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Karaciger Fibrozisinde Sinyal Yolaklar

Signaling Pathways in Liver Fibrosis
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OzZET

Karaciger fibrozisi, hepatik stellat hucrelerinin (HSC) aktivasyonu ve karacigerin
fizyolojik yapisini tahrip eden ekstraselliiler matriks (ECM) bilesenlerinin asiri
birikimi ile karakterize hastaliktir. Karaciger fibrozisi, kronik karaciger
hastaliklarinin artan prevalansina ve ciddiyetine katkida bulunur. Klinik agidan
blytk 6nem tasiyan karaciger fibrozisi tedavi edilmedigi takdirde olimcil ve
yogun komplikasyonlari ile karakterize siroz ile sonlanir. Siroz ise hepatoselliler
karsinoma (HCC) kadar ilerleyebilmektedir. Fibrozisin daha ©nce geri
dondurilemez bir stire¢ oldugu dusinilse de, galismalar karacigerin yiksek
rejeneratif yetenegi nedeniyle, ilerlemis hastalikta bile diger dokulara goére
normal mimariye donisin daha yiksek oldugunu gostermistir. Karaciger
hastaliginin ilerlemesini ve HCC gelisimini 6nlemek igin fibrozise neden olan
sinyal yollarinin  hedeflenemesine ve anti-fibrotik tedavilere ihtiyag
duyulmaktadir. Hastaligin patogenezinde HSC'lerin aktivasyonu ve bu
aktivasyonda Transforming growth factor beta (TGF-B), Wnt/B-katenin sinyal
yollari ve etkilesimleri 6nemli rol oynamaktadir. Sirtuinler (SIRT) Nikotinamid
adenin dintikleotid (NAD*) bagimli protein deasetilazlar olan sirtuin ailesine aittir
ve inflamatuar yanit, oksidatif stres ve fibrozis dahil olmak tzere birgok 6nemli
hiicresel biyolojik stiregte yer alir. Sirtuin ailesi fibrozis sinyal yolaklarinin
dizenlenmesinde ve karaciger fibrozunun hicresel ve molekiler
mekanizmalarinda rol aldigi gosterilmistir. Bu derlemede, miyofibroblastlarin
farklilagmasini, profibrotik aktivasyonunu tetikleyen ve sirtuinler tarafindan
modidile edilebilen karaciger fibrozisine neden olan sinyal yollari hakkinda giincel
bilgileri 6zetlemeyi amagladik.
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ABSTRACT

Liver fibrosis is a disease characterized by activation of hepatic stellate cells
(HSCs) and excessive accumulation of extracellular matrix (ECM) components
that destroy the physiological structure of the liver. Liver fibrosis contributes to
the increasing prevalence and severity of chronic liver diseases. If liver fibrosis,
which is of great clinical importance, is not treated, it ends with cirrhosis, which
is characterized by fatal and intense complications. Cirrhosis can progress to
hepatocellular carcinoma. Although fibrosis was previously thought to be an
irreversible process, studies have shown that because of the liver's high
regenerative ability, regression and return to normal architecture is higher than
in other tissues, even in advanced disease.Targeting signaling pathways that
cause fibrosis and anti-fibrotic therapies are needed to prevent the progression
of liver disease and the development of hepatocellular carcinoma (HCC).
Activation of HSCs and transforming growth factor beta (TGF-B), Wnt/B-catenin
signaling pathways and interactions play an important role in the pathogenesis
of the disease. Sirtuins (SIRT) belong to the sirtuin family of Nicotinamide
Adenine Dinucleotide, (NAD+) dependent protein deacetylases and are involved
in many important cellular biological processes, including the inflammatory
response, oxidative stress, and fibrosis. Sirtuin family has been shown to be
involved in the regulation of fibrosis signaling pathways and in the cellular and
molecular mechanisms of liver fibrosis. In this review, we aimed to summarize
current knowledge about the signaling pathways that trigger differentiation,
profibrotic activation of myofibroblasts and cause liver fibrosis that can be
modulated by sirtuins.
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GiRiS

Karaciger Fibrozisi ve HSC Aktivasyonu

Karaciger birgok metabolik olayda rol oynayan insan viicudundaki en buytk
solid organdir. Makrobesinlerin metabolizmasi, protein sentezi, lipid ve
kolesterol homeostazi, kan hacminin diizenlenmesi, kan pihtilasmasi igin gerekli
cesitli faktorlerin sentezi, blytme sinyal yollarinin endokrin kontroli ve g¢ok
sayida sinyal yolunun modilasyonu, immiunolojik fonksiyonlar, ilaglarin ve
ksenobiyotiklerin metabolizma ve detoksifikasyonu olmak tizere birgok fizyolojik
suregten sorumludur (1). Kanlanmasi portal ven ve hepatik arter tarafindan
saglanir. Portal ven; ven6z kani bagirsaklardan ve dalaktan karacigere
getirirken, hepatik arter; arteriyel kani ¢olyak arterden karacigere getirir.
Karaciger esas olarak bag dokusundan olusan Glisson kapsili tarafindan
cevrilmistir. Glisson kapsulu iginde karaciger, lobil adi verilen ve yine bag dokusu
ile ayrilan poligonal bolimlere ayrilmistir. Her lobdl, karaciger fibrozisi sirasinda
bozulan ve siroz sirasinda tamamen hasar goren karakteristik bir diizenlemeye
sahiptir. Karaciger fonksiyonu bu dlzenlemeye karmasik bir sekilde bagh
oldugundan, siroz sirasinda karaciger fonksiyonu tamamen bozulur ve
komplikasyonlara yol agar (2). Hepatositler, toplam hicre sayisinin yaklasik
%60'In1 ve karaciger hiicre hacminin %80'ini olusturan, karacigerde en bol
bulunan hicre tipidir. Hepatositler arasindaki bosluk, sintzoidler olarak
adlandinilir. Sinlizoidler pencereli endotel hiicreleri ile kaplidir ve kupffer
hiicreleri, HSC'ler ve dogal olduriici hucreler gibi karacigerin parankimal
olmayan hcrelerini barindirir. Sinlizoidlerde kan gazlar, besinler ve diger sinyal
molekillerinin degisimi gerceklesir. Hepatosit gevresi ile endotel hicreleri
arasindaki bosluk, Disse boslugu olarak bilinir. Parankimal ve parankimal
olmayan hiicreler arasindaki etkilesimler bu boslukta gergeklesir (1,2) Normal bir
karacigerden fibrotik karacigere gegis, karmasik sinyal yollarinin aktivasyonunu
ve modulasyonunu, hepatositler ve parankimal olmayan hicreler arasindaki
etkilesimlerini igerir.
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Sekill. Hepatik stellat hiicrelerinin aktivasyonu ve etkileri 6zetlenmistir. Gorsel
modifiye edilerek kullaniimistir (8).

Alkol alimi, gesitli ilaglar ve toksinlere maruziyet, yaslanma, obezite ve insilin
direncinin artan prevalansi karacigerde hasara yol acarak fibrotik yaniti aktive
eder. Tum bunlarin diginda; g¢ogu kronik karaciger hastaliginda (viral Hepatit B;
HBV ve Hepatit C; HCV ile iliskili kronik karaciger hastaligi, alkolik steatohepatit
(ASH) ve nonalkolik steatohepatit (NASH), ilaca bagh karaciger hasari) ortaya
¢ikan nihai son karaciger fibrozisidir ve ciddi bir saglik sorunu olusturur. Tedavi
edilmedigi takdirde, karaciger sirozu ve HCC'ye kadar ilerleyebilmektedir (3,4).
Siroz ve HCC su anda diinya ¢apinda en yaygin 11. ve 16. 6lim nedeni olarak
kabul edilmektedir. Birlikte dlnya g¢apindaki tim o&limlerin  %3,5'ini
olustururlar (5).

Fibrozis birgok farkli organda gelisebilir ve diinyadaki tiim 6ltimlerin %45'inden
sorumludur (6). Karaciger fibrozisi, karaciger hasarini takiben ECM birikimi ile
karakterize edilen geri dontsumli bir yara iyilesme yanitidir. Karacigerde, Disse
boslugunda bulunan ECM, fibronektin ve laminin gibi glikoproteinlerden, tip IV
kolajenden (fibrojenik olmayan) ve heparan stilfat gibi proteoglikanlardan olusur.
Bu bilesenler, karaciger hiicrelerinin diizenlenmesi ve isleyisi icin mekanik destek,
molekiler sinyallerin modulasyonu igin kafes benzeri bir matriks olusturur.
Hepatoselliler yaralanmalar ise fibrojenik yolaklari aktive eder. ve hiicre disi
matriksin fibrojenik bilesenleri, dokunun hasarl kismini tamir ve izole etmek igin
Disse bosluguna salgilanir (7). ECM'nin bilesimi ve yogunlugu degisir. ECM
bilesenlerinin Uretiminde neredeyse 6-8 kat artar. Fibrojenik olmayan tip IV
kolajen, fibrojenik tip | ve Il kolajen ile degisir ve hiicre disi matrikse fibronektin,
hyaluronik asit ve a-smooth muscle actin (a-SMA) salgisina yol acar.
Hepatositlerin bazal membranindaki mikrovilluslarin yani sira endotelyal hiicre
pencereleri kaybolur. Doku hasarina yanit akut bir stre¢ olup, kendi kendini
sinirliyor ise, bu degisiklikler gegicidir ve karaciger yapisi normal kompozisyonuna
geri doner. Hasar devam ederse, kronik inflamasyon, ECM birikimi ve fibrojenik
yolaklarin aktivasyonu ile karaciger parankimi ilerleyici skar dokusu ile yer
degistirir (2) (sekil 1).
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Karaciger Fibrojenezi, miyofibroblast aktivasyonu ve proliferasyonu ile
baglatilir. Aktive edilmis miyofibroblastlar, hasarl karacigerdeki ECM'nin ana
kaynagini olusturur. Karaciger fibrozunun etiyolojisine bagl olarak farkh hicre
tipleri (endojen portal fibroblastlar, fibrositler, kemik iligi kaynakl hucreler)
miyofibroblastlari aktive edebilir. Ancak aktive yildiz hiicreler (aHSC'ler) fibrotik
karacigerdeki miyofibroblastlarin ana kaynagidir (4,7). HSC ¢esitli sinyal
molekiilleri ile aktive olur. Serbest kolesterol, Toll like reseptér 4 protein
ekspresyonunu arttirarak TGF-B1 ile indiklenen HSC aktivasyonunu uyarir.
Kupffer hicresi kaynakl interlokinlB ve TNF-a HSC'lerin hayatta kalmasini
destekler. Ayrica TGF-B HSC'lerin proliferasyonunu ve fibrogenezi aktive ederek
karaciger fibrozisini arttirir (8). Karacigerde serbest kolesterol birikimi kupffer
hiicreleri ve HSC'leri tetikleyerek NASH iliskili inflamasyon ve fibrozise yol agar.
HSCnin proliferasyonu ve aktivasyonu TGF-B1’in transkripsiyonunun artmasi
yoluyla B-katenine’de baghdir. Ek olarak kolesterol tarafindan indiiklenen reaktif
oksijen trlnleri (ROS) de HSC aktivasyonunu arttirir. Buna karsilik, AMP ile aktive
olan protein kinazin (AMPK) aktivasyonu, Wnt/B-katenin sinyallemesinin down
regllasyonu yoluyla HSC buytUmesini inhibe eder (9,10).

HSC'lerin, farelerde toksik, kolestatik ve yagl karaciger hastaligi deneysel
modellerinde tim miyofibroblastlarin %82-96'sini olusturdugu gosterilmistir
(11). Karaciger hasari sonucunda aktive olarak doku onarim bélgelerine go¢ eder
ve birikir, a-SMA eksprese eden kolajen treten miyofibroblast benzeri hiicrelere
transdiferansiye olur. Boylelikle kontraktil, proinflamatuar ve fibrojenik 6zellikler
kazanir. Hepatositlerdeki kronik hasar sonucunda fibrojenik yolun kronik
aktivasyonu stellat hicreleri tarafindan fibrojenik tip | kolajen sentezine ve
bunun sintizoidler iginde birikmesine yol agar. Aktive HSC'ler karacigerde énemli
bir kolajen kaynagidir, fibrotik karacigerdeki toplam fibriler kolajen I'in %80’ini
olusturur (12). Ozellikle kolajen | ve Il agisindan son derece zengin olan
ekstraseluler matriksin stirekli birikimi, skar birikimine ve karaciger fibrozisine yol
acar (13). Lobdllerin etrafinda kolajen birikmesi, karacigerde buyik yapisal
degisikliklere neden olarak karaciger fonksiyonunu bozar. Santral ven gevresinde
ve portal ven cevresinde birikim, vaskiler direngte artisa ve portal
hipertansiyona yol agar. Artan basinci azaltmak igin devreye giren mekanizma,
6zofagusun alt kisminda bulunan submukozal damarlarin genisleyerek yirtilma
potansiyeline sahip ve 6limciil olabilen 6zofagus varisleri ve asit gibi bir dizi
patolojik duruma yol agabilir (2).

HSC'nin hiicresel aktivasyonunu gosteren belirtegler; desmin ve vimentin, glial
fibril asidik protein (GFAP), Platelet-derived growth factor receptor beta
(PDGFRB) ve en giiveniliri a-SMA’dir. HSC'lerin aktivasyon siirecini kontrol etmek,
karaciger fibrozu igin ideal bir terapétik strateji olacaktir. Bu nedenle, HSC
aktivasyonunun altinda yatan molekiler mekanizmalarin anlasiimasi ¢ok
onemlidir.

TGF-B

SMADZ )
Kolajen

[
O sentezi

Sekil2. TGF-B1 ve reseptor etkilesimleri sonucu SMAD yolunu uyararak kolajen
sentezindeki roli gosterilmistir. Gorsel modifiye edilerek kullaniimistir. (3).

HSC aktivasyonu ve fibrozis ilerleme sirecinde, hepatositler tarafindan salinan
hasarla iliskili molekiiler yapilar, hepatosit apoptozu sonucu salinan apoptotik
cisimler rol alirken, molekiiler bazda TGF-B, WNT/B-katenin ve sirtuin ailesinin ve
birbiri ile iligkilerinin anahtar sinyal yollari rol oynamaktadir (2,3).

TGF- B Sinyal Yolagi

TGF-B ailesi; TGF-B1, TGF-B2 ve TGF-B3 olmak lizere Ug¢ benzer yapisal
proteinden olusur. TGF-B reseptorleri; tip | reseptori (TBRI) ve tip Il reseptori
(TBRII) olmak tzere TGF-B ‘nin sinyal iletimine aracilik eden serin-treonin kinaz
ailesine ait reseptorlerdir. TGF-B ailesi tyeleri (TGF-B1, -B2 ve -B3) gesitli fibrotik
hastaliklarda indiiklenir ve aktive edilir. TGF-beta'nin ¢ izoformu arasinda TGF-
B1 alt tipi, matriksi pargalayan proteolitik enzimlerin sentezini inhibe ederken,
hicre disi matriks proteinlerinin Uretimini indikleyerek karaciger fibrozis
patogenezi ile iligkilendirilmistir. TGF-B1, G¢ mekanizma yoluyla fibrogenezi
destekler. ilk olarak, TGF-B1, tiibiiler epitelyal mezenkimal gegis (EMT) yoluyla
miyofibroblast olusumunu indiikler. ikinci olarak, SMAD3 (Small Mothers
Against Decapentaplegic) bagimli veya SMAD bagimli olmayan mekanizmalar
yoluyla matris Gretimini indiikler. Ugiincii olarak, matris metalloproteinazlari
(MMP) baskilayarak ve metalloproteinazin doku inhibitéri (TIMP), plazminojen
aktivator inhibitord gibi proteaz inhibitorlerini arttirarak ECM Uretimini tesvik
eder ve bozulmasini engeller. TGF-B, karaciger hasarindan inflamasyon ve
fibrozise, fibrozisden siroz gelisimi ve hepatoselller karsinoma kadar hastaligin
ilerleme sureglerinin tim agamalarina 6nemli rol oynamaktadir (14).

SMAD’a bagimli TGF- sinyal yolu iyi tanimlanmistir. Normalde, TGF-B1 inaktif
bulunur. TGF-B1, TGF-BR2'ye baglanir. Sinyal iletimi icin Tip Il reseptorlere
baglanmis ligand kompleksinin tip | reseptorleri fosforile etmesi
gerekmektedir. Aktivasyonun ardindan, tip | reseptér, hiicre gekirdegine sinyal
taglyan SMAD proteinlerini fosforlar ve aktive eder. SMAD2/3(R-SMAD)
fosforilasyonu gergeklesir. SMAD4(Co-SMAD) ile etkilesime girer. SMAD2/3/4
kompleksi olusur. Bu kompleks hedef genlerin ekspresyonunu diizenlemek igin
diger transkripsiyon faktorleriyle isbirligi yaptig c¢ekirdege transloke olur.
Baylelikle profibrotik genleri ve kolajen tip | ekspresyonunu indiikleyebilir. TGF-
B sinyal iletiminde, 6nemli role sahip olan SMAD proteinlerinin inhibisyonu ile
TGF-B sinyal cevabi negatif yonde dizenlenebilmektedir. SMAD 6 ve 7, TGF-B
sinyal iletimini bloke eden, inhibitér SMAD grubu olarak bilinmektedir. R-
SMAD'ler, zara bagl serin/treonin reseptorlerine baglanir ve kinaz aktiviteleri ile
aktive edilir. Bir yardimci faktor olarak, Co-SMAD, cekirdege yer degistiren bir
kompleks olusturmak igin aktive edilmis R-SMAD'lere baglanir. I-SMAD'ler, R-
SMAD'lerin etkilerine karsi koyar, boylece gesitli mekanizmalarla TGF- B1 sinyali
izerinde engelleyici bir etki ortaya koyar. Ozetle TGF-B'deki artis,
miyofibroblastlarda niikleer SMAD2/3 birikimine neden olur ve inhibitér SMAD6
ve SMAD7'yi azaltir, boylece ¢ok sayida pro-fibrotik genin aktivasyonunu
indiikler. SMAD vyoluna ek olarak, TGF-B reseptorleri ayrica MAP kinazlar,
fosfatidilinositol-3-kinaz (PI3K) /AKT, Ras, Rho ve nlkleer faktori kappa B (NF-kB)
dahil olmak tizere diger alternatif yollar ile etkilesim yoluyla karacigerde SMAD
olmayan sinyal yanitlarini baslatabilir (3,15).
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TGF- 8/SMAD Sinyali ve Karaciger Fibrozisi

TGF-B sinyali hem karaciger gelisimini hem de rejenerasyonu diizenler. TGF-B,
gelisen  karaciger parankiminde hepatoblastlarin  hepatositlere  veya
kolanjiyositlere farklilasmasi ve biliyer morfogenez siirecinde etki eder. TGF-B
ayrica fenotipik donustimleri de diizenler, 6zellikle EMT’yi yonlendirir. TGF-B'nin
hepatositlerde, fetal, neonatal ve eriskinlerde EMT'yi indikledigi gosterilmistir
(15). Karaciger hasari sirasinda nekrotik hepatositler tarafindan salinan TGF-B,
HSC’nin aktive olmasinda ve ECM salgilayan miyofibroblastlara farklilasmasinda
rol alarak fibrojenik yanita katilir. TGF-B1 sinyali, HSC apoptozunu inhibe eder ve
HSC'leri, fibronektin ve kolajen tip I, Ill ve IV gibi asiri miktarda matris proteini
sentezlemeye tesvik eder (16).

SMAD proteinlerinin genel yapisi, ¢esitli SMAD kategorileri arasinda birkag
farkhhk disinda benzerdir. SMAD3 dogrudan DNA'ya baglanirken SMAD2
baglanmadigindan, bu iki SMAD'nin hedef genlerin diizenlenmesi tizerinde farkl
etkileri olabilir. Hem SMAD2 hem de SMADS3, karaciger fibrozunda guglu bir
sekilde aktive olurken, sadece SMAD3 fibrozisden sorumlu sinyal iletim yollarinda
da anahtar rol oynar. Birgok fibrojenik gen (kolajen) ve belirte¢ (a-SMA ve E-
cadherin) SMAD3'e bagimlidir ve SMAD3, bu hedef genleri diizenleyen DNA
dizilerine dogrudan baglanir. SMAD2/3, TGF-B aracili aktive olur, tip | ve Il
kolajenin transkripsiyonunu indlkler ve karaciger fibrozunu tegvik eder. Ayni
zamanda TGF-B ile indiiklenen SMAD3, TIMP-1'i indiikler, fibroblastlarda MMP-1
aktivitesini inhibe eder boylece ECM bozulmasini engeller. SMAD2 ve SMAD3
amino asit dizilerinin  %92'sini paylagsalar da, farkli biyolojik etkiler
gosterirler. SMAD3, HSC'deki fibrojenik programin en 6nemli indiikleyicisi olarak
kabul edilirken, SMAD2'nin antifibrotik etkilere de sahip oldugu tanimlanmigtir
(17). SMAD7'nin asiri ekspresyonu sadece SMAD2/3'in aktivasyonunu inhibe
etmekle kalmaz, ayni zamanda karaciger fibrozisi ve inflamasyon sirasinda NF-«kB
sinyalini de bloke eder (3). TGF-B sinyal yoluyla HSC'lerin aktivasyonu, hem
deneysel hayvan modellerinde hem de insan karaciger hasarinda ileri NASH’da
onemli bir rol oynadigi gosterilmistir (17).

TGF-Bsinyali ve WNT/B-katenin sinyali arasinda bir etkilesim oldugu
tanimlanmistir.  Calismalarda fibrotik yanitin tetiklenmesi i¢in bu iki yolun
karsihkl birlikte aktivasyonunun gerekli oldugu ortaya konmustur. Karaciger
fibrozisinde WNT yolu bilesenlerinin ve B8-katenin ekspresyonunun arttigi, B-
katenin’in TGF-B1/SMAD2/3 sinyal yolunun aktivasyonu yoluyla fibroblast-
miyofibroblast dénisimi ve EMT’yi destekledigi belirtilmistir. TGF-B/SMAD2/3
sinyali, TGF-B ligandinin reseptdre baglanmasi ve sitoplazmik proteinler olan
SMAD2/3 fosforilasyonu ile baglatilir. Fosfo-SMAD2/3 (p-SMAD2/3), B-katenin ile
birlesir ve siklik AMP'ye yanit veren element baglayici protein (CREB) ile
baglanarak gekirdege geger. Ardindan a-SMA, vimentin, kolajen gibi epitelyal-
mezenkimal gegis belirteglerinin ekspresyonunda artisa neden olarak fibrozis
surecine katilr (18).

WNT ve B-Katenin proteinleri

B-katenin, WNT sinyal yolunda hiicre igi sinyal donustiricl olarak gérev yapan
ve CTNNBL tarafindan kodlanan, hiicre yiizeyi kaderin protein kompleksinin bir
alt birimidir. B-katenin genellikle sitoplazmada bulunur ve yetiskin karacigeri
boyunca eksprese edilir. Santral veni gevreleyen hepatositlerde sitoplazmik ve
nikleer yerlesime sahip olmasina ragmen, hepatik lobll boyunca hiicre
yuzeyinde de gozlenir (19). B-katenin fonksiyonlari, esas olarak, ~40 kDa
molekiiler agirhiga sahip sisteinden zengin glikoproteinler olan ve ECM'de
salgilanan Wnt proteinleri tarafindan dizenlenir. Bu nedenle B-katenin, WNT
sinyal yolunun kritik bir bilesenidir. Genellikle kazein kinaz | (CK), glikojen sentaz
kinaz 3B (GSK3pB), adenomatoz polipozis koli gen Grinl (APC), diversin ve axin
iceren bir multiprotein degradasyon kompleksine bagli bir sekilde bulunur. WNT
inhibitor faktort (WIF), soluble frizzled-related proteinler (sFRP'ler), Dickkopf
(Dkk) ve cerberus gibi WNT inhibitorlerinin varliginda, WNT sinyali kapal
durumdadir. Wnt/B-katenin sinyali aktif olmadiginda, B-katenin’nin serin ve
treonin kalintilari degradasyon kompleksinde bulunan kinazlar tarafindan (ilk
olarak kazein kinaz 1tarafindan daha sonra GSK3p) fosforile edilir ve B-transdusin
iceren protein tarafindan taninir. Ardindan ubiquitination ve proteozomal
degradasyona ugrar (20).

WNT proteinleri, biyoaktif hale déntsmesi icin endoplazmik retikulumda
Porcup tarafindan palmitoillenir ve glikosile edilir. Ardindan wntless (WLS)
proteini tarafindan Golgi aygitindan salgilanmak lzere zara tasinir. Salgilanan
WNT, aktif WNT hiicre yiizeyi reseptoriine (FZD) ve yardimci reseptoriine (dustk
yogunluklu lipoprotein reseptéru ile ilgili protein 5 veya 6 (LRP5/6) otokrin veya
parakrin bir sekilde baglanarak B-katenin degradasyon kompleksini etkisiz hale
getirir.

Bozunma kompleksinin inhibisyonu uzerine, B-katenin salinir ve nikleer
translokasyona ugrar, burada hedef gen ekspresyonunu diizenlemek igin T hiicre
faktérii/lenfoid giiclendirme faktérii  (TCF/LEF) transkripsiyon faktori
kompleksine baglanir. B-katenin ile gesitli transkripsiyon faktorleri arasindaki
etkilesimler, karaciger hiicrelerinin birgok farklh fonksiyonunu kontrol etmesine
izin verir. Ornegin, fibroblastlarin cogalmasini, géciinii ve miyofibroblastlara
déntsuimunt  bu yolla indikleyebilir. Wnt/B-katenin  sinyalinin  HSC
aktivasyonunda rol oynadigi distndlmektedir. 8 -katenin sinyallindeki
degisikliklerin, fibrozis i¢in gerekli olan yildiz hicrelerinin aktivasyonuna ve
karaciger fibrozuna neden oldugu belirtilmistir. 8 -katenini inhibe etmenin tedavi
edici faydalari galismalarla gosterilmistir. Wnt/B-katenin sinyali dogum sonrasi
karaciger gelisimi icin de 6nemlidir. Hepatositlerde kosullu B-katenin kaybi olan
farelerin, karaciger agirhgi:viicut agirhig oraninda 6nemli bir azalma gosterdigi
bildirilmektedir (19). Karaciger gelisimi sirasinda mezensimde B-katenin'in
kosullu olarak silinmesi, HSC'lerde a-SMA ekspresyonunun artmasina ve
karacigerde kolajen birikimine yol acarak, Wnt/B-katenin sinyalinin HSC
aktivasyonunda rol oynadigini gosterir. Kultiirlenmis aktive HSC'lerde, sessiz
durumdaki HSC'lere kiyasla; kanonik (Wnt3a ve 10b) ve kanonik olmayan (Wnt4
ve 5a) Wnt genleri, Frizzled (FZD) dnculeri Fz-1 ve Fz-2 ve yardimci reseptorlerin
(LRPS5ve LRP6) mRNA seviyelerinin arttig gosterilmistir. Bunun yanisira, Nukleer
B-katenin seviyeleri ve TCF DNA baglanmasi da belirgin sekilde artmistir. Wnt ko-
reseptor antagonisti Dickkopf-1 ile sinyalin inhibisyonu, HSC sessiz duruma getir
ve kiltirlenmis HSC'lerde apoptozu arttirir (21). Aksine bagka bir ¢alisma B-
katenin bagimli kanonik Wnt sinyalinin hareketsiz HSC'lerde aktif oldugunu ve bir
GSK3B inhibitori uygulandiktan sonra a-SMA sentezinin engelledigi
gosterilmistir (22).

Whnt/B-Katenin Sinyal Yolagi

Wnt/B-katenin sinyal vyolu hiicre proliferasyonu ve farklilagmasinin
diizenlenmesi, embriyonik gelisim, homeostazin korunmasi, organ gelisimi gibi
birgok fizyolojik stireg ile iligkilidir (23). Bununla birlikte, Wnt/B-katenin sinyali
aktivasyonu, akciger, bobrek, deri ve karaciger dahil olmak Uzere bir dizi organ
sisteminde fibrozise neden olmaktadir. ECM degradasyonunu etkileyen MMP'ler
ile TIMP'ler arasindaki denge de karaciger fibrozu ile yakindan ilikilidir. B-katenin
aracili sinyaller sadece karaciger fibrojenezi ile degil, ayni zamanda MMP ve TIMP
seviyeleri arasindaki dengeyi dizenleyerek karaciger fibrozisinde rol alir (19).

3
g
gi

=]
3

B-katenin

APC

‘ <
-
B katenin
B_katenin
~ ®/.
HEDEF
GEN

/

Sekil3. B-katenin yoluyla WNT Sinyali aktivasyonu gosterilmistir (19). Gorsel
modifiye edilerek kullanilmistir.

Sirtuinler

Uzun yasam proteini olarak adlandirilan sirtuinler, genom stabilitesini ve
homeostazisi devam ettirme 6zelligi ile yasam slresini arttirabilen, Nikotinamid
Adenin Dinukleotid (NAD) bagh sinif Il histon/protein deasetilaz ailesinin
Uyelerindendir. Yiiksek NAD * /NADH orani sirtuinlerin aktivasyonunu harekete
gecirirken, disik NAD*/NADH orani sirtuinlerin inaktivasyonuna yol acar.
Sirtuinler, yaslanma, DNA onarimi, hiicre dongusu, enerji metabolizmasi ve stres
kosullari altinda hayatta kalma dahil olmak Uzere sayisiz hiicresel sirecin
diizenlenmesinde rol oynar. Sirtuinlerin islevleri bulunduklari yere, enzim
aktivitelerine ve doku tiplerine gore degisir.
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Sirtuin aktivitesi, memelilerde ve 6zellikle insanlarda saglik ve hastalik arasindaki
dengenin ana diizenleyicisi olarak ortaya ¢ikmis ve saglikli yaglanma ve artan
yasam stresi ile iliskilendirilmistir. Sirtuin ekspresyonundaki degisiklikler
metabolik sendrom, diyabet, kanser ve yaslanma gibi gesitli hastaliklarda kritik
oneme sahiptir. SIRT1'den SIRT7'ye kadar olmak Gzere memelilerde tanimlanan
yedi sirtuin (SIRT) proteini vardir. SIRT1 ve SIRT2 hem cekirdekte hem
sitoplazmada, SIRT3, SIRT4 ve SIRT5 mitokondride, SIRT6 ve SIRT7
nikleusta bulunur. SIRT2 sitoplazmada en g¢ok bulunan sirtuindir (24). Ayrica
SIRT2 hiicre dongusuine bagh bir sekilde ¢ekirdege gegici olarak gecebilir (25).
Tablo 1’de gosterildigi gibi, sirtuinlerin genis enzimatik aktiviteleri vardir. ADP-
ribosil-transferazlar, demalonilaz ve desiiksinilaz, deasetilaz gibi genis enzimatik
aktiviteye sahip bir protein ailesini olusturur (24).

Tablol. Sirtuinlerin Hiicre Lokalizasyonu ve Enzimatik Aktiviteleri (26).

SIRTUINLER SINIF LOKALIZASYON ENZIMATIK AKTIVITE
SIRT1 I Nukleus, Sitozol Deasetilasyon
SIRT2 1 Sitozol, Nukleus Deasetilasyon,
Demiristolasyon
SIRT3 1 Mitokondri Deasetilasyon
SIRTA II Mitokondri ADP-ribosilasyon
Deasetilasyon,
SIRTS m Mitokondri Demalonilasyon,
Desiiksinilasyon
Deasetilasyon,
SIRT6 Iy Nukleus ADP-ribosilasyon
SIRT7 v Nukleolus| Deasetilasyon

Sirtuin ailesinin fibrozisi dizenledigi bilinmesine karsin aile tiyelerine 6zgu, ilgili
hiicre tipleri agisindan farkliliklar vardir. SIRT2 inhibisyonu, TGF-B1 ile indiiklenen
fibroblast aktivasyonunu azaltirken, tubiler epitel hiicre dizilerinde a-SMA,
kolajen 11l ve fibronektinin artisini 6nleyemedigi gosterilmistir. Ancak fibroblast
hiicre dizilerinde a-SMA, kolajen Il ve fibronektin seviyelerini azaltmistir (27).

Sirtuinler ve Karaciger Fibrozis Mekanizmasi

SIRT1 en ¢ok galisilan sirtuindir ve hem nikleozom histon asetilasyonunu hem
de gesitli transkripsiyonel faktorlerin aktivitesini dizenler. Yaslanma ile SIRT1
ekspresyonunun azalmasi, karaciger hucreleri ve stellat hicrelerde alkolik
karaciger hasarini ve fibrozu siddetlendirmektedir (28). SIRT1'in asin
ekspresyonu hepatik yaslanmayi ve karaciger fibrozunu iyilestirmek icin HSC'lerin
aktivasyonunu inhibe ettigi bildirilmistir. SIRT1, hepatosit apoptozunuda 6nledigi
bildirilmistir. SIRT1, SMADA4'Un deasetilasyonu, MMP-7'nin  aktivitesini
baskilayarak pro-fibrotik TGF-B sinyalini inhibe ettigi belirtilmistir (29). Song ve
arkadaslari, SIRT1’in inhibisyonunun TGF-B'y1 aktive edebildigini, ardindan
EMT'ye aracihk ederek siganlarda karaciger fibrozisine yol acabilecegini
gostermistir  (30). Calismalarin  buyltk bir kismi SIRT1 ekspresyonunun
dokulardaki fibrotik yaniti iyilestirdigi desteklesede, zit sonuglar da bildirilmistir
(31).

Wnt/B-katenin, karaciger dejenerasyonu, karaciger kanseri ve alkolik karaciger
hastaligl dahil olmak Uzere gesitli karaciger hasarina katkida bulunan bir diger
sinyal yoludur (32). SIRT1, Wnt /B-Katenin sinyali Gizerindeki etkileri bildirmistir.
SIRT1, B-Katenin'i baglar ve deasetile eder, boylece gekirdege yer degistirmesini
ve Wnt'ye bagli gen ekspresyonunu inhibe eder. SIRT1’in azalmasi Wnt/B-Katenin
sinyalinde artisa neden oldugunu gostermistir (33). B-katenin eksikligi olan (B-
katenin KO) farelerin karacigerlerinde SIRT1 mRNA ve protein seviyelerinde
onemli dlsusler oldugunu ortaya koydu (32).

SIRT2’nin fibrozis Uzerindeki etkileri konusunda birbiri ile geliskili ¢alismalar
mevcuttur. Farkli modellere bagh (D-Galaktoz, CCl4, TAA gibi) olusturulan
fibroziste mekanizmada organ fonksiyon bozuklugu ve fibrogenezin artmasi
gergeklesir. CCl 4ile indlklenen fibrotik fare karacigerlerindeki yildiz hiicrelerde
SIRT2'nin eksprese edildigi bildirilmistir. insan fibrotik karaciger hiicrelerinde
SIRT2 ekspresyon artisi gosterilmistir. SIRT2 inhibisyonu insan karacigerlerinde
kolajen1A1 ve a-SMA ekspresyonu igin  kritik olan ERK aktivasyonunu
duzenleyerek fibrogenezi azalttig) gosterilmistir (34).

SIRT2 ekspresyonunun insan fibrotik bobrek dokularinda ve UUO (tek tarafl
Uretral obstriiksiyon) farelerinin bobrek dokularinda 6nemli olglide arttigi,
inhibisyonu ise bu farelerde kolajeni azaltip, renal tubulointertisyel fibrozisi
iyilestirmistir (27). Daha Onceki ¢alismalarimizda, yash siganlarda SIRT2
inhibisyonunun kolon ve beyin dokusunda arttigi gosterilmistir (35,36). D-
galaktoz kaynakl yaslanmada karaciger dokusunda SIRT2 dizeyinin artisi bu
artisin fibrotik belirtegler ile korele oldugu ile ilgili sonuglarimiz kongrede sézlu
bildiri olarak sunulmustur. SIRT2'nin fibrozis yapici etkisi yaninda, SIRT2 nakavt
farelerde hepatosit yaslanmasi ve fibrozis gorildigine dair ¢alismalar da
bulunmaktadir. SIRT2 - farelerin 6 hafta boyunca %60 kcal yag iceren yiiksek
yagh diyet (YYD) ile beslendiklerinde, SIRT2 */* farelere gore, karacigerlerinde a-
SMA seviyesi, kolajen1A1 ve kolajen3A1, PDGFR-a, ALT ve AST dlizeyleri artmistir
(37). SIRT2 nakavt farelerde patolojik kardiyak hipertrofi ve fibrozisin arttigi
gosterilmistir (38).

SIRT2, fibrotik siiregleri esas olarak TGFB1 ve Wnt/B-katenin yollarinin
duzenlenmesi yoluyla kontrol edebilir. SIRT2 ve B-katenin iligkisi ile ilgili geligkili
bulgular vardir. SIRT2'nin B-katenin ile etkilesime girerek gen aktivasyonunu
baskiladigi, Wnt sinyal yolunu engelledigi ortaya konmustur. SIRT2 nakavt fare
embriyonik fibroblastlarda niikleer B-katenin proteininde artig gozlenmistir (13).

SIRT3,4,5 mitokondriyal elektron tagima zinciri (ETC), TCA dongusd, glikoliz, yag
asidi metabolizmasi ve ATP sentezi gibi birgok metabolik enzimin aktivitesine
aracilik eden bir mitokondriyal deasetilazlardir. SIRT3'ln, karaciger fibrozisi dahil
olmak tizere karaciger ile iliskili hastaliklarin olusumunda ve gelisiminde rol
oynadigini ileri sirmustir (39).SIRT3, SMAD3'lUn deasetilasyonu araciligiyla
kanonik TGF-B sinyal yolunu inhibe eder, fibrotik yaniti azaltir. Yapilan
invivo/invitro ¢alismalar, SIRT3 artisinin mitokondriyal dinamiklerin ve NF-
kB/TGF-B1/SMAD sinyal yolunun diizenlenmesi yoluyla fibrotik yaniti azalttigini
gostermistir (40). SIRT3 ekspresyonu, insanlarda ve hayvan modellerinde
gosterildigi gibi karacigeri, kalbi ve bobregi fibroz gelisiminden korur. SIRT3-KO
farelerinin, vahsi tip (WT) kontrollerinin aksine karaciger, akciger ve bébrek dahil
olmak Uzere birgok organda doku fibrozu gelistirdigi gosterilmistir. SIRT3,
GSK3B'nin asetilasyonunu diizenleyerek, TGF-B1 sentezini dolayli olarak
baskiladigi yaslanmaya bagh doku fibrozisini azalttigi gosterilmistir (41). Li ve
ark. kronik yuksek yagh bir diyetin, bozulmus karaciger fonksiyonu ve artan
inflamatuar yanit ile birlikte karaciger dokusunda SIRT3'lin asagi regtilasyonuna
neden oldugunu bildirmistir. SIRT3  asiri  ekspresyonunun;  karaciger
fonksiyonunu koruyarak, karaciger fibrozisi ve inflamatuar yaniti azaltarak,
hepatosit apoptozunu Onledigi gosterilmistir. SIRT3 alkolstiz yagl karaciger
hastaligina karsi karaciger koruyucu etki sergilemistir (39).

SIRT4 ve SIRTS'in fibrotik hastaliklar Gizerindeki etkisine iliskin veriler azdir.
Fibrozisli hastalardan (nonalkolik yagli karaciger) alinan insan karaciger
orneklerinde SIRT4 ekspresyonunun, normal dokulardakinin aksine, 6nemli
Olglide azaldigini gosterilmistir. SIRT4, SMADA4'U deasetilleyerek antifibrotik
aktivite gosterebilir (42). Bununla birlikte SIRT4'Un profibrotik, SIRTS'i ise
antifibrotik olarak gosteren galismalar mevcuttur (40). Farkl olarak SIRT3, artan
Whnt sinyal aktivitesi iliskilendirilmistir (43). SIRT6, cekirdekte B-Katenin ile
molekiler bir kompleks olusturur ve B-Katenin hedef genlerinin promotor
bolgelerindeki histonlari deasetile eder. Sonug olarak, profibrotik gen
transkripsiyonu ortadan kalkar (44).

SIRT6 aktive edilmis HSC'ler ve fibrotik karaciger tizerine yapilan ¢alismalarda,
antifibrotik aktivite gostermistir. SIRT6, TGF-B sinyalini inhibe ederek HSC
aktivasyonunun énlenmesinde énemli rol oynamaktadir. SIRT6 hem kanonik hem
de kanonik olmayan TGF- sinyal yollari ile etkilesime girerek antifibrotik aktivite
sergilemistir. SIRT6, SMAD2 ve SMAD3'l deasetilleyerek TGF-B sinyalini inhibe
ederek fibrozu sinirlar ve SREBP1 (Sterol regulatory element-binding
transcription factor 1) ve SREBP2 aktivitesini inhibe ederek lipogenezi sinirlar
(45). Zhang ve ark. yaptigi calismada, SIRT6'nin tim karaciger hiicre tipleri
arasinda HSC'de en ylksek oranda eksprese edildigi tespit edilmistir. Aktive
edilmis HSC'lerde ve fibrotik karacigerde SIRT6 ekspresyonu azaldigi
bildirilmistir. Ayni ¢alismada; SIRT6'nin yalnizca SMAD2'nin asetilasyonunu
diizenledigini, ancak SMAD3'lUin asetilasyonu Uzerinde ¢ok az etkisi oldugu
belirtilmistir (46).

SIRT7, SMAD2, 3, 4 ve ERK proteinlerini dlizenler. SIRT7'nin, TGF-B aktivitesini
azaltarak kolajen ve a-SMA seviyelerini baskiladigi ve SMAD3 seviyelerini
azaltarak antifibrotik ortaya koydugu gosterilmistir (47). Ancak SIRT7'nin
profibrotik veya antifibrotik etkisi farkli calismalarda bildirilen uyumsuz sonuglar
nedeniyle tartismalidir (48). SMAD2/3/4 ekseni profibrotik etkiler gosterirken,
SMAD1/5/7 ekseni bir antifibrotik yanitta yer alir.
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Ayrica, SMAD3 aktivasyonu, SMAD7 degradasyonuna neden olarak birbiriyle
etkilesim iginde oldugu gozlenmistir (49).

Sirtuinlerin fibrozisin baslangicindan ve gelisiminden sorumlu molekiler
yolaklari modiile etmede dnemli rol oynadigi gosterilmistir. Sirtlinlerin gesitli
fibrotik hastaliklar ile iligkisinin aydinlatiimasi, fibrozis tedavisinde yeni molekiler
hedefler ortaya gikarabilir. Gelecekteki klinik arastirmalar, sirtuinlerin roliniin
tam olarak tanimlanmasina odaklanmalidir.

Cikar Catismasi
Yazarlar herhangi bir ¢ikar gatismasi bildirmemistir.
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