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Pérmbledhje

Tiroziné kinazat luajné njé rol shumé té réndésishém si ndérmjetésues té kaskadave
sinjalizuese gé& marrin pjesé né proceset e ndryshme gelizore pérfshiré rritjen,
lévizshméring, diferencimin, proliferimin dhe apoptozén. Ato marrin pjesé né
komunikimin gelizé-gelizé dhe jané té& vendosur né rajonin transmembranor té
gelizés. Keqrregullimi ose funksionimi jo normal i kétyre receptoréve tiroziné
kinaza (RTK) ka sjellé shfagjen e sémundjeve té ndryshme te njeriu, pérfshiré
kancerin. Studimet e shumta kané béré té mundur pércaktimin e sakté té
mekanizmave té shumté qé RTK-té pérdorin pér tu aktivizuar dhe shfaqur efektet e
tyre, sidomos ato anormale. Kjo i bén ato njé target shumé té pélqyer pér zhvillimin
e barnave té ndryshme terapeutike té cilat do ndikojné né RTK duke inhibuar
aktivitetin e tyre té larté sinjalizues.
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Abstract

Tyrosine kinases play an important role as mediators of signaling cascades that take
part in different cell processes including growth, motility, differentiation,
proliferation and apoptosis. They take part in cell-cell communication and are
located in the transmembrane region of the cell. Malregulation or abnormal function
of these receptor tyrosine kinases (RTKSs) has led to several diseases in humans,
including cancer. Several studies have made it possible to understand clearly the
different mechanisms RTKs use to activate and show their effects, especially the
abnormal ones. This makes them a preferred target for therapeutic drug
development, which will affect RTKSs by inhibiting their high signaling activity.
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Hyrje

Tiroziné kinazat jané pjesé e njé familje t¢ madhe enzimash té njohura si
protein kinaza, roli i té cilave éshté té lidhi grupet fosfatike me amino acidet
e tjera si serina ose treonina. Zbulimi i tyre mé shumé se 25 vitesh mé paré
ka béré t& mundur pércaktimin e rolit té tyre si receptoré sipérfagésor
gelizoré gé& marrin pjesé né procese kritike qelizore si proliferimi,
diferencimi, mbijetesa dhe metabolizmi qelizor, migrimi qelizor dhe
kontrolli i ciklit gelizor: Ullrich and Schlessinger (1990); Blume-Jensen and
Hunter (2001). Sot njihen 58 lloje té ndryshme té receptoréve tiroziné kinaza
(RTK): Manning., et al (2002), té cilét kané njé strukturé proteinike té
pérafért qé pérmban njé domen lidhjeje pér ligandin ekstragelizor, njé heliks
transmembranor, njé rajon brendagelizor, domein tiroziné kinazé (DTK) dhe
bishtin terminal karboksil (C-): Hubbard (1999). Kéto 58 lloje RTK ndahen
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né 20 nénfamilje té ndryshme. Te njerézit tiroziné kinazat jané pércaktuar si
komponenté kryesoré né shfagjen e shumé sémundjeve. Mutacionet né RTK
dhe aktivizimi jo normal i mekanizmave sinjalizues té tyre jané lidhur me
shfagjen e problemeve shéndetésore si diabeti, inflamacione, ¢rregullime té
kockave, arteriosklerozés, angiogjenezés, si dhe kanceri. Shfagja e kétyre
anomalive té shpeshta t¢ RTK-ve ngre pyetjen e funksionit t& sakté dhe
zhvillimit té tyre né pérhapjen e kancerit dhe gjetjen e metodave té duhura
pér trajtimin dhe inhibimin e kétyre mutacioneve té RTK.

Mekanizmi i veprimit té protein kinazave

Kinazat jané njé familje e madhe enzimash té cilat shérbejné si katalizatoré
pér transferimin e grupit fosforil nga njé dhurues nukleotidik trifosfat te njé
molekulé pritése: (Cox, et.al 2008). Tiroziné kinazat katalizojné fosforilimin
e mbetjeve tirozinike né proteina. Ky fosforilim i mbetjeve tirozinike sjell
ndryshime né funksionin e substrateve té ndryshme né té cilat ato gjenden:
(Cox, et.al 2008). Receptorét tiroziné kinazé aktivizohen né ményré
selective nga lidhje me njé ligand né domenin e tyre ekstragelizor. Ligandét
kryesoré gé lidhen me RTK-té jané proteina si faktorét e rritjes sé insulinés
IGF, faktorét e rritjes sé epidermés RGF, faktorét e rritjes sé derivuar nga
pllakézat PDGF dhe faktorét e rritjes sé fibroblasteve FGF: Pere Puigserver
(2018). Kéta ligandé, té afté té induktojné dimerizimin e receptorit, kané
strategji te ndryshme pér formimin e konformacioneve té géndrushme
dimerike: Manash Paul dhe Anup,Mukhopadhyay (2004).

Fosforilimi i tirozinave ¢on né konformacionin e hapur té lakut té aktivizmit
té RTK-ve né domenin Katalitik duke mundésuar transferimin e njé grupi
fosfatik t&é ATP-sé. Vendi i lidhjes sé ATP-sé shérben si njé site pér lidhjen
specifike té proteinave sinjalizuese citoplazmatike gé pérmbajné SH2 dhe
domenin e lidhjes pér proteinat tirozinike. K&to proteina sjellin molekula té
tjera efektore gé pérmbajné domene té SH2, SH3, PTB dhe Pleckstrin:
Manash Paul dhe Anup Mukhopadhyay (2004). Gjithé kjo veprimtari e larté
molekulash dhe proteinash sinjalizuese sjell né aktivizimin ose inhibimin e
llojeve té ndryshme té gjeneve duke pércaktuar né kété ményré pérgjigjen
biologjike ndaj sinjaleve té ndryshme (Figura 1).

Klasifikimi i RTK-ve
Tiroziné kinazat klasifikohen né dy familje t€ médha:

1) Receptorét tiroziné kinaza (RTK-té) si pér shembull EGFR, PDGFR,
FGFR dhe IR-té.

2) Tiroziné kinazat jo receptoré (NRTK) si pér shembull SRC, FAK
dhe kinazat Janus.
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Figura 1: Aktivizimi i RTK-ve pérfshin bashkimin dhe fosforilimin e proteinave.
Receptori (lejla) lidhet me ligandin (e kuge). Nga lidhja e tyre receptori formon njé
kompleks proteinash gé fosforilojné njéra tjetrén. Ky fosforilim prek edhe proteinat
e tjera gé cojné né ndryshimet e transkriptimit té gjeneve. (Nature Education 2010)

Receptorét tiroziné kinazat gjenden né sipérfagen transmembranore dhe jané
enzima gé kané aktivitet kinazik. Struktura e kétyre RTK-ve pérmban njé
ligand ekstragelizor me shumé domene gé i jep specificitet ligandit, njé
heliks hidrofobik transmembranoR dhe njé pjesé citoplazmike gé pérmban
domenin e tiroziné kinazés. Ky domen pérmban njé sekuencé rregullatore né
terminalet fundore N dhe C: Hunter, (1995).

NRTK-té jané proteina citoplazmatike gé kané ndryshueshméri té larté
strukturore. Ato pérmbajné njé domen kinaze, si dhe domene té tjera
sinjalizuese pér bashkéveprimin protein-protein si domenin SH2, SH3 dhe
PH: Schenk, and Snarr-Jagalska (1999).

Rrugét e sinjalizimit té¢ RTK-ve

Rrugét e sinjalizimiT té RTK-ve jané kryesisht MAPK, PI3K, Src dhe rrugé
té tjera té cilat lidhen me PLCy, JAK / STAT, etj.: Aude I. Ségaliny., et al
(2015).

Sinjalizimi i MAPKinazave luan njé rol kyc né proliferimin, diferencimin,
migrimin ose vdekjen gelizore, si dhe rregullimin e angiogjenezés. Pas
lidhjes nga ligandi pérkatés, RTK-ja e aktivizuar angazhon proteinén
adaptore GRB2 gé lidh fosfotirozinén e domenit SH2. Me ané té domenit
SH3, GRB2 aktivizon faktorin SOS né membranén plazmatike ku sinjalizon
dhe aktivizon proteinén e vogél G Ras duke shkémbyer GTP-né me GDP.
Né formén e saj aktive té lidhur me GTP-né Ras aktivizon kinazén Raf gé
nis kaskadén e fosforilimit duke ndezur MAPKK e cila nga ana e saj
fosforilon MAPK. MAPK translokohet drejt bérthamés duke fosforiluar dhe
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aktivizuar transkriptimin e faktoréve gelizoré gé rregullojné shprehjen e
gjeneve té proliferimit, migrimit dhe mbijetesés gelizore.

Njékohésisht RTK-té e aktivizuar mund té aktivizojné edhe proteinén PI3K
gé lidhet me fosfotirozinat né ményré direkt ose me proteinat adaptore
GABA né ményré indirekte. Kjo lidhje katalizon nénnjésiné pll0 gé
aktivizon proteinén PIP3. PIP3 luan njé rol shumé t& réndésishém né
aktivizimin e proteinés AKT. AKT e aktivizuar promovon rritjen e
proliferimit, mbijetesés dhe rritjes qelizore. Kjo arrihet népérmjet
fosforilimit t& njé séré proteinash efektore té ciklit gelizor ose apoptozés
(Figura 2).
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Figura 2: Sinjalizimi i RTK-ve népérmjet rrugéve MAPK dhe AKT

Aktivizimi jo normal i receptoréve tiroziné kinazave

Né kushte normale aktivizimi i RTK-ve rregullohet nga mekanizma té
mirékontrolluar dhe balancuar si pasojé e efekteve antagonizuese té tiroziné
kinazave dhe fosfatazave: Tony Hunter (2009). Kéto mekanizma ndikojné né
pérgjigjen e sakté té RTK-ve duke kontrolluar aktivizimin e proteinave té
tjera sinjalizuese dhe té mesazheréve sekondaré té cilét frenojné pérgjigjet si
ndarja qelizore, rritien dhe vdekjen e programuar té gelizave: Bertram,
(2001). Pérveg fosforilimit gé shérben si nismétari i sinjalizimit pér RTK-té,
né kété rrugé marrin pjesé edhe procese té tjera si ubikuitinimi, glikozilimi
ose acetilimi: Chunaram Choudhary dhe Matthias Mann (2010).
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Aktivizimi jo normal i RTK-ve mund té japi aftési onkogjenike dhe té
shkaktojné onkogjenezé té induktuar nga RTK-té: McDonell , et al (2015).
Ekzistojné 4 mekanizma veprimi té cilét ¢cojné né shfagjen e kanceréve té
ndryshém té njeriu:

1) Mutacionet e marrjes sé funksionit
2) Amplifikimet gjenomike

3) Riorganizimi kromozomal

4) Aktivizimi autokrin.

Kéto anomali hiperaktivizojné kinazat dhe pér rrjedhim edhe sinjalizimin e
saj duke pércjellé aftésité onkogjenike: Red Brewer (2013). Mbishprehja e
RTK-ve é&shté gjendur né shumé kanceré té njeriut. Kjo mbishprehje sjell
pérgéndrim té larté né receptoré duke rritur sinjalin e RTK-ve dhe
njékohésisht e tejkalon efektin rregullator antagonizues: Carraway KL 3"
dhe Sweeney (2002). Mbishprehja e RTK-ve éshté gjendur né kancerét e
mushkérive, tiroidal, ezofagial, gjirit, gastrik dhe né leugcemité e ndryshme:
Zhenfang Du dhe Christine M. Lovly (2018).

Tiroziné kinazat me aktivitet intrinsik si EGFR-t¢ dhe PDGFR-t€¢ kur
mbishprehen dhe kané sinjalizim té crregullt marrin pjesé aktive né
mbijetesén e gelizave kancerogjene si glioblastomat: Krakstad Camilla dhe
Chekenya Martha (2010); tiroziné kinaza BCR-ABL1 merr pjesé aktive né
shfagjen e leugemisé kronike mieloide: Moradi, et al (2018); hiperfosforilimi
i tiroziné kinazés FLT3 éshté protein kyce né leugceminé akute mieloide:
Jayavelu., et al (2016). Onkoproteina pérgjegjése EGFR merr pjesé
gjithashtu edhe né sinjalizimin jonormal gé sjell zhvillimin e kancerit té gjirit
né 16-36% té rasteve: Bhargava., et al (2005); si dhe éshté i mbishprehur né
kancerin tiroidal anaplastik: Schiff., et al (2004).

RTK-té si target terapeutik antikancer

Roli i tiroziné kinazave né patogjenezén e kancerit dhe né zhvillimin e saj i
ka béré kéto proteina njé target terapeutik potencial. Pér kété arsye studime
té shumta kané cuar né krijimin dhe zhvillimin e barnave té ndryshme pér
trajtimin e kancerit dhe sémundjeve té tjera té shkaktuara nga RTK-té e
hiperaktivizuara. Rreth 30% e RTK-ve kané pésuar mutacione ose jané té
mbishprehura né kancerét humané. Mutacionet e ndryshme onkogjenike té
KIT dhe FLT3 gé cojné né mbishprehjen e kétyre proteinave jané té lidhura
direkt me procesin e karcinogjenezés.

Barnat gé pérdoren pér trajtimin dhe shénjestrimin e TK-ve te mutuara
klasifikohen né dy kategori: inhibitorét e molekulave té vogla gé kané si
target vendin e lidhjes s& ATP-sé né TKD brendagelizore: Mark, Lemmon
dhe Schlessinger (2010); dhe antitrupat monoklonalé gé ndikojné né
aktivizimin e RTK-ve dhe kané target gelizat gé shprehin RTK-té duke i
shkatérruar ato nga sistemi imunitar: Reichert and Valge-Archer (2007)
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Inhibitorét e molekulave té vogla kané patur sukses vitet e fundit dhe ndér
mé té suksesshmet kané rezultuar Gleevec, Iressa dhe Tarceva. Gleevec ka
patur sukses né trajtimin e leucemisé kronike mieloide duke béré t& mundur
inhibimin efikas té aktivitetit kinazik té proteinave BCR-ABL. Iressa éshté
njé inhibitor i suksesshém i receptorit tiroziné kinazé EGFR né gelizat jo té
vogla té kancerit t& mushkérive dhe né karcinomat e gelizave skuamoze:
Fukuoka, et al (2003); Mark, Lemmon dhe Schlessinger (2010). Barna té
tjera té aprovuara pér pérdorim pér trajtim anticancer kané gené cetuximab
né kancerin e kokén dhe gafés, trastuzumab né kancerin e gjirit té cilat
ndikojné né aktivizimin e RTK-ve té hiperfosforiluara.

Pérdorimi i antitrupave monoklonalé éshté njé pérqgasje e re dhe mjaft e
pélgyer pér shénjestrimin e kanceréve té ndryshém. Arritjet e reja né
farmakogjenomiké mundésojné prodhimin e thjeshté dhe specifik té
antitrupave té afté pér té inhibuar hiperaktivitetin e kinazave té lidhura me
membranén. RTK-té kancerogjene mé té prekura jané EGFR-té e ndryshme,
sidomos ato gé pérmabajné domenin ekstragelizor Erb B2. Kéto EGFR jané
pérgjegjése pér transduktimin e sinjalit té proliferimit. Mutacionet né kété
gjen shfagin kancerin e mushkeérisé dhe té gjirit.

Mbishprehja e EGFR-ve shfaq nivele té larta té aktivitetit t¢ MAPK dhe té
PI3K duke sjellé né kété ményré inhibimin e apoptozés, si dhe ¢rregullimin e
ciklit gelizor dhe proliferimin gelizor. Njé séré komponentésh farmaceutiké
gé kané rezultuar mjaft efikas né trajtimin e mbishprehjes sé RTK-ve duke
penguar aktivitetin e domeneve ekstragelizoré jané trastuzumab, cetuximab,
panitumumab dhe bevacizumab. Trastuzumab pengon ciklin gelizor né G1
duke nxitur inhibitorin p27 té kinazave té varura nga ciklinat (CDK):
Pohlmann., et al (2009).

Cetuximab lidhet me domenin ekstragelizor t&¢ EGFR-ve duke e penguar té
lidhet me ligandin e tij. Né kété ményré bllokohet rruga e sinjalizimit duke u
shfaqur efekti antitumoral pérfshiré pengimin e ciklit gelizor, induktimin e
apoptozés, inhibimi i angiogjenezés dhe inhibimi i metastazave: W. Bou-
Assaly dhe Mukherji (2010). Panitumumab lidhet me domenin ekstragelizor
té EGFR-ve duke inhibuar fosforilimin dhe rrjedhimisht aktivizimin e rrugés
sé sinjalizimit duke sjellé né kété ményré induktimin e apoptozés, autofagisé
dhe inhibimin e angiogjenezés: Yang et al (2004). Bevacizumab e kryen
funksionin e tij duke u lidhur né ményré selektive me VEGF-té gé
garkullojné té lira duke inhibuar lidhjen e VEGF-ve né receptorét e saj
sipérfagésor gelizoré. Ky inhibim sjell njé reduktim té rritjes mikrovaskulare
té gelizave tumorale duke kufizuar gjakun né indin tumoral: Filis Kazazi-
Hyseni., et al (2010).

Pavarésisht zhvillimit dhe pérmirésimit té barnave terapeutiké qé trajtojné
dhe inhibojné tiroziné kinazat, pérséri vazhdon kérkimi pér barnat e reja mé
specifike pér frenimin e aktivitetit anormal t¢ RTK-ve. Njé nga problemet
kryesore qé shfaget gjaté pérdorimit té barnave terapeutike éshté rezistenca
gé zhvillohet nga pacientét pér kéto forma farmaceutike inhibitore.
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Mutacionet e ndryshme gjenomike ose aktivizimi i rrugéve té tjera
sinjalizuese jané dy nga shtyllat g& mundésojné krijimin e rezistencés ndaj
barnave. Njé tjetér problem gé haset gjaté pérdorimit té kétyre barnave éshté
edhe niveli i larté i toksicitetit gé ato shfagin te pacientét, sidomos né
muskujt e zemrés. Zhvillimi i barnave té reja do mundésojé uljen e Kkétij
toksiciteti si dhe rritjen e specificitetit t&¢ mekanizmit t& veprimit té barnave
ndaj hiperaktivitetit té RTK-ve.

Pérfundime

Zbulimi i tiroziné kinazave t& ndryshme ka mundésuar pércaktimin e sakté
té funksioneve té késaj familje proteinike si dhe rolin né organizmin e
njeriut. Tiroziné kinazat luajné rol ky¢ né rritjen dhe diferencimin gelizor
népérmjet kaskadave té sinjalizimit PI3K/AKT, MAPK dhe JAK/STAT. Kjo
ka béré té mundur identifikimin e RTK-ve né sémundjet e ndryshme
neoplastike te njeriu si leukemia, kanceri i gjirit, glioblastomat etj.

Pércaktimi i RTK-ve si onkoproteina i trajton ato njé target shumé té
pélgyeshém pér zhvillimin e barnave terapeutike pér trajtimin dhe inhibimin
e aktivitetit tumoral: cetuximab né kancerin e kokén dhe gafés, trastuzumab
né kancerin e gjirit apo bevacizumab né angiogjenezé. Njé pérgasje mé e
thelluar gjenetike, farmakologjike, gelizore dhe morfologjike e kétyre
proteinave do mundésonte gartésimin e métejshém té rrugéve sinjalizuese té
késaj superfamilje dhe krijimin e barnave mé specifike ndaj aktivitetit jo
normal t&¢ RTK-ve dhe njékohésisht do shfagte efekte mé té uléta toksiciteti
pér indet e shéndetshme.
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