin transkripsiyonunda güçlü bir uyarıcıdır (Laich ve diğ. 1999). 

Heparin bağlama ve CXCR3 kemokin reseptör bağlanma bölgesi içerir (Booth ve 

diğ. 2004). İnterlökin ile aktifleştirilmiş T hücreleri için kemotaktiktir, ancak 

uyarılmamış T hücreleri, nötrofiller ya da monositler için kemotaktik değildir. Aktive 
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edilmiş T hücrelerinde kalsiyum salınımı indükler. MSS hastalıklarında önemli rol 

oynayabilir.  

Kemokin (C-X-C Motifi) Ligandı 9 (CXCL9) 

Bu gen, bağışıklık ve inflamatuar yanıta katılan hücrelerin büyüme, hareket 

veya aktivasyon durumunu etkileyen sitokindir. Aktive edilmiş T hücreleri için 

kemotaktikdir. Kodlanmış protein, CXCR3'e bağlanır ve lenfositler için bir 

kemoatraktan olup, nötrofiller için değildir (Abu El-Asrar ve diğ. 2003). CXCL9 ile 

ilişkili hastalıklar sydenham chorea ve endotelyiti içerir. Sitokin aktivitesi ve CXCR3 

kemokin reseptörü bağlanma bölgesi bulunmaktadır. Bu genin önemli bir paralogu 

CXCL10'dur.  

Dopamin Reseptörü D2 (DRD2) 

Dopamin reseptörünün D2 alt tipini kodlar. Adenil siklaz aktivitesini inhibe 

eder. Bu genin missense mutasyonu myoklonus distonisine neden olur; Diğer 

mutasyonlar şizofreni ile ilişkilendirilmiştir (Wu ve diğ. 2006). GPCR aktivitesi ve 

özdeş protein bağlanma bölgesi vardır. Bu genin önemli bir paralogu DRD3'dür. 

Endotelin 1 (EDN1) 

Bu gen, endotelin/sarafotoksin ailesine ait bir salgılanmış peptid üretmek 

üzere proteolitik olarak işlenmiş bir preproroteini kodlar. Bu peptid güçlü bir 

vazokonstriktördür ve reseptörleri pulmoner arteriyel hipertansiyonun tedavisinde 

terapötik hedeflerdir (Yasuda ve diğ. 2007). Bu genin yanlış bir şekilde ekspresyonu 

tümörigenezi teşvik edebilir (Zhang ve Sui 2014). İlgili yolları arasında 

prostaglandin sentezi ve GPCR ile düzenleme ve sinyal oluşturma bulunmaktadır. 

Reseptör bağlama ve hormon aktivitesini içerir. Bu genin önemli bir paralogu 

EDN2'dir. Endotelin ailesi son derece güçlü vazokonstriktif peptidlerden oluşur. ET-

1, ET-2 ve ET-3 olmak üzere üç endojen izoformun var olduğu bilinmektedir. 

Vazoaktif peptitler olarak fizyolojik rolünden dolayı endotelinler bazı kardiyak, 

vasküler ve böbrek hastalıklarıyla bağlantılıdır. Dolayısıyla bu koşulların tedavisinde 

endotelin antagonistleri önemli bir rol oynayabilir. İki farklı endotelin reseptörü 

şimdiye kadar memelilerde kopyalanmış olup, ETA ve ETB reseptörleri olarak 

sınıflandırılmıştır. 
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Endotelin Reseptör Tip A (EDNRA) 

Bu gen, güçlü ve uzun süreli vazokonstriksiyonda rol oynayan bir peptid 

olan endotelin-1 için reseptörü kodlar. Bu reseptör, guanin-nükleotid bağlama 

proteinleriyle ilişkilidir ve bir fosfatidilinositol-kalsiyum ikinci haberci sistemini 

aktive eder. Bunlar öncelikle vazokonstriksiyon ve hücre proliferasyonunda rol 

oynayan vasküler düz kasta bulunur (Donato ve diğ. 2014). Bu genin polimorfizmleri 

migren baş ağrısı direnciyle ilişkilendirilmiştir. İlgili yolları arasında peptid ligand 

bağlama reseptörleri ve kardiyak hipertrofi bulunur. G-proteine eşlenmiş reseptör 

aktivitesi ve endotelin reseptör aktivitesini içerir. Bu genin önemli bir paralogu 

EDNRB'dir. 

EPH Reseptörü A1 (EPHA1) 

Bu gen, protein-tirozin kinaz ailesinin efrin reseptörü alt ailesine aittir. EPH 

ve EPH ile ilgili reseptörler, özellikle sinir sisteminde, gelişimsel olaylara aracılık 

etmeyle ilişkilendirilmiştir. EPH alt ailedeki reseptörler tipik olarak tek bir kinaz 

alanına ve sistein-zengin bir alan ve fibronektin Tip III tekrar içeren bir hücre dışı 

bölgeye sahiptir. Efrin reseptörleri, ekstraselüler alan dizilerinin benzerliklerine ve 

efrin-A ve efrin-B ligandlarının bağlanması için olan afinitelerine dayanarak 2 gruba 

ayrılmıştır. Bu gen, bazı insan kanser hücre dizisinde eksprese edilir ve 

karsinogenezde rol oynar. Transferaz aktivitesi, fosfor içeren gruplar ve protein 

tirozin kinaz aktivitesi bulunur. Bu genin önemli bir paralogu EPHA2'dir. Düşük 

afiniteli EFNA3 ve EFNA4 ile ve muhtemelen onun fonksiyonel ligandı oluşturan 

EFNA1'e yüksek afiniteli bağlar. Anjiyogenezide rol oynar ve hücre 

proliferasyonunu düzenler. Apoptozda rol oynayabilir. Eph reseptörleri reseptör 

tirozin kinazların (RTKs) en büyük ailesidir ve iki alt sınıf, EphA ve EphB'ye 

ayrılırlar (Bocharov ve diğ. 2008). Başlangıçta akson kılavuzluğunun aracıları olarak 

tanımlanan Eph reseptörleri birçok süreçte, özellikle kanser gelişimi ve ilerlemesinde 

rol oynar. 

Fas Ligandı (FASLG) 

Bu gen tümör nekroz faktörü süper ailesinin bir üyesidir. Kodlanmış 

transmembran proteininin temel fonksiyonu, FAS'a bağlanarak tetiklenen apoptozun 

indüksiyonudur. FAS/FASLG sinyal yolu, T hücrelerinin aktivasyona bağlı hücre 
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ölümü (AICD) ve sitotoksik T lenfositinin indüklediği hücre ölümünü içeren 

bağışıklık sistemi düzenlemesi için gereklidir (Silva ve diğ. 2013). Ayrıca çeşitli 

kanserlerin ilerlemesinde rol oynar. Bu gendeki bozukluklar bazı sistemik lupus 

eritematosus (SLE) ile ilişkili olabilir. FASLG ile ilişkili hastalıklar arasında 

otoimmün lenfoproliferatif sendromu yer alır. Reseptör bağlama ve tümör nekroz 

faktörü reseptör bağlanma bölgesi içerir. Bu genin önemli bir paralogu TNFSF15'tir. 

Apoptotik sinyali hücrelere dönüştüren bir reseptör olan TNFRSF6/FAS'a bağlanan 

sitokindir. TNFRSF6 / FAS aracılı apoptoz ve periferal toleransda rol oynayabilir. 

Fibroblast Büyüme Faktörü 2 (FGF2) 

Bu gen tarafından kodlanan protein fibroblast büyüme faktörü (FGF) 

ailesinin bir üyesidir. FGF aile üyeleri heparini bağlar ve geniş mitojenik ve 

anjiyojenik aktivitelere sahiptir. Bu protein sinir sistemi gelişimi, yara iyileşmesi ve 

tümör büyümesi gibi çeşitli biyolojik süreçlerde rol oynar. Bu genin mRNA'sı birden 

fazla poliadenilasyon bölgesi içerir ve alternatif olarak AUG olmayan (CUG) ve 

AUG başlatma kodonlarından çevrilir ve farklı özelliklere sahip beş farklı izoform 

elde edilir. CUG ile başlatılan izoformlar çekirdeğin içinde lokalizedir oysa AUG'nin 

başlattığı form çoğunlukla sitozoliktir ve bu FGF'nin parakrin ve otokrin etkilerinden 

sorumludur. Sitokin aktivitesi ve heparin bağlama bölgesi yer alır. Bu genin önemli 

bir paralogu FGF1'dir. Hücrenin hayatta kalması, hücre bölünmesi, anjiyojenez, 

hücre farklılaşması ve hücre göçünün düzenlenmesinde önemli bir rol oynar. In vitro 

olarak güçlü mitojen olarak işlev görür. Anjiyogenezi baskılayabilir (Mori ve diğ. 

2013). 

Forkhead kutusu P3 (FOXP3) 

Bu gen tarafından kodlanan protein, transkripsiyonel düzenleyicilerin 

forkhead heliks ailesinin bir üyesidir. Bu gendeki bozukluklar, immün yetmezlik 

polendokrinopatisi, enteropati, X bağlantılı otoimmünite bağlı immün yetmezlik 

sendromu olarak da bilinen X-bağlantılı sendrom (IPEX)'un nedenidir. Alternatif 

olarak, farklı izoformları kodlayan transkripsiyon varyantları saptanmıştır. 

Transkripsiyon faktörü aktivitesini, diziye özgü DNA bağlamayı ve diziye özgü 

DNA bağlamayı içerir. Bu genin önemli bir paralogu FOXP2'dir. Düzenleyici T 

hücrelerinin (Treg) gelişimi ve inhibe edici fonksiyonu için çok önemli olan 

transkripsiyonel düzenleyicidir. Treg stabilitesinin elde edilmesine izin vererek ve 
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konvansiyonel T hücrelerinin işlevini doğrudan modüle ederek bağışıklık sisteminin 

homeostazını sürdürmede önemli bir rol oynar. Diğer transkripsiyon faktörleri, histon 

asetilazlar ve deasetilazlar ile olan etkileşimine bağlı olarak transkripsiyonel 

baskılayıcı veya transkripsiyonel aktive edici olarak hareket edebilir. Treg'in 

baskılanması, IL2 ve IFNG gibi sitokinleri kodlayan genlerin bastırılması ile birlikte 

FOXP3 tarafından CTLA4 ve TNFRSF18 de dahil olmak üzere birçok genin 

koordinat aktivasyonunu içerir. İki önemli transkripsiyon faktörü olan RELA ve 

NFATC2'nin aktivitesini bastırarak sitokin üretimini ve T hücre efektör 

fonksiyonunu inhibe eder (Bettelli ve diğ. 2005). Histon asetilaz KAT5 ve histon 

deasetilaz HDAC7 ile ilişkisi yoluyla IL2'nin transkripsiyonel baskılanmasına 

aracılık eder (Li ve diğ. 2007). TNFRSF18, IL2RA ve CTLA4 ekspresyonunu aktive 

edebilir ve transkripsiyon faktörü RUNX1 ile ilişkisi yoluyla IL2 ve IFNG 

ekspresyonunu baskılayabilir (Ono ve diğ. 2007). RORC fonksiyonunu antagonize 

ederek IL17 ekspresyonunun regülasyonuna yol açarak Treg gelişimini destekleyerek 

IL17 üreten yardımcı T hücrelerinin (Th17) farklılaşmasını engeller (Zhou ve diğ. 

2008). RORA'nın transkripsiyonel aktivatör aktivitesini inhibe eder (Du ve diğ. 

2008). IL2 ve IFNG'nin ekspresyonunu, IKZF4 transkripsiyon faktörü ile ilişkisi 

yoluyla bastırabilir. 

Guanin Nükleotidi Bağlayan Protein (G Protein), Alfa Önleyici 

2(GNAI2) 

Bu gen guanin nükleotid bağlama proteinleri alfa alt birimi proteini kodlar. 

Kodlanmış protein guanin nükleotid bağlama domeyni içerir ve adenilat siklazı 

hormonal düzenlenmesinde yer almaktadır. Çeşitli farklı izoformlar kodlayan 

transkript varyantı bu gen için de tespit edilmiştir, ancak sadece iki tane tam 

uzunlukta doğal formu bilinmektedir.  

GNAS Kompleks Lokusu (GNAS) 

Bu lokus oldukça karmaşık bir ifade modeline sahiptir. Dört alternatif 

promotor ve 5 eksondan türetilen transkriptler oluşur. Bazı transkriptler 5' ekzon 

bölgesinde diferansiyel olarak metillenmiş bir bölge (DMR) içerir ve bu bölge 

sıklıkla baskılanmış genlerde bulunur ve transkript ifadesi ile korelasyon gösterir. 

Karşılıklı iplikçik üzerinde örtüşen lokustan bir ters transkript üretilir. Bu lokustan 

üretilen transkriptlerden biri ve ters transkripti, kodlanmamış RNA'lardır. Ek olarak, 
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transkriptlerden biri, yapısal olarak ilgisiz bir proteini (Alex) kodlayan ORF'yi içerir. 

Bu gen için farklı izoformları kodlayan çoklu transkript varyantları bulunmuştur. 

Farklı bir açık okuma çerçevesinde aynı lokustan üretilen guanin nükleotid-bağlayıcı 

protein G(s) altbirim alfa'nın adenillat siklaz uyarıcı aktivitesini inhibe edebilir. G 

proteinleri, GPCR'ler tarafından kontrol edilen çok sayıda sinyal yolağında transdüsır 

olarak işlev görür (Gao ve diğ. 2007). Sinyalizasyon, adenil siklazların 

aktivasyonunu içerir, bu da sinyal molekülü cAMP'sinin seviyelerinin artmasına 

neden olur (Brand ve diğ. 2015; Farfel ve diğ. 1996). GNAS, beta-adrenerjik 

reseptörler de dâhil olmak üzere çeşitli GPCR'lerde işlev görür (Thiele ve diğ. 2011). 

XLas izoformları, aynı reseptör ile GNAS izoformları olarak etkileşime girer. 

RAPGEF2 yoluyla Ras sinyal yolunu harekete geçirir (Pak ve diğ. 2002). Bu gendeki 

mutasyonlar, psödohipoparatiroidizm tip 1a, psödohipoparatiroidizm tip 1b, 

osteodistrofi, McCune-Albright sendromu, heteroplazisi, poliostotik fibröz displazisi 

ve bazı hipofiz tümörleri ile sonuçlanır. 

Glutamat Reseptör, Metabotropik 1 ve 5 (GRM1 ve GRM5) 

Bu gen, fosfolipaz C'yi aktive ederek işlev gören bir metabotropik glutamat 

reseptörünü kodlar. L-glutamat, merkezi sinir sistemindeki başlıca eksitatör 

nörotransmitterdir ve hem iyonotropik hem de metabotropik glutamat reseptörlerini 

aktive eder. Glutamaterjik nörotransmisyon, normal beyin işlevinin birçok yönünde 

yer alır. Kodlanan proteinin kanonik alfa izoformu, aktivitesi bir G proteine bağlı 

fosfatidilinositol-kalsiyum ikinci haberci sisteminin aracılık ettiği bir disülfid bağlı 

homodimerdir. Bu gen, şizofreni, bipolar bozukluk, depresyon ve göğüs kanseri gibi 

birçok hastalık durumu ile ilişkili olabilir (Ayoub ve diğ. 2012). GPCR aktivitesi ve 

glutamat reseptör aktivitesine sahiptir (Wu ve diğ. 2014). Bu genin önemli bir 

paralogu GRM5'tir. Ligand bağlanması, G proteinler yoluyla sinyallemeyi tetikleyen 

ve efektörlerinin aktivitesini modüle eden bir konformasyon değişikliğine neden 

olur. Sinyalizasyon, bir fosfatidilinositol-kalsiyum ikinci haberci sistemini aktive 

eder. Hipokampusta uzun süreli potentiasyon ve serebellumda uzun süreli depresyon 

gibi CNS'de glutamatın merkezi etkisine katılabilir. Metabotropik glutamat (GRM) 

grup I reseptörleri, GRM1 ve GRM5 olmak üzere iki alt türe ayrılmıştır. 
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Glutamat Reseptör, Metabotropik 2,  4, 7 (GRM2, GRM4, GRM7) 

L-glutamat merkezi sinir sistemindeki en önemli uyarıcı nörotransmitterdir 

ve hem iyonotropik hem de metabotropik glutamat reseptörlerini aktive eder. 

Glutamaterjik nörotransmisyon, normal beyin işlevinin birçok yönünde yer alır. 

Metabotropik glutamat reseptörleri, dizi homolojisi, varsayılan sinyal iletim 

mekanizmaları ve farmakolojik özelliklere dayanarak 3 gruba ayrılmış G proteine 

bağlı reseptörler ailesidir. Grup I, GRM1 ve GRM5'i içerir ve bu reseptörlerin 

fosfolipaz C'yi aktive ettiği gösterilmiştir. Grup II, GRM2 ve GRM3'ü içerirken, 

Grup III GRM4, GRM6, GRM7 ve GRM8'i içerir. Grup II ve III reseptörleri cAMP 

kaskadının inhibisyonuyla bağlantılı olmakla birlikte, bunların agonist 

seçiciliklerinde farklılık arzetmektedir. Bu gen için farklı izoformları kodlayan iki 

transkript varyantı bulunmuştur. GPCR aktivitesi ve glutamat reseptör aktivitesini 

içerir. Bu genin önemli bir paralogu GRM3'dür. Ligand bağlanması, G proteinler 

yoluyla sinyallemeyi başlatan ve adenilat siklaz gibi efektörlerinin aktivitesini 

modüle eden bir konformasyon değişikliğine neden olur. Sinyalizasyon, adenilat 

siklaz aktivitesini inhibe eder. Nörotransmisyonun bastırılmasına aracılık edebilir 

veya sinaptogenez veya sinaptik stabilizasyona karışabilir. 

Histon Deasetilaz 1 (HDAC1) 

Çoklu altbirim kompleksleri tarafından katalize edilen, histon asetilasyon ve 

deasetilasyon, ökaryotik gen ifadesinin düzenlenmesinde anahtar bir rol oynar. 

Retinoblastoma tümör baskılayıcı protein ile etkileşime girer ve bu kompleks hücre 

çoğalması ve farklılaşmasının kontrolünde önemli bir elementtir. Metastaza bağlı 

protein-2 ile birlikte p53'ün deasetilleştirilmesi ve hücre büyümesi ve apoptoz 

üzerindeki etkisini modüle eder (Ito ve diğ. 2002). Transkripsiyon faktörü 

aktivitesini ve diziye özgü DNA bağlama alanı içerir. Bu genin önemli bir paralogu 

HDAC2'dir. Çekirdek histonlarının (H2A, H2B, H3 ve H4) N-terminal bölümünde 

lizin kalıntılarının deasetilasyonundan sorumludur. Histon deasetilasyonu 

transkripsiyonel regülasyon, hücre döngüsü ilerlemesi ve gelişimsel olaylarda önemli 

rol oynar.  
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Hekzosaminidaz B (HEXB) 

Heksozaminidaz B, kofaktör GM2 aktivatör proteini ile birlikte GM2 

gangliosidinin ve terminal N-asetil heksosaminleri içeren diğer moleküllerin 

parçalanmasını katalize eden lizozom enzimi beta-heksosaminidazın beta alt birimi 

niteliğindedir. Beta-heksosaminidaz, alfa ve beta olmak üzere iki ayrı altbirimden 

oluşur ve bunlar ayrı genler tarafından kodlanır. Hem beta-heksosaminidaz alfa hem 

de beta altbirimleri glikozil hidrolazların ailesinin üyesidir. Alfa veya beta altbirim 

genlerindeki mutasyonlar, nöronlarda GM2 gangliosid birikimine ve GM2 

gangliosidozları olarak adlandırılan nörodejeneratif bozukluklara yol açar. Beta 

altbirim gen mutasyonları Sandhoff hastalığına (GM2-gangliosidoz tip II) yol açar 

(Redonnet-Vernhet ve diğ. 1996).  O-glikosil bileşiklerini hidrolize eden protein 

homodimerizasyon aktivitesi ve hidrolaz aktivitesine sahiptir. Bu genin önemli bir 

paralogu HEXA'dır. 

Hipoksi İle İndüklenebilir Faktör 1, Alfa Altbirimi (HIF1A) 

Bu gen, bir alfa ve bir beta alt biriminden oluşan bir heterodimer olan 

transkripsiyon faktörü hipoksi-indüklenebilir faktör-1'in (HIF1) alfa altbirimini 

kodlar. HIF1, enerji metabolizması, anjiyojenez, apoptoz ve protein ürünleri oksijen 

vermeyi arttıran veya hipoksiye metabolik uyarlamayı kolaylaştıran diğer genler 

dâhil birçok genin transkripsiyonunu aktive ederek hipoksiye hücresel ve sistemik 

homeostatik tepkinin ana düzenleyicisi olarak işlev görür. HIF1, embriyonik 

vaskülarizasyon, tümör anjiyogenezi ve iskemik hastalığın patofizyolojisinde önemli 

bir rol oynamaktadır. Hipoksiya adaptif yanıtın ana transkripsiyonel regülatörü 

olarak işlev görür. Hipoksik koşullar altında, eritropoietin, glikoz taşıyıcıları, 

glikolitik enzimler, vasküler endotelyal büyüme faktörü ve protein ürünleri oksijen 

dağıtımını arttıran veya hipoksiye metabolik uyarlamayı kolaylaştıran diğer genler de 

dâhil olmak üzere 40'dan fazla genin transkripsiyonunu aktive eder. Embriyonik 

vaskülarizasyon, tümör anjiyogenezi ve iskemik hastalığın patofizyolojisinde önemli 

bir rol oynamaktadır. Hedef gen promotörlerinin hipoksi cevap elemanı (HRE) içinde 

çekirdek DNA sekansı 5- [AG] CGTG-3'e bağlanır (Slemc ve Kunej 2016). 

Aktivasyon, CREBPB ve EP300 gibi transkripsiyonel koaktivatörlerin alınmasını 

gerektirir. Bu genin ekspresyonu yaşlanmaya bağlı olarak artar. HIF-1 ekspresyon 
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düzeyindeki artış nörodejeneratif hastalıkları patogenezinde önemlidir (Zhang ve diğ. 

2011).  

Ana Histokompatibilite Kompleksi, Sınıf II, DR Beta 1 (HLA-DRB1) 

HLA-DRB1, HLA sınıf II beta zinciri paraloglarına aittir. Sınıf II molekül, 

membranda sabitlenmiş bir alfa (DRA) ve bir beta zincirinden (DRB) oluşan bir 

heterodimerdir. Ekstraselüler proteinlerden türetilen peptidleri sunarak bağışıklık 

sisteminde merkezi bir rol oynar. Sınıf II moleküller, antijen sunan hücrelerde (B 

lenfositleri, dendritik hücreler, makrofajlar) ifade edilir. Beta zinciri yaklaşık 26-28 

kDa'dır. 6 ekson tarafından kodlanır. Ekzon bir lider peptidi kodlar; ekzon 2 ve 3, iki 

hücre dışı alanı kodlamaktadır; ekson 4 transmembran alan kodlar; ve ekzon 5 

sitoplazmik kuyruğu kodlar. DR molekülü içinde beta zinciri, peptit bağlama 

spesifıkliklerini belirten tüm polimorfizmleri içerir. Yüzlerce DRB1 alleli 

tanımlanmıştır. DRB1 paralogları DRB3, DRB4 ve DRB5'ten beş kat daha yüksek 

bir seviyede ifade edilir. DRB1 tüm bireylerde bulunur. DRB1'in alelik varyantları 

DRB3, DRB4 ve DRB5 genlerinden hiçbiri veya biriyle bağlantılı değildir. 4 ilgili 

psödogen vardır: DRB2, DRB6, DRB7, DRB8 ve DRB9 (Yu ve diğ. 2008). Antijen 

sunan hücrelerin (APC) endositik yoluna erişen ve CD4
+
 T hücreleri tarafından 

tanımak için hücre yüzeyi üzerinde bulunan antijenlerden türemiş peptitleri birbirine 

bağlar. Peptid bağlayıcı bölge, 10-30 kalıntı peptidi barındırır. MHC sınıf II 

molekülleri tarafından sunulan peptitler çoğunlukla endositik rotaya erişen 

proteinlerin parçalanmasıyla üretilir. Burada lizozomal proteazlar ve diğer 

hidrolazlar tarafından işlenirler. APC tarafından endositize edilen dışa dönük 

antijenler MHC II molekülleri vasıtasıyla kolaylıkla sunulabilir ve bu nedenle bu 

antijen sunum yoluna genellikle eksojen denir. Normal çevirilerinin bir parçası 

olarak lizozomlarda bozulmaya yol açan zar proteinleri endozomal/lizozomal 

bölmelerde de bulunduğu için dışsal antijenler, endojen bileşenlerden türetilenler ile 

rekabet etmelidir. Otofaji aynı zamanda endojen peptidlerin bir kaynağıdır. APC'lere 

ek olarak gastrointestinal sistemin diğer hücreleri epitelyal hücreler gibi; MHC sınıf 

II moleküllerini ve CD74'ü ifade eder ve APC'ler olarak davranır. 

Hücreler Arası Adezyon Molekülü 1 (ICAM1) 

Bu gen, tipik olarak endotel hücreleri ve bağışıklık sisteminin hücreleri 

üzerinde sentezlenen bir hücre yüzeyi glikoproteini kodlar. Hücre adhezyon 
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molekülleri (CAM), bir hücrenin başka bir hücrelere veya hücre dışı matristen 

bağlanmasına katılan geniş bir transmembran protein ailesidir. Hücre çoğalması, 

farklılaşma, motilite, apoptoz ve doku mimarisinde rol oynar. CD11a/CD18 veya 

CD11b/CD18 tipi integrinlere bağlanır. ICAM1 ile ilişkili hastalıklar sıtma ve 

lökostaz'ı içerir. Bu genin önemli bir paralogu ICAM5'tir. ICAM proteinleri, lökosit 

yapışma proteini LFA-1 (integrin alfa-L/beta-2) için ligandlardır. Büyük reseptör 

grubu rinovirüs A-B kapsid proteinleri için bir reseptör görevi görür (Marlin ve diğ. 

1990; Greve ve diğ. 1989). Coxsackievirus A21 kapsid proteinleri için bir reseptör 

gibi davranır (Xiao ve diğ. 2001; Xiao e diğ. 2005; Bella ve diğ. 1998). Sarkom ile 

ilişkili herpesvirüs/HHV-8 enfeksiyonu üzerine, muhtemelen sitotoksik T-lenfositleri 

ve NK hücresi tarafından enfekte olmuş hücrelerin lizisinin önlenmesi için viral E3 

ubikitin ligaz MIR2 ile gerçekleşir (Coscoy ve Ganem 2001). 

İnterferon Gama (IFNG) 

Bu gen, tip II interferon sınıfının bir üyesi olan bir çözünür sitokini kodlar. 

Kodlanmış protein hem doğal hem de adaptif bağışıklık sistemlerinin hücreleri 

tarafından salgılanır. Aktif protein, viral ve mikrobik enfeksiyonlara karşı hücresel 

bir tepkiyi tetikleyen interferon gama reseptörüne bağlanan bir homodimerdir. Bu 

gendeki mutasyonlar, viral, bakteriyel ve parazitik enfeksiyonlara ve bazı otoimmün 

hastalıklara duyarlılığın artması ile ilişkilidir. İlgili yolları arasında İmmün yanıt 

IL12 sinyal yolağı ve PEDF indüklü sinyal yolağı vardır (Wang ve diğ. 2010; Bam 

ve diğ. 2016). Sitokin aktivitesi ve interferon-gama reseptör bağlanma bölgesi içerir. 

Spesifik antijenler veya mitojenler tarafından aktive edilen lenfositler tarafından 

üretilir. IFNG, antiviral aktiviteye sahip olmanın yanı sıra önemli bağışık düzenleyici 

işlevlere sahiptir. Makrofajların güçlü bir etkinleştiricisi olup, dönüştürülmüş 

hücreler üzerinde antiproliferatif etkilere sahiptir ve tip I interferonların antiviral ve 

antitümör etkilerini güçlendirebilir. 

İnterlökin 1, Beta (IL1B) 

Bu gen tarafından kodlanan protein interlökin 1 sitokin ailesinin üyesidir. 

Bu sitokin, aktive makrofajlar tarafından bir proprotein olarak üretilir ve kaspaz 1 

(CASP1/ICE) tarafından proteolitik olarak aktif formuna işlenir. Bu sitokin, 

inflamatuar cevabın önemli bir arabulucusudur ve hücre proliferasyonu, farklılaşma 

ve apoptoz dâhil olmak üzere çeşitli hücresel aktivitelerle ilgilidir. Merkezi sinir 
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sistemindeki bu sitokin tarafından siklooksijenaz-2'nin (PTGS2/COX2) 

indüklenmesinin, iltihaplı ağrı aşırı duyarlılığına katkıda bulunduğu bulunmuştur. Bu 

gen ve sekiz diğer interlökin 1 familyası geni kromozom 2 üzerinde bir sitokin gen 

kümesi oluşturur. IL1B ile ilişkili hastalıklar, Helicobacter pylori infeksiyonu ve 

periodontal hastalıktan sonra gastrik kanser riski içerir (Semper ve diğ. 2014). 

Protein alanı spesifik bağlanma ve interlökin-1 reseptör bağını içerir. Güçlü 

proinflamatuvar sitokindir. Başlangıçta büyük endojen pirojen olarak keşfedilen, 

prostaglandin sentezi, nötrofil akışı ve aktivasyonu, T-hücresi aktivasyonu ve sitokin 

üretimi, B-hücresi aktivasyonu ve antikor üretimi ve fibroblast çoğalması ve kollajen 

üretimini indükler. T-hücrelerinin Th17 farklılaşmasını destekler. Proliferasyon, 

farklılaşma ve hücre sağ kalım/apoptoz gibi birçok farklı hücresel fonksiyonları 

kontrol eder,  aynı zamanda birçok patofizyolojik süreçte rol alırlar. 

İnterlökin 2 (IL2) 

Bu gen tarafından kodlanan protein, T ve B lenfositlerinin proliferasyonu 

için önemli olan salgılanan bir sitokindir. Bu sitokinin reseptörü, gama zinciri aynı 

zamanda interlökin 4 (IL4) ve interlökin 7 (IL7) tarafından paylaşılan heterotrimerik 

bir protein kompleksidir. Bu genin olgun timositlerde ekspresyonu monoalleliktir ve 

bu da tek bir genin kesin ekspresyonunu kontrol etmek için olağandışı düzenleyici 

bir mod oluşturmaktadır. Farelerde benzer bir genin hedefi bozulması, ülseratif kolit 

benzeri hastalıklara yol açmakta ve bu da bu genin antijenik uyaranlara karşı immün 

yanıtta önemli bir rol oynadığını ortaya koymaktadır (Eleonora ve diğ. 2009). IL2 ile 

ilişkili hastalıklar böbrek kanserini içerir. Büyüme faktörü aktivitesini içerir. T 

hücrelerinin çoğalması ve bağışıklık tepkisinin düzenlenmesi için hayati diğer 

aktiviteler için bu protein, antijenik veya mitojenik uyarıma tepki olarak T hücreleri 

tarafından üretilir. B hücrelerini, monositleri, lenfokin ile aktive olan sitotokisik 

hücreleri, doğal öldürücü hücreleri ve glioma hücrelerini uyarabilir. 

İnterlökin 10 (IL10) 

Bu gen tarafından kodlanan protein, başta monositler tarafından üretilen ve 

daha az oranda lenfosit tarafından üretilen bir sitokindir. Bu sitokin 

immunoregülasyon ve iltihapta pleiotropik etkilere sahiptir. Th1 sitokinlerinin, MHC 

sınıf II antijenlerin ve makrofajlar üzerindeki uyarıcı moleküllerin ifadesini düzenler. 

Aynı zamanda B hücresinin hayatta kalma, çoğalma ve antikor üretimini de arttırır. 
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Bu sitokin, NFKB akivitesini bloke edebilir ve JAK-STAT sinyal yolunun 

düzenlenmesinde yer alır (Driessler ve diğ. 2004; Carey ve diğ. 2012). Farelerdeki 

‘knock out’ çalışmaları, bu sitokinin bağırsak sisteminde gerekli bir bağışıklık 

düzenleyicisi olarak işlev gördüğünü göstermiştir (Shouval ve diğ. 2014). Bu 

gendeki mutasyonlar, HIV-1 enfeksiyonu ve romatizmal artirit için artmış 

duyarlılıkla ilişkilidir. Sitokin aktivitesi ve interlökin-10 reseptör bağlanma bölgesi 

yer alır. Aktif makrofajlar ve yardımcı T-hücreleri tarafından üretilen IFNG, IL-2, 

IL-3 ve TNF’de dâhil olmak üzere bir dizi sitokinin sentezini inhibe eder. 

İnterlökin 13 (IL13) 

Bu gen öncelikle aktive edilmiş Th2 hücreleri tarafından üretilen bir 

immünoregülatör sitokini kodlar. Bu sitokin, B hücresi olgunlaşması ve 

farklılaşmasının birkaç aşamasında yer alır. CD23 ve MHC sınıf II ifadesini 

düzenler. Bu sitokin makrofaj aktivitesini düzenler, dolayısıyla pro-inflamatuar 

sitokinler ve kemokinlerin üretimini engeller. Bu sitokinin allerjen kaynaklı astım 

patogenezinde kritik olduğu ancak IgE ve eozinofilden bağımsız mekanizmalar 

yoluyla işlediği saptanmıştır. Bu gen IL3, IL5, IL4 ve CSF2 kromozom 5q üzerinde 

bir sitokin gen kümesi oluşturur ve bu gen özellikle IL4'e yakındır. IL13 ile ilişkili 

hastalıklar allerjik rinit ve astımı içerir (Accordini ve diğ 2016). Enflamatuvar sitokin 

üretimini inhibe eder. IFNG sentezini düzenleyen IL2 ile sinerji oluşturur. 

Enflamatuar ve bağışık yanıtların düzenlenmesinde kritik olabilir. Makrofajlarda 

IL31RA ifadesini pozitif olarak düzenler. 

İnterlökin 18 (IL18) 

Bu gen tarafından kodlanan protein, dalak hücrelerinde doğal öldürücü 

hücre aktivitesini arttıran ve T yardımcı hücrelerinde IFNG üretimini uyaran bir 

proinflamatuar sitokindir (Bohn ve diğ. 1998). Alternatif olarak, bu gen için farklı 

izoformları kodlayan transkript varyantları bulunmuştur. Sitokin aktivitesini içerir. 

İnterlökin 6 (IL6) 

Bu gen, iltihaplanma ve B hücrelerinin olgunlaşmasında işlev gören bir 

sitokini kodlar. Buna ek olarak, kodlanmış proteinin otoimmün hastalıkları veya 

enfeksiyonları olan insanlarda ateş yaratabilen endojen bir pirojen olduğu 

gösterilmiştir. Protein öncelikle akut ve kronik iltihaplanma bölgelerinde üretilir ve 
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burada serum içine salgılanır ve interlökin 6 reseptörü alfa vasıtasıyla 

transkripsiyonel bir enflamatuar tepki başlatır. Bu genin işleyişi, şekerli diyabet ve 

sistemik juvenil romatoid artrite şüphelenilmesi de dâhil olmak üzere çok çeşitli 

iltihap ile ilişkili hastalık durumlarıyla ilişkilendirilir. IL6 ile ilişkili hastalıklar, 

romatoid artrit ve sarkomayı kapsar (Smolen ve diğ. 2013). Reseptör bağlama ve 

büyüme faktörü aktivitesi vardır.  Çok çeşitli biyolojik fonksiyonlara sahip olan bir 

sitokindir. Akut faz tepkisinin güçlü bir uyarıcısıdır. B hücrelerinin Ig salgılayan 

hücrelere nihai farklılaşmasında önemli bir rol oynar (Levy ve diğ. 1990). Lenfosit 

ve monosit farklılaşmasında görevlidir. B hücreleri, T hücreleri, hepatositler, 

hematopoietik progenitör hücreler ve MSS hücreleri üzerinde çalışır (Gruol 1995). 

Th17 hücrelerinin üretimi için gereklidir. Ayrıca bir miyokin görevi görür. Yağların 

parçalanmasını artırmak ve insülin direncini artırmak için çalışır. Miyelom ve 

plazmasitoma büyümesine neden olur ve sinir hücrelerinin farklılaşmasını sağlar. 

İntegrin, Beta 2 (ITGB2) 

Bu gen, farklı integrin heterodimerler oluşturmak üzere çok sayıda farklı 

alfa zincirleri ile birleşen bir integrin beta zincirini kodlar. İntegrinler, hücre 

yapışmasına ve hücre yüzeyine bağlı sinyallemeye katılan integral hücre yüzeyi 

proteinleridir. Kodlanmış protein immün yanıtta önemli bir rol oynar ve bu gendeki 

kusurlar lökosit adezyon eksikliğine neden olur. Protein heterodimerizasyon 

aktivitesi ve reseptör aktivitesini içerir. Bu genin önemli bir paralogu ITGB7'dir. 

İntegrin alfa-L/beta-2 ICAM1, ICAM2, ICAM3 ve ICAM4 için bir reseptördür. 

Doğal öldürücü hücre sitotoksisitesine katkıda bulunur (Barber ve diğ. 2004). 

Lökosit yapışması ve T hücreleri ve nötrofilleri içeren lökositlerin göçü ile ilgilidir 

(Ostermann ve diğ. 2002). PTK2B/PYK2 aracılı aktivasyon yoluyla akciğer hasarı 

sırasında nötrofil göçünü tetikler (Xu ve diğ. 2008). İntegrin alfa-L/beta-2, ICAM3 

ile birleşimde makrofajların apoptotik nötrofil fagositozuna katkıda bulunur (Kristóf 

ve diğ. 2013). 

Jun Proto-Onkogen (JUN) 

Bu gen kuş sarkom virüsü 17'nin varsayılan dönüşüme uğramış genidir. 

Viral proteine oldukça benzer ve gen ifadesini düzenleyen belirli hedef DNA dizileri 

ile doğrudan etkileşime giren bir proteini kodlar. Bu gen, intronsuzdur ve 1p32-p31, 

yani insan malignitelerinde hem yer değiştirmeler hem de delesyonlar içeren bir 
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kromozomal bölgedir. JUN ile ilişkili hastalıklar beyin sarkomudur. Poli(A) RNA'ya 

bağlanma ve diziye özgü DNA bağlama bölgesi içerir. Bu genin önemli bir paralogu 

JUND'dir. İyileştirici heptamer motif 5-TGA [CG] TCA-3' tanıyan ve bağlayan 

transkripsiyon faktörüdür. NRPA1'in, HIPK3 ile fosforile edildiğinde, cAMP sinyal 

yolağı uyarımı üzerine artmış steroidojenik gen ifadesine yol açan aktiviteyi 

destekler. Kolorektal kanser hücrelerinde USP28'in aktive KRAS aracılı 

transkripsiyonel aktivasyonu sağlar. Kolorektal kanser hücrelerinde USP28 

promotöre bağlanır (Serra ve diğ. 2014). 

Lenfo Toksin Alfa (LTA) 

Kodlanmış protein, tümör nekroz faktör ailesinin bir üyesidir ve lenfositler 

tarafından üretilen bir sitokindir. Protein yüksek seviyede indüklenebilir, salgılanır 

ve hücre yüzeyine lenfotoksin-alfa bağlayan lenfotoksin-beta ile heterotrimerler 

oluşturur. Bu protein ayrıca gelişmekte olan dönemde sekonder lenfoid organların 

oluşumunda rol oynayan ve apoptozda rol oynayan çok sayıda iltihaplı, immün 

sistemi uyarıcı ve antiviral yanıtlara aracılık eder. Bu genin genetik çeşitliliği, 

cüzamlı tip 4, miyokard enfarktüsü, non-Hodgkin lenfoma ve psoriatik artrite 

yatkınlık ile ilişkilidir. Homotrimerik formunda TNFRSF1A/TNFR1, 

TNFRSF1B/TNFBR ve TNFRSF14/HVEM'ye bağlananır. LTB'ye sahip 

heterotrimerik formunda, TNFRSF3/LTBR'ye bağlanır. Lenfotoksin, in vitro ve in 

vivo geniş bir yelpazede tümör hücreleri için lenfositler ve sitotoksik olarak üretilir. 

Mal, T Hücresi Farklılaşma Protein (MAL) 

Bu gen tarafından kodlanan protein, proteolipidlerin MAL ailesine ait 

oldukça hidrofobik entegre bir zar proteinidir. Protein, T hücrelerinin endoplazmik 

retikulumuna lokalizedir ve T hücre sinyal iletiminde aday bir bağlayıcı proteintir. 

Buna ek olarak, bu proteolipid, sinir sistemindeki hücrelerin kompakt miyelininde 

lokalizedir ve miyelin biyogenezinde ve fonksiyonunda rol oynar. Protein, 

glikosfingolipit bakımından zenginleştirilmiş zar mikro alanlarının oluşumunda, 

stabilizasyonunda ve bakımında rol oynar. Apoptotik süreçte yer alan lipid bağlama 

ve peptidaz aktivatör aktivitesini içerir. Bu genin önemli bir paralogu MALL'dır. 

Golgi kompleksi ile apikal plazma membranı arasındaki veziküler dolaşımda önemli 

bir bileşen olabilir. Miyelin biyogenezi ve miyelin işlevine karışabilirler (Frank 

2000). 
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Mitojenle Aktive Edilmiş Protein Kinaz 1(MAPK1) 

Bu gen, MAP kinaz ailesinin bir üyesini kodlar. Hücre dışı sinyalle 

düzenlenmiş kinazlar (ERK'ler) olarak da bilinen MAP kinazlar, çoklu biyokimyasal 

sinyaller için bir entegrasyon noktası olarak hareket ederler ve çoğalma, farklılaşma, 

transkripsiyon regülasyonu ve gelişimi gibi çok çeşitli hücresel süreçlerde yer alırlar. 

Bu kinazın aktivasyonu, kinazlar tarafından fosforilasyonunu gerektirir. Aktivasyon 

üzerine, bu kinaz, nükleer hedefleri fosforile ettiği uyarılmış hücrelerin çekirdeğine 

yer değiştirir. Bir çalışma ayrıca, bu proteininin kinaz aktivitesinden bağımsız bir 

transkripsiyonel baskılayıcı olarak hareket ettiğini ileri sürmektedir (Shaohui ve diğ. 

2009). Transferaz aktivitesi, fosfor içeren gruplar ve protein tirozin kinaz aktivitesi 

bulunur. Bu genin önemli bir paralogu MAPK3'dür. MAP kinaz sinyal iletim 

yolunun gerekli bir bileşeni olarak görev yapan serin/treonin kinazdır. 

MAPK1/ERK2 ve MAPK3/ERK1, MAPK/ERK kaskatında önemli bir rol oynayan 

iki MAPK'dır. Hücresel içeriğe bağlı olarak, MAPK/ERK kaskadı, hücre büyümesi, 

adezyon, hayatta kalma ve transkripsiyon, translasyon, sitoskeletal yeniden 

düzenlenmelerin düzenlenmesi yoluyla farklılaşma gibi çeşitli biyolojik 

fonksiyonlara aracılık eder (Zhang ve Lıu 2002). MAPK/ERK kaskadı, birtakım 

transkripsiyon faktörlerinin fosforilatlanmasıyla farklılaşmış hücrelerde mayoz, 

mitoz ve postmitotik fonksiyonların başlatılması ve düzenlenmesinde de rol oynar. 

ERK'ler için yaklaşık 160 substrat keşfedilmiştir. Bu substratların çoğu çekirdekte 

lokalizedir ve stimülasyondan sonra transkripsiyonun düzenlenmesine katılır gibi 

görünmektedir. Bununla birlikte, diğer substratlar, sitozolde olduğu kadar diğer 

hücresel organellerde de bulunur ve bunlar translasyon, mitoz ve apoptoz gibi 

süreçlerden sorumludur. Dahası, MAPK/ERK kaskadı, lizozom işleme ve 

perinükleer geri dönüşüm bölmesi (PNRC) yoluyla endozom döngüsü de dâhil olmak 

üzere endozom dinamiklerinin düzenlenmesinde de yer alır. Substratlar, sitoiskeletik 

elementler (CANX, CTTN, GJA1, MAP2, MAPT, PXN, SORBS3 veya STMN1 

gibi) transkripsiyon faktörleri (ATF2, BCL6, ELK1, ERF, FOS, HSF4 veya SPZ1 

gibi), apoptoz düzenleyicileri (BAD, BTG2, CASP9, DAPK1, IER3, MCL1) veya 

PPARG), translasyon düzenleyicileri (EIF4EBP1 gibi) ve çeşitli sinyalle ilgili 

moleküllerini (ARHGEF2, DCC, FRS2 veya GRB10 gibi) içerir. Protein kinazlar 

(RAF1, RPS6KA1/ RSK1, RPS6KA3/RSK2, RPS6KA2/RSK3, RPS6KA6/RSK4, 

SYK, MKNK1/MNK1, MKNK2/MNK2, RPS6KA5/MSK1, RPS6KA4/MSK2, 
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MAPKAPK3 veya MAPKAPK5 gibi) ve fosfatazlar (DUSP1, DUSP4, DUSP6 veya 

DUSP16) MAPK/ERK sinyalinin ilave sitozolik ve nükleer hedeflere yayılmasını 

sağlayan ve dolayısıyla basamakların özgüllüğünü arttıran diğer substratlardır. EGF 

stimülasyonuna bağlı TPR'nin fosforilasyonunu aracılık eder. PML'yi fosforize eder 

ve PIN1 ile olan etkileşimini arttırarak PML bozunmasına yol açar. Transkripsiyonel 

baskılayıcı olarak davranır. [GC]AAA[GC] konsensüs dizisine bağlanır. IFNG 

kaynaklı genlerin ekspresyonunu baskılar. Transkripsiyonel aktivite, kinaz 

aktivitesinden bağımsızdır. 

Matriks Metalloproteinaz 9 (MMP9) 

Matriks metalloproteinazlar (MMP) çinko bağımlı endopeptidazlardır. 

Embriyo gelişiminde, doku şekillenmesi ve morfogenezde, artrit, multipl skleroz gibi 

hastalıklarda ve kanserde hücre invazyonunda, metastazında ve KBB’nin 

yıkılmasında önemli rolleri vardır. MS hastalarında çinko düzeyinin yüksek 

bulunması çinko ile dolayısıyla MMP’ler ile MS patogenezi arasında ilişki 

olduğunun bir göstergesidir (Ho ve diğ. 1986). Beyinde MMP2 ve MMP9 en fazla 

bulunan MMP tipleridir. MMP2, MMP7 ve MMP9’un yükselmiş seviyeleri MS’li 

hastalarda rapor edilmiştir. MMP2, anjiogenezis ve vasküler şekillenmede kritik rol 

oynar (Silletti ve diğ. 2001). Multipl sklerozda KBB hasar sürecinde MMP9 aktif rol 

oynar. Akut MS oluşumunda MMP9’un beyin omurilik sıvısındaki konsantrasyon 

artışının önemli bir rolü vardır (Gijbels ve diğ. 1992). MS atağı sırasında KBB 

bütünlüğünün geri kazanılması için uygulanan prednizolon (vücutta iltihaba sebep 

olan maddelerin salınımını engelleyerek çalışır) tedavisi KBB’nde MMP9 

konsantrasyonunu düşürür (Rosenberg ve diğ. 1996). Deneysel alerjik 

ensefalomiyelit (DAE), multipl sklerozun hayvan modelidir ve beyin ve omurilik kan 

damarlarında demiyelinizasyonla ilişkilidir (Liuzzi ve diğ. 2002). Bu modelle yapılan 

çalışmalarda MMP inhibitörü olan GM-6001 ile hayvanların tedavisi farelerde klinik 

deneysel alerjik ensefalomiyelit gelişimini baskılamıştır (Gijbels ve diğ. 

1992).Otoimmün hastalıkların hayvan modelleri başarılı olarak MMP inhibitörleri ile 

tedavi edilebilmektedir. DAE’de görülen KBB hasarı MMP inhibitörleri ile 

azaltılabilir.  
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V-Myc Miyelositomatosis Viral Onkogen Homoloğu (MYC) 

Bu gen tarafından kodlanan protein, hücre döngüsü ilerlemesinde, 

apoptozda ve hücresel dönüşüme rol oynayan çok fonksiyonlu, nükleer 

fosfoproteindir. Belirli hedef genlerin transkripsiyonunu düzenleyen bir 

transkripsiyon faktörü olarak işlev görür. Bu genin mutasyonları, aşırı ekspresyonu, 

yeniden düzenlenmesi ve translokasyonu, Burkitt lenfoma da dâhil olmak üzere 

çeşitli hematopoetik tümörler, lösemi ve lenfoma ile ilişkilendirilmiştir (Iijima ve 

diğ. 1992). Burkitt lenfomalarında, AUG olmayan başlatılan proteinin sentezi 

bastırılır ve bu da bu genin normal fonksiyonundaki önemini düşündürür. Bu genin 

önemli bir paralogu MYCN'dir. DNA'yı spesifik olmayan bir şekilde bağlayan 

transkripsiyon faktörüdür, aynı zamanda 5-CAC[GA]TG-3 çekirdek sekansını da 

özel olarak tanır. Büyüme ile ilgili genlerin transkripsiyonunu aktive eder. 

Nükleer Faktör Kappa B (NFKB) 

NFKB ilk kez 1986 yılında Baltimore ve arkadaşları tarafından 

tanımlanmıştır. İlk tanımlandığında B hücrelerinde immünoglobulin kappa hafif 

zincirinin üretimini kolaylaştıran bir faktör olarak tarif edilen NFKB, daha sonraları 

birçok organizmada ve hemen her hücre tipinde bulunan, organizmanın kendi 

kendini savunmada kullandığı ana şarterlerden birisi olarak kabul edilmiştir. Aktif 

hale gelen NFKB, immüno-inflamatuvar yanıtlar, hücre döngüsü, apoptozis, hücre 

adezyonu, anjiyogenez gibi olaylarda rol oynayan 200’den fazla genin 

transkripsiyonunu kontrol etmektedir. NFKB klinik olarak da viral enfeksiyonlar, 

immüno-inflamatuvar hastalıklar, multipl skleroz ve kanser gibi birçok hastalığın 

patofizyolojisinde rol oynamaktadır (Hiscott ve diğ. 2006; Okamoto, 2006; Horie, 

2007). 

Nitrikoksitsentaz 2 (NOS2) 

Nitrik oksit, nörotransmisyon ve antimikrobiyal ve antitümöral aktiviteler de 

dâhil olmak üzere birçok işlemde biyolojik mediyatör olarak görev yapan reaktif bir 

serbest radikaldir. Bu gen, karaciğerde eksprese olan ve lipopolisakkarid ve bazı 

sitokinlerin bir kombinasyonu ile indüklenebilir nitrik oksit sentazını kodlar. Üç ilgili 

psödogen, Smith-Magenis sendromu bölgesi içinde kromozom 17'de yer almaktadır. 

NOS2 ile ilişkili hastalıklar sıtma ve klamidya'yı içerir. İlgili yolaklar arasında NO'ya 

bağlı CFTR aktivasyonu (normal ve CF) ve kanser yolakları bulunur. Protein 
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homodimerizasyon aktivitesi ve oksidoredüktaz aktivitesini içerir. Bu genin önemli 

bir paralogu NOS1'dir. Vücutta çeşitli işlevleri olan bir haberci molekülü nitrik oksit 

(NO) üretir (Hokari ve diğ. 1994, Guo ve diğ. 1995). Makrofajlarda NO, tümöridal 

ve bakterisidal etkilere aracılık eder. PTGS2/COX2 gibi sitoplazmik hedef 

proteinlerin sistein S-nitrosilasyonuna aracılık eder (Jia ve diğ. 2014). Enflamasyona 

karışması, IL6 ve IL8 gibi proinflamatuar mediatörlerin sentezini arttırır 

(Vuolteenaho ve diğ. 2009). 

Opioid Reseptör, Delta 1 (OPRD1) 

OPRD1 ile ilişkili hastalıklar yenidoğan abstim sendromu ve ilaç 

bağımlılığını içerir. İlgili yolları arasında peptid ligand-bağlama reseptörleri ve 

GPCR ile sinyal oluşturma bulunmaktadır. G-proteine bağlı reseptör etkinliği ve 

opioid reseptörü aktivitesini içerir. Bu genin önemli bir paralogu OPRM1'dir. 

Endojen enkefalinler ve diğer opioidlerin bir alt kümesi için reseptör görevi gören G-

protein bağlı reseptördür. Ligand bağlanması, guanin nükleotid-bağlayıcı proteinler 

yoluyla sinyallemeyi başlatan ve adenilat siklaz gibi efektörlerin aktivitesini modüle 

eden bir konformasyon değişikliğine neden olur. Sinyalizasyon, adenilat siklaz 

aktivitesinin inhibisyonuna yol açar. Kalsiyum iyonu akımlarını azaltarak ve 

potasyum iyonu iletkenliğini arttırarak nörotransmitter salınımını engeller (Tuusa ve 

Petaja-Repo 2011). Ağrı algılamasında ve afyon aracılı analjezide rol oynar. Morfine 

analjezik tolerans geliştirmede rol oynar. Delta opioid reseptörü (OP1, DOP, DOR 

olarak da bilinir) aynı zamanda mü, kappa ve NOP reseptörlerini içeren G proteine 

bağlı reseptörlerin opioid ailesinin bir üyesidir.  

Fosfoinosit-3-Kinaz, Katalitik, Gama Polipeptit (PIK3CG) 

Fosfoinosit 3-kinazlar (PI3K) inositol lipidlerini fosforile eder ve bağışıklık 

tepkisine katılırlar (Barberis ve Hirsch 2008). Bu gen tarafından kodlanan protein, 

PI3K sınıf I katalitik altbirimidir. Diğer sınıf I katalitik altbirimleri gibi (p110-alfa 

p110-beta ve p110-delta), kodlanmış protein bir p85 düzenleyici altbirimi PI3K 

oluşturmak üzere bağlar. Bu gen, daha önce miyeloid lösemilerde tanımlanan yaygın 

olarak silinen bir kromozom 7 segmentinde bulunur. İlgili yolları arasında, kanser ve 

IL7 sinyalizasyon yolağı bulunur. Transferaz aktivitesi, fosfor içeren grupların 

transferi ve bağlanma bölgesi yer alır. Bu genin önemli bir paralogu PIK3CA'dır. 

Fosfatidilinositol 3,4,5-trisfosfat (PIP3), hücre büyümesi, hayatta kalma, 
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proliferasyon, hareketlilik ve morfolojide rol alan sinyalleme basamaklarını aktive 

ederek PH etki alanını içeren proteinleri AKT1 ve PDPK1 dahil olmak üzere 

membrana dahil ederek önemli bir rol oynamaktadır. GPCR aktivasyonunu PIP3 

üretimine bağlar. Bağışıklık, inflamatuar ve allerjik cevaplarla ilgilidir. Lökosit 

kemotaksisini inflamatuar bölgelere ve kemoatraktan ajanlara cevap olarak modüle 

eder. PIP3'ün mekansal birikimini düzenleyerek ve F-aktin oluşumu ve integrine 

dayalı yapışmanın düzenlenmesiyle lökosit polarizasyonu ve göçünü kontrol edebilir. 

Dendritik hücrelerin motilitesini kontrol eder. PIK3CD ile birlikte, doğal öldürücü 

(NK) hücre gelişimi ve inflamasyon bölgelerine doğru göç olayında yer alır. T 

lenfosit göçüne katılır. T-lenfosit çoğalmasını ve sitokin üretimini düzenler. PIK3CD 

ile birlikte T-lenfosit gelişimine katılır. B-lenfosit gelişimi ve sinyallemesi için 

gereklidir. PIK3CD ile birlikte nötrofil solunum patlamasına katılır. PIK3CD ile 

birlikte nötrofil kemotaksis ve ekstravazasyon da yer alır. PIK3CB ile birlikte 

trombosit agregasyonu ve trombozu teşvik eder. Bir lipid kinaz aktivitesinden 

bağımsız mekanizma yoluyla P2Y12'nin trombositlerde alfa-IIb/beta-3 integrinleri 

(ITGA2B/ITGB3) yapışkan işlevini düzenler. Trombosit agregasyonunda ayrıca bir 

lipid kinaz aktivitesine bağlı fonksiyona da sahip olabilir. Endotel öncü hücre 

göçüyle ilgilidir. Kalp kontraktilitesinin negatif düzenleyicisidir. Protein kinaz A 

(PKA) ve PDE3B aktivasyonunu demirleyerek, cAMP düzeylerini düşürerek 

kardiyak kasılmayı modüle eder. (Wilson ve diğ. 2011). ADRBK1'e bağlanarak beta-

adrenerjik reseptör içe alımını teşvik ederek ve kas dışındaki tropomyosin 

fosforilasyonuyla kardiyak kontraksiyonu düzenler (Naga Prasad ve diğ. 2005). 

Serin/treonin protein kinaz aktivitesine de sahiptir: beta-adrenerjik reseptör 

endositozu için lipid ve protein kinaz aktiviteleri gereklidir. Ayrıca kardiyak 

kontraktiliteyi modüle etmede bir iskele rolüne sahip olabilir. Patolojik stres altında 

kalp hipertrofisine katkıda bulunur. PDE3B'nin aynı anda RAPGEF3 ve PIK3R6'ye 

bağlanması, PI3K gamma kompleksinin RAPGEF3 tarafından aktive edildiği ve 

anjiyogenezde rol aldığı bir sinyalleme kompleksinde toplanır. PI3-kinazlar 

fosfoinositidlerin inositol halkasının 3'OH'ini fosforile edebilen bir lipit kinazlar 

ailesidir. Çoğalma ve hayatta kalma gibi çeşitli hücre fonksiyonlarının 

koordinasyonundan sorumludurlar. 
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Proteolipid Protein (Miyelin) 1 (PLP1) 

Bu gen, merkezi sinir sisteminde ana miyelin proteini olan bir 

transmembran proteolipid proteini kodlar. Bu protein, myelin tabakasının 

sıkılaştırılması ve stabilizasyonunda ve korunmasında rol oynar ve oligodendrosit 

gelişmesi ve aksonal sağlık bakımından da oldukça önemlidir. Bu gende gerçekleşen 

mutasyonlar X-bağlı Pelizaeus-Merzbacher ve spastik parapleji tip 2 hastalıklarına 

yol açmaktadır. DISEASE veri bankasında bu protein ile ilişkili olarak bildirilen 

hastalıklar şunlardır: Pelizaeus-Merzbacher hastalığı, Parapleji, Multipl skleroz ve 

Melankoli. Folch-Lees protein olarak da bilinen PLP, olağandışı bir özellik olan 

organik çözücülerde çözünebilme özelliğine sahiptir. Moleküler ağırlığı yaklaşık 

30,000’dir. Evrim sırasında güçlü korunan amino asit dizisi, zarı 4 kez geçen 

domaini PLP’yi 4 geçişli proteinlerden biri yapar. PLP proteininin MSS’inde 

PLP’den daha az bulunan DM20 izoformu mevcuttur. DM20 PLP ile benzer fiziksel 

özelliklere sahiptir ve hücre içi etki alanı 35 amino asitlik bir fark dışında, sekans 

açısından özdeştir. DM20 embriyonik gelişim aşamasında oligodendrositlerde 

PLP’den daha önce görülür. Bu miyelin yapısal rolüne ek oligodendrosit göç ve 

farklılaşmasında önemli bir rol olabileceğini düşünülmektedir. PLP/DM20’nin bir 

gözenek oluşturucu polipeptidi kodlayan genden evrimleşmiş olması, onun miyelin 

iyon hareketine dahil olabileceği hipotezine destek veriyor. PLP/DM20 önemli 

fonksiyonlara sahiptir ancak elzem değildir. PLP ile ilgili beklenenin aksine 

PLP/DM20 nakavt farede ilk miyelin katman oluşumu nispeten normaldir. Bu başka 

proteinlerin yada lipitlerin katmanların yapışmasına katkı sağladığını düşündürebilir. 

Diğer traftan yapılan çalışmalar PLP’nin muhtemelen sıkıştırıldıktan sonra "fermuar-

benzeri" bir yapı oluşturarak, miyelin stabilitesini arttırmakta olduğunu 

düşündürmektedir. Bundan başka, PLP/DM20 knockout farelerde önemli aksonal 

dejenerasyon görülür, miyelin PLP/DM20 yokluğunda oluşabilirken, PLP / DM20 

yoksun CNS miyelin Normal aksonal fonksiyonu sürdüremez. PLP/DM20 

ekspresyonu en fazla MSS oligodendrositlerinde iken, PLP/DM20 mRNA’sı ÇSS 

schwann hücrelerinde de ifade edilir ki küçük miktarlarda proteinin burada da 

sentezlendiğini göstermektedir. MSS ve ÇSSinde ekspresyonuna ek olarak 

DM20’nin kalp ve timustada eksprese edilmesi kompakt miyelin oluşumuna ek 

olarak başka özel bir görevinin olduğunu düşündürmektedir.  
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Periferal Myelin Proteini 22 (PMP22) 

Bu gen, periferik sinir sisteminde miyelinin önemli bir bileşenini oluşturan 

bir integral zar proteinini kodlar. Bu genin çeşitli mutasyonları, charcot-marie-diş 

hastalığı Tip 1A, dejerine-sottas sendromu ve felçlere maruz kalmış kalıtsal nöropati 

nedenleridir. Bu genin önemli bir paralogu EMP2'dir. Büyüme düzenlemesine ve 

periferik sinir sistemindeki miyelinizasyona karışabilir (Guo ve diğ. 2014). P0 

glikoproteine ek olarak, kompakt miyelini toplam proteinin en az % 5'ini çevresel 

miyelin proteini-22 (PMP-22) adı verilen 22 kDa’luk bir protein içerir. P0’a benzer 

olarak N-glikosillenir. Ancak sinir sistemine özel P0’ın aksine PMP-22 pekçok 

dokuda ifade edilir.  

Prostaglandin D2 Reseptör (PTGDR) 

Bu gen, GPCR süper ailesinin bir üyesini kodlar. Reseptörler, hücre dışı 

ipuçlarına cevap veren ve hücre içi sinyal iletim yollarını aktive eden, transmembran 

zar proteinlerdir. Bu proteinin, astımdaki alerjik iltihaplanma ve alerjik hava yolu 

inflamasyonunun bir aracısı olan prostaglandin D2 için bir reseptör olduğu rapor 

edilmiştir (Oguma ve diğ. 2004). İlgili yolları arasında peptid ligand-bağlama 

reseptörleri ve prostaglandin sentezi ve düzenlemesi bulunur. GPCR aktivitesi ve 

prostaglandin D reseptörü aktivitesi bulunur. Bu genin önemli bir paralogu 

PTGER2'dir. Prostaglandin D2 (PGD2) reseptörüdür. Bu reseptörün aktivitesi esas 

olarak adenilat siklazı uyaran G(s) proteinlerinin aracılık ettiği hücre içi cAMP'nin 

artmasına neden olur. Aynı zamanda, inositol 1,4,5-trisfosfat oluşmadan, bir 

kalsiyum mobilizasyonu da gözlemlenir. Prostanoid reseptörler, prostaglandin (PG) 

D2, PGE2, PGF2alfa, PGH2, prostasiklin (PGI2) ve tromboksan A2 endojen 

ligandları tarafından aktive edilir. Siklooksigenaz (COX), araşidonik asidi, diğer 

prostaglandinlerin sentezlendiği PGH2'ye çevirir. 

V-Raf-1 Kemirgen Lösemi, Viral Onkogen Homologu1 (RAF1) 

Bu gen, viral raf geninin (v-raf) hücresel homologudur. Aktive edildiğinde, 

hücresel RAF1 proteini, sırasıyla serin/treonin spesifik protein kinazları ERK1 ve 

ERK2'yi aktive etmek için fosforile edilen çift özgüllük protein kinazları MEK1 ve 

MEK2'yi aktive etmek için fosforilatlandırabilir. Aktive edilmiş ERK'ler, hücre 

fizyolojisinin pleiotropik efektörleridir ve hücre döngüsü, apoptoz, hücre 
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farklılaşması ve hücre göçü ile ilgili gen ekspresyonunun kontrolünde önemli bir rol 

oynamaktadır. Ras GTPazlar ile MAPK/ERK kaskadı arasında düzenleyici bir 

bağlantı olarak işlev gören serin/treonin protein kinazı ve bu kritik düzenleyici 

bağlantı proliferasyon, farklılaşma, apoptoz, hayatta kalma ve kanserojen dönüşümü 

içeren hücre kaderini belirleyen bir anahtar olarak işlev görür. RAF1 aktivasyonu, 

çift spesifik MAPK kinazlarının (MAP2Kl/MEK1 ve MAP2K2/MEK2) ve hücre dışı 

sinyalle düzenlenen kinazların (MAPK3/ERK1 ve MAPKl/ERK2) ardışık bir 

fosforilasyonunu içeren bir mitojen-aktifleştirilmiş protein kinaz (MAPK) kaskadını 

başlatır. RAFl'in fosforile biçimi Ser-75'te hücre ölümü BAD/Bcl2-antagonistini 

fosforile eder. Fosforilatlar adenilat siklazların (ADCY2, ADCY5 ve ADCY6) 

aktivasyonuyla sonuçlanır (Ding ve diğ. 2004). Fosfataz aktivitesinin inhibisyonuyla 

sonuçlanan PPP1R12A'yı fosforize eder. NFKB aktivasyonunu teşvik edebilir ve 

motilite (ROCK2), apoptoz (MAP3K5/ASK1 ve STK3/MST2), çoğalma ve 

anjiyojenez (RB1) ile ilgili sinyal yolaklarını inhibe edebilir. Ayrıca hücreleri, 

BCL2'ye bağlandığı ve hücre ölümü BAD/Bcl2-antagonistinin yerini alan 

mitokondriye translokasyon yapılarak apoptozdan koruyabilir (Jin 2005). Rho 

sinyalizasyonunu ve migrasyonunu düzenler ve normal yara iyileşmesi için 

gereklidir. Seçilen uyaranlar, özellikle Fas uyarımı, patojen aracılı makrofaj 

apoptozu ve eritroid farklılaşması uyarınca kaspaz aktivasyonunu kısıtlar. 

Sfingozin-1-Fosfat Reseptörü 1 (S1PR1) 

Bu gen tarafından kodlanan protein, yapısal olarak G proteinine bağlı 

reseptörlere benzer ve endotel hücrelerinde yüksek seviyede eksprese edilir. Ligand 

sfingozin-1-fosfatı yüksek afinite ve yüksek özgüllük ile bağlar ve endotel 

hücrelerinin farklılaşmasını düzenleyen süreçlere dâhil olmasını sağlar (Hla ve 

Maciag 1990). Bu reseptörün aktivasyonu hücre-hücre yapışmasına neden olur. 

S1PR1 ile ilişkili hastalıklar arasında otoimmün ensefalit bulunur. G-proteine bağlı 

reseptör etkinliği ve sfingozin-1-fosfat reseptör aktivitesini içerir. Bu genin önemli 

bir paralogu S1PR3'tür. Sinyal, RAC1, SRC, PTK2/FAK1 ve MAP kinazlarının 

aktivasyonuna yol açar. Aktif hücre iskeletinin yeniden düzenlenmesindeki rolü ve 

muhtemelen sfingozin kinazın aktivitesini arttıran uyarılara yanıt olarak 

lamellipodinin oluşumu yoluyla hücre göçünde önemli bir rol oynar. Normal 

embriyonik kalp gelişimi ve normal kardiyak morfogenez için gereklidir. 

Anjiogenesis ve vasküler olgunlaşmanın düzenlenmesinde önemli bir rol oynar. 
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Timustan kan akışına ve periferik lenfoid organlara kadar olgun T hücrelerinin 

normal çıkışı için gereklidir. Osteoklast öncü hücrelerin migrasyonunda, kemik 

mineralizasyonunun düzenlenmesinde ve kemik homeostazında rol oynar. Sfingozin-

1-fosfat (S1P) reseptörleri beş alt türe ayrılmış olan bir G-proteine bağlı reseptör 

grubudur; S1P1, S1P2, S1P3, S1P4 ve S1P5. Çok çeşitli dokularda ifade edilirler ve 

her alt tip farklı bir hücre özgüllüğü sergiler. 

Sfingozin-1-Fosfat Reseptörü 3 (S1PR3) 

Bu gen, G proteinine bağlı reseptörler olan EDG ailesinden bir üyeyi kodlar. 

Bu protein, sfingozin 1-fosfat için fonksiyonel bir reseptör olarak tanımlanmıştır ve 

muhtemelen anjiyojenezin ve vasküler endotel hücre fonksiyonunun düzenlenmesine 

katkıda bulunmaktadır. İlgili yolları arasında peptid ligand-bağlama reseptörleri ve 

GPCR ile sinyal oluşturma bulunmaktadır. GPCR ve integrin bağlanma aktivitesi 

içerir. Bu genin önemli bir paralogu S1PR1'dir. 

Süperoksitdismutaz 1, Çözülebilir (SOD1) 

Bu gen tarafından kodlanan protein, bakır ve çinko iyonlarını bağlar ve 

vücudun serbest süperoksit radikallerini yok etmekten sorumlu olan iki izozimden 

biridir. Normal olarak hücrelerde üretilen ve biyolojik sistemlere toksik olan 

radikalleri yok eder. Kodlanmış izoenzim çözünür bir sitoplazmik protein olup, doğal 

olarak oluşan fakat zararlı süperoksit radikallerini moleküler oksijen ve hidrojen 

peroksit haline dönüştürmek için bir homodimer olarak işlev görür. Diğer izoenzim 

mitokondriyal bir proteindir. Bu gendeki mutasyonlar ailesel amiyotropik lateral 

sklerozun nedenleri olarak ilişkilendirilmiştir. SOD1 ile ilişkili hastalık amiyotrofik 

lateral skleroz 1 içerir. İlgili yolları arasında dopamin metabolizması ve trombosit 

aktivasyonu, sinyalizasyon ve agregasyon vardır. Protein homodimerizasyon 

aktivitesine sahiptir. Bu genin önemli bir paralogu CCS'dir. 

Sinyal Dönüştürücü ve Transkripsiyon Aktivatörü 3 (STAT3) 

Bu gen tarafından kodlanan protein, STAT protein ailesinin bir üyesidir. 

Sitokinler ve büyüme faktörlerine yanıt olarak, STAT ailesi üyeleri, reseptör ile 

ilişkili kinazlar tarafından fosforile edilir ve daha sonra, transkripsiyon aktivatörleri 

olarak hareket ettiği hücre çekirdeğine translokasyon yapan homo- veya 

heterodimerler oluştururlar. STAT'lar, birçok sitokin reseptörü için sinyal iletim 
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mekanizmasının temeli olan JAK-STAT sinyalleme kaskadının bir parçasını 

oluşturan transkripsiyon faktörü ailesidir. STAT'lar, JAK'lar tarafından fosforilasyon 

ile aktive edilir. Bu protein, çeşitli sitokinlere ve IFN'ler, EGF, IL5, IL6, HGF, LIF 

ve BMP2'yi içeren büyüme faktörlerine cevaben fosforilasyon yoluyla aktive edilir. 

Bu protein, hücre uyarılarına tepki olarak çeşitli genlerin ekspresyonuna aracılık eder 

ve böylece hücre büyümesi ve apoptoz gibi birçok hücresel işlemde anahtar rol 

oynar. Küçük GTPaz Rac1'in bu proteinin aktivitesini bağladığı ve düzenlediği 

gösterilmiştir. PIAS3 proteini, bu proteinin spesifik bir önleyicisidir. Aktive 

edildiğinde, NCOA1 veya MED1 gibi koaktivatörleri hedef genin promotör 

bölgesine dâhil eder (Saxena ve diğ. 2007). Aktive edilmiş FGFR1, FGFR2, FGFR3 

ve FGFR4'e hücresel yanıtlara aracılık edebilir. Çeşitli akut faz protein genlerinin 

hızlandırıcılarında tanımlanan IL6 tepki veren maddeleri bağlar. IL31 ile IL31RA 

aracılığıyla aktive olur. CC1D gibi CC1 için G1'den S'ye geçiş için anahtar genlerin 

ekspresyonunu indükleyerek hücre döngüsü düzenlemesine dâhil olur (Saxena ve 

diğ. 2007). LEP'in melanokortin üretimi, vücut enerjisi homeostazı ve emzirme 

üzerindeki etkilerini aracılık eder. LEP aktivasyonu altında BIRC5 ekspresyonunu 

transkripsiyon haline getirerek apoptotik bir rol oynayabilir (Jiang ve diğ. 2007). 

Multipl skleroz, IL6/STAT3 yolağının patogenezinde kritik bir rol oynadığı immün 

aracılı kronik bir merkezi sinir sistemi hastalığıdır. IL6/STAT3 yolağının 

düzenlenmesinde oluşan hata T hücre yanıtını uyararak merkezi sinir sisteminde 

otoimmünite gelişimine neden olur Yapılan bir çalışmada IL6-/- ve STAT3-/- 

farelerin deneysel MS hastalığı oluşumuna dirençli olduğu saptanmıştır (Yang ve 

diğ. 2014). 

Transforme Edici büyüme faktörü beta 1 (TGFB1) 

Bu gen, proteinlerin TGFB süper ailesinin salgılanmış bir ligandını kodlar. 

Bu ailenin ligandları, çeşitli ifade eden TGFB reseptörlerini bağlar ve gen 

ekspresyonunu düzenleyen SMAD ailesindeki transkripsiyon faktörlerinin 

aktivasyonuna yol açar. Kodlanmış preproprotein, ‘latency-associated peptide’ 

(LAP) ve bir olgun peptit üretmek üzere proteolitik olarak işlenir ve olgun bir peptid 

homodimeri, bir LAP homodimeri ve latent bir TGFB bağlayıcı proteinden oluşan 

latent bir formda bulunur. Sadece olgun peptit homodimerden oluşan aktif bir formda 

bulunur. Olgun peptid ayrıca diğer TGFB ailesi üyeleri ile heterodimerler 

oluşturabilir. Bu kodlanmış protein, hücre proliferasyonunu, farklılaşmasını ve 
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büyümesini düzenler ve IFNG ve TNFα da dâhil olmak üzere diğer büyüme 

faktörlerinin ekspresyonunu ve aktivasyonunu modüle edebilir. Bu genin sıklıkla 

tümör hücrelerinde ekspresyonu artar ve bu gendeki mutasyonlar Camurati-

Engelmann hastalığına neden olur. TGFB1 ile ilişkili hastalıklar arasında Camurati-

Engelmann Hastalığı ve Kistik Fibroz bulunmaktadır. Protein homodimerizasyon 

aktivitesine sahiptir. Bu genin önemli bir paralogu TGFB3'dür. Birçok hücre TGFBl'i 

sentezler ve bunun için spesifik reseptörlere sahiptir. Pek çok büyüme faktörünü 

olumlu ve olumsuz olarak düzenler. Osteoblastik kemik oluşumunun güçlü bir 

uyarıcıdır ve osteoblastlarda kemotaks, proliferasyon ve farklılaşmaya neden olur.  

Th17 veya Treg farklılaşmasını konsantrasyona bağlı bir şekilde teşvik edebilir. 

Yüksek konsantrasyonlarda, RORC'nin FOXP3 aracılı inhibisyonu ve IL17 

ekspresyonunun baskılayarak Treg hücresi gelişimine katkıda bulunur. IL6 ve IL21 

ile birlikte düşük konsantrasyonlarda, IL17 ve IL23 reseptörlerinin ekspresyonuna 

yol açar ve Th17 hücrelerine farklılaşmayı destekler. Fosforilasyonunu ve akabinde 

çekirdeğe translokasyonu indükleyerek SMAD2/3 aktivasyonuna aracılık eder. 

Çeşitli hücre tiplerinde epitel-mezenkimal geçiş (EMT) ve hücre göçü oluşturabilir 

(Hwangbo ve diğ. 2016).  

Transforme Edici Büyüme Faktörü Beta 2 (TGFB2) 

Bu gen, proteinlerin TGFB süper ailesinden salgılanmış bir ligandını kodlar. 

Bu ailenin ligandları, çeşitli ifade eden TGFB reseptörlerini bağlar ve gen 

ekspresyonunu düzenleyen SMAD ailesindeki transkripsiyon faktörlerinin 

aktivasyonuna yol açar. TGFB/SMAD yolağının bozulması çeşitli insan kanserleri 

ile ilişkilendirilmiştir. Bu geni içeren bir kromozomal translokasyon Peters'in 

anomalisi, gözde doğuştan gelen bir defekt ile ilişkilidir. Bu gen, benzer proteolitik 

işleme tabi tutulan çoklu izoformları kodlar. Protein homodimerizasyon aktivitesine 

sahiptir. Bu genin önemli bir paralogu TGFB3'dür. TGFB2, IL2'ye bağımlı T hücresi 

büyümesinde baskılayıcı etkilere sahiptir. 

Tümör Nekroz Faktörü Reseptörü Süper Ailesi, 1A (TNFRSF1A) 

Bu gen tarafından kodlanan protein, TNF reseptör süper ailesinin bir 

üyesidir. Bu protein, TNFα için en önemli reseptörlerden biridir. Bu reseptör 

NFKB'yi aktive edebilir, apoptozise aracılık edebilir ve inflamasyonun regülatörü 

olarak işlev görebilir. Antiapoptotik protein BCL2'ye bağlı athanogene 4 
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(BAG4/SODD) ve adaptör proteinleri TRADD ve TRAF2'nin bu reseptör ile 

etkileşime girdiği gösterilmiştir ve böylece reseptörün aracılık ettiği sinyal 

transdüksiyonunda düzenleyici rol oynar. Bu reseptörün hücre dışı alanlarının 

Germline mutasyonları otozomal dominant periodik ateş sendromuyla ilişkili 

bulunmuştur. TNFRSF1A ile ilişkili hastalıklar periyodik ateş ve multipl skleroz 

içerir. Protein kompleksi bağlanması ve tümör nekroz faktörü ile aktive olan reseptör 

aktivitesi bulunur. Bu genin önemli bir paralogu TNFRSF25'dir. TNFSF2/TNFα ve 

homotrimerik TNFsFl/LTA için reseptördür. Adaptör molekülü FADD, aktive 

edilmiş reseptöre kaspaz-8'i getirir. Ortaya çıkan ölüm indükleyici sinyal kompleksi 

(DISC), apoptoza aracılık eden kaspaz-8 proteolitik aktivasyonunu gerçekleştirir.  

Tümör Nekroz Faktörü Reseptörü Süper Ailesi, 1B (TNFRSF1B) 

Bu gen tarafından kodlanan protein, TNF-reseptör süper ailesinin bir 

üyesidir. Bu protein ve TNFR1, E3 ubikitin ligaz aktivitesine sahip iki anti-apoptotik 

proteinin c-IAP1 ve c-IAP2 alımına aracılık eden bir heterokompleks 

oluşturmaktadır. TNFR sinyallemesinde IAP'lerin fonksiyonu bilinmemekle birlikte, 

c-IAP1'in anti-apoptotik sinyallere aracılık eden TNFR ilişkili faktör 2'nin yer 

değiştirmesi ve bozunması ile TNF'nin indüklediği apoptozu güçlendirdiği 

düşünülmektedir. Ubiquitin protein ligaz bağlanması ve tümör nekroz faktörü ile 

aktive edilen reseptör aktivitesi bulunur. Bu genin önemli bir paralogu 

TNFRSF11A'dır. TNFSF2/TNFα için yüksek afiniteye ve homotrimerik 

TNFFS/LTA için yaklaşık olarak 5 kat daha düşük afiniteye sahip reseptördür. 

TRAF1/TRAF2 kompleksi, BIRC2 ve BIRC3 apoptoz baskılayıcılarını 

TNFRSF1B/TNFR2'ye dâhil eder. Bu reseptör, TNFα’nın metabolik etkilerinin 

çoğuna aracılık eder. İzoform 2, biyolojik aktivitesini antagonize ederek TNFα 

fonksiyonunu düzenlediğini gösteren TNFα kaynaklı apoptozu bloke eder. 

Tümör Nekrozis Faktör α (TNFα) 

Bu gen, tümör nekroz faktörü α (TNFα) süperailesine ait olan çok 

fonksiyonlu bir proinflamatuar sitokin kodlar. Bu sitokin özellikle makrofajlar 

tarafından salgılanır. TNFRSF1A/TNFR1 ve TNFRSF1B/TNFBR reseptörlerine 

bağlanarak işlevlerini gerçekleştirir. Bu sitokin hücre çoğalması, farklılaşma, 

apoptoz, lipid metabolizması ve pıhtılaşma dahil çok geniş bir yelpazede biyolojik 

süreçlerin düzenlenmesinde yer almaktadır. Bu sitokin, otoimmün hastalıklar, insülin 
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direnci ve kanser gibi hastalıklarda çeşitli rol oynadığı gösterilmiştir. Fare 

“knockout” çalışmaları bu sitokinin nöro-koruyucu işlevi olduğunu 

düşündürmektedir. DISEASE veri bankasında bu protein ile ilişkili olarak bildirilen 

hastalıklar şunlardır: Romatoid artrit, inflamatuar bağırsak hastalığı, aşırı duyarlılık 

reaksiyonu tip II hastalığı, kanser, sıtma, bağ dokusu hastalığı, ankilozan spondilit, 

psoriatik artrit, sedef hastalığı, tüberküloz, vasküler hastalık, multipl skleroz ve 

peritonit astım’dır. 

Tiroid Sitümile Edici Hormon Reseptörü (TSHR) 

Bu gen tarafından kodlanan protein bir membran proteini ve tiroid hücre 

metabolizmasının önemli bir kontrolüdür. Kodlanmış protein tirostropin ve 

tirostimulin için bir reseptördür ve etkinliği adenilat siklaz aracılıdır. Bu gendeki 

bozukluklar, çeşitli hipertiroidi nedenlerinden biridir. Bu gen için farklı izoformları 

kodlayan üç transkript varyantı bulunmuştur. G-protein bağlı reseptör aktivitesi ve 

tiroid uyarıcı hormon reseptörü aktivitesi bulunur. Bu genin önemli bir paralogu 

LHCGR'dir. Tiroid hücre metabolizmasının kontrolünde merkezi bir rol oynar. Bu 

reseptörün aktivitesine, adenilat siklazı aktive eden G proteinleri aracılık etmektedir. 

Tirostimulin (GPA2 + GPB5) için bir reseptör görevi görür. 

Vasküler Hücre Adezyon Molekülü 1 (VCAM1) 

Bu gen, Ig süper ailesinin bir üyesidir ve sitokinle aktive edilmiş endotel 

tarafından eksprese edilen bir hücre yüzeyi sialoglikoproteini kodlar. Bu tip I zar 

proteini, lökosit-endotel hücre adezyonuna ve sinyal iletimine aracılık eder ve 

arteroskleroz ve romatoid artritin gelişiminde rol oynayabilir. İntegrin bağlama ve 

birincil amin oksidaz aktivitesini içerir. Bu genin önemli bir paralogu SIGLEC1'dir. 

Hücre hücre tanımada önemlidir. Lökosit-endotel hücresi yapışmasında işlev görür. 

Lökositler üzerinde integrin alfa-4/beta-1 (ITGA4/ITGB1) ile etkileşir ve hem 

yapışma hem de sinyal iletimine aracılık eder. VCAM1/ITGA4/ITGB1 etkileşimi 

hem bağışıklık yanıtlarında hem de inflamasyon bölgelerine lökosit göçünde 

patofizyolojik bir rol oynayabilir. 

Vasküler Endotelyal Büyüme Faktörü A (VEGFA) 

Bu gen, PDGF/VEGF büyüme faktörü ailesinin bir üyesidir. Bir disülfid 

bağlantılı homodimer olarak var olan bir heparin bağlayıcı proteini kodlar. Bu 
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büyüme faktörü vasküler endotel hücrelerinin proliferasyonunu ve migrasyonunu 

uyarır ve hem fizyolojik hem de patolojik anjiyogenez için gereklidir. Bu gen birçok 

bilinen tümörde eksprestonu artar ve ekspresyonu tümör evresi ve progresyon ile 

korele edilir. Bu proteinin yüksek seviyeleri, aynı zamanda Crow-Fukase sendromu 

olarak da bilinen POEMS sendromlu hastalarda bulunur. Bu genin alelik varyantları, 

diyabet 1'in (MVCD1) mikrovasküler komplikasyonları ve ateroskleroz ile 

ilişkilendirilmiştir. Anjiogenezis, vaskülogenezis ve endotel hücre büyümesinde aktif 

olan büyüme faktörüdür. Endotel hücre proliferasyonunu indükler, hücre göçünü 

arttırır, apoptozu inhibe eder ve kan damarlarının permeabilizasyonunu başlatır. 

FLT1/VEGFR1 ve KDR/VEGFR2 reseptörlerini, heparan sülfat ve heparini birbirine 

bağlar. NRP1/Neuropilin-1 izoformları VEGF-165 ve VEGF-145'e bağlar. İzoform 

VEGF165B, KDR'ye bağlanır ancak sinyal yollarını etkinleştirmez, anjiyogenezi 

etkinleştirmez ve tümör büyümesini inhibe eder. 
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