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1. GIRIS

Kansere neden olan 250’nin Uzerinde gen tanimlandigi ve bircok gende
isaret edildigi icin, ¢esitli mekanizmalarin insan kanserlerine sebep oldugu
distnulmektedir. Bu ¢alismalar heniiz tamamlanmadigi i¢in son olarak bilinen
onkoproteinlerin bliylk cogunlugu bu sinirli sayidaki yolaklara dahil edilebilir
veya en azindan bu yolaklarda aktivite gérdugu gosterilebilir. Bu yolaklar ayni
zamanda normal hicrelerinde akibetini, yasamini, proliferasyonunu,
farklilagsmasini ve fonksiyonunu diizenleyen sistemlerdir. Kanser hicrelerinde,
kontrolstiz proliferasyon, farklilasmanin bloke edilmesi, azalmis apopitoz,
degdismis doku yapisi gibi kanser hicrelerinin karakteristik 6zelliklerine sebep
olmak Uzere bu yolaklarin aktivitesi artmis veya inaktive edilmislerdir. Bazi
"kanser yolaklar” spesifik bir kanser tiriine dahil olurken, digerleri malignant
tumorlerin genis bir araliginda kritik rollere sahip olabilirler. Her hicresel
regulator sistemi bir kanser yolagi olarak dustinmekten sakinmak igin soyle bir
tanimlama formili gelistirilebilir: Bir "kanser yoladl”, en azindan bir insan
kanserinin gelisimi icin bir genetik veya epigenetik mutasyonla aktivasyonu
veya inaktivasyonu gerekli olan bir hiicresel regilator sistemdir. Tipik olarak
kanser yolaklari bir kanser tipine veya farkl kanser tiplerine sahip bireylerde
ayni regulator sistemlerin farkh komponentlerindeki degisimlerle ortaya
cikabilirler™.

Bu son kriterlere goére cgesitli regulator sistemler, prototipik kanser yolaklari
olarak degerlendirilebilirler (Tablo 1). Bunlar MAPK yolagi, TP53 regulator
sistemi ve RB1 etrafinda yogunlasmis olan hiicre dongiisi regilatoér agindan
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olugsmaktadir. Bu yolaklarin hepsi birbiri ile etkilesim halindedir. Bunlar ayni
zamanda PI3K yolagdi, PKC kinazlar, STAT yolagi, NFkB yoladi ve TGFByanit
yolagd gibi diger yolaklar ve proteinlerle de baglantihdirlar. Ugiincii bir kanser
yolagi grubu da WNT ve Hedgehog yanit yolagi ve NOTCH regilator
sisteminden olusmaktadir. Fetal gelisim esnasinda dokularin farklilagsmasi ve
sekillenmesinin dizenlenmesinde gereklidirler ve yetiskin insanlarda doku
homeostazinin saglanmasinda, Ozellikle sik rejenere olan dokularda
dnemlerini yitirmezler. Ozellikle spesifik kanserlerde énemlidirler. Burada
kanser yolaklari anlatiirken MAPK ve PI3K yolaklarinin ardindan sirasiyla
P53 agi ve iliskili oldugu TGFB faktorleri ile sinyallesme, STAT faktorleri ile
sinyallesme, NFkB yolagi ve Kanser yolaklari olarak gelisimsel regilator

sistemlerden (WNT, Hedgehog/SHH ve NOTCH yolaklari) bahsedilecektir.

Tablo 1. Kanser Yolaklarina Genel bir Bakig

Yolak veya Ag Goruldugi Kanserler Yolaktaki onkogen | Yolaktaki Tumor Aciklama
proteinler supresorler
MAPK Birgok RAS,BRAF, Onkogenik reseptdr tirozin
Yolag (MYC) kinazlarin efektérleridir
(Standart)
PI3K Yolagi Birgok PI3K, AKT PTEN,CTMP Onkogenik reseptor tirozin
kinazlarin efektorleridir
TP53 agi Birgok MDM2/HDM2 TP53,ATM,BAX
RB1 agi Birgok Cyclin D1,CDK4, RB1,p16™¢*
(MYC) p15|N 48 p57KIP2
TGF Yolagi Karsinomlar, bazi TGFBRIL, Karsinomda inaktive
yumusak doku SMAD2, SMAD4, olmus, yumusak doku
kanserleri, bazi RUNX kanserinde aktive
I6semiler olmustur.
JAK/STAT Bazi karsinomlar, STAT3, STAT5(?) STAT1(?), Onkogenik Sitokin
Yolagi birgok I6semi ve SOCS1 Reseptorleri ve fiizyon
lenfomada proteinlerinin efektorleridir
NFkB Yolagi Bazi 16semiler, birgok REL proteinleri CYLD Etki blyik oranda hiicre
karsinomlar tipi ve igerigine baghdir.
WNT Yolagi Kolon,karaciger,meme | WNTL, APC,AXIN E-Kaderin ve SFRP’lerce
,mide ve diger B-Catenin modile edilir
karsinomlarda
SHH Yolagi Spesifik deri,beyin ve SHH(?),SMO, PTCH1,PTCH2
akciger kanserleri GLI1(?) SUFU
NOTCH Yolag: T-hicre lenfomalari, NOTCH1 NOTCH1 Etki blyuk oranda hiicre
karsinomlar tipi, igerigi ve gen
dozajina bagldir.
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2- BIR KANSER YOLAGI OLARAK MAPK SINYAL YOLAGI

MAPK sinyal yolu, normal hucrelerde oldugu gibi birgok kanser hiicresinde
de proliferasyon icin gerekli olan RAF, MEK ve ERK proteinlerinden
olusmaktadir. Normal hiicrelerde biylme faktorlerince aktive edilmis reseptor
tirozin kinazlarca (RTK lar) olusturulan sinyalleri nukleusa ileterek gen
ekspresyonunun aktivasyonuna yol acgarlar. Genis bir aralikta yer alan ¢ok
cesitli diger ekstra ve intraselliler uyaranlarca da aktive edilebilirler ve
degismis gen ekspresyonuna ilave olarak etkiyi ortaya cikarirlar. Tamor
hucrelerinde, RTK lar veya RAS’In onkogenik aktivasyonu sonucu MAPK
sinyallesmesi siklkla artmistir., Bu MAPK yoladi ayni zamanda klasik
mitojenik kaskad veya standart yolak olarak ta distnilmektedir.

Gergekte, bu yolak, herbiri bir MAP kinaz (ERK1/2 gibi), bir MAPK kinaz
(MEK1/2 gibi), ve bir MAP kinaz kinaz (RAF1, ARAF, veya BRAF gibi) lari
iceren yaklasik 6 benzer modulden biridir. Diger MAPK modiilleri biyime
faktorld aracili ekstraseliler sinyalleri oldugu gibi, G-proteinleri aracihgi ile
¢alisan hormonlar ve sitokinlerden gelen sinyalleri de yanitlarlar. Standart
yolak gibi, bu modiller hicre proliferasyonunu, apopitozu, hicre
farklilagsmasini veya spesifik hlicre fonksiyonlarini uyarabilir. Bununla birlikte
higbiri direk olarak hiicre proliferasyonunun kontroliine ve kanserde standart
yolak olarak dahil olmaz. En iyi g¢alisilmis paralel yolaklar (Sekil 1),
transkripsiyonal aktivatér JUN’un fosforilasyonuna yol agan MEKK1, MEK4 ve
JUN (JUN N-terminal kinaz) dan olusurlar.
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Sekil 1. MAPK moddlleri. Soldaki kutu MAPK modiillrinin genel isleyisini gostermektedir. Sag
tarafta ise gesitli gergek moddller sematize edilmistir. Gergekte gosterilenlerden ¢gok daha fazla
gesit mevcuttur (6rnegin JNK'nin bilinen 5 izozimi mevcuttur) ve aralarinda ¢apraz sinyallesme
gerceklesebilir. (Schulz WA 2007°den degistirilerek gizilmistir).

Bu yolak, 6zglin olarak UV 1simasi ve 1sidan kaynaklanan strese veya belli
sitokinlere yanitta RAS proteinlerince aktive edilir. Alternatif olarak RAC veya
CDC42 gibi hucre adhezyon sinyallerini yanitlayan diger GTP-baglayici
proteinler, yolagi MEKK1, 2 veya 3 araciligi ile aktive ederler. Bu MAPK
yoladinin aktivasyonunun sonucu genellikle bir stimulasyondan ziyade hicre
proliferasyonunun durdurulmasi seklindedir. Bazi durumlarda apopitozu
uyarabilir. Buna godre, JNK yolaginin bazi kanserlerin gelisiminde 6nemli
oldugu gortlmektedir fakat asin aktiviteden ziyade siklikla down-regilasyonu
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sézkonusudur. insan kanserlerinde bilesenleri arasinda primer bir mutasyon
hedefini iceriyor gibi gérinmemektedir. ligingtir ki farkli MAPK yolaklari
arasinda 6rnegin MAPKK’lar seviyesinde cesitli capraz iletimler mevcuttur.
Bunlara ek olarak JUN proteini transkripsiyonal olarak ERK MAPK yolaginca
uyarilirken; JNK MAPK yolaginin aktivasyonu sonucu fosforile edilir. Boylece,
normal hicre proliferasyonu esnasinda bu iki MAPK yolagi sinerjistik olarak
caligirlar.

Hem ERK ve hem de JNK MAPK vyolaklari RAS proteinlerince aktive
edilebilirler (Sekil 2).
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Sekil 2. Hicre sinyallesmesinde bir kavsak olarak RAS: RAS’In aktivasyonu cesitli upstream
sinyaller sonucunda gerceklesir ve aktive ras proteininden sirayla gesitli yolaklar harekete geger.
(Schulz WA 2007’den degistirilerek alinmistir).

RAS-GTP, MEKK’ler seviyesinde aktivite gorerek RAF veya MEKK1
proteinlerini hiicre membranina ydnlendirerek onlari otoinhibisyondan kurtarir.
RAS proteinleri, diger kanser yolaklarinin elzem bileseni olan PI3K nin
aktivasyonu igin indirek olarak G-proteini RAC Uzerinden aktivite gosterirler.
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RAC’a ek olarak RAS proteinleri RAL ve RHO gibi diger benzer kiigik G-
proteinlerini de GTP exchange faktér (GEF) veya GTPase aktive edici
proteinlerini (GAP) aktive etme yoluyla reglile eder. Bu rotalar ile RAS’In
hicre iskeletinde degisikliklere yol agarak bunun sonucunda onkogenik
RAS’ta yaygin olarak gérilen hiicre sekli, adhezyon ve migrasyona sebep
oldugu diistiniilmektedir™?.

Acikcasl bu degisikliklerin timdr hicresinin davranisini in vivo da da
etkiledigi dusunilmektedir. PI3K yolaginda RAS'In aktivasyonu normalde
otonom bir olay olmadigindan bu kanserlerde olduk¢a ©nemlidir. insan
kanserlerindeki yiksek RAS mutasyonu prevelansi, kanser hiicrelerinin temel
Ozellikleri ile iliskili cesitli yolaklarin merkezi regilatoéri fonksiyonu ile
aciklanmistir. Bu cesitli etkiler arasinda, RAS’1 upstream uyaran reseptor
tirozin kinazlarin onkogenik aktivasyonunda oldugu gibi; ERK MAPK yolaginin
aktivasyonu RAS mutasyonu olan kanserlerde hicre proliferasyonunun
uyarilmasi igin en elzem bilegsenlerden biri gibi gérinmektedir. Bu gorisi
destekleyen birgok kanittan biri, ¢esitli kanserlerde 6zellikle melanomda 6ne
¢ikan RAS ve BRAF genlerinde karsilikl ortaya ¢ikan mutasyonlardir.

JNK MAPK vyolaginin RAS ile aktivasyonu, diger bir yone yani bu
proteinlerin pleitropik fonksiyonuna isaret eder. Normal hicrelerde RAS
proteinlerinin asir aktivitesi blyimenin durdurulmasi, apopitoz veya replikatif
senesensi uyarabilir. Bazi hiicre tiplerinde RAS’In aktivasyonu farklilasmayi
da uyarabilir. Boylece RAS proteinleri hiicre proliferasyonunu etkilemelerine
ek olarak aktif durumda iken etkilerini sonlandiran veya bazi durumlarda
hiperproliferasyona karsi guvenli reaksiyonlara yol acan yanitlari da
uyarabilirler. Sartlara goére, JNK MAPK yolagi bu sekilde davranis sergiler. Bu
tarz diger bir mekanizma da TP53'l stabilize eden ve RB1’in fosforilasyonunu
yavaslatan p14”""™ ve p16 "** nin artmis transkripsiyonu ile CDKN2A'nin
induksiyonudur. Glvenilir diger bir mekanizma da RASSF1A proteini
araciligiyla ortaya konur. Mikrotubdlllere baglanarak mitozu bloke eden bu
protein kromozom 3p21.3’teki kompleks bir lokus tarafindan kodlanir. 3p’nin
kaybi clear cell karsinomda ve birgok diger karsinomda yaygin bir bulgudur.
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Bunun disinda, RASSF1A genis bir araliktaki insan kanserlerinde promotor
hipermetilasyonu ile inaktive edilir. RAS proteinleri daima aktif biyime
reseptorlerinden gelen sinyallerce aktive edildiklerinden, reseptor tirozin
kinazlarin onkogenik veya fizyolojik aktivasyonu, RAS proteinlerinin
downstream yoninde MAPK yolaginin spesifik bir aktivasyonu gibi birgok
etkiye aracilik ederler. Gergekte, RAS proteinleri sadece reseptdr tirozin
kinazlarca sinyallere aracilik etmezler ayni zamanda serpentin reseptori
aracili G-proteinleri yoluyla sitokin ve hormonlara hiicresel cevapta da yer alir.
Diger taraftan, reseptdr tirozin kinazlar ve digerleri MAPK, PI3K ve daha
baska kanser yolaklarinin aktivitesini sadece RAS yolu ile degil, gesitli diger
mekanizmalarla da duizenlerler.

3-PI3K YOLAGI

PI3K vyolagi hicresel metabolizmanin kontrolinde &zellikle glukoz
transportu ve kullanimi, hicre blylimesinin regilasyonu, Ozellikle protein
biyosentezi ve apoptozu 6nlemede fonksiyon gorirler. Yolak RAS proteinleri
ve aktif reseptdr tirozin kinazlarca uyarilir, fakat ayni zamanda RAS’In
downstream ydniinde yolaga geri bildirim yapar (Sekil 3).
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Sekil 3. PI3K yolagdi: Hiicre proliferasyonu ve bliyimesini uyaran veya apopitozu uyaran PI3K
yolaginda merkezi olaylar. AKT’nin fosforilasyonundan sonra etki gésteren PKD ve PI3K detayli
gosterilmemistir. AKT'nin etkisi gogunlukla fosforilasyonla olur. Temel PI3K yolagi bilesenleri
kirmizi renkle yazilmistir. (Schulz WA 2007°den degistirilerek cizilmistir).

Klasik bir timor slpresér olan PTEN, temel inhibitor bileseni oldugundan
bir kanser yolagi olarak taninmistir. Bir insan timoér sendromunda etkilenen iki
protein olan TSC1 ve TSC2 yolagin ara basamaklarina aracilik ederler.
Bundan baska bazi durumlarda PI3K, onkogenik bir protein olarak gdsterilir.
Ornegin, ovaryum kanserlerinde bu gen amplifiye olmaktadir. Kisaltiimis hali
PI3K olan Fosfatidil inositol fosfat kinaz enzimi, membran fosfolipidlerinden
fosfatidil inositol (PI), PI(4)P, ve PI(4,5)P vyi (fosfatidil inositol mono ve di
fosfat) fosforile ederek sirasiyla PI3P, PI(3,4)P ve PI(3,4,5)P ye donustirir
(Sekil 4).
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Sekil 4. PI3K ve PTEN tarafindan katalizlenen reaksiyonlar. (Schulz WA 2007°den degistirilerek
Gizilmistir).

PI3K nin birgok farkli izoenzimi vardir ve bunlardan PI3Ka kanser ile en
iligkili olanidir. PI3Ka protein kinaz aktivitesine de sahiptir fakat substratlari
hentz iyi tanimlanmamistir. p110 adi verilen bir katalitik altlinitesi ve bazal
durumda katalitik alttinitenin aktivitesini kisitlayan p85 adi verilen regulator
alttnitelerinden olusan bir heterodimerdir.Reseptor tirozin kinazin aktivasyon
ve otofosforilasyonunu takiben, PI3K heterodimeri, p85’in SH2 domaini
araciligi ile tirozin fosfata baglanarak katalitik alt Gnitenin aktivasyonuna yol
acgar. Bu olay ayni zamanda bagdimsiz ve sinerjistik olarak RAS-GTP ile direk
etkilesim ile uyarlir. Lipid fosforilasyonu, plazma membraninin i¢ yiziinde
P1(3,4,5)P (retir. Bu durum bir plekstrinhomoloji (PH) domaini igeren
proteinler icin baglanma bdlgeleri yaratir, bdylece bu yol ile membranda yer
degistirebilirler. Bu sekilde ¢ok sayida protein vardir, bunlarin arasinda RAC
icin GEF’ler ve diger RAS benzeri proteinler, hiicre iskeleti organizasyonuna
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dahil olurlar™?.

Gergek PI3K yolagi (Sekil 3), PKB olarak bilinen protein kinazlar PDK1 ve
AKT boyunca ilerler. PDK1, PI(3,4,5)P’ye baglanarak direk olarak aktive
edilirken, AKT aktive olabilmek icin PDK1 tarafindan fosforile edilmeye ihtiyag
duyar. PDK1, ayni zamanda ERK MAP kinazlarinda hedefi olan PKC
izoenzim¢ ve p70°% yI da iceren daha baska protein kinazlari da aktive eder.
Bununla birlikte, yolagin temel efektéri AKT protein kinazdir. PDK1 tarafindan
aktivasyonunu takiben, ¢ok gesitli proteinleri fosforile edebilir. Temel substrati
olan mTOR, EIF4 basamaginin translasyonunun baglatiimasini kontrol eden
bir protein kinazdir. Béylece PDK1 ve AKT nin kombine aktivitesi protein
sentezinde bir artisa yol agar. Bu etki, birgok dokuda instilin ve instlin benzeri
biyime faktorlerinin (IGFs) anabolik aktivitesinde ©6nemlidir fakat ayni
zamanda hilcre proliferasyonunun 6n kosuludur ve bu nedenle timor
bldylmesi icin merkezi bir role sahiptir. AKT aktivitesi, potansiyel bir timor
stpresor olan CTMP (C-terminal membran proteini) tarafindan antagonize
edilebilir. Rapamycin, mTOR kinazini spesifik olarak inhibe ettiginden "mTOR”
kisaltmasi "rapamycin’in memelilerdeki hedefi” icin kullanilir. Fizyolojik olarak
MTOR, TSC1/TSC2 protein kompleksince inhibe edilir. TSC1 ve TSC2, ayni
zamanda Tuberin ve Hamarin olarakta adlandirilirlar. Her 6000 kisiden birini
etkileyen bir otozomal dominant hastalik olan tuberous sclerosis’te bu
proteinlerden biri mutasyona ugramistir. 934 ve 16p13 sitobantlarina lokalize
TSC genleri, klasik timor tlpresor genler gibi davranirlar. Yani etkilenmis
bireylerde, TSC geninin bir kusurlu kopyasi kalitilir. ikinci allelin mutasyonu
hamartom’lara yol agar. Hamartomlar genellikle beyin, kalp, akciger ve
bbbrekleri iceren cgesitli organlarda farkh bad doku bilesenlerinden olusan
kiguk benin timdrlerdir. Karsinomlar genellikle bu sendromda bulunmasada,
TSC1 geni idrar torbasi ve belki de renal karsinomlara da dahil olabilir.
Blylime esnasinda, mTOR’'un TSC proteinlerince inhibisyonu, bliyik TSC2
proteininin AKT protein kinazinca Ser939 ve Thr462 den fosforilasyonu ile
hafifletilir. TSC de fonksiyon kaybi mTOR da asir aktiviteye yol acar,
simdilerde rapamycin’in bu sartlarda tedavi edici etkileri arastiriimaktadir.
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TSC genlerindeki mutasyonun yol agtigi timér sendromu, PI3K yolaginca
hicre biydmesinin uyariimasi ve protein sentezinin aktivasyonunun énemini
vurgulamaktadir. Bu yolagin daha baska fonksiyonlari da vardir. 10923.3 te
lokalize PTEN genindeki mutasyonlarin yol acti§i herediter Cowden timor
sendromunda bu durum gdsterilmistir. PI3K nin bir lipid kinaz ve protein kinaz
oldugu gibi, bu genin Griint de bir lipid ve protein fosfatazdir. PTEN, PI3K ya
antagonistik olarak fosfatidil inositolin 3. pozisyonundaki fosfatlari hidrolitik
olarak uzaklastinr (Sekil 4). TSC genlerindeki mutasyonlar gibi, germ-line
PTEN mutasyonlari ¢oklu hamartomlara yol agar. Fakat tuberous sclerosis’ten
farkli olarak Cowden sendromu, kolon ve meme kanserleri gibi belli yaygin
kanserler igin risk tasir. PTEN geninin delesyon, mutasyon ve inaktivasyonu,
gok sayida farkli sporadik kanserlerde de gozlenmistir. inaktivasyonu
durumundaki genis araliktaki kanserler PTEN’i en o&nemli timoér
supresorlerden biri haline getirmektedir. Tipik olarak, sporadik kanserlerde
PTEN kaybi, timor gelisimi ve daha agresif bir klinik ile iliskilidir.

AKT protein kinazi, sadece protein sentezini uyarmakla kalmaz, ayni
zamanda htcre proliferasyonu ve sagkalimini da uyarir. Hicre sag kalimi
cesitli yollarla tesvik edilir. FKHR-L1 gibi replikasyon catali transkripsiyon
faktorlerinin fosforilasyonu, proapoptotik ve biyime inhibitéri genler igin
transkripsiyonal aktivasyonlarini énler. Onemli bir apopitoz aktivatéri olan
BAD’ ta AKT tarafindan fosforile edilerek inhibe edilir. Bu durumlarda AKT
tarafindan fosforile edilen proteinler 14-3-3 proteinlerince taninirlar. Protein
kompleksi sitozolde tutularak, FKHR-L?1’in nukleusa girisi ve BAD’In
mitokondriyal proteinler ile etkilesimi engellenir. Ayni mekanizma ile, AKT nin
fosforilasyonu, hiicre dongusii inhibitort p27"F* in aktivitesini sinirlar. AKT,
MDM2 vyi aktive ediyor gibi gérindugu icin TP53 aktivitesini azaltiyor olabilir.
Glikojen sentaz kinaz 3'Un (GSK3) AKT tarafindan fosforilasyonu, hicre
proliferasyonu Uzerine daha baska etkiler sonucunu dogurur. Adindan da
anlasilacagi gibi bu enzim, glikoz metabolizmasinin énemli bir regulatéru ve
insulin aktivitesinin temel hedefidir. Buna ek olarak, Cyclin D1 ve MYC’ i
fosforile ve inhibe ederek hiicre proliferasyonunu dizenler. Belki de en dnemli
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fonksiyonu, kolon kanserlerinde o6zellikle 6nemli olan WNT yolaginda -
katenin seviyelerinin dizenlenmesindeki fonksiyonudur.

Ozet olarak, hiicre proliferasyonu esnasinda PI3K yolagi, MAPK yolaginin
tamamlayicisi olarak gereklidir (Sekil 5).

Basitlestirecek olursak, MAPK yolagi, hiicre proliferasyonunu (6rn. DNA
sentezi ve mitoz) uyarir, fakat izole MAPK uyariminin sebep oldugu pro-
apopitotik énleyen ve hicre blylumesi (protein biyosentezini de igeren) igin
gerekli uyarilari saglayan PI3K yolagindaki gibi ilave sinyallere gereksinim
duyar. Hicre proliferasyonunun blytme faktérleri tarafindan uygun bir sekilde
uyarilmasi bu iki yolagin koordine bir sekilde aktivasyonu ile olur. Alternatif
olarak, belli blyime faktorleri, IGF1 ve IGF2 gibi insiilin ailesinin 6ne ¢ikan
Uyeleri tercihli olarak PI3K yoladini uyararak primer olarak "yagsamsal biyime
faktorleri” gibi gorev goérirler. MAPK yolaginda predominant olarak caligan
biylime faktorlerini bu sekilde c¢alisarak tamamlarlar. Buna goére timor
hicrelerinde mutasyonlar MAPK yoladinda yapisal aktivasyona yol acarlar, bu
durum yasamsal blylime faktdrlerinin artmig aktivitesi veya PI3K yolagindaki
mutasyonlarla tamamlanabilir ve tim bunlar PTEN fonksiyonunu bozabilir.
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Sekil 5. PI3K ve MAPK yolaklari arasindaki sinerjizm: ¢ogunlukla reseptér tirozin kinazlarla
galisan blyume ve yasamsal faktorlerce aktive edilen iki yolagin etkilesimleri basitce sematize
edilmistir. (Schulz WA 2007°den degistirilerek gizilmistir).

4-HUCRE DONGUSUNUN MAPK VE PI3K YOLAKLARINCA
DUZENLENMESI

Normal hicre proliferasyonu siklikla MAPK ve PI3K yolaklarinin koordine
aktivasyonunu gerektirir. Bu yolaklar beraberce artmis metabolizma, artmis
protein sentezi, hlcre iskeletinin yeniden organizasyonu, proapoptotik
sinyallerin inhibisyonu, ve tabi ki hiicre dongisi ilerlemesinin G1/G, dan S-
fazina gegisinin uyariimasi gibi birtakim degisiklikleri saglarlar. Birgok
mekanizma bu son etkiye ulagsmak i¢in sinerjistik olarak galisirlar (Sekil 6).
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Sekil 6. Hicre dongisinin, MAPK ve PI3K yolaklarinin koordineli etkisi ile aktive edilmesi.
Mitojenik sinyallerle aktivasyonu takiben (list sol kdse), yolaklar, hicre donglsunid S fazina
ilerleten uyarim igin etkilesime girer. (Schulz WA 2007°den degistirilerek gizilmistir).

MAPK aktivasyonu sonucunda nukleusa translokasyonu takiben aktif ERK
protein kinazlar, hiicre déngusu ilerlemesine dahil olan gesitli transkripsiyonal

RSK kinazlarini

aktivatori fosforile ederler. Buna ek olarak ERK kinazlar, pp90
fosforile ederek nukleusa transloke olmalarini ve diger bir transkripsiyonal
aktivator setini fosforile etmelerini saglarlar. En 6nemli hedefler arasinda
bulunan SRF, ETS1, ELK1 ve MYC faktorlerinin hepsi bu tip fosforilasyon ile
uyarilirlar ve tabiki AP1 komponenti olan FOS ve JUN da transkripsiyonal
dlzeyde uyarilirlar.

Bircok hiicrede, bu olaylarin énemli bir sonucu Cyclin D trankripsiyonudur.
Cyclin D’nin birikimi G1 periyodundaki hiicrelerin gogunda hiicre dongusu
ilerlemesini saglar. Cyclin D’nin GSKS3 tarafindan fosforile edilmesi degrade
olmasina ve aktivtesinin dnlenmesine yol acar. GSK3’Un AKT tarafindan
fosforile edilmesi ile bu inhibitdér fosforilasyon bloke edilir. Cyclin D’nin
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koordineli aktivasyonu MAPK ve PI3K yolaklari arasindaki sinerji igin dnemli
bir noktadir. MAPK yolagdinin stimulasyonu sonucu aktive olan diger genler
CDC25A ve -daha az yogunlukta- CDK4 tir. Fosfataz, CDK4 ve CDK2'den
inhibitdr threonin fosfatlari uzaklastirdigi icin CDC25A fosfatazin uyariimasi,
CDK4 aktivitesini arttirmak UGzere Cyclin D’nin birikimi ile sinerjistik olarak
galisir. CDK4/Cyclin D holoenzimi biriktiginde CDK2'den farkli olarak daha
fazla p27"* baglar. Hiicre dénglsiiniin bu asamasinda Cyclin E birikmeye
basladigi i¢in sonug olarak CDK2/Cyclin E enziminin aktivitesi artar. Cyclin E
geni promotoru E2F1 tarafindan aktive edilir. Béylece RB1’in hiperfosforile ve
daha az E2F’i inhibe etme kapasitesine sahip olmasi, daha ¢ok Cyclin E
Uretimine dolayisiyla daha ylksek CDK2 aktivitesine yol agmaktadir. Bu
otokatalitik ilmik, nihayetinde S-fazina geriye doniisii olmayan bir ilerlemeye
yol agar, fakat bu durum p27"* tarafindan sinirlandirilr.

CDK2'nin tamamen aktive olmasi igin p27"'™* inhibitériiniin uzaklastiriimasi
gerekir. Bu da ardigik fosforilasyon, oligo-ubikitinasyon ve proteolitik
degradasyon ile sagdlanir. Normal hiicrelerde, p27“™* in down regiilasyonu,
CDK2 bazi inhibitor proteinleri fosforile etmek Ulzere yeterince aktif oldugu
zaman hizlanan asamali bir prosestir. Boylece baska bir otokatalitik ilmikte
p27"""! i fosforile etmek lizere daha ok CDK2 serbest kalacaktir. Bu prosesin
olmazsa olmaz bilesenlerinden biri MYC’tir. MYC birgok blylime faktériince
uyarilir, fakat yari émri ve aktivitesi de yine fosforilasyon ile dizenlenir.
Ser62'den ERK fosforilasyonu artmis stabilite ve aktiviteye yol agarken,
Thr58’den GSK fosforilasyonu karsit etki gosterir. Boylece, GSK’'nin AKT
tarafindan inhibitdr fosforilasyonu yine MYC’i aktive etmek Uzere MAPK
aktivasyonu ile sinerjistik olarak galigir. MYC’in aktivasyonu Cyclin D1, CDK4
ve CDC25Anin transkripsiyonunun artmasina katilir ve p27°°' in
transkripsiyonunda kiigiik bir azalmaya yol agar. Dahasi, MYC p27""* i
ubiquitine eden protein kompleksinin bir bileseni olan CUL7T’i uyarir. Hemen
hemen PI3K nin aktivasyonunun sonucuna benzer sekilde p27""" in
translasyonunu azaltan dider mekanizmalarda dahil olmaktadir. Boylece,
MYC ve p27“"* in regiilasyonu yolaklar arasindaki sinerjinin baska bir
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boyutudur.

Normal hucre proliferasyonu esnasinda MAPK ve AKT yolaklarinin
aktivasyonunun eglik etmesi ile hlcre donglsinin regulasyonu Uzerine
uygulanan sinerjizmler kanserde gozlenen degisimler olarak yansirlar (Sekil
7).

Asiri  aktif reseptér tirozin kinazlar heriki yolagi da aktive etme
kapasitesinde olduklarindan potansiyel onkogenler olabilirler. Onkogenik
RAS’ta daha az etkili de olsa heriki yolagi aktive edebilir. Donlisimli olarak,
onkogenik MYC, hicre biylimesini ve hicre doénglsinin ilerlemesini
uyarmada daha etkili iken (daha kapsamli bir anlamda), IGF peptidleri veya
RAS mutasyonlari gibi PI3K yolagini aktive eden faktérlerce 6nlenen
apopitoza girmelerini de saglar. Bu durum, rodent hiicrelerinin transformasyon
deneylerindeki RAS-benzeri ve MYC—-benzeri onkogenlerin kooperasyonunu
aciklar. Bu kooperasyon birgok insan kanserinde gozlenir.
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APOPITOZ
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Proliferasyonu

Sekil 7. insan kanserlerinde MAPK ve PI3K yolaklarindaki degisimlerden bir gériinim. MAPK
(sag) ve PI3K (sol) yolaklarindaki degisimler, hiicre proliferasyonunu ve blyimesini arttirmak ve
apopitozu azaltmak icin sinerji iginde galisirlar. inhibisyon isareti: delesyon, mutasyon ve/veya
promotor hipermetilasyonu ile inaktivasyonu; Patlama isareti ise mutasyon ile aktivasyonu; asagi
yoéndeki oklar azalmayi, yukari yéndeki oklar ise artigi gbstermektedir. Her iki yolagin aktivitesi
ayni zamanda reseptor tirozin kinazlarin asir aktivitesi ile uyarilir veya kismen 6zellikle MYC
ailesinde oldugu gibi transkripsiyon faktorlerinin onkogenik aktivitesi tarafindan taklit edilebilir
(Schulz WA 2007’den degistirilerek cizilmistir).
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Bununla birlikte bu degisim kombinasyonlari daha bagka givenli
mekanizmalarca 6nlendigi icin muhtemelen insan kanseri sebebi olmak igin
yeterli degildir. Bunlardan en dnemlilerinden biri, insan hicrelerinin sirekli ve
hizli biylmesi esnasinda, TP53’Un hiperproliferasyon sinyallerince ve
p16™ " ve p21“"* gibi CDK inhibitdrlerinin birikimi ile aktivasyonu olabilir. Bu
glvenlik mekanizmalari bazi durumlarda apopitoza fakat daha tipik olarak ta
replikatif senesense yoOnlendirir. Insan kanserlerinin gelisiminde bir noktada
artik bu mekanizmalarin inaktive edilmesi gerekir. Inaktivasyon igin en radikal
yol hem RB71’in hem de TP53’Un kaybidir. Sik gorulen diger bir mekanizmada
p16™“* ve p14”*7| kodlayan CDKN2A lokusunda delesyondur. Buradaki
onemli nokta, hiperproliferasyona karsi koruyucu mekanizmalarin
inaktivasyonu bu degisimlerin en énemlisi olabilir, bunlar timér hicrelerinin
eksternal blylme faktorlerine bagdimhhdini azaltip genetik instabilite
toleransini arttirabilirler.

Bdylece, MAPK ve PI3K yolaklarinda artmis yapisal aktiviteye yol agan
degisimler bazi durumlarda kendini kisitlayici olabili. En azindan, daha
agresif bir fenotipe surikleyen daha baska degisiklikleri destekleyen guglu bir
seleksiyon baskisi uygularlar. Bu ilerleme tarzi, birgcok insan kanserinde,
karsinomda ve hematolojik kanserlerde gézlenir.

5- MAPK ve PI3K YOLAKLARININ MODULATORLERI

MAPK ve PI3K yolaklarinin hiicrede, ¢esitli protein kinazlari, transkripsiyon
faktorlerini, hiicre iskeleti proteinlerini, ribozomlarda gérev yapan proteinleri ve
apopitotik regulatorleri etkileyen birgok etkileri vardir. Reseptdr tirozin
kinazlardan gelen sinyaller disinda birgok dider uyaran tarafindan da
doénlisimlu olarak aktive edilir. Bu uyaranlar arasinda sitokin reseptorler, G-
protein bagh serpentin reseptodrleri ve gesitli hicre adhezyon molekillerini
sayabiliriz.

Hucre-igi sinyal yolunun bu bdlimu blnyesinde, bir¢ok ilave protein kinazi
ve diger enzimleri bulundurur. Birgogu retroviral onkogenler olarak oldukca
degismis bir halde bulunmustur, fakat insan kanserlerinde nadiren onkogen

204



Arsiv, 2011 Pazarbasi ve ark.

veya tumor slpresor olarak ortaya cikarlar. Bununla birlikte bu proteinler
insan kanserlerinde timar hicrelerinin tipik 6zelliklerini saglamak ve MAPK ve
PI3K ’kanser yolaklarinin’ modilatéri olarak olduk¢a énemlidirler. Reseptér
tirozin kinazlarin ¢ogu (RTK) ve bazi G-protein bagli reseptorler (GPCR)
RAS'I aktive etme yolu ile MAPK kaskadini aktive ederler. Birgok GPCR ve
bazi RTK’lar, bu aktivasyonda fosfolipazlari gérevlendirirler, tipik olarak
GPCR’lerde PLCB ve RTK’larda PLCydir. Bu fosfolipazlar membranda
fosfatidil inositol bifosfati diagilgliserol ve inositol trifosfat (IP3) olusturmak
Uzere yikarlar. IP3, sitozolik Ca® seviyelerini reguile eden ikinci ulak
(messenger) molekildir ve bunun yaninda metabolizma, transkripsiyon ve
hiicre iskeleti durumu da olmak Uzere birgcok farkli hiicresel fonksiyonu etkiler.
PLC reaksiyonu ile serbest birakilan diagilgliserol, PKC olarak adlandirilan bir
protein kinaz sinifina baglanarak aktive eden bir sinyal molekdludar.
insanlarda farkli doku dagiimi ve 8sgiilligiinde olan 10’un (izerinde iyeleri
mevcuttur. En yaygin gorilen uUyeleri PKCa dir. Bu enzim, klasik PKCPB ve
PKCyizoenzimleri gibi diagilgliserol ve Ca”" tarafindan sinerjistik olarak aktive
edilir. Yaygin olarak gériilen diger izoenzim PKC38(delta) Ca®* seviyelerinden
bagimsizdir. PKCetarafindan temsil edilen diger bir sinif, her iki aktivatorden
de bagimsizdir. Diger birgok protein kinaz gibi PKC’ler moddler bir yapidadir.
ATP ve substrat baglayici bolge igeren katalitk domeyn, normal olarak
proksimal regilatér domeynden psodosubstrat ile inhibe edilir. Klasik PKC
izoenzimlerinde regulatdr bolge, diagilgliserol ve kalsiyum iyonlari igin
baglanma bdlgeleri igerir. Heriki aktivatorle baglanma otoinhibisyonu durdurur.
RAF, PDK ve AKT gibibirgok PKC, plazma membraninin i¢ tarafinda aktive
edilir.

PKC'’lerin diagilgliserol baglanma bdlgesi, forbol myristil asetat (PMA) adi
da verilen tetradecanoil forbol asetat (TPA) gibi forbol esterleri de tanir.
Bitkilerden elde edilen bu bilesik, glgli bir irritanttir ve bazi hiicrelerde
proliferasyonu uyarir. Mutajenik olmadigi halde hayvan deneylerinde, deride
tumor blyimesini tesvik eder. Yani bir timér promotoru” prototipidir. Bununla
birlikte, etkisi dokuya bagl ve dokuya spesifiktir. Bu durum mevcut olan PKC
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tipi ve 0Ozel bir dokuda proliferasyonun regilasyonu icin ne kadar 6nemli
oldugu ile iligkilidir. PKC’ler, diger ligandlarla da baglanip reaksiyona
girebilirler.

PKC’ler bireyin izoenzimlerine gore farklanan genis bir aralikta substratlari
olan serin/threonin protein kinazlardir. PKCa ve PKCe gibi PKC’ler RAF’I
fosforile edebildigi icin RAS ile sinerjistik olarak veya bagimsiz olarak MAPK
kaskadinin uyariimasina aracilik edebilirler. MARCKS gibi hicre iskeleti
proteinlerini fosforile ederek aktin hiicre iskeleti yapisini etkilerler. Bu durum
direk olarak PKC’ler tarafindan regile edilen hiicre hareketliligi ve transport
islemlerini etkiler. PKC’ler VDR gibi nukleer reseptorleri de fosforile ederler.
PKC’ler kismen de olsa EGFR'yi de igceren reseptor tirozin kinazlari fosforile
ve reglle edebilir. Aslinda, PKC’ler hiicrede tipik olarak, "cross-talk” olayinda
oldugu gibi, sinyalleri bir aktive yolaktan digerine iletmede kullanilirlar. Bu,
hicre proliferasyonu ve hareketinin kontroll ile siki baglantilarina ragmen
neden gercek onkogenler olarak goriunmediklerini aciklayan belirleyici
gbrevden ziyade koordine edici olabilir. Bununla birlikte PKC’lerin inhibisyonu
bazi kanser hiicrelerinde proliferasyonu bloke etmez ve forbol esterlerinin
aktivasyonu temelde normal ve 6zellikle transforme hiicrelerde proliferasyonu
uyarir. Bununla birlikte, PLC’ler ve PKC’ler, lenfoid hiicrelerde aktivite goren
TRK benzeri hiicresel onkogenler ve yes gibi retroviral onkogenleri iceren
cesitli onkogenlerin etkilerinin goértnuste kritik medyatorleridir. Kanserlerin
proliferasyonuna G-bagli reseptorlerin sebep oldudu olgularda gerekli
olabilirler.

PKC’ler ayni zamanda hiicrede, hiicre adhezyon molekdlleri ile biyime
reglile edici yolaklar arasindaki cross-talk’'un bilesenlerindendir. Sinyaller
hicre-hicre adhezyonundan oldudu gibi, hiicre adhezyonundan substrata
dogru da ortaya cikabilir. Hicre-hiicre adhezyonuna hucre iskeletine bagli
olan ve aktivitesini etkileyen kaderinler aracilik eder. Farkli kaderinler, kanser
yolaklarini aktive veya inhibe ederler. Bir¢ok epitel hiicrede temel kaderin olan
E-kaderin, B-Katenin’e baglanir ve WNT/ B-Katenin yolagi aktivitesini bazi
hicre tiplerinde sinirlar. Ayni sekilde, E-kaderin, gigcli yasam sinyalleri
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Uretmek Uzere PI3K yolagini aktive eder. Heriki sinyalde bir hiicreyi kesin
olarak nisbeten sessiz bir epitelyuma doénlstirmeye uygundur. Bazi invaziv
karsinomlarda (hepsinde degil), E-kaderinler diger farkl yolaklari aktive eden
diger kaderinlerce yer degistirirler veya asagdi yonde (down-regulated) regiile
edilirler.

integrinler ekstraseliler fibronektine baglanarak hiicre-matriks etkilesimine
aracilik eder. Hiicre membraninin i¢ yuzinde fokal adhezyon baglantilarinda
aktin hicre iskeleti baglantilarinin organizasyonuna bir odak noktasi saglarlar.
Fokal adhezyon baglantilari, hiicre iskeleti, proliferasyonu ve yasamini
etkileyen sinyallesme aginin merkezidir (Sekil 8).
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Sekil 8. Integrinlerden sinyallesme.

Integrin bagh kinaz ILK, hlcre iskeleti ve integrinler arasindaki
baglantilarin sinyallesmesini saglar ve dizenler. Fokal adhezyon kinazi FAK,
fokal adhezyonlarin igbirligi sinyallesmesini saglar. Otofosforile olur ve buna
bagh olarak SRC protein kinazlarin SH2 domainlerince taninir.

SRC kinazlar, RSV’lerin v-src gen urGninin insan ortologlaridir. Bir
myristyl baglayici ile plazma membraninin i¢ yuzeyine lokalizedir. FAK’a
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baglanmadan o©Once aktive olur ve sirayla bu kinazin daha ileri
fosforilasyonunu gerceklestirirler. Aktive SRC’ler, SHC/GRB2 gibi adaptor
proteinlere baglanarak, RAS, PLC’ler ve dolayisiyla PKC'leri de igeren sayisiz
proteinleri fosforile ve aktive ederek MAPK ve PI3K yolaklarinin uyariimasina
yol acarak, aktive reseptdr tirozin kinazlara ¢ok benzer davranis sergilerler.
integrinler ayni zamanda PKC'leri direk aktive etme ve hiicre iskeleti yapisini
dizenleyen RAC gibi diger kiigik GTPazlar ile etkilesime girme kapasitesine
sahiptirler. SRC kinazlar, viral benzerleri gibi mutasyonlu olmadiklari halde,
insan kanserlerinde siklikla evereksprese ve overaktiftirler. Bu enzimlerin
aktivasyonu, siklikla hicrelerin yliksek oranda invaziv ve gog¢lcl oldugu ileri
karsinom asamalari ile iligkili gibi goérinmektedir. FAK ve ILKIn artmis
aktivitesi de bu kanserlerde gdézlenmistir. Hareket artmasi ve baglanma
degisikliklerine bu enzimlerin artmis aktivitesinin sebep mi oldugu yoksa
sadece etkileyen faktorlerden biri mi oldugu tam olarak agik degildir. Bununla
birlikte, hiicre proliferasyonu bir baglanma sinyali gerektirdiginden, her iki
durumda da aktivasyon gerekli gibi gérinmektedir. Bdyle bir sinyal olmaksizin
proliferasyonun uyariimasi, programli hicre 6lumdnun spesifik bir tipi olan
anoikis’e yol agar. Baglanma degisikligi olan kanser hiicresinde, sinyallesme
yolaklarinin adhezyon molekiilleri ile aktivasyonunun telafi edilmesi gerekli
olabilir. Kanser hucrelerinin gelisimi esnasinda TP53/RB1 kontrol
mekanizmalarinin bozulmasinda oldugu gibi, uygunsuz proliferasyona karsi
bu ilave bariyerden kurtulma yetenegi kazanilmakta gibi gt')rijnmektedirl'z.

6- TP53 AGI

TP53 proteini, TP53’Gn downstream ve upstream yonlerinde diger birgok
proteinle iligkili bir ag icinde merkezi bir kavsak niteligindedir. TP53
fonksiyonunu diizenleyen upstream olaylar, ATM ve DNA bagl protein kinaz
gibi DNA hasarinda aktive olan protein kinazlari icermektedir. Bunlar TP53’U
N-terminalinden fosforile ederek, ayni zamanda yari omrini arttiran
islemlerden olan transkripsiyonel aktivitesini arttinp HDM2 tarafindan
inhibisyona hassasiyetini azaltirlar. Or. Sitostatik antimetabolit tedavisinin
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ardindan hipoksi, niikleotid metabolizmasinda dengesizlik gibi diger hlicresel
stres tiplerinde de TP53 aktive olur.

Uygunsuz hicre proliferasyonu durumlarinda daha baska birgok
mekanizmalardan olusan bir set, TP53’lUn aktivasyonunu kontrol eder.
Gergekte iligskiler karmakarisiktir. Hiicre déngusiine giren birgok hiicrede,
TP53 geni ¢ok daha fazla transkribe edilmektedir. Bu durum, dizgun bir
kontrol noktasi fonksiyonuna yetecek TP53 saglamak igin bir 6n-6nlemin
OlclsU olarak degerlendirilebilir. TP53 aktivitesi, normal hicre doénglsu
esnasinda G1 ve G2 CDK'lar1 ve hicre déngusune bagli casein kinaz Il
tarafindan C-terminal domaininin fosforilasyonu yoluyla kisitlanir. Bundan
baska, TP53 birikimi, nukleus digina tasima, poli-ubiquitinizasyon ve HDM2
tarafindan yurdtilen degradasyon ile onlenir. DNA hasari sonucunda TP53’lin
fosforilasyonu bu kisittamalarin Ustesinden gelir. Benzer sekilde, Ornegin
G2—-M noktasinda farkedilen eksik replikasyonda kontrol noktasi
basarisizligi, TP53’Un N-terminalini fosforile ederek HDM2 etkilesimini inhibe
eden ve inhibitor fosforilasyonun etkisini azaltan CHK1 ve CHK2 gibi
checkpoint bagh kinazlari aktive eder. G1—S noktasindaki RB1-bagdli
kisittama noktasindaki or. onkogenik MYC veya RAS’In neden oldugu
defektler, HDM2yi bloke eden ve bodylece TP53 aktivitesini ve
konsantrasyonunu arttiran p14°~* in transkripsiyonunun artmasina yol
acar'?.

TP53 kavsaginin downstream’inde gesitli farkh yolaklar da mevcuttur (Sekil
9).
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Sekil 9. TP53 aginin sadece merkezi elemanlari ile sematize edilmis hali. (Schulz WA 2007’den
degistirilerek cizilmistir).

TP53 hicre dongisi inhibitorlerini, 6zellikle de hiicre dongusini G1'de
bloke eden p21“"* ve G2'de bloke eden 14-3-3¢’i indiikler. TP53'ln
aktivasyonunun buyukligu tabi ki HDM2 tarafindan uyariimasi ile sinirhdir.
intrinsik ve ekstrinsik yolaklar araciigi ile TP53 tarafindan apopitozun
uyarilmasi, hicre doéngusinin inhibisyonu ile yarismali olarak uyarilmakta
gibi gorinmektedir. Bodylece, TP53 aktivasyonunun akibeti sadece
baydkligune degil, ayni zamanda yerine gore hicre dongunin durdurulmasi
veya apopitoza girilmesini (Her biri digerini engeller) belirleyen hicrenin
sartlarina da baghdir. TP53 tarafindan uyarilan TNFRSF reseptoérlerinin
ligandlarina maruz kalan bir hicre siklikla apopitoza gidebilirken; BCL2 gibi
bir apopitoz inhibitérini ylksek oranda eksprese eden bir hicre, hicre
dénglsinl durdurabilir. Hiicre dongusi arestinin TP53 tarafindan uyariimasi
siklikla geriye dénisimsiz olabilir ve replikatif senesense girilebilir.

Bir hucrenin TP53’e yanitta akibeti cesitli diger “kanser yolaklarinin”
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aktivitesi ile de belirlenir. Bu etkilesimlerin bircogu bilinmektedir, fakat hepsi
tam olarak anlasiimis degildir. ERK ve JNK MAPK yolaklarinin artmig
aktivitesi, TP53’U aktive etme egilimindedir. Benzer sekilde, kolon kanseri ve
Ozellikle karaciger kanserinde WNT yolaginin artmis aktivitesi, daha uzun bir
periyodta saglam TP53 ile uyusmamakta gibi goérinmektedir. Aksine,
kanserlerde PI3K ve NFB yolaklarinin aktivasyonu, TP53’Un etkisini
engelleme egilimindedir. PI3K yolaginda, bu HDM2/MDM2 nin AKT tarafindan
aktivasyonuna ve azalmis sinyallesmenin TP53'Un sebep oldugu yasamsal
faktdrlerce kompanse edilmesi seklindeki artmis canlilik sinyallesmesine
bagh olabilir. TP53, IGF’lere baglanip onlari tutan bir salgi proteini olan
IGFBP3'G glgli bir sekilde uyarir. IGF’ler blylk oranda PI3K yolaginda
aktivite gordiginden bu yolagin otonom aktivasyonu, ¢r. PTEN fonksiyon
kaybi ile TP53’Un aktivitesinin bu bdliminu yok edecektir. Bu degdisim,
TP53'lin proapopitotik etkisini azaltirken, p21“"* in AKT fosforilasyonu
TP53’Un buyumenin durdurulmasi Uzerine etkisini azaltir. Boylece PI3K
yolaginin asiri aktivitesi, hicre blUylmesi ve yasamasi Uzerine TP53’ln
etkisini kisitlayacaktir. Buna karsilik, birgok kanserde bulunan NF,B yolaginin
asin aktivitesinin, TP53 tarafindan uyarilan apopitozu daha selektif olarak
engellemesi Umit edilmektedir. BCL-X_ ve IAP’lar gibi antiapopitotik
proteinlerin uyarilmasi, bu koruyucu etkide bir anahtar element konumunda
olabilir. AKT ayni zamanda NF B faktorlerini fosforile ve aktive eder.

Final olarak, aktive olmus TP53’'Un hedefleri arasinda hiicresel
metabolizma, extraselller matriksin sekillenmesi ve anjiogeneze dahil olan
genler bulunmaktadir. TP53 aktivitesinin bu yénuyle timér hicrelerinin kendi
cevrelerinde sergiledigi etkileri dnlemesi beklenebilir.

TP53’Un cesitli efektdr fonksiyonlar timor fenotipinin tipik gortinisa ile
iligkilidir. Aksine, TP53 potansiyel olarak kansere yol acan cgesitli yaygin
aberasyonlar sonucunda aktive olur. TP53 agi boyle gugli nodal bir karaktere
sahiptir. Bunun sonucunda TP53 kaybi, insan kanserlerinde bu agda en
yaygin gérillen degisimdir. Regiilatorii olan HDM2 ve p14*~™* deki degisimler
de nisbeten sik gorilir. ATM ve CHK1 gibi TP53'U aktive eden protein kinaz
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aktivatorlerindeki fonksiyon kaybi kansere yatkinliginda artis goérilen kalitsal
hastaliklarda bulunmus fakat sporadik kanserlerde daha seyrek rastlanmigtir.
Bunun anlami  sudur: TP53'Un kanserlerde en o6nemli &zelligi
hiperproliferasyona yanit verme vyetenegidir. TP53'Un downstream
efektorlerindeki degisimler, bizzat TP53’Uin kaybi ile ayni etkiyi gdstermez. Bu
degisimler ortaya c¢iktiginda, primer olarak TP53 ile uyariimis apopitozun
efektorlerini hedefler gibi goériinmektedir. Boéylece, BAX mutasyonlari ve
APAF1in ve TP53'Un diger tahmin edilen apopitotik aracilarinin
(medyatorlerinin) promotor hipermetilasyonu bazi kanserlerde bulunmustur.
Hipermetilasyon ayni zamanda G2 arestinde TP53 tarafindan uyarilan 14-3-
30 da inaktive eder, fakat bu proteinin daha baska fonksiyonlari da vardir.

7- TGFB FAKTORLERI ILE SINYALLESME

TGFB blyime faktorleri suUperailesinin ¢esitli fonksiyonlari olan =30
civarinda Uyesi mevcuttur. Ornegin mullerian inhibitér faktér veya kemik
morfogenetik proteinleri (BMPs: Bone Morphogenetic Proteins) gibi tyeler
gelisme esnasinda dokular sekillendirirler. Epitelyal hlcrelerde buyime
potansiyeli oldugundan ve TGFB sinyalleri ile iligkili yolaklardaki
mutasyonlarin birgok karsinomun gelisiminde sik goérilmesi nedeniyle, kanser
olgusunda TGFp1, temel ilgi alanlarindan birini olusturmaktadir. TGFB1,
immuan sistemdeki birgok hlcre iginde bir inhibitor faktérdir. Buna karsilik,
birgok mezenkimal hicre tipinin proliferasyonunu uyarir. Bu son 6zellik
“transforme edici bliyiime faktori” olarak tanimlanmasina yol agmistir. Clnku
EGF benzeri TGFa ve TGFB kultirde koopere bir halde mezenkimal
hicrelerin baglanmadan bagimsiz (yapismadan) blyumelerini uyarirlar. Ki bu
Ozellikte transforme fenotipin gostergesidir.

Karsinom dokularinda, timor hiicrelerinde yalniz TGF ya yanitin kaybi
degil, fakat ayni zamanda immin ve mezenkimal hucrelere etkisi de
onemlidir. Karsinom hdcrelerince Uretilen veya ekstraseliler matrikse bagli
preprotein formlarindan serbest birakilan TGFB kansere karsi immin yaniti
inhibe ederken stromal hicrelerin proliferasyonunu ve karsinomun
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blylyebilmesi icin ekstraselliler matrikse yayilmasini uyarir. Bu iligki, neden
TGFB ya defektif yanitin siklikla kanser gelisiminde invazyon ve metastazin
habercisi oldugunu aciklayabilir. Ozellikle karsinom hiicreleri TGFB’nin
bldylime inhibe edici etkisine yanit vermezken diger hicreler icin TGFf
salgilayip aktive etme yetenekleri érnedin prostat kanserlerinde metastazin
artmasi ve tercihli gevre olusturmalarina yardim eder.

TGFp sinyallesmesi igin temel intraseliler yolak, basit ve agiktir (Sekil 10).

TGFp lar

Sekil 10. TGFB ve BMP’ler ile hicre i¢i sinyallesme. (Schulz WA 2007°den degistirilerek
Gizilmistir).

Blylime faktori, tipl reseptor ile trimerik bir kompleks olusturmak icin
hiicre membraninda tipll reseptér ile asosiye olur. Tipl reseptdr, fosforile olan
ve kendi kendini aktive eden bir serin/threonin kinazdir. Hicre membraninin i¢
yuziinde SARA proteinleri tarafindan sunulan SMAD2 ve SMAD3 proteinlerini
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fosforile eder. Fosforile SMAD’lar serbest hale gecer ve SMAD4 ile
heterodimerize olur. Birlikte, bircok geni aktive veya inaktive ettikleri nukleusa
transport edilirler. SMAD faktorleri potansiyel transaktivatorler degillerdir ve
aktiviteleri blytk oranda kendi civarlarindaki diger transkripsiyon faktorleri ile
baglanmalarina baglidir. Bu durum neden aktivitelerinin icerige bagl ve cesitli
hucre tipleri icinde neden farkli oldugunu kismen aciklayabilir.Yolagin
aktivasyonu inhibitdr SMAD’lar SMAD6 ve SMAD?7 tarafindan engellenir.
SMAD2 ve SMAD3, R-SMAD’lar olarak kategorize edilirler, burada 'R’
reseptdrle regule olan anlamindadir. Diger R-SMAD lar, SMAD1.5 ve 8, BMP
ler igin farkh reseptorlerce ayni fonksiyon tarzi ile aktive edilirler. Yolak
boyunca sinyallesme, R-SMAD’lar fosforile eden ERK ve JNK kinazlarca
down regile edilebilir. Tam tersine, MAPK yolaklari TGF@ reseptor ailesinin
bazi Uyelerince de aktive edilir. TGFB sinyallesmesi ve standart WNT yolagi
arasinda daha baska cross-talk iletisimleri de gergeklesir. Genelde, bu
yolaklar birbirlerini inhibe etme egdilimindedirler.

Karsinomlarda TGFR’ya cevap verme yeteneginin kaybi, yoladin cesitli
basamaklarinda degisimlere yol agar. Bunlar arasinda, reseptor mutasyonlari,
R-SMAD veya Co-SMAD’larin delesyon ile kaybi veya mutasyonla
inaktivasyonlarini sayabiliriz. Bu tarz degisimler 6rnegin invaziv kolon
karsinomlarinda veya metastatik prostat karsinomlarinda gézlenmektedir.

8- STAT FAKTORLERI iLE SINYALLESME

insan kanserlerinde STAT faktorleri ile sinyallesmenin de oldukga farkli
sonuglari vardir. SMAD faktorleri ile sinyallesmede oldugu gibi bu sinyallesme
kismen degiskene ve farkl hicre tiplerindeki >7 farkli STAT faktérinun igerik
ve durum bagh etkilerine baghdir. Hematopoetik sistem hiicrelerinde, STAT
sinyal yolu, interlokinler ve diger hiicre tiplerine spesifik biyime faktorleri ve
sitokinleri 6r. GM-CSF ve eritropoetine cevap olarak hiicre proliferasyonunu
uyarir. STAT sinyallesmesi, epitelyal hicrelerde de SRC veya aktive ABL
kinaz gibi kinazlarca iletilen adhezyon sinyalleri ve EGF, sitokin IL-6 gibi
bldylme faktérlerinin aktivitesi ile uyarilan gesitli yolaklardan biri olarak aktive
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edilir. STAT faktorleri ayni zamanda interferonun etkisine de aracilik eder.
Bdylece hematolojik kanserlerde STAT sinyallesmesinin yapisal aktivasyonu
or. Kronik myelojenik Idsemide yaygin bir bulgudur. Burada STAT5 major
faktordir. Bazi karsinomlarda da Or. Bas ve boyun squamdz hiicreli
karsinomlarinda bu kanser tipinde ¢ok yaygin olan EGFR asiri ekspresyonu
sonucunda STAT yolaginin aktive oldugu bulunmustur. Bu durumda ailenin
en iligkili Gyesi STAT3 olabilir. Diger karsinomlarda, STAT sinyallesmesi,
interferonlara hicresel yanitin inhibisyonu ile birlikte aktif olarak baskilanmis
olarak gorilmektedir. Downregilasyon temelde STAT1 ile iliskilidir.

STAT sinyallesme yolagi, SMAD yoladina benzer sekilde basit ve agiktir
(Sekil 11).
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Sekil 11. JAK/STAT yolaginin IL6 tarafindan aktivasyonu. (Schulz WA 2007°den degistirilerek
Gizilmistir).
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R-SMAD lar gibi STAT lar hicre membraninda fosforile edilir ve
transkripsiyonel aktivatdr olarak aktivite gérmek Uzere nukleusa gecer.
Ligandina baglaninca birgok sitokin reseptor, or. IL-6 reseptér gp130,
reseptor proteini tirozinden fosforile eden janus kinazlari (JAK1 veya JAK2)
glglendirmeye baslar. Bu fosfotirozinler c¢esitli STAT proteinlerinin
(predominant olarak STAT1, STAT3 veya STAT5) SH2 domainleri igin
baglanma bdlgesi olarak hizmet ederler. Reseptér/JAK kompleksine
baglandiginda STAT faktorleri de fosforilasyon ile aktive olurlar. Fosforile
faktdrler homo- veya heterodimerize olarak nukleusa geger ve gen
promotorunda spesifik tanima boélgesine baglanir. STAT faktorleri icin tipik bir
baglanma dizisi, GAS element aracili y-interferon (IFNy) yanitlaridir; ¢ok az
farkli ISRE elementleri IFNa/B ya yanit verir. SMAD faktorleri gibi STAT
proteinleri gugli transkripsiyonal aktivatorler degillerdir ve genellikle etkili bir
transkripsiyonal aktivasyon icin komsu dizilere baglanan diger faktérlerle
birlesirler. STAT hedef genleri arasinda JAK inhibitorii olarak gorev yapan ve
STAT sinyallerinin sonlandiriimasina katilan SOCS faktorlerini kodlayan gen
vardir. Bu terminasyon SHP protein fosfatazlar yoluyla defosforilasyon ile
desteklenir. Buna ek olarak STAT faktorlerinin aktivitesi MAPK ve PI3K
yolaklarindaki protein kinazlarca cross-reguile edilir?.

Hematolojik kanserlerde STAT yolaklarinin yapisal aktivasyonu cesitli
mekanizmalarla gerceklestirilir. Bazi |6semilerde STAT faktorleri flizyon
proteinlerin bir pargasidir, digerlerinde ise BCR-ABL proteininin olusumu gibi
diger flzyonlar tarfindan indirek olarak aktive edililer. SOCS genlerinin 6r.
Promotor hipermetilasyonu ile inaktivasyonu bu degisiklikleri arttirabilir.
Bundan dolayi bu degisim ayni zamanda reseptér tirozin kinaz
aktivasyonundan kaynaklanan yapisal STAT aktivasyonlu karsinomlarda da
bulunur. Buna karsilik, bazi diger karsinomlarda STAT faktorlerinin 6zellikle
STAT1 in ekspresyonu downregile edilir, belki de hicre interferonlarin
bidylmeyi inhibe edici etkisine yanitsiz hale geldikleri igindir.
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9- NF(B YOLAGI

STAT yolagina benzer sekilde NF,B yoladinin aktivasyonu tartismasiz bir
sekilde kanseri uyarmaz, ve STAT yolagdi gibi hematopoetik hiicrelerde diger
hicre tipleri ile kiyaslandiginda farkl fonksiyonlara sahiptir. NF.B yolaginin
primer fonksiyonu, lenfoid hiicrelerin, inflamasyonun ve apopitozun
regllasyonudur. Bununla birlikte bazi hicre tiplerinde, spesifik olarak
sitokinlere yanitta hicre proliferasyonunun regtilasyonuna dabhil olur.

NFB, B hicrelerinde Ig kappa zincirinin ekspresyonunu regile eden
nukleer faktord tanimlamaktadir. NF,B faktorleri biri daha blylk olan REL alt
Unitesi, digeri daha kuguk bir p50 veya p52 alt Unitelerinden olusan bir
heterodimerik transkripsiyon faktoridir. REL alt Gnitesi RELA, RELB ve c-
REL den olusur. RELA bunlarin en ¢ok ve yaygin bulunani oldugundan yaygin
olarak p65 olarak bilinir. Ayni zamanda en guglu transkripsiyon faktéradur.
RELA ve c-REL, daha blylk bir p105 oncilinden koken alan p50 ile
heterodimerler olustururlar. Bu heterodimerler normalde bir inhibitér protein
olan I,B tarafindan sitoplazmada tutulurlar (Sekil 12).

RELB, p52 alt Gnitesinin 6nclli olan p100 ile assosiye olur. Bu durumda,
RELB-prep52 kompleksi de sitoplazmada tutulur.

Transkripsiyonun aktivasyonu, singlet oksijen gibi reaktif oksijen tirleri ve
diger hucresel stres tipleri ve daha kontrolli bir formda sitokin reseptdrleri gibi
farkli sinyallerle saglanabilir. Lenfoid hicrelerde bunlar interldkin reseptorleri
veya aktivasyon koreseptorleri olabilirler. Makrofajlarda, sitokin reseptorleri
veya toll-like-reseptdrler ile aktivite gdsteren bakteriyel lipopolisakkaritler
olabilirler. Birgok hucre tipinde NF.B faktorlerinin aktivasyonu, tipik olarak
apopitozu regile eden TNFRSF ailesi reseptorlerince saglanir ve bu
aktivasyon vyanitin etkinligine aracilik eder. Epitelyal hicrelerde sitokin
aktivitesi, STAT faktorlerine ilave olarak NF,B faktdrlerini ve MAPK yolagi ile
etkilesimi igerir.
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B-hiicresi spesifik

Tiim TNFSFRs T“f“-mfe‘l . reseptorler
Hiicreler reseptorlen — | Bagisikhk
Cytokine sistemi

Reseptorleri

liicreleri

Sekil 12. NFB yolaklari 6zet olarak sematize edilmistir. Sema, sitoplazmik NFB proteinlerinin
nuklear transkripsiyonal aktivatorlere dogru aktivasyonlarini gdstermektedir. Cesitli sinyallerle
aktivasyonlarina yol agan olaylar burada gosterilenden cok daha karmasiktir. Hucre tipleri
arasinda cesitlilik gosterirler. (Schulz WA 2007’den degistirilerek cizilmistir).

iki farkl tipte sitozolik kompleks, iki benzer mekanizma ile aktive edilir. IKK
protein kinazi iceren bir multiprotein kompleksi, inhibitdr alt Gniteyi fosforile
eder, P65/p50 kompleksi aninda nukleusa transporta izin verir. RELB/p52
kompleksinin, komplekste bulunan NIK protein kinaz tarafindan ilave
fosforilasyonu inhibitdr ~ domain p52 pre-proteininin proteolitik
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uzaklastiriimasini baslatir ve béylece kompleks nukleusa girebilir.

NFB faktorlerinin hedef genleri dort grupta incelenebilir.

STAT ve TGFB yanitlarinda oldugu gibi, I,B proteinleri durumunda
feedback inhibitorleri uyariimaktadir.

Sinirli sayida bir grup hicre proliferasyonu regilatorii uyarilir, bunlardan
gbze garpanlari MYC ve Cyclin D1 dir.

Apopitoza aracilik eden daha buyulk bir protein seti uyariir. BCL-X_ ve
FLIP gibi cogu anti-apopitotik iken FAS reseptdri ve ligandlari (CD95 ve
CD95L) gibi digerleri apopitotiktir.

Immdin hicrelerde ve hatta immin fonksiyon ve 6zellikle inflamasyon ile
iliskili non-immun hicrelerde daha genis bir protein seti uyarilir.

Bunlar hucre-hiucre iletisim proteinlerini, 6r.adhezyon molekillerini,
kemokinleri ve sitokinleri, ve ayni zamanda spesifik ve nonspesifik immin
yanitlari iceren faktorleri de kapsarlar. Spesifik olarak NF,B faktorleri, immun
savunma ve inflamasyonda oksidatif radikallerin pargalanmasina katilan
uyarilabilir nitrojen oksid sentaz (iINOS) ve siklooksijenaz 2 (COX2) nin
uyariimasina aracilik eden temel medyatorlerdir.

NFB yolaginin bu son fonksiyonu, karsinogenez esnasinda muhtemelen
en problemli olanidir. Yolagin aktivitesi, inflamasyon ve ¢zellikle de kronik
inflamasyon igin bir gerekliliktir. Yani yolagin agiri aktivitesi kronik inflamasyon
ile iliskili kanser gelisimi icin elzemdir ve bazi durumlarda nisbeten 6zgun
olarak midedeki helicobacter pylori gibi bir patojen ajan tarafindan saglanir.
Sonug olarak yolagin aktivasyonunu bloke eden ajanlar, enflamasyonu azaltip
bu tir kanserlerden koruyabilirler. Asetilsalisilik asit (aspirin) gibi yaygin olarak
kullanilan bazi non-steroidal anti-enflamatuar ilaglar (NSAIDs), IKK yi inhibe
ederler.

Kanser hicrelerinde yolak, yapisal olarak aktive edilirse NF,B faktérlerinin
antiapopitotik  etkilerinin de problemli olacagi aciktir. Normalde bu
antiapopitotik etki, immin savunma esnasinda lenfoid hiicreleri segme ve
korumaya yonelik gibi gérinmektedir. Yani gesitli insan lenfomalarinda REL
geninin translokasyon ve amplifikasyonlari bu mekanizma ile ¢alisabilir, fakat
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bu hiicrelerde yolak ayni zamanda proliferasyonu uyarmaya da egilimlidir.
REL geninin retroviral ortologu olan v-rel, 16semi ve lenfomalara sebep olan
potansiyel bir onkogendir.

Karsinomlarda NF,B nin aktivasyonunun etkisi tam olarak anlasiimamistir.
Apopitoza etkisi amaca uygun olabilir. immiin sisteme saldirmak (izere bu
faktérler, FAS ligandini uyarmaya karsinom hicrelerince yodnlendiriimis
olabilirler. Bununla birlikte NF[B, 06zellikle metastazda proliferasyonu
etkileyebilir. Bazi kanserler, kemokinler ve sitokinleri iceren lokal buyime
faktorlerine duyarli hale gelerek belli organlarda metastaza yol acabilirler.
Ornegin, meme ve prostat kanserleri, kismen NF.B aracihdi ile caligan
bliylme faktorlerine duyarlilik gibi osteoblast veya osteoklastlara 6zgl bazi
Ozellikleri taklit ederek kemige metastazi tercih ederler. Bu durum tabiiki ¢ok
daha kompleks etkilesimlerin sadece bir bélimuadar. Final olarak bu yolak, bir
dominant insan kanser sendromuna karigmistir. Nadir bir hastalik olan
cylindromatosis’e, kromozom 16q da lokalize CYLD genindeki kalitsal
mutasyonlar neden olmaktadir. Bu gen, klasik bir timér stpresér gen gibi
davranmaktadir. CYLD geninin kodladidi protein, IKK protein kompleksinin bir
bilesenidir. NF,B yolaginin aktivasyonunu TNFagibi sitokinler araciligi ile TNF
reseptdr kompleksinin bir regulatdr alt Unitesini de-ubiquitine ederek regtle
ediyor gibi gérinmektedir. NF,B yolaginin inhibitdrleri ile hastaligi tedavi etme
ve timord 6nleme galismalari devam etmektedir.

10-KANSER YOLAKLARI OLARAK GELISIMSEL REGULATOR
SISTEMLER

Yetigkin dokularinda oldugu gibi, MAPK ve diger yolaklar aracihdi ile
sinyallesme ontogenetik gelisim esnasindaki hiicre proliferasyonunun
regllasyonu, hiicre farklilagmasi ve apopitosise dahil olur. Bununla birlikte bir
embriyonun gelisimi, ne bir homeostatik replasman ne de basit bir
ekspansiyondur, fakat bir hicre populasyonunun ve bireysel hicrelerin
gelisimsel akibeti hakkinda birgok kararlar igerir. Epiblast icindeki pluripotent
hicrelerden bazisi primordial germ hicrelerine gelisirken digerleri daha bagka
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etkilesimlerle doku ve organlari olusturmak Uizere germ tabakalarini
olustururlar. Bu da yine hicre akibeti kararlari ve hicre proliferasyonu ile
islenmig dnculerin ¢cok veya az olmalar ve farklilagsmalarinin terminal farklilas
mi yoksa gecgici sessiz mi oldugu arasindaki mikemmel koordinasyonu
gerektirir.

Bircok gelisen dokuda, hicreler kék hicreleri veya dncl populasyonlari
olusturmak Uzere bir kenara dizilerek spesifik doku fonksiyonlarini yerine
getiren farklilagsmis hiicrelere veya en azindan doku hasari sonrasinda
farklilagmis hiicre kompartmanlarini yenileyerek surekli bir destek saglarlar.
Bolumun dnceki kisimlarinda tartisilan birgok blylime faktori ve sinyal yolagi
bu sireclerde yer almaktadir. Fakat birgok ilave yolak, spesifik olarak erigkin
dokularda hucre akibeti kararlarinda ve doku kdék hucrelerinin dizeni ve
regllasyonunda fonksiyon goérurler. Bunlarin G¢l insan kanserlerinde
Unlenmistir. Bunlar WNT (Sekil 13), Hedgehog/SHH (Sekil 14) ve NOTCH
(Sekil 15) yolaklaridir*?,

insanlarda, WNT biiylime faktor( ailesine ait 20 den fazla faktér mevcuttur.
Birbirleri ile >%30 un Uzerinde homolojiye sahip =40kDa luk proteinlerdir.
Proteinler glikozile edildikten ve bir lipofilik kisma kovalent baglandiktan sonra
salgilanirlar. Buna gore, faktorler ekstraseliler matrikse iyi baglanirlar ve
difizyonlarini kisitlayan hicre membranlarina yapigirlar. Bdylece, parakrin
veya otokrin faktér gibi davranmalari kisitlanir. Gelisme esnasinda, WNT
proteinleri, birgok farkli dokunun, oOzellikle bobrek ve barsagin tubular ve
duktular epitelyal yapilarinin ekspansiyon ve morfogenezini yurutirler. Tabiki
WNT faktorleri ve vyolaklar digerleriyle o6r. Ekstremitelerin gelisiminde
Hedgehog bagl yolaklar ile etkilesime girerler. Bireysel WNT faktorleri ergin
dokularinin homeostazina dahil olmaya devam ederler ve spesifik olarak or.
Gastrointestinal sistemde kok hicre kompartmanlarini  kontrol ediyor
goriinmektedirler®**.

WNT faktorleri normalde hiicre yiizeyinde Frizzled reseptor proteinlerince
(FZD) taninirlar. Bunlarin, farkhh WNT faktorlerine yanit veren c¢ok cesitleri
vardir. WNT lerin lipid kismini taniyor gibi goériinen ve salgilanan Frizzled
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iligkili proteinler (SFRP) ile engellenen spesifik LRP proteinlerince (LRP5 ve
LRP6) desteklenirler. FZD reseptorleri, sadece baglandiklari WNT ye gére
degil ayni zamanda uyardiklari intracelller yolaga gére de farklanirlar. En
azindan Ug¢ farkl yolak bilinmekte fakat sadece biri gercekten karakterize
edilmistir. Bu yolakta nihai basamak, APC, Axin ve GSK3 yi iceren cesitli
proteinlerin koordineli aktivitesi ile alikonan [-kateninin aktivasyonu ve
birikimidir (Sekil 13).

Bu 0zel yolak bu nedenle WNT/ B-katenin veya standart WNT yolagi
olarak adlandirilir. Yapisal aktivasyonu, kolon kanserinin gelisimi igin
elzemdir. dider kanserlerde &zellikle hepatoselller karsinomlarda da
onemlidir. APC veya Axin gibi negatif regilatorlerin fonksiyon kaybi veya [3-
katenini aktive eden onkogenik mutasyonlar alternatif olarak deregulasyonuna
neden olur. APC ve CTNNB1 (B-katenini kodlayan) bu nedenle tuméor
sipresor ve onkogen olarak davranirlar.

WNT/Ca®*, klasik PKC'lerin ve diger Ca®* bagli protein kinazlarin
aktivasyonunu gerektirir. Fonksiyonu tam olarak tanimlanmamistir fakat
hicresel farkhlasmayi standart yolaga gére ¢ok daha fazla tesvik eder.
WNT/polarite yolagi, kiicik GTP-baglayici protein RHO’yu igerir ve hiicre
iskeletinin polarizasyonu Uzerine etki gdsterir. Ayni zamanda JNK1 kinazin
fosforilasyonuna da yol agar ve MAPK yolagi ile cross-talk yapar. Bu iki diger
yolak simdiye kadar insan kanserlerinde az galisilmistir. Ayni sekilde, Cesitli
farkli insan kanseri tipinde WNT faktorlerinin, FZD reseptoérlerinin ve SFRP1’in
degismis ekspresyonlari ile ilgili galismalar devam etmektedir. Bununla
birlikte, bir retroviral insersiyonla WNT faktor aktivasyonuna ait en azindan bir
ornek tanimlanmistir.
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Sekil 13. WNT/ B-katenin yolag. inaktif durum (WNT faktérii bagli degilken) solda, aktif durum
sagda gosterilmistir. Basitlestiriimis bu sema d,Jer yolaklarla gapraz etkilesimleri igermemektedir.
(Schulz WA 2007’den degistirilerek gizilmistir).

insanda sadece (¢ Hedgehog proteininin bulunmasi sevindiricidir. Bunlar
Sonik Hedgehog (SHH), Desert Hedgehog (DHH) ve Indian Hedgehog (IHH)
dir. WNT faktorleri gibi, parakrin modda aktivite gosterirler, ve WNT’ lerde
oldugu gibi, difiizyonlari kolesterole kovalent baglanma gibi lipofilik bir
modifikasyonla kisitlanir. Hedgehog faktorlerinin, belki de en iyi ekstremite
gelisimindeki rolleri calisiimistir, fakat beyin ve prostat gibi diger bircok
organin gelisimi icinde elzemdirler. WNT’ler gibi, yetiskin insanda doku
homeostazina katilirlar, ve gergekte kdk hiicre populasyonlarinin koruma ve
onariminda da yer alirlar. Yetiskin dokularda en o6nemli faktér SHH'tir.
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Hedgehog faktorleri, SMO1 gibi smoothened reseptorlere baglanirlar ve son
olarak GLI transkripsiyonal aktivatorlerin aktivasyonuna yol agarak kendi
intraselller sinyallesme yolaklarini baglatirlar. SMO7?’in aktivasyonu PTCH1
tarafindan engellenir (Sekil 14).

Sekil 14. Sonik Hedgehog (SHH) yolagi. SHH’nin PTCH1 membran reseptoriine baglanmasi
SMO’nun inhibisyonunu azaltir. Mikrotubdullerdeki SUFU ve muhtemelen bir FU benzeri proteini
iceren bir protein kompleksinden bilinmeyen bir mekanizma ile GLI1 salinir. GLI1, nukleusa
gecerek GLI1 faktorleri, PTCH1 ve diger bir feedbach inhibitéri HIP1’i de iceren hedef genlerin
transkripsiyonunu aktive eder. Yolak ayni zamanda aktif PKA tarafindan da inhibe edilir. GLI1
faktorlerini iceren kaskad hucre tipleri arasinda farklilik gosterir; burada keratinositlerdeki
sematize edilmistir. (Schulz WA 2007’den degistirilerek gizilmigtir).

Belki de normal olarak, hiicrede SHH ve WNT yolaklari arasindaki iletisim
(cross-talk) ile ilgili toplanmig bulgular mevcuttur.

SHH sinyallesmesinin yapisal aktivasyonu klguk hicreli akciger kanseri ve
deri bazal hicre karsinomu gibi bir éncu hicre fenotipi ile ¢esitli kanserlerin
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merkezinde yer aliyor gibi goriinmektedir. Bu aktivasyon doénlsiumli olarak
SMO1’de nokta mutasyonu, GL1 transkripsiyon faktdrlerinde asiri ekspresyon
veya genellikle PTCH1 gibi bir negatif regulatér bilesenin inaktivasyonu gibi
aktive edici bilesenlerdeki mutasyonlara yol agar. Yani bunlar onkogen ve
timor sUpresor olarak kabul edilirler (Tablo 1).

WNT ve SHH yolaklari gibi, NOTCH yoladina ilk olarak Drosophila’da
rastlanmis ve insandan ziyade model organizmalarda gelisimdeki fonksiyonu
daha yogun olarak galisiimistir. Su anda bir insan kanseri yolagi oldugu kesin
olarak ispatlanmis ve ayni zamanda Alzheimer hastaliginda bir faktér olarak
nitelendirilir. Yeni ortaya cikan konsensusa goére NOTCH vyolaginda hem
bozulma hem de asiri aktivite kanser gelisimini tesvik eder. TGFB ve STAT
yolaklari 6r. Farkli hicre tiplerinde farkh aktivite gordiiginden bu belirsizlik
kanser yolaklari i¢in esi goérilmemis degildir. NOTCH sinyallesmesinde,
kararsizhdi, gbze carpan biyolojik fonksiyonundan kaynaklanan dozaj
duyarhilig ile iliskilidir*>>.

WNT ve SHH yolaklari gibi, NOTCH yoladi da kok ve &éncu hucre
katmanlarini kontrol eder. Karakteristik fonksiyonu kesinlikle iki yonli hicre
akibeti kararlarinin regiilasyonudur. Bu, hiicrenin bir doku 6ncull olarak mi
kalacagina veya epidermisin bazal tabakasinda oldugu gibi farklilagsmaya
gidecegine mi kararlarini da igerir. NOTCH sinyallesmesi ayni zamanda
farklilagsmis bir intestinal hiicrenin bir enterosit mi, bir sekretuar Paneth mi
veya goblet hiicresi mi olacagi veya lenfosit hattinda T hiicre veya B hiicresi
alt hatlarina mi gececegi ile ilgili kararlari da igerir. Sistem teorisinde, bu tur
kararlara bifurkasyon denir ve bunun kontroli, dénen bir madeni bir paranin
bir tarafa yatmasi gibi ufak bir karisiklikla karsit yonlerden birine dogru
gelisebilen yarikararli bir denge gerektirir. Bu mukayese, NOTCH sinyallesme
sistemi tarafindan saglanan fonksiyonun g¢esidini tanimlar.

Bilinen dort farkh NOTCH reseptorii, NOTCH1-4 tur, ve hicre ylzeyinde
eksprese olurlar. Komsu hicrelerin  hicre ylzeyinde eksprese olan
ligandlarca aktive edilirler. iki farkh tirde ligand bilinmektedir. insanlarda, lg
‘delta-like’ DLL1, DLL3, ve DLL4 ve ’jagged-like’ olanlar JAG1 ve JAG2
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ligandlarini icerirler. Bu ligandlar neden olduklari yanit ve biylk oranda
NOTCH reseptérlerinin FRINGE glikozilazlar tarafindan modifikasyonuna
hassasiyetlerine goére farklanirlar. Bu durum NOTCH reseptérlerinin glikozil
zincirlerini uzatarak JAG'In baglanmasini onler fakat DLL proteinlerini
Onlemez.

NOTCH reseptdr ve liganglarinin ekspresyonu herbiri kendi kendini
glglendirici ve cross-inhibitérdir ve timunu kapsar sekilde tek basina olma
egilimi vardir. Yani bir organize dokuda, farkl tiplerde hicreler reseptor veya
spesifik ligandlarini eksprese ederler. éncl bir hiicre populasyonu o6r bir
reseptor eksprese ederken farklilasmaya dogru giden bir hiicre bir ligand
eksprese edebilir. Son bahsedilen durum o6r. insan epidermisinde
bulunmustur. Burada bazal hiicreler NOTCH ligandlarini eksprese ederken,
daha ustteki farklilasmis tabaka NOTCH1’i eksprese eder.

NOTCH reseptorleri tek bir éncllden proteolitik kesimlerle olusturulan
heterodimerlerdir (Sekil 15).
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Sekil 15. NOTCH yolagi. (Schulz WA 2007°den degistirilerek gizilmistir).

Buradaki proteaz, disfonksiyonu Alzheimer hastaliginin sebeplerinden biri
olan y-sekretaz presenilin dir. NOTCH’un ekstraselliler domaini EGF benzeri
tekrarlar ve kisaca LN olarak tanimlanan sisteince zengin bir domain iceren
komsu hicrelerin ligandlarina baglanirlar. ikinci alt Gnite ona kiigik bir
ekstraselller domain ile bagh kalir, membran boyunca daha buyuk intraselller
segmente dogru devam eder. Bu segment, protein-protein etkilesimine
aracilik eden ankyrin tekrarlari, bir nukleer lokalizasyon sinyali, bir
transkripsiyonal transaktivasyon domaini ve regule proteolitik
degradasyondan sorumlu gibi gériinen bir PEST dizisi igerir.

Ligand ile aktivasyonu takiben, intraseliler NOTCH domaini (bazen TAM
olarak adlandirilir) serbest hale geger ve nukleusa hareket ederek orada
CBF1 transkripsiyon faktérindeki (CSL veya RBJ1 gibi diger bir¢ok isimle de
bilinen) represor protein ile yer degistirerek onu hedef genlerine dogru aktive
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eder. NOTCH reseptorlerinin aktivasyonu bunlara ek olarak henliz tam olarak
aydinlatiimamis CSL-bagimsiz olaylara da neden olur. Farkh hcre tiplerinde
NOTCH hedef genleri farkli olabilmekte gibi gérinmektedir. Yani NOTCH
sinyallesmesi, nodronal Oncllerde noéron-spesifik genlerin ekspresyonunu
inhibe etmektedir. Keratinosit dncllerde, farkllasma markerlarini ve p21C'Pl
CDK inhibitérinin sebep oldugu hicre doénglsu arrestini uyarir. NOTCH
sinyallesmesi siklikla WNT/B-katenin, SHH ve AP1 sinyallesmelerini inhibe
eder ve ddonusumll olarak NFkB aktivasyonunu destekler?®,

Normal epidermisteki fonksiyonundan beklenecedi gibi, NOTCH
reseptorleri bu organda timoér slpresor gibi fonksiyona sahip gibi
gorinmektedir. NOTCH1 ve NOTCH2 nin down-reguilasyonu herne kadar bu
tumdre ne oranda katildigi net degilse de bazal hicre karsinomlarinda normal
bir bulgudur. NOTCH sinyallesmesi, SHH yolagini inhibe ettidi icin kaybi, bu
kanser tipine neden olan bu yolagin asiri aktivitesini siddetlendirebilir. Benzer
sekilde NOTCH’un fonksiyon kaybi, muhtemelen bir otokrin mekanizma ile
SHH yolaginin aktivasyonunu de sergileyen kiglk hicreli akciger
kanserlerinin olusumu igin bir 6n kosul olabilir. Bu durumda NOTCH aktivitesi,
oncll hicrelerin néroendokrine adapte olmasini, bu kanserlerde sergilenen
kok hiicresi benzeri fenotipi 6nliyor gibi goriinmektedir.

Diger kanserlerde, NOTCH proteinleri suphesiz bir sekilde onkogen
gibi fonksiyon goérmektedirler. T-hlcresi akut I6semisinin bir tipi (T-ALL), T
hicresi Benhancer reseptorinin etkisi altinda NOTCH1’in stoplazmik
domaininin asiri ekspresyonuna yol agan 7 ve 9. kromozomlar arasindaki bir
translokasyonla t (7;9)(q34;934.3) karakterizedir. Yapisal olarak aktif NOTCH
sinyallesmesi, buylk capta lenfosit 6nclsinin daha baska mutasyonlarla
malignant hale gelen bir T- hicresine akibetini idare ediyod gibi
gérinmektedir. Benzer sekilde NOTCH'un asiri aktivitesi mesothelioma’daki
SV40 T-antijeni ve genital kanserlerdeki HPV E6 ve E7 gibi viral
onkoproteinlerle koopere oluyor gibi goriinmektedir. Bu noktada, NOTCH
sinyallesmesinin hicre doénglsu Uzerine inhibitdr etkisi, éncil hicrelerinin
bakim onarim fonksiyonu aktif kalan ve tumér blylimesine katilan viral
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onkoproteinler tarafindan ortadan kaldiriimaktadir'2>.
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