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Oz

Amac: ERK 1/2 (ekstraseliiler sinyalle diizenlenen kinaz 1, 2) ve p38a’nin, FGFR1 Ser 777’yi fosforile etmek yoluyla anti-timorojenik etki
gostermesi muhtemeldir. Ser777 fosforilasyonunun ise FGFR1 aktivasyonunu inhibe ettigi bilinmektedir. Dolayistyla Ser777°nin mutasyona
ugramasinin FGFR1’i aktive ederek; karsinogenez ile bunu devam ettirebilecek mekanizmalar1 harekete gegirebilecegi diisiiniilmiistiir. Bu kapsamda
gergeklestiren ¢alismada; mesane kanseri ile FGFR1 Ser777 mutasyonu arasindaki iligkinin tespiti amaglanmigtir.

Yontem: Calismada; mesane kanseri timor dokusu (n=62) ve kontrol grubu 6érneklerinde (n=30) DNA izolasyonunun ardindan, FGFR1 Ser777
mutasyon analizi, DNA dizi analizi yontemi ile gergeklestirilmistir.

Bulgular: Bildigimiz kadaryla ilk defa ¢aligilan s6z konusu mutasyon, incelenen hasta ve kontrol grubu 6rneklerinde tespit edilememistir.

Sonug: Elde edilen bulgular, Ser777 nin mesane kanserinde mutasyona ugramadigini diisiindiirmiistiir. Literatiirde konuyla ilgili baska calisma
bulunmadig1 géz Oniine alindiginda, ¢alisma sonuglarinin literatiire dnemli katki saglayabilecegi diistiniilmektedir. Dahasi, diger kanser tiirlerinde de
FGRF1 Ser777 mutasyonunun c¢alisilmasinin farkli bakis agilar1 ortaya koyabilecegini diisinmekteyiz.

Anahtar Kelimeler: Dizi analizi, FGFR1, Mesane Kanseri, Ser777.

Abstract

Objective: The ERK 1/2 (extracellular signal-regulated kinase 1, 2) and p38a probably have an anti-tumorigenic effect by phosphorylating FGFR1
Ser 777. The Ser777 phosphorylation is known to inhibit FGFR1 activation. Therefore, the Ser777 mutation was suggested to trigger the
carcinogenesis, and the other continued mechanisms by activating the FGFR were suggested. We aimed to determine the relationship between
FGFR1 Ser777 mutation and bladder cancer were aimed to be determined in this context.

Methods: After the DNA isolation of bladder cancer tumor tissues (n = 62) and control group samples (n = 30), the DNA sequence analysis was
performed for the FGFR1 Ser777 mutation in the study carried out for this purpose.

Results: The mutation which has been studied for the first time to the best of our knowledge was not detected in the patient and control group
samples in the current study.

Conclusion: As a conclusion the data suggested that Ser777 did not mutate in bladder cancer. Considering that there are no other studies on the
subject in the literature, it is thought that the results of the study might make a significant contribution to the literature. Moreover, in our opinion,
studying the FGRF1 Ser777 mutation in the other types of the cancer will reveal different points of view.

Keywords: Sequence analysis, FGFR1, Bladder cancer, Ser777.
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0Ozgoz ve ark.
Giris

Mesane kanseri batili tlkelerde, erkekler arasinda 4.,
kadmlarda ise 8. en sik goriilen kanser tiiriidiir.! Mesane
kanserinde her yi1l 300.000 yeni olgu tespit edilmektedir.?
Urotelyal mesane kanserinin, patolojik, genetik ve
epigenetik  diizeylerde  farkli  o6zellikleri  oldugu
izlenmektedir.® Mesane kanseri patofizyolojisinin invazif ve
non-invazif vakalarda farklilik gostermesine karsgin; hiicre
dongiisii, P3K sinyal, histon modifikasyon, SWI/SNF
niikleozom yeniden modelleme gibi yolaklarda gorevli
onkogenik (MDM2, Myc, Ras, ERBB-2, PI3KCA..vb) ve
timor baskilayict genlerde (PB, p53, SFRP1, PTEN,
CDKN2A..vb) meydana gelen bir takim degisimler sonucu
sekillendigi bilinmektedir.*®

DNA tamir yolagi genleri ERCC2, FANCC, ATM ve
RBI1'deki mutasyonlarin mesane kanserinde neoadjuvan
kemoterapiye tam patolojik yanitla iliskili oldugu ve klinik
karar vermedeki yararlar1 agisindan degerlendirilmesinin
gerektigi bildirilmektedir. Reseptdr tirozin kinaz (RTK)-
MAPK ve PI3BK-MTOR yolaklarindaki gen mutasyonlari,
kopya sayist varyasyonlart ve yeniden diizenlenmeler
mesane tiimorlerinin yaklagik %70'inde bulunmakta olup;
son caligmalarda, bu degisikliklerin prognostik acidan
onemli olmanin yan1 sira, tedaviye cevabin tahmininde etkili
olabilecegi belirtilmektedir.®

Bu degerlendirmeler goze alindiginda RTK ailesi iiyeleri
olan FGFR’lerin mesane kanserinde ¢alisilmasinin 6nemi
anlasilmaktadir.

Fibroblast biiyime faktorii reseptorleri (FGFR’ler) ve
reseptor tirozin kinazlar pek ¢ok kanser tiiriiyle ve farkli
patolojik durumlarla iligkilidir. Bu sebeple, FGFR’lerin
diizenleyici mekanizmalarinin anlagilmasi arastirma, ilgi
konusu olmustur. Dort adet birbiriyle yakin iligki i¢cinde olan
FGFR reseptoriinin  (FGFR1-FGFR4), proliferasyon,
diferansiyasyon, migrasyon ve hiicrelerin yasam siiresinde
dnemli gorevleri mevcuttur.’

FGFR’leri yiiksek derecede etkileyen ve aktive eden 18
FGF ligandi mevcuttur. Bu aktivasyon, FGF’ler onlar
dimerize etmek i¢in FGFR’lere baglandiginda gergeklesir ve
sonu¢ olarak, FGFR tirozin kinaz domaini aktive olarak,
FGFR’nin yedi tirozin rezidisiinden transfosforile edilmis
olur. 8° Reseptor bir kez aktive edildiginde, FGFR substrat
2a (FRS2a), PLC-g gibi pek ¢ok intraseliiler proteini de,
fosforile etmek suretiyle aktiflestirir.*®

FGFR, FRS2a’y1 fosforile ettiginde, Src homoloji 2 (SH2)
domain-igeren protein tirozin fosfataz-2 (SHP2)’ye 6zel iki
baglanma bolgesi ve bilylime faktorii reseptdriine-baglanan
protein 2 (GRB2)’ye o&zel dort bolgeye baglanma
gergeklesir. Bunu takiben, GRB2’nin SH3 bdlgesi, SOS ve
GABI adindaki iki proteine baglanarak, MAPK ve PI3K—
Akt sinyal yolaklarini aktive etmek iizere bir kompleks
olugturur.’® Aktif FGFR’ler tarafindan indiiklenen pek ¢ok
baska yolak da mevcuttur, bu yolaklarin indiiklenmesiyle
MAPK’ler, p38, JNK ve STAT gibi proteinlerin kontrolii
gerceklestirilir.!*!? FGFR aktive olarak, pek ¢ok sinyal
yolagiyla etkilesmesinin yaninda, MAPK sinyali ve
FRS2a’nm treonin fosforilasyonuyla da deaktive edilebilir
ki bu mekanizmalar ERK1 ve ERK2 tarafindan kontrol
edilirler.’®

FGFR1’in 755°den 822’¢ kadar olan amino asitleri de igeren
C-terminalinde pek ¢ok serin mevcuttur; FGFR sinyalinin
spesifik serin fosforilasyonu yoluyla diizenlenmesinin
muhtemel oldugu distintilmistir. Yabanil tip FGFR1’in
aktif ERK1 ve ERK2 formlar tarafindan fosforile edildigi
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saptanirken, S777A ve S777D’de kritik serin mutant
proteinlerin fosforile edilmedigi saptanmustir.”

FGFI’in ekstraseliiler bolgeden, hiicrenin sitozoliine ve
niikleusuna gegme 6zelliginin mevcut olmasi, rRNA sentezi
ve hiicre biiylimesi gibi pek ¢ok olay1 kontrol edebilmesini
saglamaktadir. FGF1’in bu translokasyonu, FGFR1’in C-
terminal kuyrugunda bulunan Ser777°nin p38 MAPK
tarafindan fosforile edilmesi, dolayisiyla aktive edilmesiyle
gerceklesir.  Bununla Dbirlikte, eger Ser777 mutantsa
(S777A), bu mutant FGFR1 p38 MAPK tarafindan fosforile
edilip, aktive edilemez.*415

Ozetle literatirde FGFR1 Ser777 mutasyonunun hiicre
boliinmesi/iiremesi ve hiicresel migrasyona etki ederek
karsinogenezde etkili olacagi sonucuna varilmistir, fakat bu
mutasyonlar sadece hiicre hatlarinda ve amino asit
diizeyinde gosterilmis olup, niikleotid degisimi kontrol
edilmemistir.”*°

Serensen ve ark., calismalarinda COS-1 (maymun bobrek
dokusu fibroblast benzeri hiicre hattr) hiicrelerini yabanil tip
FGFR1 ve nokta mutasyonlari bulunan FGFR1 (FGFR1
S777A, FGFR1 S777D, FGFR1 S777E, FGFR1 S777N) ile
transfekte etmigler ve sonrasinda FGFI1’in in vivo
fosforilasyonunu ve total FGF1 miktarini analiz etmisglerdir.
Calisma sonucunda, FGFR1 S777D ve FGFR1 S777E’nin
FGF1 translokasyonunu saglarken, FGFR1 S777A ve
FGFR1 S777N saglayamadigi ve fosforile edilmis
Ser777’nin FGF1 translokasyonu i¢in gerekli oldugunun
diistintildiigii bildirilmigtir. Ayrica g¢alismanin devaminda,
p38 MAPK’nin diizenledigi FGFR1 Ser777
fosforilasyonunun FGF1’in hiicrelere translokasyonunun
diizenlenmesinde dnemli oldugu diisiiniilmiistiir.*®
Muhtemelen  fosforile  edilmis  Ser777, FGF1’in
translokasyonunu kontrol eden bir mekanizmadir. Ciinki
Kostas ve ark.’min daha sonra yaptiklar1 bir g¢aligmada,
FGF1’in hiicre igine translokasyonunun hiicreleri apopitoza
kars1 korudugu ve hiicre sagkalimini (siirvisini) destekledigi
ve sadece FGFR'ye bagiml sinyalizasyonun elimine
edilmesi degil aynm1 zamanda FGF1 veya FGF2
translokasyonunun engellenmesinin de FGFR eksprese eden
kanser hiicrelerinin  apopitozunu etkili bir sekilde
indiiklemek i¢in dnemli olabilecegi bildirilmistir.'®
Zakrzewska ve ark.’nmin kapsamli ¢alismalarimin  bir
basamaginda, FGFR1 Ser777 fosforilasyonunun biyolojik
sonuglarimi aragtirmak i¢in, FGFR1'in S777A veya S777D
varyantlarini (kontrol U20SRI1 hiicrelerine kiyasla) stabil
bir sekilde eksprese eden U20S hiicrelerinin (U20SR1
S777A, U20SR1 S777D) FGFl'e yanit olarak c¢ogalma
yetenegini incelemislerdir. U20SR1 WT (asin FGFR1
eksprese eden yabanil tip insan osteosarkom hiicre hatti),
U20SR1 S777A, U20SR1 S777D (asirt FGFR1 eksprese
eden S777A, S777D mutant insan osteosarkom hiicre
hatlart) FGF1 ile muamele edildikten sonra, S777A
mutasyonuna sahip hiicrelerin ¢ogaldigimi bulmuglardir.
Calismanin ¢esitli asamalarinda protein ekspresyonlari
western blot analizi ile degerlendirilmistir.”

Zakrzewska ve ark., fosforile Ser777'nin, FGFR’nin
inaktivasyonundan sorumlu tirozin fosfatazlar igin bir
baglanma bolgesi olarak hareket edebilecegini bu yilizden
Ser777°nin  fosforilasyonunun  FGFR1’in  aktivitesini
azalttigini; Ser777 fosforilasyonu engellendiginde veya
alanine doniistigiinde (S777A mutasyonu) ise, FGFR1
aktivitesinin arttigt ve mitojenik sinyallerin harekete
gecirildigi, hiicrelerin migrasyon yeteneginin arttigi, bu
durumun da pek ¢ok kanser ¢esidi i¢in 6nemli olabilecegi
bildirilmistir.”’
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Bu durum bize Ser777 mutasyonunun kanserli olgularda
DNA dizi analizi yoluyla ¢alisilabilecegini diisiindiirmiistiir.
Bu kapsamda gerceklestirdigimiz c¢alismamizda; FGFR1
Ser777 mutasyonunun DNA dizi analizi metoduyla
incelenerek; olasi farkliliklarin mesane kanserli hastalar ile
kontrol grubunda karsilastirilmasi amaglanmustir.

Yontem

Calisma kapsaminda, Bursa Uludag Universitesi, Tip
Fakiiltesi, Aragtirma Etik Kurulundan 31 Mayis 2011 tarihli
ve 2011-12/6 nolu etik kurul onay: ile katilimeilarin
bilgilendirilmig/aydinlatilmig yazili onamlar1 alinmistir.
Caligmaya transizyonel hiicreli mesane kanserli (TCC) 62
olguya ait parafine goémiilii timoér dokusu Ornegi ve 30
saglikli kontrol grubu dahil edilmistir. Parafine gomiilii
tiimo6r dokusu Ornekleri 10 x 0.5 mikron kesitler halinde
alimmis ve genomik DNA izolasyonu QlAamp DNA FFPE
Tissue Kit (Qiagen, Dusseldorf, Germany) kullanilarak ve
kontrol grubundan 2mL EDTA’l tiiplere alinan periferik
kanlardan DNA izolasyonu High Pure PCR Template
Preparation Kit (Roche Diagnostics, Mannheim, Germany)
kullanilarak, iireticinin talimatlar1 dogrultusunda
gerceklestirilmistir. izole edilen genomik DNA, FGFR1
Ser777 mutasyonu tespiti i¢in thermal cycler ile amplifiye
edilmistir.  PCR {riinlerini temizlemeyi takiben, ayni
forward primerler kullanilarak FGFR1 Ser777 igin sekans
PCR’1, Big Dye Terminator v3.1 Cycle Sequencing Kit
(Applied Biosystems Inc, Foster City, CA, USA)
kullanilarak gergeklestirilmistir. FGFR1 Ser777 sekans
analizi igin kapiller elektroforez, ABI PRISM® 3100
Genetic  Analyzer (Applied Biosystems) cihaziyla
yapilmugtir. Istatistiki analiz, SPSS programi (SPSS for
Windows Release version 12, SPSS Inc. Headquarters, 223
S. Wacker Drive, 11th floor, Chicago, IL) kullanilarak
gerceklestirilmigtir.

Bulgular

Caligmamizda hasta ve kontrol grubu benzer yas araliginda
yer almaktayd: (hasta grubu 63,34+12,5; kontrol grubu
60,8+11,1; p>0,05). Mesane kanseri hastalar1 arasinda erkek
hastalar daha fazla sayida iken (55 erkek; 7 kadin), benzer
bir dagilim kontrol grubu icin de gecerli idi (28 erkek; 2
kadin) (p>0,05). WHO 2004 mesane kanseri klasifikasyon
sistemine gore, 19 disiik riskli kasa invaze olmayan mesane
karsinomu, 20 yiiksek riskli kasa invaze olmayan mesane
karsinomu ve 23 yiiksek riskli kasa invaze mesane
karsinomu c¢alismaya dahil edilmistir. Mutasyon analizi
sonucu, hasta ve kontrol grubunda mutasyon saptanmamig
olup, tim olgu ve kontrol grubu bireyleri (62 transizyonel
hiicreli mesane kanserli hasta ve 30 saglikli kontrol grubu)
Ser777 AA genotipi (Cizelge 1) gostermistir.

Cizelge 1. Ser 777 AA genotipine sahip bir olguya ait sekans grafigi

CAGTGGGGAFGGCCTGAGC TCTGGC TCTGGCACGGGCAGCC TTACCTGGTT
170 180 190 200

T e e

Tartisma

FGFR sinyalinin hatasiz olarak diizenlenmesi hiicrenin
kaderinin belirlenmesinde oOnemlidir.  Cilinkii hiicrenin
proliferasyon  potansiyelini  etkileyebilir ~ve  sonug
karsinogenez ve timor olusumuyla sonuglanabilir. Bununla
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birlikte, ~FGFR1  aktivasyonunun iyi  aragtirilmig
mekanizmasina karsin; reseptdr deaktivasyonunu saglayan
mekanizmalar ¢ok iyi anlasilamamistir.** Aktive edilmis bir
FGFR tarafindan olusturulmus bir sinyalin azaltilmasi,
reseptoriin  lizozomal degredasyonu ve endositozla
saglanabilir.’®® Ek olarak, FGF tarafindan indiiklenmis
sinyalin susturulmasina yol agan bir negatif feedback
mekanizmasina, MAPK fosfataz 3 (MKP3), Sprouty (Spry)
proteinler ve SEF (FGF’ye benzer ekspresyonu olan) ailesi
tiyeleri gibi, reseptor sinyalizasyonunu sinyal transdiiksiyon
yolagimin farkli basamaklarinda diizenleyen pek ¢ok protein
tarafindan aracilik edilir.*% 19-21

Zakrzewska ve ark.’nin ¢aligmasi FGFR1’in ERK-bagimli
Ser777 fosforilasyonunu igeren ve daha Once karakterize
edilmemis bir diizenleyici mekanizmay1 ortaya koymustur.
Calisma, FGFR1’in C-terminal kuyrugunun MAPK’lar olan
ERK1 ve ERK2 igin direkt substrat oldugunu ve bu
kinazlarin kendi sinyalizasyonlarm1 FGFR1’in aktivitesini
diizenleyerek kontrol ettiklerini belirlemistir. FGFR1’in
Ser777 forforilasyonuna dayanan bu negatif feedback
ilmeginin, proliferasyon sinyallerini kontrol eden kompleks
bir sistemin pargast oldugu ve bu sistemin asir1 ¢aligmasinin,
kanser gelisimi de dahil olmak iizere tahrip edici olaylara
yol agabilecegi bildirilmistir.”

Serensen ve ark.’nin yaptig1 bir ¢alisjmada, FGFR’nin C-
terminal kuyrugunun Ser777’sinin FGF1 translokasyonu
icin 6nemli oldugu gosterilmistir. C-terminal kuyrugunun ilk
yarist iki tirozin ve 11 Ser/Thr rezidiisii icermektedir. Bu
amino asitler, dort FGFR izoformu arasinda olduk¢a iyi
korunmustur. Bu Ser/Thr rezidiileri arasinda, igerigi
sebebiyle Ser777, (DQYS777PSF) muhtemel MAPK
fosforilasyon bolgesi olarak ozel ilgi gdérmiistiir. Ser777,
mutasyonla alanine doniistiigiinde, FGF1’in translokasyonu
engellenirken, asidik aminoasitler olan aspartik asit veya
glutamik aside doniisecek sekilde mutasyona ugradiginda
ise; fosforile edilmis serini taklit edebildigi i¢in FGF1
translokasyonunun  gergeklesmedigi  bildirilmistir. Bu
calismada, mutant S777D’si olan FGRF1 araciligiyla
gerceklesen FGF1  translokasyonunun, p38 MAPK
aktivitesinden etkilenmedigi ortaya konulmustur.’® Bu
durum, p38 MAPK’nin FGF1 translokasyonundaki roliiniin,
FGFR1’deki Ser777’in fosforilasyonu oldugunu
diistindiirmiistiir. Serensen ve ark.’nin rekombinant p38a ve
rekombinant FGFR1 C-terminal kuyrugu kullanilarak
gergeklestirdikleri in vitro ¢alismalarinda, p38a yabanil-tip
FGFR1 C-terminal kuyrugunu fosforile edebilirken; FGFR1
S7T77A veya FGFR1 S777D’lerin C-terminal kuyrugunu
fosforile edemedigi ortaya konulmustur. Bu c¢alisma,
FGFR1 C-terminal kuyrugundaki Ser777’in, p38a igin
direkt ve aym1 zamanda da tek fosforilasyon bolgesi
oldugunu diisiindiirmiistir. Bu sonuglar, FGFR’nin C-
terminal kuyrugunun Oneminin anlasilmasimi ve bu
domainin hiicre sinyal olaylarina cevaben reseptor
fonksiyonlarint  diizenleyebildigi  kanisina  varilmasini
saglamigtir, '

Zakrzewska ve ark. yaptiklari ¢alismalarinda, FGF1’in
FGFR’nin C-terminal kuyrugunda bulunan spesifik bir serin
rezidiisiiniin (Ser777), direkt ERK1/2-aracil1
fosforilasyonunu  stimiile ettigini  bulmuslardir.'’  Bu
rezidiiniin fosforilasyonu, reseptdriin kinaz domaininde
tirozin fosforilasyonunu azaltarak, reseptoriin aktivasyonunu
bir negatif feedback yoluyla inhibe etmistir. Caligma,
FGFR1 aktivitesinin kontrolinde daha o6nce karakterize
edilmemis, potansiyel olarak hiicreleri asir1 intraseliiler
sinyalizasyondan  koruyabilecek  bir = mekanizmay1
gostermistir.t’
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Zakrzewska ve ark.’nin FGFR1’i stabil sekilde eksprese
eden NIH3T3 fare fibroblastlar1 ve insan osteosarkom U20S
hiicre hatlariyla yaptiklar1 bagka bir ¢aligmada, ERK1 ve
ERK?2’ye ek olarak p38 kinazin da FGFR reseptor substrat 2
(FRS2)’yi fosforile edebildigini gostermislerdir. ERK1/2 ve
p38’in inhibisyonunun, FRS2’nin fosforilasyonunda anlamli
bir degisime yol agarak sirasiyla, FGFR1 ve FRS2’nin
tirozin fosforilasyonu ve sinyalizasyonun devamliligini
sagladig1 da bu galismada gosterilmistir.'’” Boylece, Ser777
fosforilasyonunu saglayan iki yolagmm da benzer bir
mekanizmadan etkilendigi ortaya konmustur.

ERK1/2, JNK1/2/3 ve p38a/B/y/d kanser alaninda caligilan
baslica MAPK’lardir. ERK yolagi mitojen faktorler
tarafindan aktive edilir ve bu yolak hiicre proliferasyonunda
artis ve genellikle apopitozda azalmaya neden olan,
kanserde en fazla mutasyona ugrayan yolaklardan biridir.??
Diger yandan, p38 ve JNK yolaklari, stres faktorleri
tarafindan aktive edilirler ve kanserin derecesine, hiicre
tipine ve MAPK izoformlarina bagli olarak degisim
gosterdikleri halde, kanserdeki rolleri hala tam olarak
agiklanamamustir.?®

Pek ¢ok calisma, p38’in antitiimoérojenik gorevi olduguna
dair deneysel kanit sunsa da, diger ¢alismalar, bu kinazin
tiimor hiicrelerinde surviyi, migrasyonu, kemoterapotik
ajanlara direnci artirarak kanseri ilerlettigini gostermistir.?*
P38a’nin bir meme kanseri fare modelinde delesyona
ugramasinin, DNA hasarina cevabin bozulmasi ve artmisg
replikatif stres, DNA hasar1 ve kromozom instabilitesine yol
agt1f1 bildirilmistir.?® Yine bir meme kanseri modelinde,
p385 delesyonunun tiimér hacmini azalttig bildirilmistir.?®
p38’in, tiimor promotdr rolilyle uyumlu olarak, galisilan 18
akciger tlimoriinde normal dokuya oranla p38 kinaz
aktivitesinin arttig1 bulunmustur.?’” Benzer sekilde, 400’ den
fazla insan bag-boyun skuamdz hiicreli kansinomu
(HNSCC) doku orneginde yapilan immunohistokimyasal
analiz, p38’in, olgularm %79’unda hiperaktive edildigini
gostermistir.?® p38o’nin tiimér baskilayici réliine zit olarak,
p38y’nin  Ras mutant kolon kanseri hiicrelerinde
ekspresyonunun segici olarak indiiklenmis oldugu ve
proliferasyon i¢in gerekli oldugu goriilmiis ve boylece p38
izoforma-bagli mekanizmasinin Ras sinyalizasyonuna etki
ettigi  belirlenmigtir. ~ Dahast  p38y’nin  karaciger
timorogenezinde etkili oldugu fare modelinde ortaya
konulmustur. Bu izoform spesifikligi, MCF-7 meme kanseri
hiicre hattinda da ortaya konulmustur; keza AP-1-bagimli
transkripsiyon ve hiicre proliferasyonu p38f tarafindan
indiiklenirken; p383 ve p38y tarafindan inhibe edilmistir.?°

Sonug¢

Yapilan caligmalar incelendiginde, ERK 1/2 ve p38a’nin,
Ser 777’yi fosforile etmek yoluyla antitiimorojenik etki
gosterdigi anlagilmaktadir. Biitiin bu ¢aligmalar ve Ser777
fosforilasyonunun FGFR1 aktivasyonunu inhibe ettigi g6z
online alindiginda, mutasyona ugramasinin da aksine
FGFR1’i  aktive  ederek, hiicreyi  karsinogeneze
gotiirebilecek ve bunu devam ettirebilecek mekanizmalari
muhtemel  hale  getirebilecegini  diisiindiirmektedir.
Caligmamizda, Ser777 mutasyonuyla  karsinogenezi
tetikleyen = mekanizmalarin  harekete  gegebilmesinin
gergeklesmesi  hipotezinden yola c¢ikarak, amino asit
degisimlerine yol agacak olasi DNA dizi degisimlerinin
mesane kanserinde analizi yapilmistir. Fakat, mesane
kanseri timorlerinde veya kontrol grubunda FGFRL geni
Ser777 bolgesinde herhangi bir varyasyon saptanmamustir.
Bu da bize, Ser777 mutasyonunun, mesane kanserinin
olusum mekanizmasinda rol alan bir mutasyon olmadigini

FGFRI1 Ser777 Mutasyonu ve Mesane Kanseri

diistindiirmiistiir. Bununla birlikte, diger kanser tiirlerinde ve
FGFR1 mutasyonlarmin etkili oldugu iskelet, olfaktor
hastaliklari, metabolik hastaliklar vb.’de FGFR1 Ser777
mutasyonunun, daha genis sayili olgu gruplarinda
aragtirtlmasinin degerli bilgiler saglayabilecegi
Ongorillmiistiir.
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