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ÖZET 
 
Aktivinler dönüştürücü büyüme faktörü-beta (TGF-β) süperailesi üyesi 
sitokinlerdir. Vücutta çeşitli sistemlerde embriyogenez, bağışıklık yanıtının 
düzenlenmesi, yara iyileşmesi gibi çeşitli büyüme ve farklılaşma olaylarını 
düzenleyen bir dizi etkisinin bulunmaktadır. Aktivinlerin vücuttaki işlevlerini 
düzenleyen en önemli faktör, diğer adı ‘aktivin bağlayıcı protein’ olan “Follistatin” 
dir. Follistatin ilk olarak folikül sıvısında, hipofizden folikül uyarıcı hormon (FSH) 
salınımını düzenleyen bir protein olarak tanımlanmıştır. Günümüzde follistatinin 
vücuttaki birçok dokudan yaygın olarak sentezlendiği ve salgılandığı, reprodüktif 
ve reprodüktif olmayan çok sayıda işlevi olduğu bilinmektedir. Follistatin tüm bu 
etkilerini çoğunlukla aktivine affinitesi doğrultusunda, aktivine bağlanarak onu 
inhibe etmesi ile gerçekleştirmektedir.  
Aktivin-follistatin sisteminin böbrek gelişimi ve rejenerasyonunda önemli rolleri 
bulunmaktadır. Böbreklerin embriyolojik gelişim sürecinde aktivinlerin tübül 
oluşumu ve gelişimini engelleyici etki gösterdiği, follistatinin aktivini inhibe 
ederek organogenez sürecinin sağlıklı ilerleyişine katkı sağladığı birçok çalışmada 
gösterilmiştir. Böbrek doku tamiri ve rejenerasyonu sürecinde aktivin-follistatin 
sisteminin rolü sıçanlarda oluşturulmuş iskemi reperfüzyon modelinde ve 
üreteral obstrüksiyonla oluşturulan fibrozis modelinde incelenmiş, bu 
çalışmalarda aktivinin böbrek hasarını ve fibrozisi ilerletici rol oynadığı, eksojen 
follistatin uygulaması ile aktivinin inhibe edilmesinin ise böbreğin iyileşme 
sürecine katkı sağladığı gösterilmiştir. Sınırlı sayıdaki bu çalışmalar, böbrek 
hasarında eksojen follistatin uygulamasının böbrek tübül rejenerasyonunda yeni 
bir tedavi yaklaşımı olabileceğini göstermektedir. Bu derleme aktivin-follistatin 
sisteminin böbrek gelişimi ve böbrek hasarının iyileşmesi süreçlerinde nasıl etki 
gösterdiğini özetlemektedir. 
 
Anahtar Sözcükler: Aktivin, Follistatin, Akut Böbrek Hasarı, Nefrotoksisite, Renal 
Fizyoloji, Renal Rejenerasyon 
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ABSTRACT 
 
Activities are cytokines that are members of the transforming growth factor beta 
(TGF-β) 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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GİRİŞ 
 

Aktivinler dönüştürücü büyüme faktörü (TGF)-β ailesinin üyesi olan bir sitokin 
grubudur. Başlangıçta hipofizden folikül uyarıcı hormon (FSH) salınmasını uyarıcı 
bir faktör olarak keşfedilen (1,2) aktivinlerin, günümüzde embriyogenezin 
düzenlenmesi (3), pluripotent kök hücre gelişimi (3), bağışıklık yanıtının 
düzenlenmesi (4,5), yara iyileşmesi (6, 7) gibi birçok biyolojik süreçte görev aldığı 
bilinmektedir. Bunun dışında preeklampsi, astım, inflamatuar bağırsak hastalığı, 
yanık ve romatoid artrit gibi akut ve kronik enfeksiyon durumlarında da aktivinler 
anahtar rol oynamaktadır (8,9).  

Aktivinlerin vücuttaki işlevlerini düzenleyen en önemli faktör, diğer adı ‘aktivin 
bağlayıcı protein’ olan “Follistatin” dir (10). Follistatin biyolojik etkilerini 
çoğunlukla aktivine bağlanarak onu inhibe etmesi üzerinden gerçekleşmektedir 
(11). Böylece aktivin ve follistatin birbirini dengeleyerek fizyolojik süreçlerin 
sağlıklı işlemesini sağlayan bir sistem oluşturmaktadır. Son dönemde yapılan 
çalışmalarda aktivin ve follistatinin böbrek gelişimi ve rejenerasyonunda önemli 
hayati görevleri olduğu gösterilmiştir. Bu derleme aktivin-follistatin sisteminin 
böbrek fizyolojisindeki rolünü anlatan güncel bilgileri özetlemektedir. 
 
Aktivin- Follistatin Sistemi 

Aktivinler birbirine disülfid bağları ile bağlı β zincirlerinden oluşan dimerik 
proteinlerdir. Vücutta homodimerik aktivin A (βA-βA), aktivin B (βB-βB) ve 
heteromerik aktivin AB (βA-βB) olmak üzere üç farklı yapıda bulunabilirler. Son 
dönemde sentezlenen βC, βD, βE zincirlerinin ise aktivin A’yı antagonize 
edebileceği düşünülmektedir (12, 13). İlk keşfedilmiş olan, vücutta en yaygın 
bulunan, biyolojik özellikleri en iyi bilinen ve diğer aktivin türlerine göre daha 
etkin olan aktivin türü, aktivin A’dır.  

Aktivinler biyolojik etkilerini hücre membranında tip I (ActR-I) ve tip II (ActR-II) 
reseptörler ve hücre içinde serin/treonin kinaz parçasından oluşan bir reseptör 
kompleksi aracılığıyla gerçekleştirir (14,15).  
 

Aktivin ilk olarak sinyalini ulaştırmak istediği hücre yüzeyindeki ActR-II 
reseptörüne bağlanır. ActR-II, kinaz parçasıyla Act-I’i glisin ve serin bölgelerinden 
fosforilleyerek aktifleştirir. Bu reseptör kompleksinin aktifleşmesinin sonucu 
aktivin sinyalleri hücre içindeki Smad proteinlerine aktarılır (Şekil 1). Günümüzde 
tanımlanmış sekiz Smad proteininden Smad-2 ve 3 aktivin sinyali iletiminden 
sorumludur. ActR-I’in aktifleşmesinden sonra Smad-2 veya Smad-3, Smad-4’e 
(ko-Smad) bağlanır, ve birlikte heteromerik bir kompleks oluştururlar. Bu 
kompleks nükleusa doğru yer değiştirir ve burada hedef genlerin 
transkripsiyonunu düzenler (16, 17). Smad proteinlerinin dışında, p38 MAPK, JNK 
ve ERK 1/2 gibi inflamasyon ve stres ilişkili yolakların da aktivinle aktive olduğu 
yeni çalışmalarda gösterilmiştir (18, 19). 

Aktivinler vücutta birçok dokuda yaygın olarak sentezlenmektedir ve biyolojik 
işlevlerinin düzenlenmesinde bir takım hücre içi ve hücre dışı yapı görev 
almaktadır (20). Bunlardan en önemlisi bir aktivin-bağlayıcı protein olan 
“follistatin”dir (21). Follistatinler hücre yüzeyindeki aktivinlere ve heparan sülfat 
proteoglikanlara yüksek kararlılıkla bağlanan monomerik bir polipeptiddir (22, 
23). Follistatinin dolaşımda temel olarak iki izoformu bulunmaktadır: FST315, 
dolaşımdaki esas follistatindir. FST288 ise vücutta daha çok dokulara bağlı halde 
bulunan follistatin türevidir (24). Follistatin, aktivine yüksek afinite  ile bağlanır 
ve aktivinin kendi reseptörlerine bağlanmasını geri dönüşümsüz olarak engeller 
(25). Follistatin tarafından tuzaklanan aktivin endositoz ile hücre içine alınır ve 
ardından lizozomlarda proteolize uğrar. Çeşitli dokularda follistatinin 
ekspresyonu aktivinin kendisi dahil birçok faktör tarafından düzenlenir (26). Bu 
karşılıklı kontrol durumu aktivin-follistatin sistemini fizyolojik bir düzenleyici 
mekanizma olmasını sağlamaktadır. Çeşitli çalışmalarda, oksidatif hasar, glukoz 
yetersizliği gibi hücresel stres koşullarında follistatin ekspresyonunun arttığı 
gösterilmiştir. Follistatinin hücresel strese karşı koruyucu olabileceği, vücuttaki 
aktivin/follistatin dengesinin bozulmasının hastalıkların oluşum sürecinde rol 
oynayabileceği düşünülmektedir (27).  

 
Şekil 1. Aktivin-Follistatin sistemi sinyal yolağı (32). 
 
Böbrek Gelişiminde Aktivin-Follistatin Sistemi 

Memelilerde böbrek organogenezi, pronefroz, mezonefroz ve metanefroz 
olarak adlandırılan üç evreden sonra kalıcı böbrek gelişimi ile tamamlanmaktadır. 
Bu sürecin sağlıklı bir şekilde tamamlanması, epitelyal üreter tomurcuğu ile 
metanefrik mezenkimin birbirini uyaran sinyal sisteminin düzgün çalışmasına 
bağlıdır (28).  

Son yıllarda yapılan in vitro çalışmalarda böbrek gelişiminde hepatosit büyüme 
faktörü (HGF), epidermal büyüme faktörü (EGF), insülin-benzeri büyüme faktörü 
(IGF) gibi birtakım büyüme faktörünün rol oynadığı gösterilmiştir (29). Bu 
büyüme faktörlerinin inhibe edilmesi embriyonik böbrek gelişimini olumsuz 
etkilemektedir.  
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TGF-β ailesinin de böbrek gelişiminde birçok biyolojik etkisi olduğu gösterilmiştir, 
ancak diğer büyüme faktörlerinin aksine böbrek tübüllerinin dallanmasını inhibe 
eden TGF-β, bu sürecin negatif düzenleyicisidir (30). Tübülogenezi kolaylaştıran 
ve inhibe eden faktörlerin arasındaki denge, böbreklerin sağlıklı gelişimi için 
önemlidir.  

Aktivin ve follistatin de gelişim döneminde böbreklerde sentezlenen 
faktörlerdendir (31).  Böbreklerin embriyolojik gelişim sürecinde aktivinlerin 
tübül oluşumu ve gelişimini engellediği, follistatinin aktivini inhibe ederek 
organogenez sürecinin normal ilerleyişine katkı sağladığı birçok çalışmada 
gösterilmiştir (32). Aktivin A’nın böbrek gelişimini düzenlemedeki rolleri, fare 
embriyolarından elde edilen böbrek dokularını aktivin A’ya maruz bırakan in vitro 
çalışmalarda incelenmiştir. Bu embriyonik yapılarda tübülogenezin geciktiği ve 
bozulduğu, metanefroz sayısının da azaldığı gözlemlenmiştir (33). Başka bir 
çalışmada aktivin A’nın böbrek organogenezindeki olumsuz etkisinin, follistatin 
ile tamamen geri dönüştürülebileceği gösterilmiştir (34). 
 
Böbrek Rejenerasyon Sürecinde Aktivin-Follistatin Sistemi 

Böbrek tübül hücreleri iskemi, toksisite ya da enfeksiyona maruziyet gibi bir 
hasar sonrasında kendini yenileyebilme özelliğine sahiptir. Renal iskemi veya 
renal toksinlerin neden olduğu akut tübüler nekroz sonrası hücreler DNA 
sentezini arttırır, bölünerek çoğalma yeteneklerini geri kazanır ve işlevsel 
nefronları oluşturabilmek için farklılaşırlar (35,36). Bütün bu onarım 
aşamalarında bazı büyüme faktörleri kritik rol oynamaktadır. Böbrek 
rejenerasyonunun reotropik faktörlerle uyarılma durumu, böbrek hastalıklarının 
engellmesi ve tedavisi konusunda yeni yaklaşımlar sağlamaktadır (37).  

Böbrek doku tamiri ve rejenerasyonu sürecinde aktivin-follistatin sisteminin 
rolü sıçanlarda oluşturulmuş iskemi reperfüzyon modelinde (38,39) ve üreteral 
obstrüksiyonla oluşturulan fibrozis modelinde (40) incelenmiş, bu çalışmalarda 
aktivinin böbrek hasarını ve fibrozisi ilerletici rol oynadığı, eksojen follistatin 
uygulaması ile aktivinin inhibe edilmesinin ise böbreğin iyileşme sürecine katkı 
sağladığı gösterilmiştir. Sınırlı sayıdaki bu çalışmalar, böbrek hasarında eksojen 
follistatin uygulamasının böbrek tübül rejenerasyonunda yeni bir tedavi 
yaklaşımı olabileceğini göstermektedir.  

Aktivin-follistatin sisteminin böbreğin onarım ve rejenerasyon süreçlerindeki 
rolü, çeşitli böbrek hasar modelleri kullanılarak incelenmiştir. Maeshima ve 
arkadaşlarının renal iskemi sonrası aktivin A’nın tübül hücrelerinin 
rejenerasyonunu incelediği bir çalışmada renal iskemi sonrası böbrekte aktivin 
βA mRNA ve protein düzeylerinin yükseldiği, follistatin ekspresyonunun ise 
azaldığı gösterilmiştir (38). Renal iskemi oluşurulan sıçanlarda reperfüzyon ile eş 
zamanlı intravenöz rekombinant follistatin uygulandığında akut böbrek hasarı 
bulgularının follistatin uygulanmayan sıçanlara göre belirgin azaldığı 
gösterilmiştir. Bunun yanında follistatin tedavisi alan sıçanlarda renal 
tübüllerdeki apoptotik değişiklikler belirgin azalırken, proliferasyonun hızlandığı 
gözlemlenmiştir (38). Böbrek hasarının serumdaki belirteçleri olan kreatinin ve 
kan üre nitrojen (BUN) seviyeleri ise follistatin tedavisi sonrası anlamlı oranda 
düşmüştür. İskemik böbrek hasarı sonrası sıçanlara intravenöz aktivin A 
uygulaması ise tübüler hücre proliferasyonunu engellemektedir (32). Bu bulgular 
aktivin A üretimindeki artışın tübüler hasarı arttırdığı ve hasarlanmış tübüllerde 
rejenerasyon sürecini engellediğini, follistatinin ise endojen aktivini bloke ederek 
böbrek rejenerasyon sürecini hızlandırdığını göstermektedir. 

TGF-β ailesinin bir üyesi olan aktivinlerin doku fibrozisinde de önemli görevleri 
vardır. Aktivin-follistatin sisteminin böbrek dokusu fibrotik sürecindeki rolünü 
araştırmak için tek taraflı üreter obstrüksiyon yapılan sıçanlar kullanılmıştır (41). 
Obstrüksiyonlu böbreklerin tübül hücrelerinde aktivin A düzeyinin sağlıklı 
böbreklere kıyasla arttığı gözlemlenmiştir. İn vitro çalışmalarda aktivin A’nın 
renal interstisyel fibroblastların çoğalmasını ve tip I kollajen sentezini uyardığı, 
böylece böbreklerin fibrotik hasar sürecini hızlandırdığı, follistatin uygulamasının 
ise bu hasarı engellediği gösterilmiştir (42). In vivo ve in vitro glomerülonefrit 
modellerinde ise aktivin A’nın glomerülonefrit gelişiminde pro-fibrotik bir sitokin 
olarak glomerüler matriks proteinlerinin üretimini uyararak matriksin 
genişlemesinde rol oynadığı gösterilmiştir (43, 44). Mehta ve arkadaşlarının 2018 
yılında fareler üzerinde yaptığı çalışmada follistatinin oksidatif stres ve apoptoza 
karşı koruyucu rol oynayarak kronik böbrek hasarını engellediği, renal fibrozisten 
koruyarak böbrek fonksiyonlarını iyileştirdiği gösterilmiştir (45). Bizim yaptığımız 
güncel bir çalışmada sıçanlarda sisplatin ile oluşturulmuş akut böbrek hasarı 
modelinde, follistatin tedavisinin aktivin A’yı baskılayarak böbreklerde apoptozu 
ve inflamasyonu baskıladığı ve böbrek hasarını belirgin oranda azalttığını 
gözlemledik (46).  

 

SONUÇ 
 

Farklı böbrek hasarı modellerinde aktivin A düzeyinin hasarlı dokuda arttığı, 
follistatin düzeyinin azaldığı; follistatin uygulamasının böbrek hasarını engelleyici 
ve iyileştirici etkisi olduğu gösterilmiştir. Bu veriler follistatinin böbrek hasarında 
potansiyel bir tedavi ajanı olabileceğini göstermektedir. Aktivin-follistatin 
sisteminin böbrek hasarı ve rejenerasyon sürecindeki etkilerini hangi yolaklar 
üzerinden gerçekleştirdiği henüz tamamen aydınlatılmamış bir konudur. Endojen 
üretilen follistatin glikoproteininin böbrek hasar sürecinde tedavi amaçlı 
kullanımı, sentetik üretilen ve diğer dokularda yan etkileri olan birçok eksojen 
ajana üstünlük taşımaktadır. Ancak bu bilgilerin ileri preklinik çalışmalarla 
moleküler düzeyde desteklenmesi ve pekiştirilmesi gerekmektedir.  
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