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1.GIRIS

Normal gelisim ve hucre farklilagsmasi, genlerle diizenlenen ve yonetilen
biyolojik bir siirectir. Genetik degisim sonucu bu reguilasyon bozuldugunda,
son nokta malignant goérinimun ortaya ¢ikmasidir. Bu nedenle kanseri ve
kansere neden olan mekanizmalari anlamak igin oncelikle normal hicre
donglsu ve regulasyonunu gézden gegirmekte yarar vardir.

2.HUCRE DONGUSU ve BUYUMENIN REGULASYONU

Hucre siklusu regule edilebilen bir evreden digerine gecisler gdsterir.
Hucrenin fiziksel durumunu belirleyen substratlari modifiye eden bir kinazin
aktive veya inaktive edilmesi hucre siklusu evreleri arasinda gegcisi sadlar.
Kontrol noktalari hiicre i¢i ve disi sartlar yerine getirilene kadar gegisleri
geciktirebilir.

Hucre siklusundaki iki kontrol noktasindan biri G1 de digeri de G2 nin
sonundadir. G1 esnasinda alinan bir uyari ile replikasyon déngisiine girilir. iki
mitotik bélinme arasindaki periyot somatik hiicre déngusu olarak tanimlanir.
Bir mitozun bitip digerinin baslamasina kadar gegen evreye interfaz, gérinur
mitoza tekabul eden bélinme periyoduna da M fazi denir. G1, RNA ve protein
sentezinin olup DNA replikasyonunun olmadigi fazdir. DNA replikasyonunun
baslamasi G1 fazinin bitip S fazina girildigini gosterir. S fazinin sonunda DNA
miktari 4n dir. G1 ve G2 fazlar hicre donglsinin DNA sentezinin olmadigi
gap evrelerini olusturur. RNA ve protein sentezi ise interfazin ¢ evresinde de
(G1, S, G2) devam eder. Hiicre dongisiinde evreden evreye gegisin kontrol
edildigi gecis noktalari vardir. Kontrol noktalarindan biri G1 de (restriction
point), digeri de G2 nin sonundadir.

*Gukurova Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Biyoloji ve Genetik Anabilim Dali, ADANA
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MPF (maturation promoting factor) de denen M-faz kinaz farkli
fonksiyonlari olan 2 alt Gniteden olusmustur: Hedef proteinlerin serin ve
threonin rezidulerini fosforile eden katalitik alt Gnite p34 ve kinazin uygun
substratla aktivasyonu igin gerekli olan regulatér alt Unite p45 tir. M-faz
kinazin aktivasyonu p34 katalitik alt Gnitenin modifikasyonunu gerektirir. M faz
kinaz, H1 histonlari ve nikleer laminleri, fosforile ederek golgi ve endoplazmik
retikulum fragmentasyonu ve mikrotubdil instabilitesi igin diger protein kinazlari
uyararak aktivite gosterir'?.

Cesitli tipte varyasyonlari olan bu regiilatér kinazlarin ortak ozellikleri bir
katalitik alt Gnite ile bir regulator (siklin) alt Gnite igcermeleridir. Siklinlerle
kompleks olusturan katalitik alt Gnitelere siklin bagh kinazlar (cdks=cyclin-
dependent kinases) denir.

Siklin D’lerin sentezi hlicrenin biyime faktéri tarafindan uyariimasi ile
aktive edilir. Siklin D’lerin cdk2, cdk4 ve cdk5 ile kompleks olusturmasi ile
hiicre Go dan c¢ikip siklusa girer ve G1/S restriksiyon noktasini agar. Siklin D
lerin ekstraselller sinyallare cevabi diger siklinlere benzemez. Yari-6mru
kisadir, buyime faktériniin yoklugunda seviyeleri, ¢cabucak duser. Siklin D
tiplerinin (D1, D2, D3) hlcre donglsl inhibitdrlerine hassasiyetlerinde
farklihklar vardir. Cdk2- siklinE kompleksi S fazina giris icin gereklidir. Cdk2-
siklinA kompleksi G1/S fazi boyunca ve G2/M gegisinde gereklidir.

DNA replikasyon inhibitorleri hiicre siklusunu bloke edebilir. Timor
supressoérler, fonksiyon kaybi durumunda timdér olusumuna sebep oldugu
belirlenmis genlerdir. RB tiumoér slpressorinin  Grind  cdk-siklinD
kompleksinin substratidir. Go daki bir hicrede RB, E2F transkripsiyon
faktoriine baglidir. Bunun 2 etkisi vardir: Birincisi, E2F’i bagladidi igin S fazi
baglayamaz.

ikincisi; E2F-RB kompleksi, diger hedef genlerin transkripsiyonunu
baskilar. Restriksiyon noktasinda RB’nin cdk4,6-siklin D kinaz tarafindan
fosforilasyonu E2F’in serbest birakiimasina neden olur. Siklin D1 in asiri
ekspresyonu, RB inaktive ederek ve E2F’in serbest kalarak DNA sentezini
baglatmasina yol acarak S fazini baslatir. P16 (ink 4), cdk4 ve cdk6 ya
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baglanir fakat RB nin yoklugunda tek basina hiicre proliferasyonunu
onleyemez. P21 (cip1/WAF 1), cdk 2,4,6'nin tim komplekslerine baglanabilen
Universal bir cdk inhibotiradir. P21, Cdk-siklin dimerinin disinda DNA
polimeraz S nin alt Unitesi PCNA yI da baglayarak hilcre proliferasyonunu
inhibe eder. P27 (Kip 1) nin asirn ekspresyonu S fazina girigi onler. p21 ve
p27 cdk-siklin dimerlerinin CAK tarafindan fosforilasyonunu, katalitik
altiinitenin substrati olarak bloke ederler'?.

p16 veTGFB gibi diger cdk-siklin kinaz inhibitorleri (cki), RB ve siklin D1, 2
timor stpressorleri her evrede bulunmustur ve kontrolsliz hiicre blyimesinin
supressorleridir.

Uglinci ve onemli bir kontrol noktasi da metafazda kromozomlarin
dizilmelerini dizenler. Metafazdan Anafaza gegis siklin A’lari pargalayan
bdylece MPF'i inaktive eden Ubiquitin proteoliz sistemini aktive eder. Mitoza
girerken ubiquitin degradasyon yolu MPF tarafindan indiklendiginden MPF,
kendi inaktivasyonunu kendisi tetiklemis olur'?.

Apoptoz, istenmeyen hasarli ve tamir edilemeyen hicrelerin 8lUmu igin
aktif bir program saglar. Apoptoz bir ¢ok uyari ile tetiklenebilir. Bunlardan biri
yaygin bir yol olan DNA hasari ile uyarilmis p53’in BAX sentezini aktive edip,
bcl-2 sentezini baskilamasidir (Sekil 1). Diger bir yol ise proteaz apopain
yoludur ve bcl-2 proteini tarafindan inhibe edilir"*®.

3.ONKOGENLER VE KANSER

Tdmoérlerden olusturuimus hicre  kilttrlerinde normal  dokulardan
olusturulmus hicre kaltirlerinden farkh ézellikler gdzlenir. Bu hiicre kultari
icin transforme olmus tanimi kullanilir. Transforme bir hiicre daha az kisith
sartlarda buyur, genellikle sert bir zemine tutunma ihtiyaci duymaz, bu
nedenle yuvarlak sekilli gérulir. Serum ihtiyaglari azalmistir ve zeminde tek
tabaka olusturmak yerine fokus adi verilen kitlesel bir yapi gdsterirler. Uygun
deney hayvanlarina enjekte edildiklerinde timorleri indiklerler. Boéylece
hicrelere transformasyon ve Olumsuzlik 6zelligi saglayan zincirleme
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degisiklikler hayvanlarda timorlerin olusturulmasina olanak tanir.

DNA HASARI

!

P53

Bcl-2 geninin BAX geninin

transkripsiyonunun transkripsiyonunda artis

l

konsantrasyonunda

. g

APOPTOZ

A 4

Bcl-2 BAX konsantrasyonunda

artis

Sekil 1. Apoptozun inhibisyon ve aktivasyonu: Bcl-2 (B cell leukemia/lymphoma-2 protein), BAX
(Bcl-2-associated X protein)

Bazi olaylar normal hucreleri transforme hucrelere dondsturir ve timor
olusumuna dahil olan stiregler igin model olusturur.

Kanser olusumu igin genellikle birgok genetik degisiklik gerekmektedir.
Bazi nadir olgularda kansere egilim mendel kalitimi ile kahtilir. Kanser
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olusumu igin herne kadar ilave degisimler gerekli olsa da tek bir genetik
degisiklik 6nemli ve gerekli bir bilegendir.

Karsinojen adi verilen birgok ajan hicrelerin transformasyon sikhgini
arttinir. Bazen bu karsinogenler timér gelisiminde “baslatici” ve “tesvik edici”
olmak Uzere ikiye ayrilirlar. Bu da kanserde farkli evrelerin varligina isaret
etmektedir. Karsinojenler epigenetik degisikliklere veya (daha sik) direk ya da
indirek olarak hiicre genotipinin degismesine neden olurlar’?®.

Mutasyonlari durumunda transformasyona sebep olan iki gen sinifi vardir:
Onkogenler oncelikle virlslerin sahip oldugu ve hedef hiicrelerde
transformasyona sebep olan genler olarak tanimlanmistir. Viral onkogenlerin
normal hicrelerde fonksiyon yapan hticresel benzerleri mevcuttur. Proto-
onkogen adi verilen bu hicresel genlerin mutasyonlari veya anormal
aktivasyonlari timor gelisimi ile iligkilidir. Simdiye kadar 100 onkogen
tanimlanmigtir. Transmembran proteinlerden transkripsiyon faktorlerine
degisebilen tipte aktiviteleri vardir. Bir proto-onkogenden fonksiyonunu ve
ekspresyon seviyesini etkileyen mutasyonlarla bir onkogen olusabilir**"#°,

3.1.Hiicresel ve viral onkogenler

Spontan olarak olugabilen transformasyonlara bazi kimyasal ajanlarla
veya tiimér virlsleri ile enfeksiyon sebep olabilir'*2.

DNA ve RNA viruslerini iceren birgok timdr virtsi siniflari mevcuttur. Bir
timor virlsunidn transforme edici aktivitesi viral genomda mevcut olan 6zel
gen veya genlerden kaynaklanir.

Yaygin bir mekanizma, DNA timor virUsleri ile transformasyonun temelini
olusturur. Viral littk dongindn erken evresinde aktif olan bazi genler
onkogenik potansiyelden sorumludur. Transformasyon gerceklestiginde ilgili
genler transforme olan hicrenin genomuna integre olarak anormal bir sekilde
eksprese olur. Bu onkogenler transforme proteinleri (onkoproteinler) Uretirler.
Bu onkogenlerin hucresel benzerleri yoktur ve hucresel timor stpressorleri
inhibe ederek calisirlar’>.

Retroviral hiicre déngusi genetik materyali RNA ve DNA kaliplari araciligi
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ile cogaltir. Retroviral enfeksiyon ile viral RNA tek iplikli DNA'ya revers
transkribe edilir, daha sonra cift iplikli DNA ya donUsturilir ve en son olarak
genoma integre olarak enfektdz RNA lara transkribe edilir"**,

Konakg! hlicre bu viral genleri igsleten bir makina gibi ¢alisir. Bu déngude
kanser genlerinin ortaya cikisinda iki olasiliktan s6z edilmektedir: Birincisi
viral DNA’'nin entegrasyonu potansiyel olarak mutajeniktir ve hlcresel genleri
dogrudan hasara ugratabilir (insersiyonal mutagenezis). Hiicresel genler viral
genomdaki gugli regulatdr elementlerinin  denetimine girerek agiri
ekspresyonlari sonucu neoplastik ¢ogalma baslar. Ikincisi, retroviral ve
hlcresel genomlar arasindaki rekombinasyon hlcresel genleri viral genoma
yerlestirebilir. Bu yeni diizenlenim igindeki hiicresel genler onkogenik olabilir.
Hucresel proto-onkogenlerden retroviral onkogenlerin olusmasi
“transdiksiyon” olarak tanimlanir®.

Transdukte bir virlisiin kazandigi hiicresel gen ya da genler, bu virlisiin ve
parental (ata) virisiin baz dizilimleri kargilastirilarak belirlenebilir. Transdukte
virisin hicresel dizilere ¢ok benzeyen yeni bir bolge icerdigi bu sekilde
goralir. Hicresel diziler onkojenik degildir ve bunu ayirmak igin “proto-
onkogen” olarak belirtilir. Bir retroviris tarafindan ele gegirilen bu hicresel

genler, modifiye olarak “onkogen”e dénusebilir (viral onkogenler kisaca “v
harfi ile, hicresel benzerleri ise “c” (cellular) harfi ile gdsterilir, 6r. Raus
sarkoma virtsunun tasidigi onkogen “v-src”, hiicresel genomdaki benzeri olan
gen ise “c-src” olarak tanimlanir).

RNA timér virGsleri, hiicresel (c-onc) genlerin m-RNA transkriptinden
kaynaklanan v-onc genler tagirlar. Bazi viral onkogenler hicresel proto-
onkogenin (c-onc) tamamini igerirken, diger bazilari bir veya iki ucu kesik
halde igerirler. Cogu retroviral UrGnler fizyon proteinler olarak eksprese
edilirler. Src bir istisnadir ve bagimsiz olarak eksprese edilir’.

Bazi v-onkogenler, c-onkogenlerden kalitatif olarak farkhdir. c-onkogenler
yuksek seviyelerde bile aktif degilken v-onc’ler disik protein seviyelerinde
bile onkogeniktir.

v-onc., kendisine tekabil eden c-onc’e ne derece benzemektedir? Bazi
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durumlarda tek degisiklik nokta mutasyonu diizeyindedir. Yani nokta
mutasyonlari  ile  proto-onkogenler etkin bir sekilde onkogenlere
donusebilirler’.

Deney hayvanlarindaki timoér hicre hatlarindan elde edilen DNA ile
transfekte edilen normal hiicrelerde direk transformasyon deneyleri
kullanilarak bazi onkogenler belirlenebilir'* (Sekil 2).

TOMOR HOCRE DNA EKSTRAKSIYONUve TRANSFORME EDICi GEN
KULTURO > NORMAFLE;i{ﬁCRELERE » HOCREYEINTEGRE OLUR

TRANSFORME HUCRELERIN

KAZANMIS OLDUG < TRANSFORME
SPESIFIK IS)NA IZDLEU EDILIR HOUCRELER KOLONISI

Sekil 2. Apoptozun inhibisyon ve aktivasyonu: Bcl-2 (B cell leukemia/lymphoma-2 protein), BAX
(Bcl-2-associated X protein)

3.2.0nkogen aktivasyonunun mekanizmalari

Nokta mutasyonu, insersiyon, translokasyon veya gen amplifikasyonu
proto-onkogenleri aktive edebilir"*>"8,

Ras ve src de onkogenik proteinlerin tretiimesinde nokta mutasyonlarinin
roli gdsterilmistir. Bu gline kadar G¢ insan ras onkogeni karakterize edilmigtir.
Ras gen grubunun Ug Uyesi N-ras, H-ras ve K-ras, p21*" olarak bilinir ve 21
Kd luk bir proteini kodlar. Onkogenlerin hiicresel benzerleriyle yapilan baz
dizilim kargilagtirmalari onkogen aktivasyonunda bazi duyarli bdlgelerin
(hotspots) bulundugunu gdstermistir. Ornegin birincisi eksonun 12 ya da
13’ncd tripletleri ve ikinci eksonun 59 ve 61. tripleti gibi. Bu tripletlerde olusan
nokta mutasyonlari genin Griini olan p21™ proteininde bir tek aminoasit
degisikligine neden olmaktadir. Bu aminoasit yer degisikligi ile ya normal
proteinlerde bulunmayan yeni bir etkiyi aktive ederek ya da normal ras

1 ras
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fonksiyonunda bir defekt olusturarak ras onkogen aktivasyonuna neden
olmaktadir®.

Proto-onkogen aktivasyon mekanizmalarinin bir kismi sonugta onkogen
arindnun fazla miktarda sentezlenmesi temeline dayanir. Bdyle bir onko-
proteinin asir sentezlenmesi aktif bir onkogenin bir retrovirus tarafindan ele
gecirilmesi ya da retrovirisin normal bir proto-onkogenin yanina sokularak
transkripsiyonel aktivitenin artmasi sonucu olugabilmektedir3.

Gen amplifikasyonu, spesifik bir kromozom bélgesinin defalarca replike
edilmesi ile (DNA amplifikasyonu) onkogenik proteinin artisina neden olabilen
bir mekanizmadir. Kisaca, orijinal bir gen bdlgesinin birden fazla kopya
icerecek sekilde duplike olmasi ve g¢odalmasidir. Basit okaryotik canlilarin
gelisimi icinde programlanmis 6nemli bir olay olan gen amplifikasyonu
memelilerde program digi bir diizensizliktir'.

Replike olan DNA, ilmik yapilar seklinde dU§UnUIebiIir3. Bunlar genellikle
mikroskopta iki karyotipik anormallik-cift nokta kromozom (DMs=Double
minutes) ve homojen boyanmis boélgeler (HSRs=Homogeneous staining
regions)- olarak gorilebilir. Cift nokta kromozom, 1Mb buyikliginde, bir gift
sirkuler DNA fragmanidir. Sentromersiz olduklarindan yavru hicrelere
dagihmi rastgeledir. insan timérlerinde, amplifikasyon olgularinin %95'i DMs,
geriye kalani ise HSRs dir®. Degisik timdrlerde amplifiye olan onkogenlere
ornek olarak c-myc, c-abl, c-erbB, c-K-ras ve mdm2 yi verebiliriz.

Translokasyonlar insan hematolojik malignansilerinin ortak bir 6zelligidir.
Bu mekanizma kromozom translokasyonunun, kromozomun Kkirilma
noktasinin yakinda bulunan bir hiicresel onkogeni aktive etmesi durumunda
calismaktadir ve proto-onkogenlerin ekspresyonunun ya da biyokimyasal
fonksiyonunun etkilenmesine neden olmaktadir. Ekspresyon degdisimine en iyi
ornek, kusurlu B lenfositlerinden olusan ve myc proto-onkogenini tasiyan 8
nolu kromozomun uzun kol distal ucu ile 14 nolu kromozom arasindaki
resiprokal translokasyondur (Burkitt lenfomasi). Iinsersiyon ya da
translokasyon ile c-myc geninin aktivasyonu ve timérijenik fenotip arasindaki
baglanti, c-myc proteininin asiri miktarda sentezlenmesi ile onkogenik etki
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gOsterebilecedini akla getirmektedir. Bu genin onkogenik potansiyeli, B-
lenfosite 6zgU bir enhancer dizilimine bagdli normal bir c-myc geni tasiyan
transgenik fareler olusturularak dogrudan gosterilmistir. Transformasyon
mekanizmasi ile ilgili genel gorus, transloke olmus c-myc geninin protein
kodlayan bdlgesinin bozulmadan kaldigi fakat regilasyonunun degistigi
seklindedir’.

Translokasyonlara dayanan ikinci bir genetik hasar 0Ornegi, kronik
miyelositik 16semili (CML) hastalarin %96’sinda goérilen “Philadelphia
kromozomu”dur. Bu hastalarin malignant hicreleri 9 ve 22. Kromozomlar
arasinda t(9;22) resiprokal bir translokasyon tasirlar. 9. kromozomda bulunan
c-abl proto-onkogeni, 22. Kromozomun kirilma bélgesinde bulunan bcr (phl.)
geni ile birleserek ber/abl hibrit genini olusturur. V-abl geninin protein triintne
benzeyen tirozin kinaz aktivitesi gosteren phl/abl flizyon proteininin onkogenik
6zelligi, bir olasilikla c-abl proto-onkogeninin N-terminal dizilerinin phl (bcr) ile
degisimi sonucu c-abl proteininin substrat 6zgullliginin degismesinden
kaynaklanmaktadir.

3.3.Hiicresel Onkoproteinler

Hucresel onkoproteinler, degisik tipteki genlerden kaynaklanabilirler. Bu
gen Urlnlerinin ortak 6zelligi blylimenin dizenlendidi yollara dahil olmalari ve
malignanside onkoproteinin regilasyonunun azalmasi veya aktivitesinin
artmasidir’.

Viral onkogenlerde degismis versiyonu ile temsil edilen buyime faktori
reseptorleri plazma membraninda lokalizedir. Hiicresel reseptoérler genellikle
protein tirozin kinaz aktivitesine sahiptir. Onkogenik versiyonlari, konstitutif
(liganttan bagimsiz, yapisal degisim sonucu, ) aktivite veya degismis
regulasyona sahiptir. Ayni sekilde polipeptid buyume faktérd genindeki
mutasyon da onkoprotein Uretimine sebep olur, ¢linkl reseptérini uygun
olmayan bir sekilde aktive edecektir.

Bazi onkoproteinler, hedefleri bilinmeyen sitoplazmik tirozin kinazlardir.
Aktivasyonlari muhtemelen tirozin kinaz reseptdrlerin otofosforilasyonuna
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yanit olarak gergceklesmektedir. Src’nin SH2 domaini PDGF reseptériiniin oto
fosforilasyonu ile olusturulan fosfopeptid dizisini tanir. PDGF reseptord,
Src’nin SH2 domainine baglanir. Bu da src’nin kinaz aktivitesini aktive eden
konformasyonel degisiklige sebep olur. V-src, repressif c-terminalini
kaybetmistir ve boylece konstitiitif olarak aktiftir.

Hicre membranindan sinyallerin iletimine dahil olan G proteinlerinin o alt
Unitelerine  benzeyen ras proteinleri GTP’ye baglanir. Onkogenik
varyantlarinin ise GTP az aktivitesi azalmistir ve bdylece konstituf (yapisal)
olarak aktiftir. Ras'in aktivasyonu, EGF reseptori gibi bir tirozin kinaz
reseptérinin aktivasyonu ile baslatilan sinyal iletim yolunun zorunlu bir
asamasidir. Bir serin/treonin kinaz olan ERK-MAP kinaz asamasindan sonra
fos gibi transkripsiyon faktorlerinin niklear fosforilasyonu ile iletim zinciri son
bulur.

AP1 transkripsiyon faktérinin elemanlari olan Jun ve fos'u igeren nuklear
onkoproteinler, direk olarak gen ekspresyonunun regulasyonuna dahil
olabilmektedirler. V-ErbA, dider bir transkripsiyon faktérind olusturan tiroid
hormon reseptérinden tiremistir ve bir dominant negatif mutant, hicresel
faktérd fonksiyonundan alikoyar. V-Rel, yaygin bir faktdér olan NF-kB ye
benzemektedir fakat onkogenik aktivitesi bilinmemektedir®.

3.4.Tumor Silipressor Genler

Tamor stpresor genler, normal olarak hicre bélinmesini baskilayan bir
grup gendir. Her iki allelde normal iglevin kaybi, kontrolsiz hucre
bolinmesine ve timor blyidmesine neden olur. Normal allelin varhdi timor
gelisimini baskilar. Bir etki olusmasi icin islev kaybi her iki alleli de
etkilemelidir (yani timér slpressor genlerin mutasyonlari, hiicresel dizeyde
resesiftir). Bunun igin iki hatta bazen daha fazla mutasyonel olay gerekir.
Simdiye kadar 10 civarinda tiimor siipressor gen tanimlanmigtir#3>,

Tek alleldeki degisikligin normal islevi degistirdigi hicresel onkogenlerin
aksine, timor gelisimi dncesinde bir timaor slipresér genin her iki alleli de iglev
kaybetmelidir. Birinci olay genellikle, baz degisiklidi veya delesyon gibi bir
mutasyondur. Diger alleli etkileyen ikinci olay da bir mutasyon olabilir, fakat
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hicre boélinmesi (mitozda nondisjunction) veya baska mekanizmalarla
kromozom kaybi (6rn; gen degisimine neden olan mitotik rekombinasyon)
sonucu islev kaybi daha sikhkla goralir.

iigili timor supresdr gen bolgesindeki DNA markerleri  ydniinden
heterozigot bireylerin yaklasik yarisinda, bir allelin kaybi southern blot analizi
ile gosterilebilir. Normal somatik hiicrelerin aksine, timor hicreleri, sadece bir
allel igerir (heterozigot kaybi, LOH). Diger allel, biyltk olasilikla bir
mutasyonla degismistir. LOH'un gdsterilmesi ile mutant allel belirlenebilir. Bir
timor supresoér genin varliginin goéstergesi olarak LOH tanida yararhdir.

Supresdr gendeki ilk mutasyon ya zigotta var olabilir(germinal mutasyon;
yani, etkilenmis ebeveynden gecen yada yeni bir mutasyona bagl germ
hiicresi mutasyonu) ya da ilgili dokudaki tek bir hiicrede olusabilir(somatik
mutasyon). Bir alleldeki islev kaybi hiicreyi timor gelisimine yatkinlastirir.

Germinal mutasyon sonucu tum htcreler etkilenir. TUmor, ikinci allelin iglev
kaybindan sonra ortaya c¢ikar. Tek bir hicrede somatik mutasyon
olustugunda, ikinci allelin iglev kaybi ayni hlcreyi nadiren etkiler. Fakat germ
hicre mutasyonunda, tim hcreler ilk mutasyonu tasidigindan, vyani
yatkinlagtigindan ikinci allelde islev kaybi daha siktir. Somatik mutasyonda
timor sporadik olarak ortaya c¢ikar(kalitsal degil) ve tek bir hiicreden tek
odakta gelisir. Germ hicre mutasyonu sonucu olusan kalitsal formda, farkli
hicrelerden birkag timér ortaya cikabilir(cok odakli timér). Kalitsal formda,
timore yatkinlik, otozomal dominant kalitim gdsterir.

Tdmorlerin birgok tipi, bir timdér supresor geninin heriki allelinde iglev
kaybina bagh olarak ortaya cikar. Bu hastalarin yaklasik yarisinda timor
hicrelerinde LOH gosterilebilir.

Tumér supresorler, hicre proliferasyonunda artisa neden olan fonksiyon
kaybi mutasyonlari ile tanimlanmiglardir. RB geninin her iki kopyasi
delesyona ugramis ise veya inaktive edilmigse retinoblastomanin gelismesine
sebep olur.

P53 genindeki mutasyonlar, insanlarda, farkli maling timér hucrelerinde
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en sik gorilen genetik degisikliklerdendir. P53 geni kromozom 17’nin kisa
kolu Uzerinde bulunur ve 53000 daltonluk bir ¢cekirdek proteinini kodlar. P53
proteini bir transkripsiyon faktoridir ve hicre dongisinin o6nemli  bir
dizenleyicisidir. Mutasyonla ya da DNA timor virisinidn onkogen proteini
tarafindan inaktive edildiginde, hilicre dongisu dizeni bozulur ve timor
gelisebilir™"™.

P53 geninde 393 ftriplet bulunur. Gen uriiniinin N ucunda transkripsiyonu
aktive edici (ACT) 6zellikte bir bolge yer alir. Mutant p53’dn HSP bélgesi (13-
29. tripletlerce kodlanir) i1s1 soku (heat shock) proteinlerine baglanabilir. 315.
konumdaki serin, hiicre déngusi diuzenlenmesinde gorevli bir gen olan CDC2
geninin Urdnd tarafindan fosforile edilebilir. P53 genindeki mutasyonlar dort
bdlgede yogunlagir (sicak noktalar): 129-146, 171-179, 234-260 ve 270-287
tripletlerde. Bu sicak noktalar iglevsel dnemlerini belirtecek sekilde evrimsel
olarak korunmusglardir. P53 geninin mutasyonuna bagl ailesel Li-Fraumeni
sendromu etkilenen bireylerde bir veya birkag timoérin gelistigi, otozomal
dominant kalitimli bir hastaliktir.

Zarar gormus hucrelerde p53, blyimenin dizenlenmesinde 6nemli rol
oynar. Hicrede DNA hasari, artmis p53 ekpresyonuna ve hiicre déngisunin
G1'de durdurulmasina yol agar. Eger DNA tamiri basarili olursa hiicre
dénglsine devam eder. Eger tamir basarisizsa hicre 6lur (apoptoz). P53
proteini mutant olan hasarli hiicreler, G1’de durmaz. Onarim igin yeterli
zaman yoktur ve bir sonraki S fazinda hata iki katina gikar.
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