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Anahtar Kelimeler Ozet

Tlimorogenez Timor hiicrelerinin hasarli DNA'ya sahip olmasina ragmen normal hiicrelerde
goriilen boliinme siirecindeki kontrol molekiillerini etkisiz hale getirerek

Kanser béliinmeye devam ettigi bilinmektedir. p53 genlerinin mutasyonlarinin kanserdeki
rolii ve dnemi yapilan birgok c¢alismada gosterilmistir. Apoptozdan Kkagisa neden

P53 olan molekiilerden biri olan mutant TP53 molekiiliniin apoptozdaki kacis

Apoptoz mekanizmasinda gorevi ve apoptozdan kac¢is mekanizmasi aydinlatilarak tiimoér

hiicrelerinin kontrolsiiz ¢ogalmasi kontrol altina alinabilecegi diistiniilmektedir. Bu
yazi mutant p53 proteininin kanser olusumu, gelisimi, invazyon ve metastaz
sureclerindeki etki mekanizmalarini ve kanser hiicrelerinin belirgin 6zelligi olan
apoptotik siirecten kacista aldig rolii literatiir esliginde ele almaktadir. Boylece bu
konu hakkinda yapilan ¢alismalari toplayarak, literatiirdeki bosluga isaret etmek ve
apoptozdan kacan tiimor hiicrelerinin kagis mekanizmalarini irdeleyerek kanserin
genetik patogenezini degerlendirmek hedeflenmistir.

P53 GENE IN TUMORIGENESIS AND GENETIC APPROACHES TO TREATMENT

Keywords Abstract
Tumorigenesis It is known that although with damaged DNA, tumor cells continue to divide by
Cancer inactivating control molecules in the process of divisionthat is seen in normal cells.

TP53 The role and importance of mutations of the p53 gene in cancer is shown in many

Apoptosis studies. Uncontrolled proliferation of tumor cells is thought to be controlled by
illuminating the escape mechanism in apoptosis and the task in the escape
mechanism in apoptosis of mutant TP53, one of the molecules causing the escape
from apoptosis. Mechanisms of action in cancer occurrence, development, invasion
and metastasis process of mutant p53 protein and the role taken in the escape from
the apoptotic process, which is marked feature of cancer cells, is discussed in this
text by accompany of the literature. Thus, by collecting studies on this topic, it is
aimed to point the gaps in literature and evaluate the genetic pathogenesis of cancer
by examining the escape mechanism of tumor cells from apoptosis.

apoptoza yonlendirir (Chee vd., 2013). TP53 DNA’'da
meydana  gelen mutasyonlar sonucu tamir
mekanizmalarinin devreye girmesini saglayarak DNA
stabilitesini korur. Insanlarda TP53 geni 17.
Kromozomun kisa kolunda bulunur (17p13.1).

1. Giris

TP53 hiicre c¢ogalmasinda gorev alan anahtar
pozisyondaki o6nemli bir timoér supresér gendir

(Muller ve Vousden, 2014). Tiimor supresér genler
hiicre ¢ogalmasinda negatif yonde rol oynayan
genlerdir.  Hiicre  siklusunu denetler.  Tamir
edilemeyen DNA hasar1 bulunan hiicrelerde hiicreyi

*Ilgili yazar: kadirceviker@sdu.edu.tr

Insanda bulunan TP 53 proteininin 15 izoformu
bulunmustur. Bu izoformlarin agirliklan 3,5 ile 43,7
kDa arasinda degisir. TP53, hiicre igerisinde tetramer
(dortlii bag yapmis) sekilde islevseldir. Boliinme
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sirasinda hasarli DNA molekiillerini taniyarak hiicre
boliinmesini G1'den S fazina geciste durdurarak, DNA
hasarinin tamirini saglamak icinbekletir.

Yapilan arastirmalarda TP53 molekiiliiniin mutant
formunun hiicre icinde iki farkli sekilde olustugu
soylenmektedir; birinci yol, TP53 proteinini kodlayan
DNA fragmentinin fiziksel ve kimyasal ajanlar nedeni
ile cerceve kaymasi veya yanlis anlamli nokta
mutasyonu vb. mutasyonlarla yapisinin degismesi
sonucunda kodlanacak olan TP53 proteininin
yapisinin degismesidir (Wang vd., 2011). ikinci yol,
TP53 proteininin ti¢ boyutlu konformasyonel yapisin
kazanmas1 stirecinde gorev alan saperonlarin TP53
proteinin katlanmasini diizgiin sekilde
gerceklestirememesi ile yeni 3 boyutlu yapiya sahip
gercek  yapis1  bozulmus  TP53  proteininin
mutantlasmasidir. Mutasyon, tetramer yapisinin bir
kismi veya tamaminda meydana gelebilir. Kismi
mutasyona ugrayan TP53 molekiiliinde bulunan
mutant zincir diger zincirler i¢in inhibitér o6zellik
tagiyarak diizglin zincirlerin islevini baskilar (Wang
vd., 2011). Mutant zincir béylece karsinogenez igin
o6nemli bir durdurucu basamak olan TP53 basamagini
bozarak tiimor hiicresinin olusmasina sebep olur.
Saperonlarin islev gérememesi saperon proteini
mutasyonu nedeni ile olabilecegi gibi ortamda Zn(+2)
eksikliginde de olabilir ¢linkii saperonlar Zn(+2)
bagimli ¢alisir (Bykov vd., 2005).

Yapilan bir¢cok arastirmada kanser hiicrelerinin
bircogunda mutant TP53 varlifi tespit edilmistir.
Kanser hiicrelerinde en sik mutasyona ugrayan genin
TP53 oldugu bulunmustur (Kandoth vd. 2013).
Mutant TP53 proteini bulunduran kanser hiicreleri
bulundurmayan kanser hiicrelerine gore daha hizh
boéliindiikleri, diger hiicrelerden farkli olarak invazyon
ve metastaz gerceklestirdikleri yapilan bir¢ok
arastirmada gosterilmistir (Doyle vd., 2010). Ayrica
diger bir arastirmada normal hiicreye mutant TP 53
molekiilinin verilmesi ile hiicre morfolojisinin
degistigi bulunmustur. Kawamura vd. (2009) ise
pluripotent  kok hiicrelerde  mutant TP 53
molekiiliiniin  sentezlenmesi ile tiimoral gelisim
oldugunu tespit etmistir.

Timor hiicrelerinde normal fonksiyonunu kaybetmis
mutant p 53’lerin onkogen (kontroliinii kaybetmis
protein kodlayan genlerdir ve kanser gelisiminin
baslangicinda rol oynar) olarak gorev yaptiklar
bulunmus (Muller ve Vousden, 2014). Timorlesen
hiicreler mutant p 53’iin sentezi normal hiicrelerde
olan p53 sentezinden daha fazla gergeklestirerek
biiylimeyi ve boliinmeyi arttiran faktorlerin miktarini
arttinirlar. Biiylime ve bdliinme faktdriiniin timor
hiicresindeki kontrolsiiz artisiyla tiimoér hiicresi daha
hizli ve kontrolsiiz bir bicimde béliiniir (Addadi vd,
2010). Mutant TP 53  molekiiliinin  etki
mekanizmalarindan biride TGF-f3 reseptori iizerinde
fonksiyon degisikligi yaparak (hiicre i¢i bliylime ve
boéliinme uyarisini artirarak) hiicrenin

timorlesmesine katkida bulunur (Bhowmick vd,
2004). Biiyime faktori beta 1 Transforming veya
TGF- B doniistiiriicii biiylime faktorii reseptoridiir.
Biiytime faktorii kontrol ve uyarim yolu da dahil olmak
lizere pek cok hiicre fonksiyonlarini yerine getiren
islev goren bir proteindir. Hiicre biiylimesi, hiicre
proliferasyonu, hiicre farklilasmasi ve apoptozda aktif
gorev alir. TP 53’lin etki mekanizmalarindan bir
baskas: ise normal goérevi olan ilgili biliyiime
faktorlerinin DNA  promotorlarina baglanma
yetenegini kaybettigi i¢in biliyiime faktorlerinin
baskilanamamas1 ile karsinogenez baslamis olur
(Weisz vd.,2007). Yapilan arastirmalarda mutant TP
53 baz1 genlerin transkripsiyonunu kontrol etigi
bulunmus ayni zamanda mutant TP 53 otofajiyi
baskiladigl bulunmus (Morsellivd., 2008). Yapilan bir
baska arastirmada mutant TP 53 ayni zamanda IFN- 3
islevini diizenledigi bulunmus. IFN-B fibroblastlar
tarafindan {retilir. Bagisiklikta rol alan anti-viral
aktiviteye sahip bir proteindir (Madar vd., 2013).

Kaliimsal olarak TP53 proteininin bir kopyas1 eksik
veya inaktif dogan Kkisilerin kansere yakalanma
olasilig1 daha fazladir. Bu durum Double hit hipotezi
ile agiklanmaktadir. TP 53 genini eksik veya inaktif
olarak bulunduran kisiler iki kopya tasiyan
bireylerden daha  erken yaslarda  kansere
yakalanabilirler (Hanel vd. 2013). Kok hiicresinde
mutant TP53 molekiilii bulunduran bireylerin kanser
prognozu normal hiicrede bulunduranlardan daha
kétidir (Kawamura vd., 2009).

Hiicre boliinmesinde normal olarak gorev alan TP53
molekiiliiniin gorevi DNA hasarli bolge tamiri icin
hiicre bélinmesini G1 fazinda durdurmaktir. DNA
onarimi, apoptoz yolaklarina araci olan ve DNA hasar
sinyal yollarina gorev alan molekiillere onciiliik eden
molekiillerden biride ATM’dir. ATM bu islevi TP 53 i
aktive ederek yapar. TP 53 CDK inhibitorii olan p21
transkripsiyonunu arttirarak hiicre genom hasarina
yanit verir (Cabadak H., 2008, Sherr ve Mccormick,
2002)). DNA tamir mekanizmasi devreye girer. Hasar
onarilir ve hiicre boéliinmeye devam eder. Tamir
basarili olmazsa p53 geni Bax proteinini (bcl-2 grubu
proteinlerden, proapopitotik) aktive ederek
mitokondri araciligl ile  hiicreyi apoptoza
yonlendirerek hasarli hiicrenin ortadan kaldirilmasini
saglar (Cabadak H., 2008). GADDAC 45 (a growth
arrest and DNA damage (gadd)-induced gene) hiicre
siklusunun G -M kontrol noktasinda 6nemli rolii olan
niikleer proteindir (Oztiirk F.,2002). GADDAC 45 p15
p21 p27 molekiillerini baskilayarak hiicre biiytimesini
saglar. GADDAC 45 molekiiliiniin ortamda az olmastile
c-myc molekiili hiicreleri apoptozise gotiirdiigi
yapilan c¢alismalarca ortaya koyulmasina ragmen C-
myc ile Bax ve Bcl2 arsindaki yolak tam olarak
aciklanamamistir  (Sherr ve Mccormick, 2002).
Mutasyona ugramis TP53 ise GDDAC45 ve P21 gibi
proteinleri islevlerini bozarak hiicre hasarinin
tamirini ve dolayisiyla apoptozu engellemis olur.
Bundan dolay1 TP 53 mutasyonlarinda ise DNA hasarli
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olmasina ragmen hiicre bdliinmeye devam eder.
Yapilan  arastirmalarda TP 53  molekiiliiniin
mutasyona ugramasi ve hiicrede Bcl2 azlif1 bir arada

bulunursa hiicre kontrolsiiz ¢ogalmaya baslar (Oztiirk
F., 2002).

2. Sonug ve Tartisma

Son yillarda yapilan g¢alismalarda kanserde genetik
mekanizmalarin yaninda epigenetik mekanizmalarin
da rol oynadig diisiiniilmektedir. Epigenetigin kanser
mekanizmalar1 iizerinde sz sahibi olusukanseri daha
da karmasik bir hale getirmektedir. Kanser tizerine
yapilan bir¢cok c¢alismada Kkanserin molekiiler
mekanizmasini biitlin ayrintilar1 ile aydinlatilmaya
calissa da biitiin mekanizmalar1 aydinlatilamamistir.
Bu arastirmada kanserin molekiiler kismi ilizerinde
yapilan c¢alismalarin tiimér hiicrelerinin bdéliinme
stirecinde hasarli DNA ya sahip olmasina ragmen
béliinme kontrol molekiillerini etkisiz hale getirerek
béliinmeye devam etmesi konu alinmistir. Birgok
timor hilicresinde mutasyona ugrayan bdéliinmede
gorev alan 6nemli kontrol molekiillerinden TP 53’iin
gorevleri agiklanmaya ¢alisilmistir. Apoptozdaki kagis
mekanizmasinda gorev alan proteinler ve apoptozdan
kagis mekanizmasi aydinlatilarak tiimoér hiicrelerinin
kontrolsiiz ¢ogalmasi kontrol altina alinabilir. Bu
koéken alarak yapilacak arastirmalar ve gelistirilecek
tedaviler kanser tedavisi i¢in kokli bir ¢6ziim olmasa
da kanserin kotiiye gidisatini durdurmak i¢in yeni bir
umut 15181 olabilir.
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