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Normal Organ Dokulari ile Lenfoid ve Cesitli
Epitelyal Tumor Hucre Dizilerinde RT-PCR ile
BCL-6 mRNA Ekspresyonu Sonuglarinin
Degerlendirilmesi
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Epithelial  Tumor Cell Lines
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Ozet: Bu calismada kimi normal organ dokulannda ve
cesitli lenfoid ve lenfoid olmayan kiltdr tGmér hiicre
dizilerinde, reverz-transkripsiyon polimeraz zincir reak-
siyonu (RT-PCR) yéntemi ile BCL-6 mRNA ekspres-
yonu aragtinldi. Normal akciger, karaciger, dalak, ince
barsak, ¢izgili kas, beyin dokulari, lenf digiminde ve
Burkitt lenforna (Raji, MC118), T hiicreli lenfoma (JURKAT)
gibi lenfoid timdrler ile akcigerin adenoskuamoz hacreli
karsinomu (H596), duktal meme karsinom (ZR-75-1),
hepatoselliiler karsinom (Hep 3 ve Hep G2) ve serviks
karsinomu (Hela) gibi lenfoid olmayan timér hiicre di-
zilerinde BCL-6 mRNA ekspresyonu gosterildi. Bulgula-
rimiz normal dokular yarisira, ¢esitli lenfoid ve lenfoid
olmayan tuméral hicrelerde BCL-6 geninin biyolojik
aktivasyonu oldugunu gdstermektedir. Burada, normal
ve timdral dokulardaki BCL-6 ekspresyonu kaynak
bilgileri esliginde tartigiidi.

Anahtar Sézciikler: BCL-6 mRNA, normal dokular,
timérler

Summary: In this study, we investigated BCL-6 mANA
expression in normal tissues and several cell lines
derived from lymphoid and non-lymphoid tumors by
reverse transcription-polymerase chain reaction (RT-PCR),
BCL-6 mRNA expression was determined in normal
tissues of lung, liver, spleen, small bowel, striated
muscle, brain, lymph node, and in the several tumor cell
lines which are derived from Burkitt lymphoma (Raji,
MC116), T cell lymphoma (JURKAT), lung adenos-
quamous carcinoma (H596), ductal breast carcinoma
(ZAR-75-1), hepatocellular carcinoma (Hep 3 and Hep
G2) and cervix carcinoma (HelLa). This findings shows
that BCL-6 gene has biological activation in several
lymphoid and non-lymphoid tumor cells besides normal
tissues. Here, BCL-6 expression in normal tissues and
tumors were discussed in the view of the literature.

Key Words: BCL-6 mANA, normal tissues, tumors
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Umérlere 6zgl pek cok degisik translokasyon ve
T inversiyonlarin  kirlma noktalarinin  klonlanmas,
yeni protoonkogenlerin ortaya konmasini saglamistir.
Translokasyon gibi yapisal degisiklikler, protoonkogen-
lerin deregllasyonuna (asin ekspresyonu) neden olabil-
mektedir. Kromozomal aberrasyonlarda etkilenen gen-
ler, siklikla, transkripsiyon faktérlerinin sifresini tasi-
digindan, transkripsiyon kontrolinde ortaya gikan degi-
sikliklerin kanser geligiminde rol oynadigi disindl-
mektedir (1).

Son yillarda (1993), dzellikle diffiz blylk B hicreli non-
Hodgkin lenfomalarda, 3. kromozom ile 14, 22, 2, 8, 5,
11, 12 ,1 ve 9. kromozomlar arasinda olusan trans-
lokasyonlarda, 3g27 bandi (zerindeki kinlma nokta-
sinda, B hdcreli lenfoma (BCL)-6 geni olarak
adlandinimis ve protoonkogen oldugu disinilen bir gen
tammlanmistir (2-5). Bu gen baska arastirmacilar
tarafindan BCL-5 ve LAZ- 3 olarak da adlandiriimistir
(4-6). BCL-6 geninin biyolojik fonksiyonu heniiz ortaya
konamamistir. Bu gen Grind, Kruppel tipte bir zinc-finger
protein olup, transkripsiyon faktérleri ile yapisal olarak
homolog &zellikler tasimaktadir. Bu yapisal benzerlik
nedeniyle BCL-6 proteininin, bir transkripsiyon
regulatérd olup, hilcre proliferasyonu, diferansiyasyonu
ve gelisiminde etkisi oldugu disiUnilmektedir (2-5,7).

Diffiz blydk hiicreli lenfoma ve follikiler lenfomalarda
BCL-6 geninde 5 kodlayici olmayan bélgede yeniden
dizenlenme (rearrangement), nokta mutasyonlari ve
kiiglk delesyon gibi yapisal degisiklikler gosterilmistir
(5,8,9). BCL-6 geninde yeniden diizenlenme oldugunda,
genin kodlayici olmayan sekansi (zerinde kirnlmalar
ortaya ¢ikabilmektedir (3,8). Kodlayici sekansta ise bir
degisiklik olmamaktadir. Translokasyon sirasinda bu
kodlayic) sekansin heterolog bir kromozoma tasinmasi,
BCL-6 gen lokusu iginde alternatif diger bir regllator
sekansa flzyonu ya da endojen regilatdr sinyallerin
yitmesi gibi olasi mekanizmalarla, bu genin normal
regllasyonunun ve normal ekspresyonunun bozuldugu
one surdlmektedir (3). Ancak, lenfoid doku timaérierinde
BCL-6 gen bdlgesinde yapisal bir bozukluk saptanma-
masina kargin, normal boyutlarda BCL-6 mRNA'nin agiri
ekprese edildigi gosterilmistir (5,9). Kodlayici sekanstaki
mutasyonlarin da bu genin deregllasyonunda &nemli
katkisi olmadidi bildiriimektedir (10). Buna gbére, BCL-6
ekspresyonunu etkileyen baska mekanizmalar olma-
hdir. BCL-6 geninde yapisal degigikliklerinin yanisira,
ekspresyonunun mRNA ve protein dizeyinde incelen-
mesi biyolojik aktivasyonunun degerlendiriimesinde ya-

108

Turkive Ekopatoloji Dergisi 1998; 4 (3-4): 107-113
s P e e N TR, - S A

rarli olacaktir. Bu konuda, ingilizce kaynaklarda, gogun-
lukla lenfoid doku ve timérlerinde yapilmis arastirmalar
olup (2-20), ulagilabildigi kadaryla Turkge kaynaklarda
bildirilen bir ¢alismaya rastlanmamigtir. Bu galigmanin
amaci, BCL-6 geninin, lenfoid timérler yanisira, cesitli
normal dokular ve malign epitelyal timdrlerde biyolojik
aktivitesini degerlendirmek Uzere mRNA dizeyinde
ekspresyonunu aragtirmaktir.

Gerec¢ ve Yontem

Galismada Bjab kiltir B hicresine ait insan BCL-6
mABNA ve komplementer DNA sekanslari gen banka-
sindan (accession no:UOO115) saglandi. RNA folded
software programi ile elde edilen mRNA'nin sekonder
yapisi (zerinde segment analizi yapildi. Bu analiz dog-
rultusunda polimeraz zincir reaksiyonu testi sirasinda
annealing fazinda reaksiyona agik olmasi beklenen
mRNA segmentlerine komplementer olan primer se-
kanslari hazirlandi. Bu g¢alismada kullanilan primer
sekanslari; Sens 5' AGCCAACCTGAAAACCCACACTCG
3', Antisens 5' CTGTACAAAT CTGGCTCCGCAGG 3
olup, oligonlkleotidlerin sentezi Beckman Oligo 1000
DNA synthesizer (Beckman Instruments, CA) da yapildi.
Oligoniikleotidler kullamilana dek -80°C'de saklandi.
Oncelikle Raji (Burkitt lenfoma) kaltiir hiicre dizisinde
Guanidinium-cesium chloride metodu ile total RNA
ekstraksiyonu yapildi (21). RT-PCR testi igin rTth DNA
polimeraz kit (Perkin Elmer Cetus, Inc.Norwlalk, CT)
kullamildi. Reverz transkripsiyon buffer (10mM Tris-HCL,
90 mM KCL, pH 8,3) ve H,O igeren sterilize bir tiip
gerisine her biri 200 yM  dATP, dCTP,dGTP, dTTP
konuldu, Tip igerisine 2 pl (250ng) total RNA ve 2
(50 pM) antisens primer eklendi. Karigimin tizeri 60
mineral yadi ile értlldd. Tupteki karigim RNA denaturas-
yonu i¢in 94°C'de 2 dk isitild. Sonra, karisim 1 dk stire
ile 65°C'de sogutuldu. Reverz transkripsiyonu baglatmak
Uzere tdplere 2 pl (10pM  MnCly) ve 2ul rTth DNA
polimeraz eklendi ve 75°C'de 5 dk inkiibe edildi. Reverz
transkripsiyon, 75°C'de isitiimig chelating MnCl,
eklenerek durduruldu. Olugan komplementer DNA temp-
late denatlrasyonu igin karigim 1 dk 94°C'de tutulduk-
tan sonra tip igerisine 2 pl (50uM) sens primer ve 8 yl
25 mM MgCl, eklenerek 65°C'de 1 dk inkiibe edildi. Bu
karnigima ikinci komplementer DNA dizisinin sentezi icin
3 dk 75°C'de inkilbasyon uygulandi. Temp Tronic
thermocycler (Thermolyne, Dubuque, 1A) 35 siklusluk
bir amplifikasyon olugturmak {izere, denaturasyon igin
84°C'de 1 dk, annealing icin 65°C'de 1 dk ve polimeri-
zasyon igin 75°C'de 1 dk'lik inkiibasyonlar olacak bigimde
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programlandi. Total reaksiyon volimi 100 pl idi.
Thermocycling iglemi tamamlandiktan sonra reaksiyon
karigimindan alinan 25 pl, %2'lik (w/v) agaroz Uzerinde
elektroforez ile analiz edildi. Agoroz jelde ethidium
bromide ile boyanan DNA bandlarinin parlak floresansi
pozitif filmde koyu bandlar olarak gériintilendi. RT-PCR
testinde 82 baz cifti igeren beklenen boyutta ampli-
fikasyon Urtint gérildd. Uygulanan RT-PCR analizinin
BCL-6 RNA'sina spesifikligi test edildi. Bundan sonra bir
otopsi olgusunun kalp, akciger, karaciger, dalak, bobrek,
ince barsak, ¢izgili kas, beyin, lenf diigim( ve timéral
ovaryan dokudan alinan doku drnekleri ile MC116 (Burkitt
lenfoma), U937 (histiyositik lenfoma), IM9 (myeloma),
JURKAT (T hiicreli lenfoma), ZR-75-1 (duktal meme
karsinom), H596 (akciger adenoskuamdz karsinom),
Hep3 ve Hep G2 (hepatoselliler karsinom), Hela
(serviks karsinomu) kiltir hiicre dizilerinden RNA
ekstraksiyonu yapildi. Koltlr hilcre dizileri Amerikan
doku kiiltir hiicre kolleksiyonundan saglandi. Yukaridaki
RT-PCR protokolii ile normal organ dokulart ile kltdr
hiicrelerinde BCL-6 mRANA ekspresyonu aragtirildi.
Pozitif kontrol olarak Raji kiltir hiicre RNA'si kullanildi.
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Otopsi olgusunun normal organ dokularinda BCL-6
mRNA ekspresyonu RT-PCR ile kalitatif olarak degerlendi-
rildiginde: ince barsak, dalak, akciger, beyin, karaciger,
cizgili kas ve lenf digimiinde degisik diizeyde boyanma
gbsteren tek ve beklenen boyutta (82 baz gift) amplifi-
kasyon Griinleri gorildd. Bu dokularda amplifikasyon
Griinlerinin gérilmesi, BCL-6 mRNA ekspresyonu ol-
dugunu gosterdi. Kalp, bdbrek ve kalin barsak doku-
larinda amplifikasyon gérilmedi (Resim 1),

Lenfoid ve lenfoid olmayan timér kiltlr hicre dizilerinde

yapilan kalitatif degerlendirmede: MC116 (Burkitt
lenfoma), JURKAT (T hicreli lenfoma), ZR-75-1 (meme
duktal karsinom), H596 (akciger adenoskuamoz

karsinom), Hep 3 ve Hep G2 (hepatoseliller karsinom),
Hela (serviks karsinom) hiicrelerinde beklenen boyutta
ve tek olarak degisik boyanma kuvvetinde amplifikasyon
rtinleri gbruldd. U937 (histiyositik lenfoma), IM9 (mye-
loma) ve otopsi olgusuna ait ovaryum serdz timérinde
BCL-6 mRNA ekspresyonu saptanmadi (Resim 2).

. KARACIGER

Resim 1. BCL-6 mRNA'nin normal organ dokularinda ekspres-
yonu,

Resim 2. BCL-6 rmANA'nin lenfold ve lenfoid olmayan timbr-
larde ekspresyonu.
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Multiselliiler bir organizmada degisik hicre tlrlerinde
yapi ve fonksiyon ayrim gbsterir. Organizmada tim
hiicreler aynt genoma sahip olmakla birlikte, hiicrelerin
diferansiyasyonlari sirasinda, genlerde segici kayiplarin
olmasindan gok, genellikle gen ekspresyonundaki degi-
sikliklerin rold oldugu distnulmektedir. Gen ekspres-
yonu DNA, RNA ve protein seviyelerinde regiile olup,
kontrol altindadir. Cogu gen igin, RNA transkripsiyonunun
baglamasi gen ekspresyonunun en énemli agamasidir.
Gende ne zaman ve hangi siklikta transkripsiyon olacagi
kontrol altinda olup, transkripsiyon, genleri reglle eden
proteinlerce baslatilir ve sona erdirilir. Bir gen ile ilgili
regiilatdr protein, ¢esitli nedenlerle eksprese edilebilir ve
pek gok genin regllasyonu ile iligkili olabilir (22).

BCL-6 proteini bir transkripsiyon regllatéri olup, gesitli
genlerin transkripsiyonunda rolii oldugu ileri strlimektedir
(13). Bu gen ve (rlinlerinin ekspresyonuna y&nelik ¢alis-
malarin hemen timd lenfoid dokularda yapiimig olup, bu
¢aligmalarda, BCL-6 proteinin normal germinal merkez
B hiicreleri (7, 13, 17) ve bu hiicrelerden gelisen lenfo-
malarda kuvvetli olarak eksprese edildigi gdsterilmigtir
(7, 13-15, 17). Germinal merkez hicreleri diginda,
marjinal zonda az sayida B hiicresinde, mantle zonda
yer alan T hicrelerinin %24-26'si ve parakortikal
zondaki T hicrelerin %10-16'sinda (13-15), genellikle
CD4+ hicrelerde ve interfollikiler mesafedeki blylk
CD30+ hicrelerin bir kisminda (7,19) BCL-6 protein eks-
presyonu gérilebilmektedir. Pro-B hiicreler ve bunlardan
geligen l6semiler ile, daha diferansiye imminoblastiar,
plazma hiicreleri ve bunlardan geligen timérierde BCL-6
protein ekspresyonu bulunmamaktadir (3, 7, 10, 13).
BCL-6 proteininin bazi B hicreler ve B hicreli NHL'larda
agirlikh olarak bulunmasi, bu. proteinin B hiicrelerinde
biyolojik bir fonksiyonu olabilecedini disiindirmastir (7,
13, 14).

BCL-6 geni, NHL'larda translokasyonun sik¢a gﬁrﬁldﬂ&ﬂ
3g27 gen bblgesinde lokalizedir (2-5). Diffiz, blytk B
hicreli NHL'larin %28,6-45'inde (5, 13, 16), follikiler
lenfomalarin %5-25'inde (5, 13), mikst blyilk ve kigik
hiicreli NHL'larin %10-50'sinde (9, 10) ve 39 T hicreli
NHL'll olgudan sadece 1'inde (5) bu gende yeniden
dizenlenme gosterilmistir. Gen yapisindaki bu degisik-
liklerin BCL-6 ekspresyonunda deregiilasyona ve bunun
da lenfoma gelisimine katkis! olabilecedi 6ne sirlilmek-
tedir (7,8,14). Diffiz blylk B hicreli ve follikGler NHL'l
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olgularda gen yeni dizenlenmesinin oldugu olgularda,
asirn BCL-6 mRNA ya/ya da protein ekspresyonu gdste-
rilirken (13), kimi galismalarda BCL-6 ekspresyonunun,
3g27 anomalisi ya/ya da gen yeniden dizenlemelerin-
den bagmsiz oldugu ve BCL-6 geninde deregllasyo-
nun aberran doku ekspresyonuna neden olmadigl ortaya
konmusgtur (10, 15, 17). BCI-6 geninde kodlayici sekans
intakt kaldigindan (3, 11) bu gende olusan bozukluklar
protein yapisina yansimamaktadir (10, 17). Dolayisi ile
BCL-6 protein ekspresyonunun bu gende lezyon oldugu-
nu gostermedeki degerinin sinirll oldugu digunulmekte-
dir (7, 14).

NHL'larda, BCL-6 ekspresyonu patterni, genellikle,
gelistikleri normal hiicrelerdekine benzer (13, 17, 19).
Follikiler NHL'larda, orijin aldiklari normal germinal
merkez B hicreleri gibi, BCL-6 protein ekspresyonu
yiiksek seviyelerde saptanmigtir (13). Diffiz biytk B
hiicreli NHL'larda ise BCL-6 ekspresyonu gosteren
hiicre sayis! ve siddeti degisken bulunmus, ancak, en
kuvvetli ekspresyonun gende yeniden diizenleme goste-
ren olgularda oldugu saptanmistir (17). Burkitt lenfoma
olgularinda da BCL-6 mRNA ve protein ekspresyonu
bildiriimektedir (13, 15, 23). Matir B hicrelerinden ko-
ken alan Burkitt lenfomada, BCL-6 ekspresyonu reaktif
germinal merkez hicrelerine benzerdir (23). Burkitt
lenfoma olgularinda goguniukla BCL-6 geninde yeniden
dizenlenme saptanmamis (3, 13, 16) olup, 327
anormalligi olan (MDS01) ve olmayan cgesitli Burkitt
lenfoma (Raji, Ramos, Daudi, EB3) hicre dizilerinde
Northern blot analiz ile RNA seviyesinde (normal
boyutlarda) artmis BCL-6 ekspresyonu gosterilmigtir (4).
Biz de RT-PCR yéntemi ile Burkitt lenfoma (Raj,
MC116) hiicre dizilerinde BCL-6 mRNA ekspresyonu
saptadik. Bir calismada (18), Raji hiicresindeki mRNA
ekspresyonu normal organ dokulari ile kargilastinimig ve
kantitatif olarak bir ayrm olmadigi goérilmustir. Raji
hiicresinde BCL-6 geni, mRNA ve protein diizeyinde
(17) eksprese edilmektedir, ancak, protein ekspresyo-
nunun kantitatif degerlendirmesi yapiimamigtir.

Lenf digumlerinde az oranda normal T hicrelerinde
BCL-6 gen ekspresyonu gdsterilmigtir (7, 13-15, 19).
Interfollikiiler alanlarda biyiik boyutiu CD30+ T hiicre-
lerinde de BCL-6 ekspresyonu bulunmaktadir (7, 19).
CD30+ anaplastik T hicreli lenfomalarda (olgularin
%45'inde) BCL-6 protein ekspresyonu gdsterildiginden,
CD30+ T hdcreli lenfomalarin, interfollikiiler CD30+ ve
BCL-6+ T hiicrelerinden gelistigi distnilmdstir (19).
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Periferal T hicreli lenfoma, T hiicreli kronik lenfositik
lenfoma, prolenfositik I6semi, akut lenfoblastik I6semi-
lerde ve mikozis fungoides olgularinda bu genin RNA
ya/ya da protein ekspresyonu saptanmamgtir (13, 15).
T hicreli lenfoma ve lésemilerde bir olgu disinda (5) bu
gende yeniden diizenlenme goériilmemigtir (9, 10). Bu
calismada da T hiicreli (JURKAT) NHL hicre dizisinde
BCL-6 mRNA ekspresyonu gosterildi. Bu hicre dizisinin
histopatolojik ve imminfenotipik &zellikleri bilinmemek-
tedir. Bizim ve diger c¢alismalarin sonuglarnr BCL-6
geninin, T hiicreli lenfomalarin bazi tiplerinde eksprese
edildigi yénindedir. Kaynaklarda, BCL-6 gen ve Uriinle-
rinin ekspresyonunun arastinldig T hicre neoplazili olan
olgu sayisi az olup, daha genig dizi ¢aligmalar gereklidir.

Lenfoid dokularda plazma hicreleri, germinal merkez-
deki makrofaj, doku histiyosit ve monositlerinde BCL-6
ekspresyonu goérilmemektedir (7, 15). B hiicre diferan-
siyasyonunun son basamag! olan plazma hiicrelerinde,
downregile edilmesi sonucu BCL-6 mRNA ve protein
ekspresyonunun olmadidi diigiinilmektedir. Myelomada
BCL-6 geninde yeniden diizenlenme saptanmamis olup,
koken aldigi plazma hiicrelerinde oldugu gibi BCL-6
gen ekspresyonu gérilmemektedir (9, 10, 13). Yalniz
bir olguda gok zayif mRNA ekspresyonu bildirilmigtir
(13). Histiyositik lenfomada (U937) da RNA ve protein
ekspresyonuna rastlanmamigtir (7, 10). Biz de bu
calismada, geligtikleri normal hiicrelerde oldugu gibi,
myeloma (IM9) ve histiyositik lenfoma (U937) hicre
dizilerinde BCL-6 mRNA ekspresyonu saptamadik.
Bulgulanmiz, BCL-6 geninin bu neoplaziler ve gelistikleri
normal hiicrelerde biyolojik aktivasyonu olmadigini
disiindirmektedir.

Kaynaklarda lenfoid doku digl normal organ dokularinda
BCL-6 gen ve UrUnlerinin ekspresyonunun degerlen-
dirildigi az sayida galisma bulunmaktadir (4, 18, 24).
Northern blot analizi ile bir galismada timus, kalp, tonsil,
akciger, karaciger, dalak, pankreas, bdbrek, beyin, gizgili
kas ve plasenta dokularinda BCL-6 RNA transkripti
gbsterilmistir (4, 18). Normal beyin, karaciger, ¢izgili kas,
dalak, timus ve tonsil dokularinda, Northern blot analizi
ile RNA ekspresyonunda, Kantitatif olarak dnemli dizey-
lerde farkliliklar gériimemigtir (18). Kendi ¢alismamizda
RT-PCR analizi ile lenf nodu diginda gizgili kas, akciger,
karaciger, dalak, ince barsak ve beyin dokularinda
BCL-6 mRNA ekspresyonu gosterildi. Northern-blot
analiz calismalarinda RNA transkripti gésteriimesine
kargin (4), kendi g¢alismamizda RT-PCR ile kalp ve
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bdbrekte mRNA ekspresyonu saptanmamistir. Ancak bu
organlarda, ilaveten, BCL-6 geninin bagka bdlgelerine
ait mBNA ekspresyonunun olup olmadigl incelenmeli-
dir. Kantitatif analizi yapilamamis olmakla birlikte, eks-
presyon saptanan dokularda elde edilen amplifikasyon
bantlarinin boyanma kuvvetindeki ayrrm g¢ok belirgin
degildi. En kuvvetli amplifikasyon gizgili kas ile akciger
dokusunda gérildii. Normal akciger dokusunda sapta-
digimiz RNA ekspresyonunun, bu organda da bulu-
nabilen lenfoid dokuya mi yoksa diger hiicrelere mi ait
oldugu bilinmemektedir. Kaynaklarda da ¢izgili kas
dokusunda RNA dizeyinde yiiksek dizeylerde BCL-6
ekspresyonu bildiriimektedir (18). immiin dokukimyasal
¢alismalarda, BCL-6 proteininin tonsil, timus ve derinin
cok kath yassi epitel hiicrelerinde eksprese edildigi,
ancak, tiroid, karaciger, bobrek ve ¢izgili kas dokularinda
bu genin protein diizeyinde ekspresyonu olmadigi
saptanmustir (14, 15). Calismamizda, ince barsak doku-
sunda BCL-6 mRBNA ekspresyonu gorilirken, kalin
barsak dokusunda saptanmamigtir. ince barsaklarda
lamina propriada B ve T hicreleri, kalin barsakta ise gok
az B, ¢oguniuklia T hicreleri bulunmaktadir (25-27). Bu
calismada ince barsaklarda saptanan BCL-6 mRNA
ekspresyonu, lamina propriada bulunan B hiicrelerine
ait olabilir. Kalin barsakta mRNA ekspresyonunun
gbrilmemis olmasi, bu barsak segmentindeki lenfoid
hiicrelerin hemen timiinin T hiicreler olmasi ile agik-
lanabilir. immiin dokukimyasal bir calismada (7), gastro-
intestinal sistem lenfoid hicrelerinde BCL-6 protein
ekspresyonu gériilmedigi bildiriimektedir.

Normal dokularda BCL-6 geninin mRNA ve protein
ekspresyonunun regllasyonunda igleyen mekanizmalar
hentiz tam olarak bilinmemektedir. B hiicre aktivasyonu
sirasinda BCL-6 ekspresyonunun degerlendirildigi bir
¢alismada (18); dinlenme durumundaki B hicreleri ile
germinal merkez hicrelerinde BCL-6 mRNA'nin benzer
dizeylerde oldugu gdsterilirken, kantitatif olarak yapilan
Western blot analizinde, dinlenme durumundaki B
hiicrelere gore, germinal merkez hiicrelerinde BCL-6
protein dizeyinin 3 ila 34 kat yilksek oldugu saptan-
mistir. Bu iki hiicre populasyonununda BCL-6 mRNA
diizeylerinin benzer olmasina karsin, protein diizeylerin-
deki aynm nedeniyle, BCL-6 ekspresyonunun, primer
olarak, o andaki mRNA diizeyindeki degisikliklerden ¢ok,
translasyon ve translasyon sonrasi mekanizmalarca
regiile oldugu dne surdimistir. Kaynaklarda ve kendi
calismamizdaki bulgulara gére, kimi normal dokularda,
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ornegin; karaciger, bébrek ve g¢izgili kas dokularinda
RNA ekspresyonu gésterilmesine karsin, protein eks-
presyonunun bulunmamasi; BCL-6 protein ekspresyo-
nunun, translasyon ve sonrasi agamalarinda regile
oldugu gérlisiini (18) destekledigi gibi, diger taraftan, bu
bulgular, yapi ve fonksiyonu normal olan wild tiirde
BCL-6 proteininin, normal hiicrelerde yasaminin kisa
olmasi ya da immin dokukimyasal olarak saptanamaya-
cak 6iglide dlgik dizeylerde olmasindan kaynaklana-
bilir.

Kaynaklarda bir kag galismada, lenfoid olmayan doku-
lardan geligen solid timérlerde BCL-6 gen ve (riinlerine
yOnelik kimi veriler bildiriimektedir. Kimi solid timérlerde
(tGmér tird veriimemigtir), BCL-6 geninde gen yeniden
dizenlenmesi arastirilmis, ancak saptanmamistir (8).
Adenokarsinom hiicre dizilerinde, zayif mRNA ekspres-
yonu gbsterilirken, protein ekspresyonuna rastlanma-
migtir (24), Bir galismada (24), papilloma ve kerato-
akantoma gibi epidermis kokenli timérlerin,  orijin
aldiklari epitel kati hicrelerini &ykiniircesine BCL-6
ekspresyonu gbsterdikleri, gok katli yassi epitel hiicreli
karsinomlarda ve kiltir hidcre dizilerinde daha gok
diferansiye olanlarda mRNA ve protein ekspresyonu
gorildigu bildiriimektedir. Bu timérlerde, BCL-6 gen
ekspresyonunun, morfolojik diferansiyasyon ile iligkili
oldugu ileri strtlmigtiir, Kendi galigmamizda, hepato-
selliler karsinoma (Hep 3, Hep G2), akciger adenoskua-
moz karsinom (H596), meme (ZR-75-1) ve serviks
karsinomu (HeLa) hiicre dizilerinde BCL-6 mRNA eks-
presyonu gorildd. Bir diger calismada Hela hiicre
dizisinde, Northern-Blot analizi ile, diisiik diizeyde BCL-6
RNA ekspresyonu saptanmigtir (18). Calismamizda da,
Hel.a hiicre dizisinde amplifikasyon bant kuvveti oldukga
digiktl. Kaynaklarda, diger mRNA ekspresyonu sap-
tadigimiz timdr hiicreleri ile ilgili bir veriye rastlanma-
migtir. Otopsi olgusuna ait serbz ovaryum timériinde,
bu genin mRNA ekspresyonu yoktu. Cesitli epitelyal
timér hicre dizilerinde oldugu halde, ovaryum sertz
timoriinde ekspresyonunun gdsterilememis olmasi, bu
genin, kimi epitelyal timér tirlerinde biyolojik aktivite-
sinin oldugunu distndiirmektedir. Bu ¢alismada normal
meme, serviks epiteli ve ser6z epitelde BCL-6 mRNA
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ekspresyonu degerlendirilemediginden, timérleri ile bir
kargilagtirma yapilamadi. Buna karsin, hepatoselliler
karsinom hicre dizisinde normal karaciger dokusunda
oldugu gibi mRNA ekspresyonu vardi.

Sonug olarak, bu galismada, oldukga duyarli bir yéntem
olan RT-PCR ile, BCL-6 gen ekspresyonunun gesitli
normal dokular, lenfoid tiimérler ve bunlarin disinda
pek ok epitel kaynakli malign timér hiicre dizilerinde
bulundugunu saptadik. Bulgularimiza gére, BCL-6 geni-
nin, normal ve kimi timéral dokularda biyolojik olarak
aktif oldugu sonucuna varildi. Ancak, BCL-6 geninin
normal ve timéral dokulardaki biyolojik fonksiyonlari
heniiz bilinmemektedir. BCL-6 geninin biyolojik fonksiyo-
nunun arastinldig bir calismada (28); proteininin POZ
domaininin transkripsiyonda represér etkisi oldugu
ortaya konmugtur. BCL-8 wild tip proteinin asiri ekspres-
yonu ve normal fonksiyonlarinin bozulmasi ile transfor-
masyonun gelistigi dislniimektedir (28). Bir protoonko-
gen oldugu varsayllan BCL-6 geni, transkripsiyonu
reglle edici etkisi ile timéral hicrelerde de fonksiyonel
olarak aktive olup, pek gok tiimériin gelisiminde benzer
mekanizmalarla rol oynayabilir diigiincesindeyiz. Seyfert
ve ark. (28), BCL-6 proteininin direkt ya da indirekt
olarak genel transkripsiyonel mekanizmalarla etkilesip,
DNA'nin transkripsiyon aktivattriere yanitini  modifiye
ederek bazi hedef genlerin; belki de bu gen bir timér
sUpressdr gendir, transkripsiyonu Gzerinde anormal bir
represor etki olugturarak transformasyona neden olabile-
cegini ileri slrmektedir. BCL-6 geni hangi genlerin
transkripsiyonunu  etkilemektedir? BCL-6 gen eks-
presyonunun regilasyonununda normal ve timdral
dokularda etkili mekanizmalar nelerdir? gibi sorularin
yanitlari  bilinmemektedir. Bu gen ekspresyonunun,
neoplastik transformasyondaki roliinii belilemek icin,
degisik timdrlerde sitogenetik ve molekiiler analizlerle
birlikte, mRNA ve protein ekspresyonunun birlikte deger-
lendirildigi ve bunlarin normal dokularla kargilastiriidig
¢alismalann sirdiriimesi, BCL-6 geninin onkogenez-
deki roli ve tamisal &neminin degerlendiriimesinde
yardimci olacaktir,
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