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DERLEME

Epidermal Biiyiime Faktoriiniin Noroprotektif Etkileri *

Epidermal buylime faktori (EGF), hucrelerin  bdlinmesini, farklilasmasini, yasamasini,
cogalmasini, buylimesini ve goguni uyaran, organizmadaki pek gok fizyolojik ve patolojik surecte
gorev alan protein yapida bir blytime faktoridir. Epidermal buylme faktord, biyolojik etkilerini bir
transmembran protein olan EGF reseptéri (EGFR) araciligi ile gdstermektedir. Epidermal buyime
faktori reseptorl, akcigerde, midede, duodenumda, pankreasta, bodbrekte, hipofiz bezinde, tiroid
bezinde, meme bezinde, yumurtalikta, uterusta, plasentada, korneada ve gliya hiicrelerinde
bulunmaktadir. Epidermal blyume faktéri, EGFR’ye baglanarak, hiicre ¢ogalmasi ve sag
kaliminda rol oynayan mitojen-aktiveli protein kinaz (MAPK), hiicre digI sinyalle diizenlenen kinaz
(ERK) 1/2 ve fosfotidil inozitol 3-kinaz (PI3K)-Akt sinyalizasyon yolaklarini aktive etmektedir.
Epidermal blyume faktérl reseptérl, astrositlerin gogalmasinda, farklilasmasinda ve postmitotik
néronlarin sag kaliminda rol oynamaktadir. Epidermal biiyime faktérii reseptorinin oligodendrosit
gelisiminde de o6nemli bir role sahip oldugu bilinmektedir. Akut omurilik yaralanmasinda EGF
uygulamasi kan-omurilik bariyeri gegirgenligindeki bozulmay fosfotidil inozitol 3-kinaz /Akt/ Ras-
iliskili C3 botulinum toksin substrat 1 (PI3K/Akt/Rac1) yolagi ile hafifletmekte ve lokomotor aktiviteyi
artirmaktadir. Yeni dogan beyin hasari modelinde burun igi heparin-bagli EGF tedavisi, progenitor
hicrelerden yeni oligodendrositlerin olusumunu artirmakta ve fonksiyonel iyilesmeyi uyarmaktadir.
Plazma EGF dizeyinin, Parkinson ve Alzheimer hastalarinda biligssel gerilemenin biyobelirtegi
oldugu ileri surtilmektedir. Epidermal biyliime faktori, multiple skleroz hastalarinda remiyelinasyon
icin anahtar bir molekiil olarak degerlendiriimektedir. Sinir sistemi hastaliklarinin tedavisinde EGF
uygulamasi yeni bir yaklasim olarak goérilmektedir. Bu derlemede, EGF’nin néroprotektif etkileri
hakkinda bilgi sunulmasi amaglanmistir.

Anahtar Kelimeler: Epidermal biiylime faktéri, néroprotektif etki, sinir sistemi

Neuroprotective Effects of Epidermal Growth Factor

Epidermal growth factor (EGF) is a growth factor in protein structure that stimulating division,
differentiation, survival, proliferation, growth and migration of the cells and is involved in many
physiological and pathological processes of the organism. EGF exerts its biological effects through
EGF receptor (EGFR) which is a transmembrane protein. Epidermal growth factor receptors are
located on the cell surface of many tissues that include lung, stomach, duodenum, pancreas,
kidney, pituitary gland, thyroid gland, mammary gland, ovary, uterus, placenta, cornea and glia.
EGF activates the mitogen-activated protein kinase (MAPK), extracellular signal-regulated kinase
(ERK) 1/2 and phosphatidylinositol 3 kinase (PI3K)-Akt signaling pathways stimulating cell
proliferation and survival through binding to EGFR. EGFR plays a role in proliferation and
differentiation of astrocytes and survival of postmitotic neurons. EGFR is also known to have an
important role in oligodendrocyte development. In acute spinal cord injury, EGF treatment
alleviates the deterioration in the blood-spinal cord barrier permeability via phosphatidylinositol 3
kinase/Akt/Ras-releated C3 botulinum toxin substrate 1 (PI3K/Akt/Racl) pathway and increases
locomotor activity. Intranasal heparin-bound EGF treatment increases the formation of new
oligodendrocytes from progenitor cells and induces functional recovery in newborn brain injury
model. Plasma EGF levels is suggested that a biological marker of cognitive decline in patients
with Parkinson disease and Alzheimer disease. EGF is evaluated as a key molecule for
remyelination in patient with multiple sclerosis. EGF treatment is considered as a novel approach to
the treatment of nervous system diseases. In this review, it has been aimed to present a
knowledge about neuroprotective effect of EGF.

Key Words: Epidermal growth factor, nervous system, neuroprotective

Giris

Epidermal blylime faktori (EGF), sinir sisteminde norofizyolojik veya
noropatofizyolojik 6Gnemi olan bir norotrofik faktordir (1-3). Epidermal bliylime faktord,
yetiskin beyininde subependimal, subventrikiler boélgelerde néral kék veya projenitor
hucrelerin proliferasyonunda ve multipotent kok hiicrelerinin noral prekulrsor hiicrelerine
doénlismesinde rol oynamaktadir (4-6). Merkezi sinir sisteminde EGF, baslica orta
beyindeki dopaminerjik ndéronlar olmak (izere noéronlarin hayatta kalmasina ve
farklilasmasina katkida bulunur (1, 3). Epidermal blyime faktért, yeni dogan farelerde
ve yetiskin ratlarda fiziksel, bilissel ve noérodavranigsal gelisim Uzerine uyarici ve
destekleyici etkilere sahiptir (7-9). Ratlarda EGF’nin, kobalaminin nérotrofik etkisinde
lokal bir mediyatdér oldugu bildiriimistir (10). Epidermal blyime faktoéri-EGFR
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ekspresyonunun neokorteks, limbik korteks, serebellum,
hipokampus ve orta beyinde bulunmasi ile birlikte sinir
sisteminde kok hicre proliferasyonunda, néronal
farkllasmasinda ve gelisiminde rol aldiklari ortaya
konulmustur (11-15). Epidermal biuyume faktori-EGFR
kompleksi ile etkinlegtirilen, hlcre gogalmasi ve sag
kaliminda rol oynayan, hucre i¢i sinyalizasyon yolaklari;
mitojen tarafindan aktive edilen protein kinaz (MAPK),
hiicre disi sinyalle diizenlenen kinaz (ERK) 1/2, fosfotidil
inozitol 3-kinaz (PI3K)-Akt, fosfolipaz C gamma (PLC-y),
Janus kinaz (JAK) ve JAK sinyal donusturici ve
transkripsiyon aktivatéri (JAK/STAT)dur (Sekil 1) (16,
17). Fosforile olan STAT3'Un, hicre proliferasyonunu,
anti-enflamatuar, anjiyojenezi ve apoptozun
engellenmesinde rol oynadidi; ayni zamanda ratlarda
serebral iskemi ve reperflizyon hasarina karsi aktif
EGFR’nin JAK2/STAT3 sinyalizasyon yolagi aktivasyonu
ve apoptozun engellenmesi ile ndron hasarinin
iyilesmesine katkida bulundugu rapor edilmistir (18).
Ayrica, PI3K/Akt ve MAPK/ERK sinyalizasyon yolaklari
iskemi ve reperflizyon yaralanmalarinin iyilestiriimesine
katildigi icin reperflizyon ve iskemi kurtarma kinazi
(RISK) yolaklari olarak da bilinen, RISK yolaklarinin
aktivasyonunun apoptozun inhibisyonuyla iligkili oldugu
gosterilmistir (19). Akut omurilik yaralanmasindan sonra
EGF’nin, kan-omurilik bariyeri bozulmasini
PI3K/Akt/Ras-iligkili C3 botulinum toksin substrat 1
(PI3K/AKkt/Rac1) sinyalizasyon vyolagi ile hafiflettigi,
fonksiyonel iyilesmeyi gelistirdigi ve kan-omurilik
bariyerinin bltinligind korudugu bildirilerek, bu yolagin
bariyer gecirgenliginin dizenlenmesinde rol oynadidi
ifade edilmistir (20). Epidermal blylme faktorinin
norotrofik etkisini, EGFR aktivasyonu ile MAPK
sinyalizasyon yolagini modile ederek gosterdigi 6ne
surllmastiar (21). Epidermal blyime faktori-EGFR
sisteminin noronal hasar sonrasinda oligodendrositlerin,
néron akson veya dendritk uzantilarinin yeniden
olusumunda 6nemli bir trofik faktér olarak islev gérdiga,
EGF'nin MSS’de bir noérotransmitter/néromodulator
oldugu belirtilmistir (6, 22, 23). Epidermal blylime
faktorli  reseptorinden yoksun farelerde yapilan
deneysel calismalar sonucunda sinir sisteminin geligimi
sirasinda bu reseptorlerin 6nemli fonksiyonlari oldugu
aciga ¢cikmistir.

Reseptor

PI3K/AKT
Yolag:

Sekil 1. Epidermal biyime faktéri sinyalizasyon
yolaklari (17)
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Bu nedenle, EGF-EGFR sisteminde herhangi bir
degisiklik, yetmezlik ya da, fonksiyon bozuklugu beyin
gelisimi, noéroplastisite ve sinaptik baglantilarda
bozulmaya katkida bulunarak nérolojik bozukluklarin ve
nérodejeneratif hastaliklarin olusumuna yol
acabilmektedir (13, 15, 24). Bu bilgiler 1s1ginda, EGF-
EGFR sinyalizasyonun aydinlatiimasina ve
aktivasyonuna yoénelik c¢alismalarin yapilmasi sinir
sistemi hastaliklarinda potansiyel yeni bir tedavi stratejisi
geligtiriimesi bakimindan faydali olacaktir.

Eksojen EGF’nin Noroprotektif Etkileri

Merkezi sinir sistemi hicrelerinde EGF’nin
noroprotektif etki gésterdigi in vivo ve in vitro caligsmalar
ile ortaya konulmustur. Epidermal buylime faktorinin,
serebellar ve dopaminerjik néron hicre kulttrlerinde
glutamat toksikasyonu ile induklenen néronal Olumleri
engelledigi bildirimistir (25, 26). Primer hipokampal
hicre kultirinde EGF’nin, kiltire edilmis ndéronlarin
canhh@ini  arttirdigi, nérit  gelisimini  kolaylastirdigi,
serbest radikal kaynakli ndronal hasari ve lipit
peroksidasyonunu énledigi rapor edilmistir (27). iskemik
beyin hasari modellerinde EGF inflizyonunun hasarli
bdégede nbéron codalmasini, yeni néron gégunu ve
rejenerasyonunu artirdidi bildirilmistir (28, 29). Ratlarda
travmatik beyin hasarinda intraventrikiler EGF
uygulamasinin  hipokampal néronal hicre kaybini
azalttigi ve biligssel fonksiyonlari 6nemli duzeyde
iyilestirdigi ve EGF’nin ndérojenik etkisinden daha ¢ok
noroprotektif etkisi oldugu ifade edilmistir (30). Akut
omurilik yaralanmalarinda, EGF’nin potansiyel terapdtik
etkisi oldugu (31), gri ve beyaz cevher endojen néral
preklrsor hucreleri ve astrositleri iceren ependimal
hicreleri artirdigi, ayni zamanda fonksiyonel iyilesmeyi
sagladigi (32), kan-omurilik bariyeri gegirgenligindeki
bozulmayi PI3K/Akt/Rac1 yolagi araciligi ile hafiflettigi
ve lokomotor aktiviteyi artirdigi rapor edilmistir (20).

Parkinson Hastaliginda EGF’nin Noroprotektif
Etkileri

Dopaminerjik ndronlarin ndrogenezinin
dizenlenmesinde dopamin-EGFR sinyalizasyon hatti
onemli bir rol oynamaktadir (6). Wnt5a-dopamin D2
reseptorun, hicre digi sinyal ile dizenlenen kinazin
aktivasyonu ve EGFR ile etkilesimi sonucu dopaminerjik
noronlarin ndrogenezinin gercgeklestidi rapor edilmistir
(33). Epidermal blylime faktdrii  sinyalizasyon
yolaklarinin, Parkinson hastaliyi deneysel modellerinde
ve Parkinson hastalarinda ve in vitro calismalarda
dopaminerjik ndronlarin hayatta kalmasini destekleyen
bir rol oynadidi bildirilmistir (2, 34, 35).
Hemiparkinsonyan ratlara EGF’nin intraventrikller
infizyonunun dopaminerjik yolaklari yeniden onararak,
Parkinson hastaliginda norotrofik bir etkisinin oldugu
rapor edilmistir (36). Iwakura ve ark. (34), Parkinson’lu
hastalarda norotrofik anormallikleri incelemek (zere,
hastalar ile yasa gore eglestiriimis kontrol grubu
postmortem  beyinlerinde EGF  protein igerigini
olgmuslerdir. Hastalarin hem EGF protein seviyelerinin
prefrontal korteks ve striatumda hem de EGF
reseptorleri (ErbB1, ErbB2) ekspresyonlarinin ayni 6n
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beyin  bolgelerinde 6nemli derecede azaldigini
bildirmiglerdir. Parkinson hastaliginda orta beyin
dopaminerjik ndron lezyonlarinin EGF-EGFR

sinyalizasyonu bozdudu ve faktoriin nérotrofik etkisini
g6stermedigi  disUnulmektedir. Jiang ve ark. (37),
Parkinson’lu hastalarda plazma EGF dulzeyinin saghkli
bireylere gbére 6nemli Olgude azaldigini, ileri evrede
bulunan Parkinson hastalarinda 6nemli olgide artmis
oldugunu rapor etmiglerdir. EGF’nin dopaminerjik
dejenerasyonu Onleyecek ndrotrofik etkiye sahip oldugu
ve Parkinson hastaliginda biligsel yetersizligin ilerlemesi
ile plazma EGF seviyesi distsu arasinda bir korelasyon
oldugu bildirilmistir (34, 36). Bununla birlikte, Parkinson
hastaliginin teshisinde, biligsel yetersizliginin
ilerlemesinde  ve hastaligin  ayirici tanisinda
plazma/serum EGF’nin bir biyobelirte¢ olabilecegi one
surilmektedir (37-39). Pellecchia ve ark. (39), tedavi
uygulanmamis Parkinson hastalarindan olusan bir
grupta hem serum EGF dulzeyleri ve biligsel islevier
arasindaki iliskiyi hem de iki yillik izlem sonrasi 6zellikle
frontal ve temporal fonksiyonlar ile ilgili néropsikolojik
fonksiyonlari Gzerine EGF duzeylerinin prediktif degerini
degerlendirmiglerdir. Tedavi uygulanmamis Parkinson
hastalarinda, saglikli kontrollere kiyasla serum EGF
dizeyinin arttigini ve Parkinson hastalii erken bilissel
yetmezliginde EGF’nin potansiyel kliniksel tani araci,
ayni zamanda Parkinson hastaliginda biligselligin
korunmasini amagclayan ¢alismalarin tasariminda yararli
olacagi ifade edilmigtir (39).

Alzheimer Hastaliginda EGF’nin Noroprotektif
Etkileri

Norodejeneratif hastaliklarda  bilissel  zayiflik
gorilmektedir. Bilissel zayiflk olusmus Alzheimer
hastalarinda plazma EGF dlzeyinde normale gore
azahs oldugu bildirilmistir. Ayrica amnestik hafif biligsel
yetmezlik olan hastalarin plazma EGF dizeylerine
bakildiginda, EGF dizeyi yiksek olanlara gore disik
olan hastalarin Alzheimer hastaligina donidsme riskini
%80 arttirdiyi ve Alzheimer hastalarinin diisiik plazma
EGF’ye sahip oldudu belirtiimistir (40). Hochstrasser ve
ark. (41), Alzheimer hastalarinin trombositlerinde EGF
seviyelerinin  azaldigini  bildirmislerdir.  Alzheimer
hastalarinda EGF seviyelerinin anlamli derecede dusuk
oldugu gbzlenen bir c¢ahsmada EGF’nin, amiloid
prekirsOr protein gibi, insan trombositlerinde Alzheimer
hastaliyi teshisinin konulmasi igin bir biyobelirteg
olabilecegi ifade edilmistir (42). Bununla birlikte,
Alzheimer hastaligi ayirici tanisinda on alti serum
molekidlinin  degerlendirildigi  bir calismada ise
Alzheimer hastalarinin serum EGF diizeyinin; benzer
sekilde birkag galismada da plazma proteini olarak da
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Marksteiner ve ark. (43), depresyon gegiren hastalara
gore, plazma EGF dlzeyinde Alzheimer hastalarinda
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Skleroz’da

Multipl EGF’nin

Etkileri

Noroprotektif

Scalabrino ve ark. (46), multipl sklerozlu hastalarin
beyin omurilik sivisi (BOS) EGF konsantrasyonunun
saglikh bireylere goére dusik oldugunu, serum EGF
konsantrasyonunun ise degismedigini bildirmislerdir.
Arastirmacilar, BOS EGF  konsantrasyonundaki
azalmanin, multipl sklerozda merkezi sinir sisteminde
remiyelinasyonu baskiladigi  kanisina varmislardir.
Postmortem multipl skleroz omurilik dokusunda
kobalamin ve EGF konsantrasyonlarinin  pozitif
korelasyon gostererek azaldidi, bu azalmalarin multipl
skleroz hastalarinda remiyelinasyon surecine engel
olabilecegi ifade edilmistir (47, 48). Bununla birlikte,
multipl skleroz ve kobalamin yetersizligi bulunan in vivo
calismalarda, kobalamin yetersizliginin EGF dizeyinin
azalmasina neden oldugu bildiriimistir (47-50). Levy ve
ark. (51), multipl skleroz hastalarin periferal kan
mononukleer hiicrelerinde EGF'nin ylksek seviyede
salgilanmasi ile ndrotoksisitenin arttigini ve yetersiz
noéronal ve oligodendrogliyal rejenerasyonun oldugunu
bildirmiglerdir. Deneysel otoimmun ensefalomyelit
olusturulmus farelerde anti-EGF antikoru uygulamasinin
bagisikhdi baskilayici bir etki gdstermeden ndrogenez
ve oligodendrogenezi uyararak hastaligi iyilestirdigi
rapor edilmistir (52).

Epidermal blylme faktéri, sinir sisteminde
norofizyolojik ve ndropatofizyolojik 6nemi olan bir
blyime faktortidir. Epidermal blyime faktori-EGFR
sisteminde herhangi bir degisiklik, yetmezlik ya da,
fonksiyon bozuklugu beyin gelisimi, noéroplastisite ve
sinaptik baglantilarda bozulmaya katkida bulunarak
norolojik bozukluklarin ve noérodejeneratif hastaliklarin
olusumuna yol agabilmektedir. Ayrica nérodejeneratif
hastaliklarin farkhligina ve evrelerine bagh olarak her bir
hastaliyin seyrinde, EGF duzeylerinin degisken oldugu
gorilmektedir. Bu anlamda, ndrotrofik ve noroprotektif
etkileri bilimsel ¢alismalar ile kanitlanmis olan EGF ve
EGF-EGFR sinyalizasyonun  aydinlatimasina ve
aktivasyonuna yonelik daha kapsamli c¢alismalarin
yapillmasi, sinir sistemi hastaliklarinda yeni potansiyel bir
tedavi stratejisi gelistiriimesi agisindan buylk 6nem
tasimaktadir.
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