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Sonic Hedgehog: İnflamatuar Hastalıklar ve Sinyalizasyon 

Nilüfer Güler
Y.

, İrem Coşkuntan
E. 

Çeşitli hücre ve dokuların büyüme, farklılaşma 

ve çoğalma mekanizmalarını düzenleyen 

Sonic Hedgehog (Shh) sinyal yolağı birden 

fazla düzenleyici ve efektör içermektedir1,2. 

Bununla birlikte, omurgalı ve omurgasızların 

embriyonik gelişiminden, kök hücre 

oluşumundan ve organ rejenerasyonundan da 

sorumludur3. Yapılan çalışmalarda Shh 

sinyalizasyonunun özellikle insanda meydana 

gelen pek çok kanser türünde önemli bir role 

sahip olduğu rapor edilmiştir4-6. Shh sinyal 

yolağı; tümör oluşumunda, yayılmasında ve 

terapötik yanıtta aktif olmasının yanı sıra 

yetişkin dokularının homeostazı ve 

rejenerasyonunda yüksek oranda evrimsel 

olarak korunmuş bir mekanizmadır7-12. 

Son zamanlarda Shh sinyal yolağının alerji, 

atopik dermatit (egzama), romatoid artrit 

(iltihaplı romatizma/ RA) veya Crohn hastalığı 

gibi otoimmün hastalıklardaki rolüne dair 

kanıtlar ortaya çıkmıştır13. Bu derlemede, Shh 

sinyal yolağının inflamatuar hastalıklarla 

ilişkisinin değerlendirilmesi amaçlanmaktadır. 

Hedgehog Sinyal Yolağı 

Hedgehog (Hh) sinyal iletimi, aktive 

durumdaki bir ligandın hücresinden ayrılması 

ve ekstrasellüler matrikste ilerleyerek aşağı 

akış (downstream) reseptörlerine 

bağlanmasıyla gerçekleşmektedir; bununla 

birlikte yolak, proteinleri ligand olarak da 

görev almakta olan üç Hh geni (Shh, Hint 

hedgehog (Ihh), Desert hedgehog (Dhh)) 

tarafından düzenlenmektedir14. Hedgehog 

sinyal yolağı kanonik hedgehog ve kanonik 

olmayan hedgehog olarak ikiye 

ayrılmaktadır15. İlk olarak Drosophila 

melanogaster model organizmasında 

keşfedilmiş olan Hh sinyal iletiminin 

omurgalılarda ve omurgasızlarda bazı 

farklılıkları mevcuttur. Drosophila’da bir Hh 

genine karşılık omurgalılarda üç Hh geni 

bulunmaktadır. Drosophila’da yalnızca glioma 

ilişkili onkogen (Gli) protein ve Cubitus 

interruptus (Ci); omurgalılarda ise üç Gli 

proteini (Gli1-3) görev almaktadır16. Son 

olarak omurgalılarda Hh sinyal iletimi 

embriyogenez  ve gelişimde görevli hücresel 

antenler olan birincil silyumda (PC) meydana 

gelirken; omurgasızlarda Cos2/Fu/SuFu 

(Costal2, fused, suppressor of fused) içeren 

bir sitoplazmik komplekste meydana 

gelmektedir17,18. SuFu, omurgalı kanonik Hh 

sinyalizasyonun kritik bir negatif 

düzenleyicisidir ve Gli proteinlerinin nükleer 

translokasyonunu önlemektedir19. Ek olarak, 

Hh sinyal yolunun negatif düzenleyicisi olan 

Protein Yamalı Homolog 1 (PTCH1), normal 

hücreleri oksidatif ve metabolik stresten 

koruyan Nükleer faktör eritroid 2 ile ilişkili 

faktör 2’nin (NRF2) hedef genidir. Bu nedenle 

NRF2’nin kontrolsüz aktivasyonu Hh sinyalini 

bozarak kanser progresyonunu (ilerlemesini) 

desteklemektedir20.  
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Kanonik Hedgehog Yolağı 

Hh sinyalizasyonunda G-protein bağlı 7-

transmembran kapsayan protein 

Smoothened’ın (Smo) fosforile olmasıyla Gli 

transkripsiyon faktörlerinin (TF)  aktivasyonu 

düzenlenmektedir21. Smo, hücre döngüsü ve 

göçü gibi görevlere sahip olmakla birlikte 

kanserde aktif rol alarak tümör büyümesini ve 

kanser kök hücrelerini de etkilemektedir5. Shh, 

glikoproteini hedef hücreye bağlandıktan 

sonra PTCH1 proteini tarafından işlenmekte 

ve Smo aktivitesi gerçekleştirmektedir19. Shh 

ligandının yokluğunda PTCH1, Smo’yu inhibe 

etmektedir22. Gli2 ve Gli3 TF’leri SuFu 

tarafından sitoplazmada tutularak nükleer 

translokasyonu engellenmekte ve bu TF’leri 

proteoliz için hazırlayan protein kinaz A 

(PKA), kazein kinaz 1 (CK1) ve glikojen 

sentaz kinaz 3β’yi (Gsk-3 β) sırasıyla 

fosforillemektedir16. Böylece, Gli2 ve Gli3’ün 

inhibitör formlara dönüşümü gerçekleşerek 

sinyal akışı baskılanmaktadır23. Shh ligandının 

varlığında, Shh PTCH1’e bağlanmakta ve 

omurgalılarda temel Hh sinyali yolu elemanı 

olan birincil hedgehoga doğru ilerleyen Smo 

inhibisyonunu serbest hale getirmektedir24. 

Smo, silyum zarı boyunca sinyal iletimini 

sürdürmekte ve Gli1 ile Gli2 aktivasyonunu 

destekleyerek hücre içi sinyal kaskadı 

sayesinde hedef genlerin ekspresyonu 

sağlanmaktadır25. Gli aktive olduğunda, 

silyum yüzeyinde bulunan Ellis-van Creveld 

(EVC) ve EVC2 kompleksinin yardımıyla 

SuFu’dan ayrılmaktadır. Ardından ana 

aktivatör olarak görev alan Gli2A, Gli1, 

PTCH1 ve hedgehog etkileşimli proteinin 

(HHIP) nükleer translokasyonu gerçekleşerek 

hedef genlerin transkripsiyonu 

başlatılmaktadır23. Sinyalizasyonu 

destekleyen başka hücre yüzeyi proteinleri de 

bulunmaktadır. Bu yüzey proteinleri Hh 

ligandlarının bağlanması için gereklidir26. D. 

melanogaster’deki kanonik Hh yolağında, Ihog 

(interference hedgehog) ve Boi (brother of 

Ihog); omurgalılar için ise Cdo (cell adhesion 

molecule (CAM)-related down regulated by 

oncogenes), Boc (brother of Cdo), büyüme 

durmasına özgü protein 1 (Gas1) membran 

proteinleri tanımlanmıştır27,28. 

Kanonik Olmayan Hedgehog Sinyal Yolağı  

Gli1, Gli2 ve Gli3 aktivasyonu için kanonik 

olmayan mekanizmalar kullanılarak 

sinyalleşme kaskadları ile çapraz etkileşimler 

oluşturulmaktadır10. Bu sayede, Gli genlerinin 

aktivasyonu ve Gli proteinlerinin post-

translasyonel modifikasyonları (PTM) 

meydana gelmektedir29. Bu yolak, üç alt tipe 

ayrılmaktadır: 1) PTCH1 ile çalışan ancak 

Smo gerektirmeyen kanonik olmayan Hh 

sinyali; 2) Gli regülasyonu olmadan Smo 

fonksiyonları ile çalışan Smo bağımlı/Gli 

bağımsız kanonik olmayan Hh sinyali ve 3) 

Smo-bağımlı / Gli-bağımsız Hh sinyali30,31. 

Ciltte Shh Sinyalinin Rolü  

Shh, akciğer ve deri gibi birçok epitel dokunun 

gelişiminde önemlidir32. Çevre ile doğrudan 

temas halinde olan epidermisin (deri dış 

tabakası) keratinosit hücreleri vücut 

patojenlerine karşı savunma hatlarından 

biridir33.  
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Shh, cilt epitelinde ve saç folikülünde yukarı 

regüle edilmekte ve Gli1 ile PTCH1 

molekülleri ise burada eksprese olmaktadır34. 

Ek olarak, keratinosit proliferasyonunu 

düzenleyerek cilt bariyerinin bütünlüğünü 

sağlamakta ve onarımına yardımcı 

olmaktadır35.  Düzensiz Shh sinyali cilt 

kanserinin sebeplerinden biri olarak 

bilinmektedir36. Cilt hasarı, yaralanma gibi 

durumlarda Shh ekspresyonu artarak immün 

ve inflamatuar yanıt oluşmasına katkı 

sağlamaktadır. Örneğin, atopik dermatitli 

bireylerin epidermisinde PC oranının yüksek 

olduğu tespit edilmiştir. Primer hedgehog 

sinyali dendritik hücreleri (DC) artırarak 

bağışıklık yanıtı oluşturmaktadır37. T 

hücrelerinde ise Shh sinyali adaptif bağışıklığı 

ve yardımcı T hücresi 1’in (Th1) 

farklılaşmasını azaltıp T hücre aktivasyonunu 

artırırken Th2 yanıtlarını desteklemektedir. 

Epitel dokularda Shh’nin anti-inflamatuar 

etkiye sahip olduğu Shh ekspresyonun yukarı 

regülasyonu sayesinde gösterilmiştir. Farede 

atopik dermatitin uyarılmasıyla derideki T 

düzenleyici (Treg) hücreleri Shh sayesinde 

devreye girmekte ve deri iltihabına karşı 

koruma sağlamaktadır (Şekil 1)19,38.  

 

 

Şekil 1. Cilt yaralanması ya da inflamasyonda sonic hedgehog sinyali
19

. A) Cilt epitel hücrelerin yaralanması 

durumunda artarak Shh ekspresyonu yukarı regüle edilmektedir. B)  Deride inflamasyon oluştuğunda Hh sinyali, 

bağışıklık hücrelerini düzenleyerek aktivasyonlarını sağlamaktadır. İnflamasyonda, Shh aracılı T reg hücrelerinin 

aşağı akış sinyalizasyonu, Gli2 aktivitesini ve aktif TGF-β’nin LAP (gecikme ilişkili peptit) ekspresyonunu 

artırmaktadır. Aktif formdaki TGF-β fosforile durumdaki Smad2/3'ün (pSmad2/3) ekspresyonuna neden olan efektör 

hücreleri etkilemektedir ve inflamasyona karşı savunma sağlanmaktadır.  
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Akciğerde Shh Sinyalinin Rolü 

Embriyo ve yetişkin akciğerinde büyüme ve 

gelişimi ile nefes borusu gelişiminde rol 

oynayan Shh sinyali5, buradaki epitel ve 

mezenkimal hücre proliferasyonunu 

düzenlemekte ve akciğer dallanma 

morfogenezini etkilemektedir39. Özel hava 

yolu epitellerinin bazılarında önemli ölçüde 

bulunan Shh, Clara hücrelerinin bronş, 

bronşiyal ve terminal kese epitellerinde 

eksprese olmaktadır. Ek olarak, PTCH1’in 

terminal kese mezenkimallerinde yüksek 

oranda ekspresyonu gözlenmektedir. Shh 

sinyalinde aktif rol alan Gli2 ve Gli3 geninde 

meydana gelen bir bozuklukta ciddi akciğer 

defeksiyonları oluşmaktadır40. Alerjik astımlı 

bireyler ve farelerde oluşturulan modellerde 

Th2 hücrelerinde oluşan inflamasyonun 

Shh’nin yukarı regülasyonu nedeniyle olduğu 

rapor edilmiştir41-44. Özetle, Hh sinyali, kronik 

akciğer inflamatuar hastalıkları ve doku 

yeniden şekillenmesinde görev almaktadır19. 

Bağırsakta Shh Sinyalinin Rolü   

Shh yolağı bağırsakta villus oluşumunda45, 

bağırsak kök hücre (ISC) proliferasyonunda46, 

bağırsak epitel homeostazının 

düzenlenmesinde, inflamasyon ve bağışıklığın 

düzenlenmesinde görev almaktadır47. Shh 

sinyal bileşenlerinin ekspresyon seviyesi 

inflamatuar bağırsak hastalığında (IBD) 

normal mukozaya göre daha düşüktür. Shh 

inhibisyonu Gli1 ve Gli2’yi etkileyerek IBD ve 

kolitle ilişkili kolorektal kanseri (colitis-

associated colorectal cancer/ CAC) artırırken; 

Hh antagonistleri bu hastalıklarda iyileşmeye 

neden olmaktadır (Şekil 2)48.  

 

 

Şekil 2. Bağırsakta sonic hedgehog sinyali
48

. Kanonik Hh sinyal Yolağı. A) Hh yokluğunda, PTCH1 birincil 

silyumda birikerek aktivasyonu baskılamaktadır. B) PTCH1, Boc, Cdo ve Gas1'e Hh ligandları bağlandığında, Smo 

PTCH1 inhibisyonundan salınmaktadır. 
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Karaciğerde Shh Sinyalinin Rolü 

Karaciğer onarımında görev alan ve erişkin 

dokulara farklılaşabilen progenitörler ile 

yaralanma gibi durumlarda hasarlı doku 

üzerinde önemli rolü bulunan miyofibroblastlar 

Shh ligandı üreterek sinyalizasyonda görev 

almaktadır. Shh sinyalizasyonu kronik 

karaciğer rahatsızlığında meydana gelen 

inflamatuar yanıtı düzenleyerek, T lenfositleri 

ve Shh’nin farklı bileşenlerini, timusta 

eksprese etmektedir5. Erken timosit 

progenitörlerinin (olgunlaşmamış T lenfosit) 

farklılaşma ve çoğalma fonksiyonlarını 

etkilediğinden Shh’nin T lenfosit gelişimini 

düzenlediğini söylemek mümkündür. Kollajen 

üretiminden sorumlu sessiz hepatik stellat 

hücrelerin (Q-HSC’ler) miyofibroblastik 

HSC'lere (MF-HSC'ler) dönüşümü, kronik 

karaciğer hasarı durumunda sıklıkla gözlenen 

bir durumdur; ayrıca Shh ligandları aktif rol 

alarak hasar durumunda  karaciğer progenitör 

popülasyonunun hayatta kalmasını ve  

sayısının artmasını  sağlamaktadır50. Shh 

sinyali sayesinde doğal öldürücü T (NKT) 

hücrelerinin hasarlı karaciğere girmesi ve aktif 

HSC’leri ortadan kaldırılması mümkün 

olmaktadır49,50. Hh bileşenlerinin pek çoğu 

karaciğer inflamasyonunda, rejenerasyonunda 

ya da fibrogenezinde aktif görev almakta; 

karaciğerde meydana gelen değişikliklerden 

sorumlu hücreler Hh sinyali üretmekte ya da 

sinyale cevap vermektedir (Şekil 3)49.  

 

 

 

Şekil 3. Karaciğer fibrozu ve yaralanmada sonichedgehog sinyali
49

. A) Sağlıklı karaciğer Q-HSC'lerde, 

LSEC’ler ve HHIP ekspresyonu dikkate alınarak Hh yolağının aktivitesi. B) Hasarlı karaciğerde, çeşitli yaralanma 

türleri, karaciğer epitel hücrelerini (olgun hepatositler ve kolanjiyositler) uyararak Hh ligandı üretmektedir, Q-

HSC’lerde, Hh sinyal yolunun anormal aktivasyonuna sebep olan kaskad, HHIP’in baskılanmasıyla aktive 

olmaktadır. 
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Sonic Hedgehog’un Romatoid Artrit 

Hastalığındaki Rolü 

Yaygın olarak iltihaplı romatizma olarak 

bilinen RA, kıkırdak, eklem ya da kemik 

tutulumuyla nitelendirilen bir inflamatuar 

hastalıktır51. Eklem bölgelerinde bulunan 

sinoviyal zar (sinoviyum) hücre ve damar 

yapısına sahip değildir. RA’da, sinoviyum da 

pannus adı verilen kanlanma ve 

proliferasyona sahip tümörümsü bir doku 

oluşarak pannus anjiyogenezi meydana 

gelmektedir52. Pannusun temel bileşeni olan 

fibroblast benzeri sinoviyositler (FLS’ler)53; 

monositler, B ve T hücreleriyle aktif forma 

geçerek, eklemde birikmekte ve kıkırdak ya 

da kemik degradasyonuna neden 

olmaktadır54. RA-FLS’de, sinoviyal dokuda 

Shh sinyal yolağının aktif bir rol oynadığı 

kanıtlanmıştır. İmmünohistokimya ile birlikte 

sağlıklı bireyler ve RA hastalarının sinoviyal 

dokusu incelendiğinde; RA’lı bireylerde Shh, 

Smo ve Gli1 proteinlerinin ekspresyon 

seviyelerinin anormal derecede yüksek olduğu 

gözlenmiştir55. FLS’ler tümör benzeri 

davranışı Smo’ya bağlı olarak 

gerçekleştirmekte, Shh sinyal iletiminde RA-

FLS’ler çoğalmakta ve başka hücrelere göç 

ederek yayılım göstermektedir54. Shh’ den 

etkilenen mekanizmalar arasında MAPK/ERK, 

Rho/ROCK, PI3K/AKT/mTOR, JNK ve 

TGFβ/SMAD sinyal yolakları bulunmaktadır56. 

Deneysel Tedaviler  

Ghorbaninjad ve arkadaşları, IBD’de Shh 

sinyalini inceledikleri bir çalışmada, Shh sinyal 

inhibitörlerinin indüklenmiş epitelyal 

mezenkimal geçişe (EMT) neden olduğunu ve 

bağırsak epitelinde anti-inflamatuar etkiye 

sahip olduğunu göstermiştir. Bağırsak epitel 

bariyerinin bir modeli olan Caco-2 hücre 

hattında Shh sinyal inhibitörleri ile tedavinin 

EMT belirteçlerinin aşırı ekspresyonu ve 

inflamatuar koşullar sağlandığında bağırsak 

epitellerinin aşağı düzenlenmesini önlediği 

tespit edilmiştir57.   Liu ve arkadaşları, Shh 

sinyalinin önemli aktivatörlerinden biri olan 

Gli2’nin hasarlı pankreas, karaciğer, akciğer, 

ince bağırsak ve böbrek gibi dokularda yukarı 

regüle edildiğini ve bunun iltihaplanmada etkili 

NF-kβ aktivasyonunun sonucu olduğunu 

göstermiştir. Mekanizma, sistemik inflamatuar 

yanıtı yansıtmaktadır58.  Shh sinyali üzerinde 

düzenleme yapan bir başka çalışmada ise Lv 

ve arkadaşları, oksidatif stres ve epitel 

bariyer disfonksiyonu gibi IBD patolojisine 

katkıda bulunan özellikleri inhibe etmek 

amacıyla güçlü bir antioksidan olan ve anti-

apoptotik özelliklere sahip polidatin’e 

odaklanmıştır; böylece akut kolit hastalığına 

sahip farelerde, polidatin ve Shh inhibitörlerin 

etkinliği incelenmiştir. Polidatin tedavisinin 

Shh sinyal yolunu düzenlediği, PTCH1, Smo 

ve Gli1’in de transkripsiyon ve translasyon 

sırasında yukarı regüle olduğu 

raporlanmıştır59. Son olarak Yanez ve 

arkadaşları, Shh’nin alerjik astımdaki 

indüksiyonu ve şiddeti üzerine yaptıkları 

araştırmalarında, IL-4 ve IL-13 

indüksiyonunun, Smo ekspresyonunun ve 

akciğer dokusunda müsin geninin (Muc5ac) 

azaldığını göstermiştir. T hücrelerine yollanan 

Shh sinyalleri sayesinde Th2’de meydana 
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gelen hücre farklılaşmasına katkıda 

bulunulmasının aksine Smo inhibisyonu ile 

Th2 farklılaşmasının azaldığı ve Muc5ac’in 

aşağı regüle edilerek alerjik hava yolu 

inflamasyonunu azalttığı veya önlediği öne 

sürülmüştür42. 

Sonuç olarak, Shh sinyali; omurgalı ve 

omurgasız canlıların embriyo gelişimi, kanser 

oluşumu ve gelişimi, inflamatuar hastalıkların 

gelişimi, doku onarımı ve hücre proliferasyonu 

gibi pek çok fizyolojik ve patolojik süreçte kilit 

rol oynayan bir iletimdir.  Shh sinyal iletimi 

bileşenlerinin çeşitli transkripsiyon faktörleri ile 

etkileşim içinde olması ve birçok sinyal 

yolağını etkilemesi terapötik ilaçlara direnç 

gösterilmesine ve inflamatuar hastalıklar 

üzerinde kesin bir tedavi yöntemi 

geliştirilememesine neden olmaktadır. Shh 

sinyal inhibitörleri kullanılarak yeni terapötik 

yaklaşımların geliştirilmesinin gelecekte birçok 

inflamatuar hastalığın ve kanserin erken 

tespitine öncü olacağı düşünülmektedir. 
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