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Kanser Biyolojisi ve Onkogenler: Ana bilgi

I. Kanser biyolojisi: Genel ozet

A. Normal hiicre ¢ogalmasinin baz1 6zellikleri. Normal dokularda, ¢ogalan hiicre sayisi
organizmanin ihtiyaglarinin bir fonksiyonudur. Azalmis hiicre ¢ogalmasi veya artmig 0lim
hiz1 herhangi bir asir1 artisi1 6nler.

1. Hiicre siklusu sekil 1.1°de goriilmektedir.
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Sekil 1.1. Hiicre biiyiimesinin (siklusunun) fazlar

Hiicrenin kendine benzer iki hiicreye c¢ogalmasi (replikasyonu) dis uyarilar sonucu
biyokimyasal olarak baglatilan bir seri fazlardan gecer ve hem dis hem de i¢ biiylime
faktorleri tarafindan diizenlenir. Bazi onkogenler ve hiicre siklusuna 6zgii proteinler hiicre
siklusu boyunca senkronize bir sekilde aktiflestirilir ve ardindan inaktiflestirilirler.

a. GO0 fazinda (istirahat fazi), hiicreler genellikle spesifik bir islevi goérmek iizere
programlanirlar.

b. G1 fazinda (ara faz, interfaz), spesifik hiicre fonksiyonlar1 i¢in gereken proteinler ve
RNA sentezlenir. Ge¢ G1 fazinda bol miktarda RNA sentezlenir. Ayrica, DNA sentezi i¢in
gereken birgok enzim iretilir.

c. S fazinda (DNA sentezi fazi) hiicre igindeki DNA’nin miktar1 ikiye katlanir.

d. G2 fazinda DNA sentezi durur, protein ve RNA sentezi devam eder, mitotik “spindle”larin
mikrotiibiiler prekiirsorleri tiretilir.

e. M fazinda (mitozis) protein ve RNA sentez hizi aniden yavagslar, genetik materyal olusan
iki yeni hiicreye dagilir. Mitozisi takiben olusan yeni hiicreler ya GO ya da G1 fazina girerler.

2. Siklinler. Bunlar hiicre siklusunun cesitli fazlarim1 aktive eden spesifik proteinlerdir.
Boliinme yetenegine sahip ¢ogu normal hiicre biiylime faktorleri, bazt hormonlar, ve hiicre
ylizey reseptdrlerini etkileyen antijen- histokompatibilite kompleksleri gibi dis uyarilara karsi
yanit olarak bdliiniir. Bu hiicre ylizey reseptorleri alinan sinyali iletir ve hiicre bdliiniir.
Tirozin kinazlar hiicredis1 biiyiime faktorlerinden nukleusa kadar olan bir kaskad (arka arkaya
gelen bir dizi siireg) seklinde ilerleyen proliferatif sinyal siirecinin ¢ok 6nemli bir parcasidir.
Siklinler, kendilerine spesifik olan ve siklin-bagimli kinazlar olarak adlandirilan tirozin
kinazlarla kombine olurlar, onlar1 aktiflestirirler, ve etkilerini diizenlerler. Hiicre siklusunda



cesitli fazlarda cesitli siklinler sentezlenir, ve diizeyleri senkronize bir sekilde siklusun gesitli
fazlar1 boyunca azalir ya da artar.

3. Hiicre siklusu kontrol noktalar1 (“checkpoints”). Cogalma kapasitesine sahip hiicreler
normal olarak belli kontrol noktalarinda dururlar. Bunlarin en Onemlileri, ilki DNA
sentezinden hemen dnce ve ikincisi mitozisden hemen 6ncedir. Bu histolojik olarak dinlenme
periodlari, olasilikla siklin bagimli kinazlarin ve tiimdr supressor proteinlerin aktivitelerinin
azalmasiyla gergeklesir. Gergekde, bu fazdaki hiicreler hiicre siklusunun bir sonraki fazina
girecek proteinleri sentezlediklerinden biyokimyasal olarak aktifdirler. Bu ge¢is donemlerinde
(kontrol noktalarinda), varsa genetik defektler diizeltilir. Sonug olarak, hiicre siklus boyunca
ilerlerken iki kontrol noktasinda durur ve kontrol edilmis olur.

a. Normal hiicreler DNA sekansinda olusan hatalar1 saptayan mekanizmalara
sahiptirler. DNA hasarlandigi zaman bir grup tamir mekanizmasi hasarli niikleotidleri
normal molekiillerle degistirir. Bu mekanizmalar olusan iki yeni hiicredeki genetik materyalin
ana hiicredeki materyalle kesinlikle ayni1 olmasini saglarlar.

b. 1k kontrol noktas1 ge¢c G1 fazinda, S fazina girmeden hemen once gelir. DNA sentezi igin
uygun ekstraselliiler sinyaller ve tiim mekanizma isler durumda olsa bile, hiicrenin G1 fazim
terketmeden once DNA’nin dogru (hasarsiz) bir durumda olmasi lazim. Eger herhangi bir
lezyon saptanirsa, hiicreler ya hasar1 onarir ya da apoptozise giderek oliirler. Bu kontrol
noktas1 p53 proteinin etki yerlerinden biridir (bkz. Kisim I1.C.2).

c. Ikinci kontrol noktasi hiicreler M (mitozis) fazina girmeden hemen once gelir. Hiicre
siklusu inhibitorleri, hiicreyi, yeni olusacak hiicrelerin dogru genetik kopyaya sahip
olacaklarindan emin oluncaya kadar durdurur. DNA replikasyonu tamamiyla ve dogru sekilde
tamamlanamamigsa, veya beraberindeki tiim proteinler, iplik¢ik materyalleri, ve mitozisin
tamamlanmasi i¢in gerekli diger tiim maddeler eksiksiz olarak tamamlanmamigsa hiicre bu
kontrol noktasinda hersey basariyla diizenleninceye kadar durur ve ardindan M fazina girer.

4. Normal hiicre populasyonunun kiiciik bir miktar1 oliimsiiz (smirsiz sayida
cogalabilen, “immortal”) hiicrelerdir. Bu hiicreler organizmanin diger kisimlarindan gelen
sinyallerin etkisiyle kendilerini yenileme ve ayrica olgunlasan ve organizmanin gerekli
fonksiyonlarmi1 gérmek {iizere diferansiye olabilen yeni hiicreler olusturma yetenegine
sahiptirler. Sadece birka¢ doku tipi diferansiye olabilmesine ragmen, c¢ogu hiicre tipi
diferansiye olurken “vitality”lerini kaybederler, yaglanip istirahat ‘“senescence” fazina
girerler, ve sonunda oliirler. Okaryotlarda asagidaki gibi 4 hiicre populasyonu bulunur.

a. Germ hiicreleri. Sinirsiz sayida ¢ogalabilme yetenekleri vardir. Bunun nedeni olasilikla,
mayozisle boliinmeleridir. Kanser hiicrelerinin aksine, bu hiicreler 6liimsiiz hiicre dizisi
olusturmak tizere mayoz boliinmeye girmelidirler.

b. Stem (kok) hiicreleri. iki islevleri vardir. Birincisi, tekrar olusmak (¢cogalmak). Ikincisi ise
diferansiye olmak ve bdylece organizma igin gerekli 6zgiin islevleri yerine getirmek. Kanser
hiicrelerinin aksine, bu hiicrelerin tekrar olusmak tizere girdikleri siklus sayis1 sinirlidir.

c. Kismen diferansiye olmus hiicreler. Bunlar da sinirli sayida ¢ogalma kapasitesine sahiptir
ve kendilerinden olusan yeni hiicreler sonunda tam diferansiye ve ¢ogalma yetenegi olmayan
hiicreler haline gelirler.

d. Tam olgunlasmis 6zellesmis hiicreler. Bunlar bir daha ¢ogalamazlar.

5. Diferansiyasyon immortalite (6liimsiizlesme) ile ters iliskilidir. Immortal kanser hiicresi
dizilerinin aksine, diferansiye olmus normal hiicreler, hiicrelerin ne sayida boliindiigiinii sayan
biyolojik bir saate sahiptir. Belli bir sayiya ulagildiginda hiicre artik daha fazla bdliinemez.
Ornegin, insan fibroblast hiicreleri hiicre kiiltiirlerinde yaklasik 50 kez béliiniir. Sonra,
beslenme kosullar1 ne olursa olsun bir daha bdliinemez (bkz. Kisim 1.B.2).

B. Kanser hiicrelerinin karakteristik ézellikleri. Kanser, hiicrelerin siirekli olarak birikmesi
ile karakterize bir diizen bozuklugudur. Bu durum, siirekli ¢ogalarak asir1 miktarda artan
hiicre sayisinin normal olarak ger¢eklesen uygun miktarda hiicre kaybiyla dengelenmemesi



sonucu gergeklesir. Bu hiicreler invazyon yaparlar ve organizmanin organlarini hasara
ugratirlar. Kanser hiicreleri kaynaklandiklart normal hiicrelere goére daha kisa zamanda
Olmelerine ragmen yeni hiicre olusumu o kadar hizlidir ki, sonu¢da hiicreler devamli birikir.
Bu dengesizlik (asir1 hiicre birikimi), hem kanser hiicrelerindeki genetik anormalliklerden
hem de organizmanin bu hiicreleri tanimada ve yok etmedeki basarisizligindan dolayidir.
Kanser hiicrelerinin bazi essiz “unique” ozellikleri su sekildedir.

1. Klonal orijin. Cogu kanser hiicresi tek bir anormal hiicreden dogar. Baz1 kanserler birden
fazla sayida malign klonlardan dogar. Bu klonlar ya bir saha hasar1 “field defect” sonucu
(dokunun birden fazla sayida hiicresi karsinojene maruz kalmasiyla) ya da bazi genlerdeki
kalitimsal defektler sonucu olusurlar.

2. iImmortalite. Cogu normal hiicrenin boliinme sayisi sinirlidir. Kanser hiicreleri ise sinirsiz
sayida béliiniirler (cogalirlar) ve bitmez tiilkenmez miktarda hiicre olustururlar. immortalitenin
mekanizmalarindan biri kromozom uglar1 olan telomerlerdir. Hiicre diferansiye olurken, cogu
normal hiicre tipinde telomerler gittik¢e kisalir. Fakat, kanser hiicrelerinde ve stem hiicrelerde
telomerler telomeraz enziminin etkisiyle yenilenirler. Bu enzim normal olarak hiicreler
diferansiye olurken bir tarafdan programli bir sekilde gittikce azalir. Tamamiyla diferansiye
olmug bir hiicre istirahat “senescent” durumuna girer ve sonunda g¢ogalma kapasitesini
yitirdiginden oliir. Oysa, bir¢cok kanser tipinde telomeraz etkinligini siirdiirlir veya aktive
edilir. Sonugda, telomerlerin uzunlugu sabit kalir ve hiicre siirsiz sayida ¢ogalir (immortal
kalir).

3. Genetik instabilite. Bu durum, DNA tamirindeki ve DNA “mismatche”lerini tanimadaki
defektlerden dolayidir ve kanser hiicrelerinin heterojen olmasina yol agar. Kanser hiicreleri
proliferasyon kontrol mekanizmalarina gittikce daha az yanit veren klonlar olustururlar. Bu
klonlarin ayrica yabanci ortamlarda yasama yetenegi de gittikge artar ve bdylece metastaz
yaparlar.

4. Kontakt inhibisyonun ve substratuma tutunarak biiyiime 6zelliklerinin kaybi. Kiiltiir
ortaminda bilyllyen normal hiicreler hiicrelerin normalde yapistifi  substratuma
yapisamazlarsa boliinemezler. Normal hiicreler ¢cogalip {izerinde biiyiidiikleri tiim ylizeyi tek
tabaka halinde (“monolayer”) doldurduklarinda (konfluent hale geldiklerinde) da boliinme
ozelliklerini kaybederler. Hatta besiyerleri boliinmeleri i¢in gerekli tlim biiytime faktorleri ve
diger besin elemanlarini (niitrientleri) ihtiva etse bile boliinmezler. Kanser hiicreleri ise,
yarikati bir besiyerinde substratuma yapismaya gereksinim duymadan bagimsiz olarak
bolinmeye (biiylimeye) devam edebilirler. Hatta, hiicre kiiltiirlerinde birden fazla tabaka
olussa bile biiylimeye devam edebilirler.

5. Proliferasyonun biiyiime faktorlerinden ve niitrientlerden bagimsiz olarak devamh
artist. Bu durum Kkiiltiir ortamindaki kanser hiicrelerinin bir 6zelligidir. Kanser hiicreleri
beslenmeleri icin gerekli besin faktorlerini tiiketmelerine ragmen biliylimeye devam
ettiklerinden aslinda kendi kendilerini 6ldiirmektedirler. Birgok hayvan tiiriiniin de bu sekilde
davranmasi ilgingtir.

6. Metastaz. Benign tiimdrlerde veya normal hiicrelerde bulunmayan bir Ozelliktir.
Metastaz, ekstraselliiller matrikse yapismakdan sorumlu hiicresel proteinlerin kaybi yada
anormalliklerinden, hiicreler arasi interaksiyonun bozuklugundan, hiicrelerin bazal membrana
tutunmalarindaki anormalliklerden, bazal membranin {iretimindeki anormalliklerden,
metaloproteaz gibi bazi1 enzimlerle (kolejenazlar) bazal membranin yikilmasindan dolay1
gerceklesir. Sorumlu proteinler kesfedildikge ve onlarin mekanizmalar1 aydinlatildikc¢a
metastatik siire¢ daha iyi anlagilacaktir.

I1. Asir1 kanser hiicresi iiretiminin nedeni
A. Anormal hiicrelerin apoptozise gidememesi. Apoptozis, programli hiicre O6limi
demektir.



1. Apoptozis anormal DNA’l hiicreleri yok eder. Anormal DNA’l1 hiicreler ya tamiri
olanaksiz DNA hasar1 olusmus ya da yanlis, eksik veya gereksiz olarak fazla transkrip olmus
DNA’dan dolay1 olusur. Buradaki apoptosis, belli bir tiir icin gerekli kromozom sayisinin
uygun miktarda devam ettirilmesinde ve aneploidinin Onlenmesinde ana mekanizmadir.
Boylece, DNA’sin1 sadece dogru bir sekilde ve tam olarak replike etmis hiicrelerin mitozise
girmesi saglanir.

2. Apoptozis normal doku kaybindan sorumludur. Bunun klasik o6rnegi “tadpole”
kuyruklarinin kaybolmasidir. Apoptozis ayrica primatlarda embriyogenez doneminde var olan
parmaklar arasi perdelerin kaybolmasindan da sorumludur. Apoptozis yaslanmis ve yararsiz
hale gelen normal hiicrelerin ortamdan yok edilmelerini (eliminasyonlarini) saglar. Apoptozis
organizmanin kendi dokularini tantyan T hiicrelerinin eliminasyonunda da rol alir. Boylece,
bu hiicrelerin organizmaya karsi immun atagi 6nlenir.

3. Apoptotik hiicreler mikroskopik olarak tanmmabilir. Bu hiicrelerde intraselliiler
organeller biraraya toplanirlar. Nucleus yogunlasir (kondens hale gelir) ve fragmanlara ayrilir.
Hiicreler apoptotik cisimciklere ayrildiginda, bu cisimcikler fagositozla komsu hiicreler ya da
makrofajlar tarafindan almirlar. Nekrozisin tersine, apoptozis inflamatuar reaksiyona yol
acmaz. Apoptozisde evrim siirecinde korunan bazi spesifik proteinlerin sentezi gergeklesir.

4. Kanser hiicreleri. Kanser hiicreleri ve bazi immun sistem hiicreleri normal dokularda
apoptozisi anormal olarak indiikleyen maddeleri iiretirler (ve malign durumlarda goriilen
kaseksiye yol acabilirler). Apoptozis genetik olarak diizenlenir ve malign hiicrelerde
bozulabilir. Ornegin, p53 timdr supressér onkogeni apoptozisi uyarir. Bcl-2 onkogeni ise
apoptozisi inhibe eder. Boylece, normal hiicre 6liimiinii yavaglatarak asir1 hiicre birikmesine
yol acar. Apoptozis tiimor hiicrelerinin hormonlar, sitotoksik kemoterapi, ve radyasyon
terapisiyle azaltilmasinda (yok edilmesinde) ana mekanizma olabilir. Apoptozisden ayrica
boliim 4 kisim II.A’da kemoterapinin mekanizmasinda da bahsedilmistir.

B. Hiicre proliferasyonunu anormal sekilde uyaran genetik bozukluklar. Bu bozukluklar
normal proliferasyon mekanizmasindan bagimsiz olarak olusur. Reseptorlerin veya sinyal
aktarici proteinlerin mutasyonlar1 veya asir1 tiretimleri hiicrelerin biiylime faktorlerinden veya
diger mitotik faktorlerden bagimsiz hale gelmesine ve boylece kendi basina giden hiicre
boéliinmesine yol agarlar. Bu gen anormallikleri genellikle dominanttir (6rn. anormal hiicre ile
hibridlenen bir normal hiicre fenotipik olarak malign hale gelir).

C. Tiimor supressor genlerdeki anormallikler. Bu genler hiicre boliinmesinin (siklusunun)
baskilanmasindan sorumlu genlerdir. Bozukluklar1 halinde organizma genetik olarak anormal
hiicreleri yok edemediginden kanser gelisir. Bu genler resesifdir; yani malign hiicre normal
hiicre ile hibridlestirildiginde normallesir.

1. Kalitsal tiimorler. Retinoblastoma geni (RB/) bu genler arasinda ilk kesfedilen gendir.
Ardindan, ozellikle sik rastlanmayan veya nadir kalitsal hastaliklarda olmak {izere diger
stipressOr gen anormallikleri de saptanmistir. Wilm’s tiimori (WT7T1), familyal polipozis
(APC), familyal melonoma (CDKN20), ve familyal meme ve over kanserleri (BRCA-1 ve
BRCA-2) diger siipressor gen anormalliklerine 6rnek olarak verilebilir.

2. p53 siipressor gen. Bu genler icinde en 6nemli gen p53 siipressor genidir. Bu genin {iriinii
olan p53 proteini birgok kompleks aktivitesi olan ve hiicre siklusunu baskilayan bir proteindir.
Bu protein niikleotid “mismatche”leri, DNA sarmalinin kiriklar1 gibi DNA lezyonlarii ve
ayrica radyasyon veya kemoterapi ile olusan DNA hasarlarini saptayabilir.

a. DNA lezyonu saptandiginda, p53 hiicre siklusunu G1 fazinda durdurur, bdylece hiicrenin S
fazina girisini onler. Ardindan, ya tamir mekanizmasi proteinlerini ya da apoptozise yol agan
proteinleri indiikler.

b. In vitro calismalar, kemoterapi ve radyasyonun kanser hiicrelerini DNA hasar1 yaratarak ve
boylece p53’le indiiklenen apoptozise yol agarak oldiirdiiklerini géstermistir. pS3 proteininin



eksik oldugu fare timositlerinde ve istirahat halindeki (resting) lenfositlerde radyasyonun bu
oldiiriicti etkisi goriilmez ve hiicreler canliligini stirdiirtir.

¢. Bir¢ok insan kanserlerinin mutant p53 slipressor genine sahip oldugu bulunmustur. Mutant
p53, Li-Fraumeni sendromunun karakteristik bulgusudur. Bu sendrom, hem yumusak doku
hem de epitel kaynakli kanserlerin bir¢ok organda goriildiigii ve erken bir yasda basladigi
herediter otozomal dominant bir sendromudur.

D. Tiimér anjiogenezi. Kan destegi olmayan kanser kolonileri ¢cap olarak 1 mm’den daha
fazla biliylimezler. Yeterli kan destegi olmayan koloniler istirahat halinde degillerdir (yani
hiicre siklusunun GO fazindaki gibi degillerdir): bu durumdaki koloniler tipik olarak daha hizli
prolifere olurlar fakat artmis proliferasyon hizina kompensatuar olarak hiicre 6liimii de artar.
Kan akimi saglandikdan sonra, hiicre 6liim hiz1 azalir ve tiimor hizla biiyiir.

1. Yeni kan damarlarinin olusumu (anjiogenez) icin baz1 maddeler gereklidir. Bu durum
normal dokularda boyledir. Fakat, hemen hemen tiim 6lgiilebilir kanserlerde bu maddelerin
sadece biri iiretilir. Bu faktoriin adi1 vaskiiler endotelyal biiyiime faktoriidiir (VEGF). Bu faktor
yeni kan damarlarinin olusumunu indiikler. VEGF bazi ilging ozelliklere sahiptir. Asagida
belirtilen bu 6zellikler kanser tedavisinde faydali olmaktadir.

a. VEGF, olgunlasmig ve prolifere olmayan kan damari endotel hiicrelerinde kendi
reseptorlerini indiikler. Bu normal, istirahat halindeki endotel hiicrelerinin VEGF reseptorii
yoktur ama VEGF’ye maruz kaldiklarinda reseptorti liretirler.

b. VEGF, kan damarlarinin olusumuna yol agan diger bir¢cok biiyiime faktoriiniin tiretimini ve
aktivitesini indiikler.

¢. VEGF, c-ras ve VEGF iiretimini daha ileriye gotiiren diger onkogen ve biiylime faktorleri
tarafindan indiiklenir.

d. Normal gelisim i¢in diger faktdrlere de gereksinim duyan normal kan damarlarinin aksine,
VEGF tarafindan indiiklenen kan damarlar1 sizdirma &zelligine sahiptir. Ornegin, fibrinojen
gibi VEGF ile indiiklenen plazma proteinleri yeni olusan damarlardan disar1 sizarlar. Boylece,
tlimoriin etrafinda siingerimsi bir jel olusur. Bu jel VEGF igerir: bu durum anjiogenezi daha
da ilerletir.

e. VEGF niin, indiiklenmis epitel hiicrelerinde apoptozisi baskiladig1 goriilmektedir.

2. Tiimorler ayrica anjiogenez inhibitorleri de icerirler. Bu inhibit6rler uzak bolgelerdeki
tiimorlerin biiylimelerini azaltir. Murin akciger kanserinin bir formu bu gibi inhibitorleri
iceren ve boylece primer odagin biiyiimesini yavagslatan metastazlara yol acar. Bu mekanizma
metastazla birlikte seyreden primer tiimorlerin lokalize edilmesindeki gii¢liigii ve primer
tiimoriin bulunamadig1 durumlari (orjini bilinmeyen primer tiimdrleri) aciklayabilir.

II1. Malign transformasyon

Onkogenler normal hiicrelerin malign transformasyonuna neden olan genler demektir. Her
zaman malignensi ile iliskilidirler ve ya hiicresel ya da retroviral orijinli olabilirler. Genel
olarak, kanserde birden fazla onkogen anormal olarak aktifdir. Hiicre boliinmesi i¢in gerekli
olan, onkogenler arasindaki ¢ok cesitli interaksiyonlar tipik olarak bu interaksiyonlar olmasa
normal kalacak olan bir¢ok diger onkogenin aktiflesmesine neden olur. Cogu kanserler ile tek
bir onkogen anormalligi arasindaki bire bir iliski genellikle saptanamaz.

A. Tanimlamalar

1. Retroviral onkogenler (v-onc) hayvan tiimdrlerinden elde edilmis hizla transforme edici
retroviriislerde ilk olarak kesfedilmislerdir. Bu tip yaklasik 20 ¢esit onkogen tanimlanmustir.
2. Hiicresel onkogenler kanser hiicrelerinden DNA elde edildikden sonra, bu DNA’larin
normal hiicrelere sokulmasi ve bdylece hiicrelerin malignlesmesi (DNA transfeksiyonu)
yoluyla kesfedilmislerdir. Bu ¢esit 20’den fazla onkogen tanimlanmistir.

3. Inhibitor genler hiicre proliferasyonunu inhibe eden proteinleri iiretirler. Bu genlerdeki
anormallikler anormal hiicre proliferasyonuna yol agar. Yaklasik 12 gen tanimlanmustir.



4. Proto-onkogenler (c-onc veya normal hiicre genleri) normal hiicrelerde proliferasyon ve
diferansiyasyonu kontrol ederler. Bunlarin bilinen tiim onkogenlerin kaynagi oldugu
distiniilmektedir. Bu fikre bir kanit olarak, transforme edici retroviriislerden elde edilen
RNA’nin ¢esitli proto-onkogenlerle homoloji géstermesi verilebilir.

a. Proto-onkogenler evrim boyunca iyi korunmaktalar. Bir¢ok ayni onkogen insanlardan
mayalara kadar ¢ok cesitli canlilarda bulunabilmektedir. Bu durum, hayatin temel 6zelligi gibi
goriinmektedir.

b. Herbir proto-onkogen, hiicre siklusu siirecinde veya belli bir dokunun gelisiminin spesifik
bir déneminde farkli olarak eksprese edilen protein iirlinlerini yaparlar.

5. c-onc ve proviral v-onc arasindaki farkhihiklar. Hiicresel onkogenler hem intronlara hem
de ekzonlara sahipken, viral onkogenler sadece ekzonlara sahiptir. Viral DNA, giiclii
promotor genler olan LTR’lere sahiptir fakat bunlar c-onc’larda bulunmaz. LTR’ler c-onc
yakinlarinda biryere sokulduklarinda c-onc’un regiilasyonunu bozarlar ve hiicreyi malign
fenotipe dontistiirtirler.

B. Sinyal iletiminin basamaklari. Onkogen biyolojisini anlamak.

1. Basamak: Biiyiime faktorleri. Hem proto-onkogen hem de nonproto-onkogen kaynakli
biiyiime faktorleri, hedef hiicrelerdeki spesifik biiyiime faktorii reseptorlere (GFR) baglanirlar.
Boylece, bu reseptorler tlizerindeki tirozin kinaz aktivitesi aktiflesir. Biiylime faktorii-GFR
kompleksi hiicreler tarafindan almir ve inaktiflestirilir. Biiylime faktorlerinin bazilar1 ve
iligkili proto-onkogenleri sunlardir: fibroblast biiylime faktorii i¢cin Int-2 ve digerleri,
trombositlerden salinan biiylime faktorleri i¢in sis.

Ornek: sis onkogeni

a. Normal fonksiyonu: sis onkogeni trombositlerden salinan biiytime faktoérii (PDGF)’niin
zincirlerinden birini kodlar. PDGF megakaryositlerde iiretilir ve trombositlerde depolanir.
Trombositler aktiflestiklerinde, PDGF’yi saliverirler. Boylece PDGF’nin hiicrelerdeki yiizey
reseptorleri aktiflestiginden tirozin kinaz aktivitesi ortaya c¢ikar. PDGF bu mekanizmayla
fibroblastlarin proliferasyonunu da uyarir.

b. Kanser hiicrelerindeki anormallikler. Genin ektopik lokalizasyonu, olasilikla
amplifikasyonu, ve proteinin kismi kaybi1 sonucu gerceklesen diizensiz iiretimidir.

c. Insanlardaki iliskili kanserler. Bunlarin bazilari, skuaméz hiicreli kanserler,
glioblastomalar, akut miyelojenik 16semi, ve osteosarkomdur. Sis onkogeni olasilikla HTLV-1
tarafindan aktive edilir.

d. Anormalliklerin prognoz iizerine etkisi. Hi¢birisi de bilinmememktedir.

2. Basamak: GFR’ler ve bazi1 hormon reseptorleri hiicre membraninda bulunan ve bir kismi
membran i¢inde bir kismi membran disinda/i¢inde olan proto-onkogen proteinlerdir. Proteinin
hiicre yiizeyindeki pargasinda spesifik ekstraselliiler biiylime faktorleri i¢in bolgeler bulunur.
GFR’ler kendilerine 0zgii biiyiime faktorleri ile aktive edildiklerinde, bu reseptorlerin
sitoplazmik bolgeleri aktif tirozin kinaz haline gelir. Bazt GFR’ler ve onlarin proto-onkogeni,
koloni uyarict faktor reseptorti tip 1 (fims) ve epidermal biiyiime faktorii reseptorii (erb-B)’dir.

Aktiflesen tirozin kinazlar ekstraselliiler sinyali bazi mekanizmalarla sitoplazmik proteinlere
ve niikleusa aktarirlar. Ornegin, sitoplazmik proto-onkogen proteinleri aktive ederler. Ayrica,
diacilgliserol diizeylerini artirirlar, bu daha sonra protein kinaz C’nin (PKC) aktivasyonuna
neden olur. PKC ise, DNA sentezini uyaran bir grup proteini aktive eder. Aktif tirozin
kinazlarin baska bir fonksiyonu, guanozin-5-difosfati (GDP), guanozin trifosfat (GTP)’a
cevirmek tlizere fosforile etmeleridir. GTP, p21°i (bir c-ras proteinidir) aktive eder: aktiflesmis
GTP-p21 kompleksi ise niikleusda DNA transkripsiyonunu uyarir.

Ornek: erb-B onkogeni (digerleri: fins, ros, sea)



a. Normal fonksiyonu. erb-B’nin hiicresel proto-onkogeni, epidermal biiyiime faktorii (EGF)
icin hiicre yiizey reseptorii iiretir ve EGF ile interaksiyona girdiginde (aktiflestirildiginde)
tirozin kinaz aktivitesi gosterir.

b. Kanser hiicrelerindeki anormallikler. erb-B gen iiriinli diizensiz protein kinaz aktivitesi
olan ve kismen eksik bir iiriindiir. Bu eksik iiriin hiicreye devamli olarak boliinme sinyali
gonderir.

c. Insanlardaki iliskili kanserler. Skuamoz kanserler ve glioblastomalar.

d. Anormalliklerin prognoz iizerine etkisi. Meme, {ist solunum sistemi, ve uterin serviks
kanserli hastalarda eger ekspresyonu artmigsa siirvi kotiidiir.

3. Basamak: Sitoplazmik kinazlar. Anahtar hiicresel enzimlerin aktivitesini diizenleyen bu
kinazlar membran reseptor kinazlar tarafindan aktiflestirilirler. Bu proteinler tipik olarak serin
veya treonin kinaz fosforile edici aktiviteye sahiptir ve bazilar1 ise GTPaz aktivitesine
sahiptir. Bu kinazlar niikleus proteinlerini ve DNA promotor bolgelerini aktive etmede genis
bir etki spektrumuna sahiptir. Ornegin, hiicre boliinme fazi kinaz (cdc)’lan tiim dkaryotik
hiicrelerde bulunur ve hiicrelerin G2 fazindan M fazina gecisi i¢in sarttir. Siklinler ve
fosforilasyon, bu kinazlarin aktivitelerini diizenler: bunlarin ayrica mitozise hazirlik
sathasinda hiicre iskeletinin destabilizasyonunda rol aldiklar1 gériilmektedir.

Ornek: ras onkogeni (digerleri raf, mos, src, yes, fps, abl, crk, cdc)

a. Normal fonksiyonu. c-ras proteinlerinin proto-onkogen prekiirsorleri sinyalleri hiicre
ylizeyinden nukleusa iletirler. Bu proteinler GDP ve GTP ile birlesirler. Protein-GTP
kompleksi (6rn. p21-GTP) kimyasal olarak aktif formdur ve bu form nukleusdaki cesitli
promotor proteinleri aktive eder. Bu proteinler GTPaz aktivitesine sahiptir. Bu aktivite, GAP
olarak isimlendirilen bir sitoplazmik protein tarafindan arttirilir. GTPaz GTP’yi GDP’ye
doniistiiriir, boylece yukarida s6z edilen kompleks (Protein-GTP ) inaktiflesir. Bu fenomenin,
bu proteinlerin kendilerini diizenledikleri bir aktivite oldugu diisiiniilmektedir. Ras proteini
ayrica diagilgliserol diizeylerini de arttirir, bu da protein kinaz C’yi (PKC) aktiflestirir. PKC
ise bilindigi gibi 6nemli bir DNA transkripsiyon baslaticisidir.

b. Kanser hiicrelerindeki anormallikler. Ras onkogenleri birbirleriyle iligkili bes
onkogenden olusan bir gruptur. Aktivitelerinin ¢ogu kendilerinin proto-onkogenlerinin normal
aktiviteleridir. Birka¢ defekt saptanmistir. Bunlardan biri bozuk GTPaz’dir. Bu anormallik
molekiiliin GTP formunun devamli olarak aktif kalmasina yol actigindan nukleus proteinleri
ve DNA transkripsiyonu devamli olarak aktive edilir.

c. Insanlardaki iliskili kanserler. AML, baz1 melanomalar, ndroblastomalar, meme kanseri,
mesane kanseri ve akciger kanseridir.

d. Anormalliklerin prognoz iizerine etkisi. AML’li hastalarda prognoz kétiidiir.

4. Basamak: Gen ekspresyonunu dogrudan kontrol eden proteinler (transkripsiyon
faktorleri). Bu faktorler sinyal iletiminin son safhasinda yer alirlar. Bunlarin bazilart kisa
omiirliidiir ve asla nukleusdan disar1 ¢ikmazlar. Ornegin, c-jun ve c-fos proteinleri GO-S
interfazinda transkripsiyonu yapilan ilk proteinlerdendir ve hiicre siklusunu bagslattiklar
goriilmektedir. Siklinlerin, hiicrenin hiicre siklusuna ve ayrica c-myc ve c-mos’un
transkripsiyonunu aktiflestirerek de mitozise girmesini baglattig1 diisiiniilmektedir. c-myc ve
c-mos’dan transkripsiyonu yapilan proteinler (c-myc ve c-mos proteinleri) ayrica nukleusda
da daimi olarak bulunurlar ve burada DNA sentezini uyaran kompleksler olustururlar.
Sitoplazmadan nukleusa giren diger faktorler (6rn. ras, myc): bunlarin transkripsiyonu ve
aktiflestirilmesi sitoplazmik kinazlar tarafindan yapilir (bkz. 3. basamak). Proto-onkogen
kinazlarin sitoplazmadaki birka¢ normal iiriinii ayrica gen transkripsiyonunu da aktive eder.
Ozellikle PKC aktiflestirilir. PKC, direkt olarak bir DNA promotoru olarak etki ederek c-jun



ve c-fos proteinlerinin iretimini uyarir. Jun-Fos kompleksi, DNA’nin spesifik promotor
bolgelerine baglanir ve DNA transkripsiyonunu uyarir.

Ornek: c-myc onkogeni (digerleri jun, fos, erb-A, rel, ski, myb)

a. Normal fonksiyonu. c-myc onkogenleri direkt nukleus diizenleyici aktivitesi olan bir
protein ailesidir. myc’nin varligi hiicre boliinmesi igin gerekli gibi goriinmektedir. DMSO
(dimetilsulfoksid) myc’nin transkripsiyonunu inhibe eder, hiicre boliinmesini durdurur, ve
kiiltiir edilmis losemik blast hiicrelerinin diferansiye olmasina neden olur. Yiiksek c-myc
diizeyleri immatiir kan hiicrelerinde ve gastrointestinal hiicrelerde bulunur. Hem c-myc hem
de c-jun/c-fos protein iiriinleri dimerler olustururlar. Bu dimerler, promotor genlere baglanma
bolgesine yakin bir yerdeki “leucine zipper” adi verilen 16sinden zengin bir bolgede birbirine
baglanirlar.

b. Kanser hiicrelerindeki anormallikler. c-myc geninin amplifikasyonu 6yle verimlidirki
bir¢ok kopya bazen kromozom iizerinde kalir. Ekstrakromozomal DM’ler boyle asir1 derecede
gerceklesmis amplifikasyonun goriiniir bir kanit1 olarak mikroskopik olarak gbzlenebilir.

c. Insanlardaki iligkili kanserleri. Burkitt lenfoma, B hiicreli lenfomalar, promyelositik
16semi, ndroblastoma, kii¢iik hiicreli akciger kanseri, ve kolon kanseri.

d. Anormalliklerin prognoz iizerine etkisi. Noroblastomada prognoz, N-myc (myc gen
ailesinin noroblastomadaki {iyesi) ile direkt orantili olarak kotiidiir.

5. Basamak: Biiyiimeyi inhibe edici genler. Bu genlerin {iriinleri, biiylimeyi hizlandirici
onkogen iiriinlerini inhibe eden ve hiicre proliferasyonunu durduran maddelerdir. Tipik olarak
fosfatazlardir. Bu genlerin inaktivasyonuna yol acan mutasyonlar kontrolsuz hiicre
proliferasyonuna (artmis hiicre ¢ogalmasina) ve malignensilere yol agar. Bu mutasyonlara ve
iliskili timorlere 6rnek olarak RBI (retinoblastoma ve bazi osteosarkomlar), WT1 (Wilm’s
timori), MENI (Multipl endokrin neoplazi), ve FAPI (Kolonun familyal adenomatoz
polipozisi).

IV. Temel bilgiler i¢in sozliik

A. Molekiiler biyoloji terminolojisi

Amplifikasyon: Bir genin c¢ok sayida kopyasinin yapilmasidir. Bu durum biiylimenin
(gelismenin) baz1 fazlarinda normal olarak olusur fakat c-myc gibi bir genin transkripsiyon
kontrolunu kaybettigi hallerde de olusabilir.

Antisens niikleotidler: Bir genin ya da mRNA’nin protein kodlayan sekansina komplementer
olan DNA ya da RNA sekansidir. Antisens niikleotidler DNA veya RNA’nin spesifik
kodlayan sekansina baglanirlar ve transkripsiyon veya translasyonu bloke ederler. Antisens
niikleotidler ayrica molekiiler problar (isaretleyiciler) olarak da kullanilirlar.

“Breakpoint cluster regions, BCRs”: Genomda kromozom translokasyonlarinin
olugmasinin olas1 oldugu ve siklikla bir protoonkogene yakin yerlesimli bolgeler. Kronik
miyeloid 16semide (CML), 22. kromozomun sis onkogeni yakinindaki bir BCR pargasi ab/
geninin bulundugu 9. kromozomun bir parcasi ile yer degistirir ve bdylece Philadelphia
kromozomu olusur. Normal c-abl proteini, tirozin kinaz aktivitesi olan bir membran
proteinidir. Fareler yeni abl-bcr fiizyon genini igeren retroviriislerle infekte edilirse bu
hayvanlarda CML olusmaktadir.

Diferansiyasyon antijenleri (“Clusters of differentiation, CD”): Bu antijenler 16kositlerin
ylizey membranlarinda bulunurlar ve 16kosit dizileri diferansiye olduk¢a degisiklik gosterirler.
Lokosit tipi ve diferansiyasyon dereceleri monoklonal antikorlar kullanarak bu antijenlerin
belirlenmesiyle saptanabilir. Malign lokositler iizerindeki bu antijenlerin belirlenmesi
hematopoetik malignensilerin teshis ve prognozunda faydalidir (bkz. Ek C-5).

Kodon: Bir aminoasidi kodlayan bir 3’li niikleotid veya RNA translasyonu esnasinda bitis
kodu.



Komplementer DNA veya RNA: Kodon dizeleri (sekanslari) birbirinin ayna goriintiisii olan
RNA veya DNA dizeleri. Komplementer dizeler birbirine baglanirlar. Bilinen bir RNA veya
DNA, kendisinin komplementerinin aranmasinda molekiiler prob (isaretleyici) olarak
kullanilabilir. Baglanma derecesi komplementer niikleotidlerin birbirinin ne kadar iyi ayna
goriintlisli oldugunun bir ol¢iitiidiir.

Kromozomlarin rearanje olmasi (“rearrangement”): Biliylimeyi kontrol eden genleri
degistiren bdylece malignitelere yol acan ¢esitli inversiyonlar, translokasyonlar, ve gen
ilaveleridir. Bu rearanjmanlar belli bir tip malignite icin spesifik olabilir.

Siklinler: DNA sentezini uyaran c-myc ve c-mos onkogenlerinin transkripsiyonunu
aktiflestirerek hiicrelerin hiicre siklusuna girmesini saglayan proteinlerdir.

“Double minutes, (DMs)”: Sentromeri olmayan ve 151k mikroskopunda goriilebilen kiigiik,
ekstrakromozomal DNA globlaridir. Siklikla, transforme olmus hiicrelerdeki anormal gen
amplifikasyonlarini gosterirler.

DNA: Deoksiriboniikleik asit.

DNA polimeraz: Complementer DNA dizelerine birbirine paralel olarak deoksiniikleotidleri
sokan bir grup enzimdir. Bu polimerazlarin bir kismi DNA replikasyonu i¢in kullanilirken
digerleri de DNA tamiri i¢in kullanilmaktadir.

Ekzonlar: Bir gendeki polipeptidleri (proteinleri) kodlayan dizeler.

Gen: Tek bir ¢esit polipeptidi kodlayan bir DNA dizesi. Normal hiicre genleri ayrica ana dize
icinde ¢esitli yerlere dagilmis olarak alt-dizeler (intronlar) igerir. Fakat intronlar polipeptidleri
kodlamadiklarindan protein yapiminda kullanilmazlar.

Heterojen niikleer RNA dizeleri: Cesitli boyutlarda niikleer RNA dizelerinden olusan bir
karisim. Bu RNA’larin ¢ogu, mRNA olusumu i¢in intronlarin hizla kaybedildigi siirecde yer
alan primer RNA transkriptlerinden olusur.

Homolog dizeler: Ayni veya komplementer niikleotid dizelerine sahip farklt RNA veya DNA
niikleotid kisimlaridir.

Hibridoma: Spesifik bir monoklonal antikor iireten bir hibrid hiicredir. Hibrid hiicreler
antikor iireten normal fare lenfositleri ile antikor {iretmeyen immortal fare plazmasitoma
hiicrelerinden olusturulur. Lenfositler, 0rnegin insan 16kositleri gibi yabanci antijenlere maruz
birakilmis farelerin dalagindan elde edilir. Herbir dalak lenfositi bir yabanci antijene karsi
antikor tretir. Bu lenfositler replike olmazlar fakat toksik bir besiyerde yasayabilirler.
Tersine, plazmasitoma hiicreleri replike olabilirler ama toksik besiyerde yasayamazlar. Hibrid
hiicreleri ise spesifik antikorlari iiretirler, iirerler ve toksik besiyerinde yasayabilirler. Hibride
olmamis plazmasitoma hiicreleri toksik besiyerinde Oliirler. Hibrid hiicreleri ayirt edildikden
sonra birka¢ kez iiremeleri saglanir. Bu metod, spesifik bir antijene karst olusturulan
antikorlar1 tireten hiicre klonlarinin izolasyonunu ve ¢ogaltilmasini saglar.

“Insertional” mutagenez: Normal organizmanin genomuna sokularak, bir hiicrenin viral
veya hiicresel DNA dizesi tarafindan transformasyona ugratilmasidir. Bu sokulan ve
transforme edici etkisi olan dizeler normal genlerin regiilasyonunu bozabilen promotorlar,
veya biiyliime kontrolunu diizenleyen maddeleri iireten viral proonkogenler ya da hiicresel
protoonkogenler olabilirler. Sokulan DNA ayrica normal gen dizelerine zarar verebilir ya da
onlarla birlesebilir. Boylece, anormal polipeptidler olusabilir. “Long-term repeats (LTRs)”
giicli promotorlardir ve yakinlarindaki normal biiylimeyi kontrol eden genlerin
aktivasyonlarina neden olabilirler.

Intronlar: Kodlama yapmayan gen dizeleridir. Bir gen RNA’ya transkrip edildikden sonra,
geri kalan RNA intronlar1 ilmikler (loops) olusturmak iizere kivrilarak ortamdan
uzaklastirilirlar. Bu ilmikler mRNA nin proteine translasyonunda kullanilmazlar. intronlarin
transkripsiyonu diizenledikleri, ayrica yeni proteinler ve genetik farkliliklar olusturmak iizere
niikleotid dizelerinin karilmasinda rol aldiklar1 goriilmektedir. Intronlar normal hiicrelerde
mevcuttur ama onkogenik retroviriislerde bulunmazlar.



Kinazlar: Fosforilasyon yoluyla ¢esitli niikleotidleri ve proteinleri diizenleyen enzimlerdir.
Haberci RNA (mRNA): Biitiin intronlar1 uzaklastirilmis ve protein translasyonu i¢in hazir
olan RNA.

“Missense” dizeler: Anormal kodonlu DNA dizeleri. Bu dizelerden olusan protein islevsel
olarak ya anormaldir ya da hig islevi yoktur.

Monoklonal antikor: Spesifik bir hiicre yiizey antijenine kars1 olduk¢a 6zgiin olan hibridoma
hiicre kiiltiirleri tarafindan yapilan antikor.

Niikleozidler: Bir seker (6rn. RNA i¢in riboz, DNA i¢in deoksiriboz) ile birlesmis piirin ya
da pirimidin bazidir.

Niikleotidler: Bir fosfat grubu baglanmis niikleozid.

Onkogen: Bir hiicreye malign fenotipik 6zellik kazandiran gen.

Polimeraz zincir reaksiyonu (PCR): Cok kiigiik dizeli DNA miktarlarini arttirmak ig¢in
kullanilan bir teknik.

Promotor: Belli bir genin yakininda bulunan ve o genin transkripsiyonunu baslatan bir DNA
dizesidir.

Proto-onkogen: Viral onkogenlere (v-onc) veya hiicresel onkogenlere (c-onc) homolog olan
ve tipik olarak diferansiyasyon ve proliferasyonun kontrolu i¢in esas olan proteinleri kodlayan
normal hiicre genleridir. Isimleri italik olarak yazilir. isimlendirilmeleri “c-* ile baslar ve belli
bir gen i¢in spesifik olan ii¢ harflik bir sembolden olusan bir kisaltma ile devam eder (6rn. c-
mos).

RNA: Riboniikleik asit.

Sinyal iletimi: Ekstraselliiler molekiillerin intraselliiler kimyasal ve biyolojik siiregleri
etkiledigi mekanizmadir. Sinyal iletimi ¢ok hiicreli organizmalarda biiylime ve
diferansiyasyon icin esasdir.

Transkripsiyon: Bir DNA sablonundan kendisine komplementer (ayna goriintiisii) olan RNA
dizesinin olusumudur.

Transkripsiyon faktorleri: Genlerin kontrol elemanlarina baglanan spesifik proteinlerdir.
Transkripsiyon faktorleri ailesi “helix-loop-helix™ proteinleri, “helix-turn-helix” proteinleri,
ve losin ¢inko proteinlerini kapsar.

Transfeksiyon: Bir hiicrenin DNA dizesinin bir baska hiicrenin genomuna sokulmasidir. Bazi
hiicresel onkogenler (c-onc) normal hiicrelerin kanser hiicrelerinden alinan DNA ile transfekte
edilmesiyle kesfedilmistir. Transforme edilen hiicrelerin birka¢ jenerasyondan sonra, c-onc
harig, transfekte edilen tiim DNA’s1 kaybolur.

Translasyon: Hiicre sitoplazmasindaki ribozomlar tarafindan mRNA’dan proteinlerin
tiretilmesidir.
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