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Aktivin-Follistatin Sistemi : Bobrek Hasarina Yeni Bir Yaklasim

Activin-Follistatin System: A New Approach to Renal Injury
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OzZET

Aktivinler donusturict buyime faktori-beta (TGF-B) stperailesi Uyesi
sitokinlerdir. Vicutta gesitli sistemlerde embriyogenez, bagisikhk yanitinin
dizenlenmesi, yara iyilesmesi gibi gesitli bliylime ve farklilasma olaylarini
dizenleyen bir dizi etkisinin bulunmaktadir. Aktivinlerin vicuttaki islevlerini
duzenleyen en 6nemli faktor, diger adi ‘aktivin baglayici protein’ olan “Follistatin”
dir. Follistatin ilk olarak folikil sivisinda, hipofizden folikil uyarici hormon (FSH)
salinimini diizenleyen bir protein olarak tanimlanmistir. Glinimuzde follistatinin
vicuttaki birgok dokudan yaygin olarak sentezlendigi ve salgilandigi, reprodiktif
ve reproduktif olmayan ¢ok sayida islevi oldugu bilinmektedir. Follistatin tim bu
etkilerini gogunlukla aktivine affinitesi dogrultusunda, aktivine baglanarak onu
inhibe etmesi ile gergeklestirmektedir.

Aktivin-follistatin sisteminin bobrek gelisimi ve rejenerasyonunda énemli rolleri
bulunmaktadir. Boébreklerin embriyolojik gelisim slrecinde aktivinlerin tibul
olusumu ve gelisimini engelleyici etki gosterdigi, follistatinin aktivini inhibe
ederek organogenez slrecinin saglikli ilerleyisine katki sagladigi birgok calismada
gosterilmistir. Bobrek doku tamiri ve rejenerasyonu siirecinde aktivin-follistatin
sisteminin roli siganlarda olusturulmus iskemi reperflizyon modelinde ve
Ureteral obstriksiyonla olusturulan fibrozis modelinde incelenmis, bu
calismalarda aktivinin bébrek hasarini ve fibrozisi ilerletici rol oynadigi, eksojen
follistatin uygulamasi ile aktivinin inhibe edilmesinin ise bobregin iyilesme
strecine katki sagladigi gosterilmistir. Sinirh sayidaki bu galismalar, bobrek
hasarinda eksojen follistatin uygulamasinin bobrek tiibil rejenerasyonunda yeni
bir tedavi yaklasimi olabilecegini gostermektedir. Bu derleme aktivin-follistatin
sisteminin bobrek gelisimi ve bobrek hasarinin iyilesmesi stireglerinde nasil etki
gosterdigini 6zetlemektedir.
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ABSTRACT

Activities are cytokines that are members of the transforming growth factor beta
(TGF-B) superfamily. Activins have a number of effects in the body that regulate
various growth and differentiation events such as embryogenesis, immune
response regulation, wound healing in various systems in the body. The most
important factor regulating the functions of activins in the body is the follistatin,
also known as ‘activin binding protein’. Follistatin was first described as a protein
in the follicle fluid that regulates the release of follicle-stimulating hormone (FSH)
from the pituitary. Nowadays, it is known that follistatin is widely synthesized
and secreted from many tissues in the body and has many reproductive and non-
reproductive functions. Follistatin achieves these effects by binding to activin
due to its affinity to activin and inhibiting it.

Activin-follistatin system has important roles in renal development and
regeneration. It has been shown in many studies that the activins inhibit the
development of tubules in the embryological development process of the
kidneys. Follistatin inhibits the actions of activins and contributes to the healthy
progress of the renal organogenesis process. The role of the activin-follistatin
system in renal tissue repair and regeneration was investigated in the ischemia
reperfusion model in rats and in the ureteral obstruction-induced fibrosis model.
These limited number of studies indicate that exogenous follistatin
administration in renal injury may be a new therapeutic approach in renal tubule
regeneration. This review summarizes how the activin-follistatin system acts in
the process of renal development and recovery of renal damage.
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GiRiS

Aktivinler donisturiict buytime faktorla (TGF)-B ailesinin tyesi olan bir sitokin
grubudur. Baslangigta hipofizden folikul uyarici hormon (FSH) salinmasini uyarici
bir faktor olarak kesfedilen (1,2) aktivinlerin, giiniUmizde embriyogenezin
dizenlenmesi (3), pluripotent kok hcre gelisimi (3), bagisiklik yanitinin
duzenlenmesi (4,5), yara iyilesmesi (6, 7) gibi birgok biyolojik stiregte gérev aldigi
bilinmektedir. Bunun disinda preeklampsi, astim, inflamatuar bagirsak hastaligi,
yanik ve romatoid artrit gibi akut ve kronik enfeksiyon durumlarinda da aktivinler
anahtar rol oynamaktadir (8,9).

Aktivinlerin viicuttaki islevlerini diizenleyen en 6nemli faktor, diger adi ‘aktivin
baglayici protein’ olan “Follistatin” dir (10). Follistatin biyolojik etkilerini
¢ogunlukla aktivine baglanarak onu inhibe etmesi tzerinden gergeklesmektedir
(11). Boylece aktivin ve follistatin birbirini dengeleyerek fizyolojik streglerin
saglikh islemesini saglayan bir sistem olusturmaktadir. Son dénemde yapilan
calismalarda aktivin ve follistatinin bobrek gelisimi ve rejenerasyonunda 6nemli
hayati gorevleri oldugu gosterilmistir. Bu derleme aktivin-follistatin sisteminin
bobrek fizyolojisindeki rolinii anlatan glincel bilgileri 6zetlemektedir.

Aktivin- Follistatin Sistemi

Aktivinler birbirine disulfid baglar ile bagh B zincirlerinden olusan dimerik
proteinlerdir. Vicutta homodimerik aktivin A (Ba-Ba), aktivin B (Bs-Bs) ve
heteromerik aktivin AB (Ba-Bs) olmak Uzere tg farkl yapida bulunabilirler. Son
dénemde sentezlenen B¢, Bo, Pe zincirlerinin ise aktivin A’yi antagonize
edebilecegi disiinilmektedir (12, 13). ilk kesfedilmis olan, viicutta en yaygin
bulunan, biyolojik 6zellikleri en iyi bilinen ve diger aktivin tiirlerine gére daha
etkin olan aktivin tlrd, aktivin A’dir.

Aktivinler biyolojik etkilerini hiicre membraninda tip | (ActR-I) ve tip Il (ActR-Il)
reseptorler ve hiicre iginde serin/treonin kinaz pargasindan olusan bir reseptér
kompleksi araciligiyla gergeklestirir (14,15).
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Aktivin ilk olarak sinyalini ulastirmak istedigi hiicre yuzeyindeki ActR-Il
reseptoriine baglanir. ActR-Il, kinaz pargasiyla Act-I'i glisin ve serin bolgelerinden
fosforilleyerek aktiflestirir. Bu reseptor kompleksinin aktiflesmesinin sonucu
aktivin sinyalleri hiicre igcindeki Smad proteinlerine aktarilir (Sekil 1). Glinimuzde
tanimlanmis sekiz Smad proteininden Smad-2 ve 3 aktivin sinyali iletiminden
sorumludur. ActR-I'in aktiflesmesinden sonra Smad-2 veya Smad-3, Smad-4’e
(ko-Smad) baglanir, ve birlikte heteromerik bir kompleks olustururlar. Bu
kompleks nikleusa dogru vyer degistirir ve burada hedef genlerin
transkripsiyonunu diizenler (16, 17). Smad proteinlerinin disinda, p38 MAPK, JNK
ve ERK 1/2 gibi inflamasyon ve stres iligkili yolaklarin da aktivinle aktive oldugu
yeni calismalarda gosterilmistir (18, 19).

Aktivinler viicutta birgok dokuda yaygin olarak sentezlenmektedir ve biyolojik
islevlerinin diizenlenmesinde bir takim hicre igi ve hicre disi yapi gorev
almaktadir (20). Bunlardan en Onemlisi bir aktivin-baglayici protein olan
“follistatin”dir (21). Follistatinler hiicre ylizeyindeki aktivinlere ve heparan stilfat
proteoglikanlara yuksek kararlilikla baglanan monomerik bir polipeptiddir (22,
23). Follistatinin dolagimda temel olarak iki izoformu bulunmaktadir: FST315,
dolagimdaki esas follistatindir. FST288 ise viicutta daha ¢ok dokulara bagh halde
bulunan follistatin turevidir (24). Follistatin, aktivine ylksek afinite ile baglanir
ve aktivinin kendi reseptorlerine baglanmasini geri dontsiimsiiz olarak engeller
(25). Follistatin tarafindan tuzaklanan aktivin endositoz ile hiicre igine alinir ve
ardindan lizozomlarda proteolize ugrar. Cesitli dokularda follistatinin
ekspresyonu aktivinin kendisi dahil birgok faktor tarafindan diizenlenir (26). Bu
karsilikli kontrol durumu aktivin-follistatin sistemini fizyolojik bir dizenleyici
mekanizma olmasini saglamaktadir. Cesitli calismalarda, oksidatif hasar, glukoz
yetersizligi gibi hiicresel stres kosullarinda follistatin ekspresyonunun arttigi
gosterilmistir. Follistatinin hicresel strese karsi koruyucu olabilecegi, vicuttaki
aktivin/follistatin dengesinin bozulmasinin hastaliklarin olusum siirecinde rol
oynayabilecegi dustnitlmektedir (27).
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Sekil 1. Aktivin-Follistatin sistemi sinyal yolagi (32).

Bobrek Gelisiminde Aktivin-Follistatin Sistemi

Memelilerde bobrek organogenezi, pronefroz, mezonefroz ve metanefroz
olarak adlandirilan g evreden sonra kalici bobrek gelisimi ile tamamlanmaktadir.
Bu siirecin saglikh bir sekilde tamamlanmasi, epitelyal Greter tomurcugu ile
metanefrik mezenkimin birbirini uyaran sinyal sisteminin diizgiin galismasina
baglidir (28).

Sitoplazma

Smad-4

Cekirdek

Hedef gen

Son yillarda yapilan in vitro ¢alismalarda bébrek gelisiminde hepatosit biyime
faktori (HGF), epidermal bliyime faktorii (EGF), insulin-benzeri blytime faktorl
(IGF) gibi birtakim buyime faktérinin rol oynadig gosterilmistir (29). Bu
biytime faktorlerinin inhibe edilmesi embriyonik bobrek gelisimini olumsuz
etkilemektedir.
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TGF-B ailesinin de bobrek gelisiminde birgok biyolojik etkisi oldugu gosterilmistir,
ancak diger bliyiime faktorlerinin aksine bobrek tibdllerinin dallanmasini inhibe
eden TGF-B, bu slirecin negatif dizenleyicisidir (30). Tibllogenezi kolaylastiran
ve inhibe eden faktorlerin arasindaki denge, bdbreklerin saglikli gelisimi igin
onemlidir.

Aktivin ve follistatin de gelisim doneminde bobreklerde sentezlenen
faktorlerdendir (31). Bobreklerin embriyolojik gelisim siirecinde aktivinlerin
tibul olusumu ve gelisimini engelledigi, follistatinin aktivini inhibe ederek
organogenez slrecinin normal ilerleyisine katki sagladigi birgok calismada
gosterilmistir (32). Aktivin A'nin bobrek gelisimini diizenlemedeki rolleri, fare
embriyolarindan elde edilen bébrek dokularini aktivin A’ya maruz birakan in vitro
calismalarda incelenmistir. Bu embriyonik yapilarda tubllogenezin geciktigi ve
bozuldugu, metanefroz sayisinin da azaldigi gozlemlenmistir (33). Baska bir
¢alismada aktivin A'nin bdbrek organogenezindeki olumsuz etkisinin, follistatin
ile tamamen geri donustirilebilecegi gosterilmistir (34).

Bobrek Rejenerasyon Siirecinde Aktivin-Follistatin Sistemi

Bobrek tibul hiicreleri iskemi, toksisite ya da enfeksiyona maruziyet gibi bir
hasar sonrasinda kendini yenileyebilme 6zelligine sahiptir. Renal iskemi veya
renal toksinlerin neden oldugu akut tubller nekroz sonrasi hiicreler DNA
sentezini arttirir, bollinerek ¢ogalma yeteneklerini geri kazanir ve islevsel
nefronlari  olusturabilmek igin farkhlagirlar (35,36). Butin bu onarim
asamalarinda bazi buylme faktorleri kritik rol oynamaktadir. Bobrek
rejenerasyonunun reotropik faktérlerle uyarilma durumu, bobrek hastaliklarinin
engellmesi ve tedavisi konusunda yeni yaklagimlar saglamaktadir (37).

Bobrek doku tamiri ve rejenerasyonu sirecinde aktivin-follistatin sisteminin
rolu siganlarda olusturulmus iskemi reperflizyon modelinde (38,39) ve Ureteral
obstriiksiyonla olusturulan fibrozis modelinde (40) incelenmis, bu ¢alismalarda
aktivinin bobrek hasarini ve fibrozisi ilerletici rol oynadigi, eksojen follistatin
uygulamasi ile aktivinin inhibe edilmesinin ise bobregin iyilesme siirecine katki
sagladig gosterilmistir. Sinirli sayidaki bu galismalar, bébrek hasarinda eksojen
follistatin uygulamasinin boébrek tubul rejenerasyonunda yeni bir tedavi
yaklagimi olabilecegini gostermektedir.

Aktivin-follistatin sisteminin bébregin onarim ve rejenerasyon sureglerindeki
rolli, gesitli bobrek hasar modelleri kullanilarak incelenmistir. Maeshima ve
arkadaglarinin  renal iskemi sonrasi aktivin A’nin tlbil hicrelerinin
rejenerasyonunu inceledigi bir calismada renal iskemi sonrasi boébrekte aktivin
BA mRNA ve protein dizeylerinin yikseldigi, follistatin ekspresyonunun ise
azaldigi gosterilmistir (38). Renal iskemi olusurulan siganlarda reperfiizyon ile es
zamanl intraven6z rekombinant follistatin uygulandiginda akut bébrek hasari
bulgularinin  follistatin  uygulanmayan siganlara goére belirgin  azaldig
gosterilmistir.  Bunun yaninda follistatin tedavisi alan siganlarda renal
tubullerdeki apoptotik degisiklikler belirgin azalirken, proliferasyonun hizlandig
gozlemlenmistir (38). Bobrek hasarinin serumdaki belirtegleri olan kreatinin ve
kan ure nitrojen (BUN) seviyeleri ise follistatin tedavisi sonrasi anlamli oranda
diismustiir. iskemik bobrek hasari sonrasi siganlara intravendz aktivin A
uygulamasi ise tubduler hiicre proliferasyonunu engellemektedir (32). Bu bulgular
aktivin A Uretimindeki artisin tubiler hasari arttirdigi ve hasarlanmig tiibillerde
rejenerasyon siirecini engelledigini, follistatinin ise endojen aktivini bloke ederek
bobrek rejenerasyon surecini hizlandirdigini géstermektedir.

TGF-B ailesinin bir tyesi olan aktivinlerin doku fibrozisinde de 6nemli gérevleri
vardir. Aktivin-follistatin sisteminin bobrek dokusu fibrotik surecindeki rolin
arastirmak icin tek tarafli Greter obstriksiyon yapilan siganlar kullaniimistir (41).
Obstriiksiyonlu bobreklerin tiibll hicrelerinde aktivin A dizeyinin saglikli
bobreklere kiyasla arttigi goézlemlenmistir. in vitro ¢alismalarda aktivin A’nin
renal interstisyel fibroblastlarin cogalmasini ve tip | kollajen sentezini uyardigi,
boylece bobreklerin fibrotik hasar strecini hizlandirdigy, follistatin uygulamasinin
ise bu hasari engelledigi gosterilmistir (42). In vivo ve in vitro glomerulonefrit
modellerinde ise aktivin A’nin glomerilonefrit gelisiminde pro-fibrotik bir sitokin
olarak glomeriiler matriks proteinlerinin Gretimini uyararak matriksin
genislemesinde rol oynadigi gosterilmistir (43, 44). Mehta ve arkadaslarinin 2018
yilinda fareler tzerinde yaptigi ¢alismada follistatinin oksidatif stres ve apoptoza
karsi koruyucu rol oynayarak kronik bobrek hasarini engelledigi, renal fibrozisten
koruyarak bobrek fonksiyonlarini iyilestirdigi gosterilmistir (45). Bizim yaptigimiz
gincel bir galismada siganlarda sisplatin ile olusturulmus akut bobrek hasari
modelinde, follistatin tedavisinin aktivin A’yi baskilayarak bobreklerde apoptozu
ve inflamasyonu baskiladigi ve bobrek hasarini belirgin oranda azalttigini
gozlemledik (46).

SONUC

Farkli bobrek hasari modellerinde aktivin A dlzeyinin hasarli dokuda arttigi,
follistatin diizeyinin azaldigi; follistatin uygulamasinin bébrek hasarini engelleyici
ve iyilestirici etkisi oldugu gosterilmistir. Bu veriler follistatinin bobrek hasarinda
potansiyel bir tedavi ajani olabilecegini gostermektedir. Aktivin-follistatin
sisteminin bobrek hasari ve rejenerasyon sirecindeki etkilerini hangi yolaklar
Gzerinden gergeklestirdigi heniiz tamamen aydinlatiimamis bir konudur. Endojen
Uretilen follistatin glikoproteininin bobrek hasar sirecinde tedavi amagh
kullanimi, sentetik Uretilen ve diger dokularda yan etkileri olan birgok eksojen
ajana UstlUnluk tagimaktadir. Ancak bu bilgilerin ileri preklinik ¢alismalarla
molekiler diizeyde desteklenmesi ve pekistiriimesi gerekmektedir.
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