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FAKTORLERI

Biiytime faktorleri, hiicresel etkileri
ayarlamak icin sinyaller génderen
6nemli bir protein smnifi. Gliniimuzde
buytk bir ilgi odag haline gelmis du-
rumdalar. Yakin zamana kadar, bilim-
sel arastirmalarda kullanilabilecek bi-
ytime faktorlerinin miktar1 oldukca ki-
sithydi. Bu nedenle de bu alanda yapi-
lan calismalar yok denecek kadar azd.
Glintimtizdeyse, modern biyoteknoloji
cok iyi saflastirilmis biylime faktérle-
rinin genis 6lcekli tretimine olanak
saglamis durumda. Yapilan caligmalar-
da bu proteinlerin bir kismi izole edil-
di ve tanimland:. Ote yandan bazi bii-
yime faktorlerini kodlayan genler
kopyalanarak bunlarin ayr1 ayr1 mad-
deler oldugu onaylandi ve rekombi-
nant DNA teknolojisiyle kullanilabile-
cek miktarda faktor tretildi.

Biiylime faktorleri, ilgili hiicreye
bagl olarak hticre bélinmesini, farkli-
lasmasini, gociind veya genetik etkin-
liklerini uyarabilir ya da baskilayabilir.
Hemen hemen benzer gorevlere ve et-
ki mekanizmasina sahip olmalarina
ragmen, hormonlar, blytime faktorle-
rinden farkli bir molekl sinifi olarak
degerlendirilmekte. Aralarindaki en
belirgin fark, hormonlar belirli icsalg
bezleri tarafindan sentezlenip salgila-
nirken, btiytime faktérlerinin pek cok
hiicre tarafindan salgilanabilmeleri.
Biliylime faktorleri tim organizmalar-
dan, organlardan doku veya hiicre
kiltirlerden izole edilebiliyorlar.

Glintimtizde buytime faktorlerinin
molekiler dlizeyde nasil ¢alistig1 hak-
kinda fazla bir bilgi yok. Ancak bilinen
o ki, tipki hormonlar gibi bu molekiil-
ler de bir iletiyi plazma zar1 izerinden
hiicre icine aktarmak zorunda. Buyu-
me faktérlerinin cogu, hedef hiicrele-
rin plazma zar1 izerinde bulunan ve il-
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gili tanima proteinlerini iceren almac-
lara baglanir ve biyolojik etkilerini bu
sekilde baslatirlar. Almaclar tizerinde,
hem tanima hem kenetlenme bélgele-
ri bulunur. Salgilanan biytime fakto-
riintin 6zgil hiicre yiizey almaclari ta-
rafindan taninmasiyla, aralarinda bir
etkilesim olusur. Bu etkilesim sonu-
cunda ileti hedef hticrenin cekirdegi-
ne, oradan gen dilizeyine ulasir ve ora-
da biyolojik etkisini gosterir.

Buiytme faktorleri, sentezlendikleri
bélgenin, faaliyet gosterdikleri bolge-

Biiylime faktoriiniin etki mekanizmasi

v

Transkripsiyon (yazilim)
faktorii

Biiyiime faktorii sinyalinin gen diizeyinde etkisi.

ye olan uzakligina ve yapisal 6zellikle-
rine gore siniflandirilabilir. Sentezlen-
dikleri bolgeyle hedef hiicre arasinda-
ki uzakliga gore biliyime faktorleri
bes ana grupta degerlendirilebilir. Bi-
rinci grubu “otokrin” etki gosteren
btiytime faktérleri olusturur. Bu biyu-
me faktorleri, kendilerini sentezleyen
hticreleri etkilerler. Uygun almaclarin
bulunmayisi nedeniyle kendilerini sen-
tezleyen hiicreleri etkilemeyip komsu
hiicreleri etkileyerek, “parakrin” etki
de gosterebilirler. Tipki hormonlar gi-
bi, viicudun herhangi bir bolgesinde
sentezlenip hedef hiicrelere ulasmak
icin dolagima verilenleri de, “endok-
rin” etkide bulunurlar. Ayrica al-
mac/blytime faktérii kompleksinin
hticre iginde olustugu “intrakrin” ve
iki komsu hticre arasinda baglanti ha-
linde oldugu “jukstrakrin” etki de di-
ger olasiliklar arasindadir.

Yapisal 6zellikleri g6zontine alin-
digindaysa, biytime faktérleri bes ana
gruba ayrilir. Etkili olduklar1 hticre
tipleriyle bu bes ana sinif su sekilde si-
ralanabilir: Déndstiirticii Btytime
Faktort, kemik ve karaciger dokusu-
nun yenilenmesinde; Epidermal Biiyt-
me Faktort, epitel huicrelerin, fibrob-
lastlarin (genc¢ bag dokusu hticreleri)
ve endotel (damar i¢ duvarinda bulu-
nanbir htcre tipi) hticrelerin yenilen-
mesinde; Sinir Biiytime Faktort, sinir
hiicrelerinin yenilenmesinde; Trombo-
sitten Tireyen Btiytime Faktort, kas
hiicrelerinin yenilenmesinde ve Fib-
roblast Biiytime Faktord, sinirsel yeni-
lenmede ve kemik dokusunun yenilen-
mesinde etkilidir. S6z konusu islevle-
rinden dolay1 buiytime faktorleri biyo-
teknolojide genis bir uygulama alani
bulmus durumda. Biiytime faktérleri-
nin ilk akla gelen biyoteknolojik uygu-
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Sentezlendikleri bélgenin faaliyet gosterdikleri bélgeye olan

uzakligina gore biiyiime faktorlerinin siniflandiriimasi. (1) Otokrin;
(2) Parakrin; (3) Endokrin; (4) Jukstrakrin; (5) Hiicrelerarasi matriks

merkezli; (6) intrakrin.

lama alanlarindan biri, yara-yanik orti
malzemesi hazirlanmasi. Htcrelerde
mitoz bélinmeyi, kimyasal tepkimele-
ri ve hticre hareketini uyarici islevleri
olan btiytime faktérleri, yara iyilesme-
sinde cok 6nemli role sahipler. Genis
bir doku hasar1 durumunda doku ye-
nilenmesini saglamak {izere cesitli
stratejiler uygulanir. Oncelikle hasarli
bolgeyi yenilenmeye uygun hale getir-
mek Uzere, yapay hiicrelerarasi mat-
riks gorevini gorecek, biyolojik olarak
bozunabilen bir malzeme yerlestirilir.
Bu malzeme genellikle polimerik yapi-
dadir. Eger onarilacak doku, yenilen-
meye karsi yiiksek etkinlige sahipse
yeni doku, hiicreler icin fiziksel des-
tek gorevi goren bu biyobozunur mal-
zeme matriksi icinde, cevredeki saglik-
11 dokudan gelen aktif hiicreler aracili-
giyla olusturulur. Ornegin fibroblast-
lar hiicre yenilenmesinde oldukca et
kili olduklarindan, fibroblast bazli do-
kularin yenilenmesinde ne htcre eki-
mi ne de buiytime faktoriine gerek du-
yulur. Eger dokunun kendini yenile-
me potansiyeli diisiikse, 0 zaman bazi
ek islemler gerekir. Bu durumda uy-
gulanacak yéntem, hiicre farklilagsma-
sin1 ve cogalmasini saglamak tizere ye-
nilenme bélgesine biytime

faktori vermektir. Uygula-

nacak buytme faktériiniin '|_
cesidi, ilgili dokuya ve doku-

nun uretilecegi bolgeye bag-

Iidir. Nakil Oncesi hiicre Al
ekilmis malzemeye biiylime
faktoru ilavesiyse doku yeni-
lenmesini hizlandiracaktir.
Biiylime faktorlerinin kula-
nildig1 diger 6zel dokular
arasinda ilk akla gelenler
kornea (géztin saydam taba-

kas1), yemek borusu, karaciger, kemik
ve sinir dokusudur.

Glintimtizde diger bir uygulama
olarak, modern biyoteknoloji ve tip is-
birligiyle, biiylime faktérleri iceren do-
gal ilaclar dretilmekte. Bu alanda pa-
tentli pek cok triine rastlamak mim-
kiin. Buytime faktéri komplekslerin-
den olusan bu drinler, genellikle kap-
stl veya graniil olarak imal edilmekte-
ler. Uzun sireli arastirmalar sonucu
gelistirilen ve dikkatli testlerden gece-
rek tiketiciye sunulan bu driinler
“saglikli yasam” sloganiyla piyasaya
sunuluyor. Biiyime faktéri komp-
leksleri diizenli olarak kullanildiginda
hem fiziksel hem de zihinsel acidan ol-
dukca olumlu sonugclar veriyor. Basta
cilt kinisikliklarini gidermede, kilo ve-
rerek form korumada, uyku diizenlen-
mesinde, sa¢ ve tirnak sagliginda, vi-
cut gelistirmede, kolesterol diizeyini
ayarlamada, bagisiklik sistemini giic-
lendirmede ve daha benzeri pek c¢ok
alanda, bu trtnlerin inanilmaz dere-
cede olumlu etkilere sahip oldugu go-
riliyor.

Goruldugi gibi son yillarin en
onemli buluslarindan biri, degisik he-
def hiicrelerin gelismesinde etkili kim-
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Biiyiime faktoriiniin hasarl bir dokunun iyilestirilmesi amaciyla

kullanimi.

yasal rol oynayan proteinler olan bi-
ylime faktorleri. Bu konuda yapilan
calismalar, hiicrelerin birbirleriyle ile-
tisimi konusunda pek cok aydinlatici
bilgi saglamis ve yeni gorislerin orta-
ya atilmasina neden olmus bulunuyor.
Ayrica bu maddeler bircok hastaligin
tedavisinde de Gmit 1s181. Basta sinir
dokularindaki hasarlar olmak tizere
bircok yaralanmada ve cticelik tedavi-
sinde kullanilmasi olas1 goriiliyor. Si-
nir hicrelerinin cogalmadigi ve kendi-
ni tamir edemedigi biliniyor. Ancak bu
faktorler sayesinde belki de sinir hiic-
relerini yeniden cogaltmak muimkiin
olabilecek. Gelecekte yapilacak calis-
malarla belki yaslanma sorunu ¢6zim-
lenecek, belki yavaslatilabilecek ve
kanser rahatsizliklari icin bazi ¢6zim-
lere ulasilabilecek. Bu alandaki calis-
malar stirekli kendini yenileyerek de-
vam etmekte ve yeni bliylime faktérle-
rinin varligi, deneysel calismalarla
saptanmaya calisilmakta. Ayrica mev-
cut biiylime faktorlerinin de en etkin
ve verimli sekilde kullanimi igin sis-
temler gelistirilmeye calisilmakta.
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