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OZET

Kanserin binlerce sebebi olmakla birlikte, bunlarin
¢ogu DNA'da hasar yaparak etkili olabilmektedir. Mevcut
deliller, insanda gérulen kanserlerin konvansiyonal muta-
jenlerden gok genetik transpozisyon sonucu meydana
geldigini dustndurmektedir.

Kanser nedeni olarak onkogenleri ima eden bulgular
son birkag yil iginde hizla artmistir. Onkogenler normal
hicrede diferansiasyon fonksiyonlanni etkilediginden,
bunlarin yanhg bir zamanda veya yanlis bir hticredeki uy-
gunsuz ekspresyonlari ‘normal malurasyon progesinde
spesifik bir basamag bloke edebilmektedir. Yunanca kit-
le veya timor anlamina gelen "onkos" kelimesinden tlire-
mis 40 kadar onkogen idantifiye edilmistir. Normal hicre-
sel onkogenler (prokoonkogenler) yapisal veya regilatu-
ar degisikliklerle potansiyel olarak timér yapici onkogen-
lere aktive olabilmekte ve hicrelerde malign transfor-
masyona neden olmaktadir.

Anahtar Kelimeler: Genetik, kanser.

Kanser hicre dizeyinde meydana gelen kalitsal de-
gisimlerin bir sonucudur. Kanserlesen hticre kalitsal ola-
rak yavru hiucrelere aktaracag bir takim ozellikler kazan-
mistir. Kontrolstiz bir sekilde Ureyen, baska dokulara ya-
yihp onlarin fonksiyonunu etkileyen kanser hticreleri degi-
sik mekanizmalarla organizmanin dengesini bozmakta-
dir.

Kanser bir gen hastaligi olabilir. Genetik yikimin ge-
sitli sekillerde kanser gelisiminden sorumlu olacagina
inanilimaktadir.2345 Bunlar:

e Kanserin herediter predispozisyonunun tanimlan-
masl,

* Kanser hicrelerinde kromozomal harabiyetin sap-
tanmasi,

» Kanserli htcrelerin bozulmus DNA'yl onarim yete-
neklerinin bozulmasi,

* Tam okaryotik hicrelerde bulunan onkogen ve pro-
toonkogenlerin neoplastik gelismeye sebep olabilecekle-
rinin saptanmis olmasi,

* Birtakim maddelerin karsinojenik etkilerinin mutaje-
nik potansiyellerine ait delilllerin saptanmis olmasi,

Malign fenotipi etkileyen genler 3 sinifta toplanmistir:

SUMMARY

Cancer has myriad causes, but many of these
may act in a common way by damaging DNA. The li-
mited evidence available suggest that most human
cancers are not caused by conventional mutagens,
but are more likely to be the result of genetic trans-
positions. The evidence implicating oncogenes as
causes of human cancers has been accumulating
rapidly during the past few years. Oncogenes influ-
ence the expresion of differentiation functions in the
normal cell, it is understandable that their illegitimate
expression at the wrong time or at the wrong cell
may block a spesific step in the normal maturation
process of a given cell lineage. 40 oncogenes (from
onkos, the Greek word for mass or tumor) have been
identified. Normal cellular oncogenes (protooncoge-
nes) may be activated to potentially tumorigenic on-
cogenes by structural or regulatory changes and ca-
use the malignant transformation of cells.

Key Words: Genetic and cancer-The genetic ori-
gins of human cancer.

* Ankara Onkoloji Hastanesi
** Ankara Numune Hastanesi Patoloji B&lamd

1) Onkogenler

2) Antionkogenler

3) Hicreyi immin denetimden gizleyen bazi faktor-
lerle ilgili genler.

Onkogen adi verilen yaklasik 40 genin (Yunanca on-
kos-kitle, timér) hdcrenin proliferasyon, diferansiasyon
ve timdérogenezisinde rol oynadiklan kesfedilmistir.® On-
kogen hikayesi 1911'lerden geriye gitmektedir. Francis
Reyton ilk kez civcivlerden sarkoma sebep olan bir virus
kesfetmistir. Daha sonra 1970 yilinda Raus Sarkoma Vi-
rusun kansere sebep olabilen yetenedi kesfedilmistir. Bu
virusun transforme edici src onkogeninin, protoonkogen
denilen daha énce normal hiicrede bulunan bir genden
kaynaklandigi gosterilmistir.”# Evrim boyunca hicresel
onkogenlerin mantardan-insana kadar her tirde korun-
masl, bu genlerin hiicre bélinme ve diferansiasyonunun
kontrollinde &nemli bir rol oynadiklarini distundirmekte-
dir.

Boylece ilk kez RNA kanser viruslar veya retrovirus-
lar olarak bilinen viruslarin genomunda saptanmis olan,
hucre transformasyonundan sorumiu genler "onkogen”
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stir.® Pek cok kanit akut transforme
ikaryotik hiicrede ¢gogalirken, hiicresel
ienomuna alarak hicreden ¢iktigini ve
nig olan protoonkogeni bilinmeyen bir
lip onkogen haline dénlsturdagina
inkogen tasiyan bir retrovirusun bir
ialinde ise hicrede kanser meydana
timaor tiplerinde ayni protoonkogen-
ilan onkogenlerin varlidi, ayni genin
arkh bicimde aktivasyonu ile farkl tu-
icag gorusind yansitmaktadir.
;andan drozofilaya kadar birgok kar-
. hticrelerinde ve baz viruslarda bulu-
onucunda omurgalilarda kansere ne-
, Bkaryot kokenli ve ekprese olan gen-
abiliriz.® Bulunduklari yere gore viral
k", hlicre genomunda ise "c-onk" ola-
. Retroviruslarnin transforme edici po-
normal dkaryot hicrelerde bulunan
1kogen denilmektedir. Protoonkogen-
yan htcresel sekansi ifade edip, hic-
In regllasyonu ve farklilasmasinda rol
anlerin evrim slresinde iyi korunmus
kIl canl tdrleri arasinda %70-80 veya
ii gosterdiginden anlasiimistir, Proto-
il yap! ve ekspresyonlari, in-situ degi-
me edici 6zellik kazanip c-onk'lara

| yanlighga iten ve kontrol edilemeyen
anormal diferansiasyon paternine yol
ilerinin asin Uretimi veya huicre siklu-
mnaninda bu Uretimin olmasidir.’® On-
daima genomik lokisteki tek bir nik-
:n, DNA yapisindaki gros degisiklikle-
anetik degisikliklerle beraberdir. Elde-
rin timor progresyonunun her basa-
ecelerde rol oynadiklarini gdstermek-

de protoonkogenler regule durumda-
vasyonu urin yoluyla hticre fenotipi-
(icre bolinme kontrollind kaybetmek-
kogenlerin Urdnleri igin belirlenebilen
noktast hicrenin bolinme kontrolu-
wth faktor {SF) gibi fonksiyonu olan
otein kinazi, membran sinyalinde rol
einlere homolog olan proteinleri, ve
reglle eden nukleer proteinleri kod-
arinde ise protoonkogenler kodladik-
skta mutasyonlarn, transduksiyon, kro-
syon, delesyon, transkibsiyonal akti-
1syon sonucu aktive olarak bulunur-

ri, fonksiyonal aktivite ve transfeksi-

yon analizleri viral onkogenleri klasifiye etmek icin kulla-
nilmistir. Tanimlanan onkogenler: 1314

1)Tirozin kinaz aktivitesi gésteren ve src ile ilgili onko-
genler: mos, raf, abl, fps, fes, yes, fgr, ros,

2) src ile homolog ancak tirozin kinaz aktivitesi gos-
termeyenler:

A) mos, raf, mil, erb B, fms,

B) Ras onkogenleri: has, Ha-ras, Ki-ras, N-ras,

C) Myc onkogenleri: myc, N-myc,

D) sis onkogenleri,

E) src ile iliskisi olmayanlar: myb, fos, erb A, Blym.

Growth faktoérleri son yillarda izole edilip tanimlanmig
olan hicrede bélinme sinyali iletimiyle gorevli proteinler-
dir.'s Tumér hiicrelerinde tanimlanan growth faktérler::12

TGF (Transforming growth faktoér)

IGF (Instilin like growth faktér)

PDGF (Platelet derived growth faktor)

EGF (Epidermal growth faktor)

Bombesin

Gastrin

NGF (Neur GF)

Hematopoetik growth faktérler (Interldkinler, Eritropo-
etin, CSF-koloni stimUle eden faktorler)

En iyi tammlanmis olan 2 tanesi EGF ve PDGF'dir. Bu
faktorler hlicreye direkt olarak alinmaz, etkilerini ylcey-
de bulunan bir reseptéri aktive ederek gosterirler.’® EGF
ve PDGF, G proteinleri yoluyla intrasellilor fosfoinositol
turn over'ini basglatir. Bu yolla protein fosforilasyonunu
saglayan protein kinaz enzim aktivasyonuna yol acarlar.
GF'lerle onkogenler arasindaki iliski PDGF ve SSV (simi-
an sarkoma virusun) sis onkogeni arasindaki benzerligin
saptanmasi Uzerine ortaya ¢ikmistir. Bu iligki birkag 6zel-
likle agiklanabilmektedir,'#1?

* SSV'nin sis onkogeni transforme edici bir proteini
kodlar ki (p28 sis) bunun aminoasit dizilimi PDGF'nin b
zinciri ile gok homologdur.

* \-sis, c-sis, geni gibi (22.kromozomda lokalize)
normalde PDGF'yi kodlayan protoonkogenden kéken al-
maktadir.

e SSV ile transforme hicreler fibroblastlar igin mitoje-
nik bir rol oynayan PDGF benzeri bir molekdl salgilarlar.

* Osteosarkom, fibrosarkom, glioma hicreleri c-sis'i
transkribe edip yapisal ve immunolojik olarak PDGF ile
iligkili bir seri polipeptid salgilarlar. Bu polipeptidler
PDGF reseptér(jne baglanip devaml olarak PDGF ben-
zeri bir mitojen sekrete edip aktive olurlar. C-sis aktivas-
yonu yoluyla PDGF Gretimi timor hicrelerinin otokrin bir
mekanizmayla buydmesini stimile eder. C-mos, c-fes
onkogenleri ile CSF arasinda, TGF ile EGF arasinda ben-
zerlik gosterilmistir. MMTV (Maus mammary tumor virus)
provirusu ile aktive olan int 2 fare meme kanserinde, ks 3
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onkogeni kaposi sarkomunda, hst mide kanserinde sap-
tanmig transforme edici genlerdir.'® Bunlarin hepsi fib-
roblast growth faktor ailesine aittir.

Transforme hicreler GF'e gereksinim bakimindan
farkliliklar gosterir. Retroviruslarla enfekte hicrelerde bu
bagimliik gézlenmez. Burada viral onkogen Urinleri re-
septdr ve bazi ara Urdnleri taklid ederek faktor bagimlili-
gini ortadan kaldirip mitojenik sitimulasyona yol agarlar.
Aktive olmus p-onkogenler hiicre gogalmasinda eksojen
GF'e olan gereksinimi ortadan kaldirarak veya GF'leri
kodlayan genleri dereglle ederek etki ederler. GF resep-
tor genlerinin amplifikasyon ve ekspresyonlarindaki artis
ise timor hdcre lerini normal hicreler igin bile dustk
esikteki GF duzeylerine duyarl hale getirebilir.!-17

Hicrede protein fosforilasyonu yoluyla metabolik
kontrolt saglayan enzimlerin genel adi "protein kinazdir".
Bu enzimler zara bagh iyon degisiklikleri elusturarak,
Na/H alisverisini hizlandinp hicre ici pH'yr artirilar. Hicre
igi alkalinizasyon hucre bolinmesini uyaran etkenlerden
birisidir.'? Protein kinaz enzimlerinin proteinleri serin ve
treonin aminoasitlerinden, OH grubu yerine P04 baglaya-
rak fosforladiklan saptanmigtir. 20 p-onkogen kinaz pro-
teinini kodlamaktadir. Kanser hlicrelerinde ise onkogen
drdnt olan protein kinazlar, gesitli proteinleri serin ve tre-
onin yerine tirozinden fosforlamakta, ancak bunun prote-
in fonksiyonunu nasil degistirdigi konusu hentz bilinme-
mektedir. Protein kinaz aktivitesi gésteren onkogenler,
fonksiyonlar ve lokalizasyonlarina gore, transmembran
ve stoplazmik tirozin kinaz aktivitesi gosterenler olmak
Gzere 2'ye ayrilmaktadir. EGF ve PDGF'nin reseptord bir
transmembran proteinidir. C erbB(Avian lésemi virusun
v-erb B) onkogeni EGF reseptériine benzer. C-neu GF
reseptor yapisi ile tirozin kinaz proteinini kodlar ki, etinil
ure ve nitro metil tre ile olusturulan periferik sinir tmorle-
rinde aktive olarak bulunmustur. Normalde GF'ler resep-
tore baglanip internalize olarak hicreyi growth faktorin
persistan stimulasyonuna karsi korurlar. Reseptorin
transmembran alanindaki mutasyonlar yapisal tirozin ki-
naz aktivitesine yol agarak kontrol edilemeyen proliferas-
yonlar igin predispozisyon olusturur. GF reseptorind tak-
lid eden v-erbB gibi onkogenler internalize olmayip
membranda kalir ve hiicre proliferasyonunu strekli sti-
mule eder.

Fes, abl, fgr, src gibi onkogenler ise stoplazmik tiro-
zin kinaz aktivitesi gosterirler. Bu onkogenlerle transfor-
me olan hicrelerde laktik dehidrogenaz, fosfogliseromu-
taz, enolaz gibi glikolitik enzimlerle vinkulin gibi hicre is-
kelet proteinleri tanimlanmis olup bunlarin fosforilasyon
paternlerindeki degisiklik hicre blylmesinde regtlasyo-
nu bozup, fenotipik degisikliklere yol agar.™®

Protein kinaz aktivitesi olmayan membran reseptorleri
arasinda en iyi bilineni G proteini olup bunlar guanozin
trifosfat aktivitesi gdsteren guanin nikleotidine bagl pro-

teinlerdir. Bu proteinler membranin stoplazmik kisminda
yer alip ligand-reseptér kompleksinin varligl ile aktive
olurlar. Bu aktivasyon sonucunda malignite gelisiminde
rol oynadiklar distnilen cesiitli katalitik enzimlerin inhi-
bisyonu ve aktivasyonu gergeklesir. Ras ailesinde yer
alan bir grup onkogen G proteinlerine benzer etki ve
fonksiyon gostermekte ve GF, hormon ve noérotransmit-
terler yoluyla olusan eksternal sinyaleri adenil siklaz ve
fosfolipaz C gibi hicresel efektdrlere iletmektedir. Bu
proteinlerin intrinsik GTP az aktivetesi GTP-GDP ile hidro-
lize olup inakiif forma girmekte ve aktivasyonlari bloke ol-
maktadir. Ancak nokta mutasyonlar ile mutant onkogene
dénismuis ras p-onkogenlerinin GTP hidroliz fonksiyonu
bloke olup, ras proteini strekli olarak aktive kalmakta ve
hicrenin eksternal sinyallerle stimile olmasina neden ol-
maktadir.

Myc, myb ve fos onkogenlerinin viral ve hicresel ho-
mologlarindan kodlanan protein molekullerinin hicre
nukleusunda toplandiklari ve DNA'ya baglanarak repli-
kasyon ve transkribsiyon regulasyonunu etkiledikleri be-
lirlenmigtir.'81%21.22 Bunlardan myc tim doku ve hicre-
lerde bulunmasina ragmen myb yalnizca hematopoetik
sitem hUlcrelerinde aktive olarak bulunmustur. C-myc,
progresyon faktérierinden blytme sinyalleri alan kompe-
tan bir gen alarak rol oynamakta, proliferasyona sebep
olmamaktadir. Nikleer onkogen ekspresyonu, nikleer
onkogen m RNA ve proteinin hizli turn over'i ile multiple
seviyelerde kontrol edilmektedir.’® Fluzyon, delesyon ve-
ya mutasyonlar nikleer onkogenlerin ekspresyonlarini
artinr ve dig bir uyan olmaksizin hicreye surekli olarak
stimulatér sinyal yollayan bir protein Uretimine neden
olur. Myb onkogeninin ekspresyon paterni timidin kinaz,
dehidrofolat rediktaz, timidilat sentetaz ve DNA ligaz gi-
bi DNA onanm ve replikasyonu icin gerekli olan genlerin
ekspresyon paternine benzemektedir. Bu genlerin her-
hangi birindeki ekspresyon eksikligi hdcreyi metabolik
olarak aktif oldugu ancak replikasyon yapamadigl G1
gazinda birakir. DNA replikasyonu icin gerekli olan bir
genin ekspresyonunun inhibisyonu, hucrenin metabolik
olarak inaktif bir basamaga girmesini gerektirmeksizin
hticre proliferasyonunu kesmektedir.'%2! Myb ekspresyo-
nunun reindtksiyonu replikasyonun yeniden baslamasim
saglamaktadir. Boylece myb ekspresyonunun regulasyo-
nu proliferasyonun kontrolinde rol oynarken, dereglle
ekspresyonu ise kontrol edilemeyen replikasyonu yol ac-
maktadir.

Protoonkogen baz diziliminde meydana gelecek ku-
clk degisiklikler proteine aminoasit degisikligi seklinde
yansiyacak, degisen tek bir aminoasit dahi olsa proteinin
tam &zelliklerini degistirecektir. Bu durum ras onkogen
ailesi igin gdsterilmigtir.'® Dogal olarak olusan timérlerin
%10-15'inde ras geni tagiyan nokta mutasyonlar gosteril-
mistir.
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PROTOONKOGEN AMINOASITLER ~ TUMOR KAYNAGI
12 59 61
c-Ras Gli  Ala Glu  Normal dizilim
H-Ras X x  Leu Akciger Ca
Val X X Mesane Ca
K-Ras Cys x x  Akciger Ca
Arg X X Akciger Ca
Val X X Kolon Ca
N-Ras X x Lys Noroblastom
X x  Arg  Akciger Ca

Hucresel onkogenler dominant olarak etkili genlerdir.
Ancak pek c¢ok calismada kansere sebep olan mutas-
yonlarin dominant gegisten gok resesif gegis fonksiyo-
nundaki kayba neden olacagini géstermistir.'”® Antionko-
gen veya onkosUpresér gen olarak bilinen genler ekpre-
se olduklarindan kanser fenotipini inhibe edebilmekte-
dir."® Bu genler:

* TUmor olusumunu,

¢ Immortalizasyon,

* Morfolojik transformasyon,

* Metastaz gibi kanser fenotiplerini de stprese eder-
ler.

Antionkogenlerle ilgili bulgular, dzellikle retinoblas-
tem ve diger embriyonal timérlerle ilgili son molekuller
calismalarda saptanmigtir. TUmdr gelisiminde p-onko-
genlerin amplifikasyon ve nokta mutasyonlari ile onko-
genlere donuslp asin ve uygunsuz hicre proliforasyo-
nunu sagladiklanni biliyoruz. Ancak insan timorlerinde
yalnizca %15-20'sinde aktive onkogenler bulunmustur.
Buna karsin bazi tumorler, buyldmeyi promete eden gen-
lerin aktivasyonu ile olusmaz, normalde hicre proliferas-
yonunu sUprese eden genlerin inaktivasyonu ile olusur-
lar. Buglin kanser supresor genlerin kaybi malign trans-
formasyonda en 6nemli mekanizma olarak goériimekte,
bu genler protoonkogenlere zid ¢alisip fonksiyonlar mu-
tasyonlarla elimine edilince kanser olugsumuna neden ol-
maktadir. Kromozom 13 teki antionkogen igeren allellerin
yoklugunda retinoblastom gelisirken, 11p'deki allellerin
yoklugunda Wilms, rabdomyosarkom, hepatoblastom
geligebilmektedir”'® Kromozom 13 te meme, 3'te akci-
ger, 5-17-18'teki bir lokusln heterozigositesini kaybetme-
si sonucu kolon karsinomu gelisebilmektedir. Retinoblas-
tomlularda sekonder olarak meme, karsinomu, small cell
akciger karsinomu gelisebilme' .ie, bu olay retinoblastom
genin inaktivasyonunun hastalik yaninda diger bazi kan-

serlere de yol acabilecegini gostermektedir.

Amplifikasyon bir gen bélgesinin, genomdan bagim-
siz olarak kendini eslemesi sonucu genomdaki sayisinin
artmasi olayidir. Bu artis genellikle gen Urano artisi ile pa-
ralel yurtr.3'? Cesitli insan lésemi ve karsinomlarinda
hiicresel Hras, K ras, erb B, | myc'nin, kolon karsinomun-
da ve akut myelositik Idsemide myb'nin, promyelositik 16-
semi, kolon karsinomu, small cell akciger karsinomunda,
glioblastom ve gastrik adeno karsinomda myc'nin, né-
roblastom retinoblastom ve small cell akciger karsino-
munda N-myc'nin amplifiye oldugu saptanmigtir.? Ampli-
fikasyon protoonkogenleri etkileyip hicre proliferasyonu-
nu degistirir ve hicre siklusunda selektif bir ilerleme sag-
layarak hicrenin sayisiz bélinme gecirmesine neden
olur?

Karyotipik ¢alismalar ginimuzde insan kanserlerinin
patogenezinde onkogenlerin spesifik tutulumunu géster-
mistir. Bugune kadar en yaygin ¢alisma translokasyonlar
Uzerinde yapilmis ve Burkitt Lenforma, Kronik myelositik
Idsemide bu tip somatik rearajmanlarin onkogen fonksi-
yonunu kritik olarak degistirip malignite gelisimine katki-
da bulunabilecegini gostermistir.?*2> Nukleer protein, ti-
rozin kinaz, growth faktor (GF), growth fakior reseptori
gibi bir grup onkogen Grinl idantifiye edilmis olmasina
ragmen onkogenlerin kesin rolt tam ‘olarak bilinmemek-
tedir. Hucresel transformasyondaki kompleks faktorleri
ve sonugctaki timor gelisimini tanimlamak igin molekalor
genetikle tumor sitogenetiginin yararlan belirgin olarak
aartacaktir.

Tumér dokularinda spesifik genlerin tanimlanmasi,
kanser etiyolojisinde, bu genlere ait molekuler degisiklik-
lerin odak noktasi oldugunu dustndUrmektidir.?®

GELECEGE ILISKIN sunlar séyleyebiliriz : llerde tu-
morlerin histopatolojik gérinumunden ¢ok, genotiplerine
gore siniflandinimasi daha dogru olacaktir. Bazi onkogen
ardnleri timaor markerleri olarak kullanilacak, timaér varli-
ginin kanitlanmasinda, metastatik potansiyelin ve tedavi-
ye cevabin tahmin edilmesinde rol oynayacaktir.? Onko-
genlerin arastinlmasi, kanser predispozisyonunun sap-
tanmasinda ve daha etkili prenatal danisma verilmesinde
de etkili olabilecektir2® Bu kritik genleri etkileyen gevre-
sel ajanlarin belirlenmesi kanser etyolojisinin bulunmasin-
da yeni ufuklar agabilecektir. Bozulmus genlerin dizeltil-
mesi ise nihai terapiyi saglayacaktir.
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