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Ozet

Son yillarda yapilan ¢alismalar kanserin olusumu ve gelisimi ile ilgili biyokimyasal ve molekiiler diizeyde
yeni katkilar saglamistir. Kanser ¢ok basamakli ve uzun siireli genotipik ve fenotipik diizeyde bir siirectir.

Giiniimiizde hiicre bdliinme ve biiyiimesinden sorumlu biyokimyasal mekanizmalar, hiicre biiylimesini
uyaran molekiiller, biiylime mekanizmasint kontrol eden proteinler, gerektigi zamanda biiylimenin
sinirlandirilmasindan sorumlu olan genler ve mekanizmalar ile kanser olusumu ve gelisimi, molekiiler
diizeyde agiklanmaya ¢alisilmaktadir. Oniimiizdeki yillarda, klasik kanser tedavileri yerine hiicre siklusu
ve kanser alaninda elde edilen yeni bilgilerin 1s1¢inda, yeni ve daha ozel tedavi yontemleri
uygulanacaktir.

Anahtar kelimeler: kanser, kanser biyokimyasi, protoonkogenler, onkogenler, apopitozis, hiicre
siklusu, hiicre bilylimesi, tiimor baskilayici genler, DNA onarim genleri, sitokinler, onkogenez.

CANCER BIOCHEMISTRY
Summary

In consequences of recent researches, new approaches had been presented for cancer and
biochemical mechanisms explaning every steps of cancer from formation to maturation. Cancer is
multistep and long term process at genotypical and phenotypical level.

The formation and maturation of cancer are tried to explain in molecular level by biochemical
mechanisms responsible from cell seperation and development molecules stimulating cell development,
proteins controlling and arranging development genes and mechanisms responsible to limit development
just in time.In the future, the new and more special treatment methods are necessary instead of classical
cancer treatments owing to new knowledgements obtained on the cell cycle and cancer field.

Key words: Cancer, cancer biochemistry, protooncogenes, oncogenes, apopitozis, cell cycle, cell growth,
tiimor suppressor genes, DNA repair genes, cytokines, oncogenesis.

Kisaltmalar: ROS: Reaktif Oksijen tiirti, CDK: Siklin bagimli kinaz, pRB: Retinoblastoma proteini,
MPF: Maturasyon promoting faktér, TGF: Doniistiiriicii biiylime faktorii, PDGF: Plateletten tiireyen
biiyiime faktorii, PTK: Protein trozin kinaz, JAK: Januz kinaz, GTP: Guanozin tri fosfat, GDP: Guanozin
di fosfat, GAP: GTPaz aktive edici protein.




Yokus B. ve Ulker D.U..: Kanser Biyokimyasi ........ Dicle Univ Vet Fak Derg 2012: 1(2): 7-18

GIRIS

Kanser biiylime ozellikleri bozulmus
hiicrelerin klonal yayilimidir ve somatik genetik
hastaliklarin en sik, en yaygin ve ayn1 zamanda
en komplike olanidir (1). Bu ¢aligmanin amaci,
kanserin olusum ve gelisim mekanizmasi ile
ilgili yapilan son c¢aligmalarin 15181 altinda,
biyokimyasal ve molekiiler mekanizmasinin
anlagilmasina yardimci olmaktir..

Bat1 toplumlarinda her i¢ insandan birinde
kanser gelismekte ve beste biri 6lmektedir (1,
2). Tim kanserler, DNA dizisindeki birtakim
anormalliklerle olugmaktadir. Kanserlerin %10-
15 sinin, kalitimsal oldugu yani ebeveynlerden
gelen genlerle aktarildigi, geriye kalan %85-90°
lik  kismini ise yasam boyunca canli
hiicrelerdeki DNA’nm, mutajenlere maruz
kalmasi, hiicre DNA sindaki hafif progressif
degisiklikler ve replikasyonda hatalar olugmasi
ile sekiilendigi diisiiniilmektedir. Bazen olusan
bu mutasyonlardan biri, i¢inde bulundugu
hiicrenin biiylimesini ve bu hiicreden tiireyen bir
kanser klonunun olugmasini saglar.

Kanser multifaktéryel olup, bakterilerden
virislara, radyasyondan kalitima, ¢evresel
faktorlerden  beslenme  aligkanligma  ve
kimyasallara kadar birgok faktér kanser
olusumunda suglanmaktadir (3-8).

Kalitim yoluyla kanser meydana gelme olasiligt
cevresel faktorlere oranla c¢ok daha azdir.
Genlerin, bazi hastaliklara karsi yatkinliga
neden olup olmadiklari konusundaki
aragtirmalar halen devam etmektedir. Normalde
timor gelisimini  Onleyen timor baskilayici
genlerdeki bir bozuklugun, kalitimsal olarak
aktarilmasi ve sigara gibi bir karsinojenin ilave
katkis1 ile bireyler kansere yatkin bir hale
gelebilmektedirler. Meme ve yumurtalik kanseri
gibi bazi kanser tiirlerinde, kanserin kalitimsal
gecigine ait bazi genler tespit edilmistir.
Losemiler ve bazi cocukluk cagi timorleri
(Wilms timorii, retinoblastoma) kalitimsal
Ozelik gosterir. Kalin barsakta polip gelisimine
olan genetik yatkinlikda, kalin barsak kanseri
geligim riskini artirmaktadir. Her ne kadar kalin
barsak (kolon) kanserlerinin ¢ogu yaklasik %85-
90’1  dogumdan sonra meydana gelen
mutasyonarin eseri olsada, geriye kalan kismi
kalitsaldir. Vogelstein ve ark. kalitsal kolon
kanserlerinin, polipli (familial adenomatous
polyposis, FAP) ve polipsiz (hereditary non-

polyposis colorectal cancer, HNPCC) iki farki
tiriinin  oldugunu bulmuslardir. FAP’a sebep
olan mutasyonun hiicrede fren gorevi goren
APC geninde oldugunu, HNPCC’ de ise DNA
onartm  genlerinde meydana gelen bir
mutasyonun sebep oldugunu belirtmislerdir.
Eger hiicrede DNA’nin yapisinda meydana
gelebilecek hatalari diizeltecek bir mekanizma
calismiyorsa, her hiicre boliinmsesi sonrast
(DNA’m1 kendi kopyasi yapilacagindan) var
olan mutasyonlara yenileri ekenecek ve
baslamis ola kotiiye gidis kisa bir siire sonra
metastazlara yol agacaktir. Bu nedenle HNPCC
deki kotliye gidis FAP’a gore oldukga hizlidir.

Cevresel olarak maruz kaldigimiz
birgok kimyasal madde, kansere sebep
olmaktadir. flaglar ve yagl yiyecekler, bazi
kiifler (alfatoksinler), iyottan fakir diyet,
kirmizi etten zengin diyetler, yanmis yaglari
iceren besinler de kansere sebep olan énemli
gevresel faktorlerdendir. Sigara, alkol,
hardal gazi, benzen, komiir tozu ve zifti,
madeni yaglar, naftalin ve asbestos da diger
kimyasal kanser yapic1 etkenlerdir.

Sigara icen kadinlarda  akciger
kanserine yakalanma olasiliginin erkeklere gore
3 kat fazla olmasmin nedeni olarak gosterilen
yiikksek Ostrojen seviyeleri, kanserin birgok
etmenin bir araya gelmesi ve birbirini etkilemisi
ile ortaya ¢iktig1 goriisiinii destekler. Sigara icen
kisilerde akcigerlede biriken “benzopiren” (bir
epoksit’dir) hiicre igine girerek, burada DNA’y1
olugturan dort bazdan biri olan guanin ile
baglanir.  Replikasyon sirasinda  guanine
baglanmig olan epoksit yiiziinden guanin, timin
olarak  algilanir ve bunun  sonucunda
karsisindaki eslenik bazda sitozin yerine adenin
olur (GC, AT doniistimii). Sonugta olusan bu
mutasyonlar, ilerleyen  boélimlerde  s6z
edecegimiz K-ras adindaki oncogende ve hiicre
boliinmesinde fren goérevi yapan p53 geninde
olustugnda, akciger hiicreleri durmadan
boliinerek tiimor olutururlar.

Helicobacter pylori, T hiicreli 16semi
viriisii, human papilloma virtisii gibi virlis ve
bakteriler de fiziksel ve kimyasal etkenler gibi,
biyolojik olarak normal karaktere sahip bir
hiicre kiiltiirtinii  transforme ederek kanser
olusturabilirler.

Kansere sebep olan fiziksel etkenler
icinde, radyasyon, 1s1, giines 15181, mekanik
darbeler bulunmaktadir. Iyonize radyasyon gibi
isinimlar (X, gama 1sinlari, niikkleer emisyonlar,
Ultra viole 1silar1) biyolojik makromolekiillere



Yokus B. ve Ulker D.U..: Kanser Biyokimyasi ........ Dicle Univ Vet Fak Derg 2012: 1(2): 7-18

direkt olarak etki edebilecek yeterli intrinsic
(quantum) enerjiye sahiptirler. Boylelikle
biyolojik makromolekiillerden elektron
kopartabilir ya da bunlart pozitif yiikle
yiikleyebilir (9-11). Bu ise DNA’da tek ve ¢ift
zincir  kiriklari  ile baz yada sekerde
modifikasyonlara sebep olur. Son yillarda
elektirikli ev aletlerinden yayilan, diisik ve
yiiksek frekansli manyetik alanlarin da (non-
iyonize 1smmimlar) DNA  iizerinde hasar
olusturduguna dair ¢aligmalar mevcuttur (12,
13). Bizim kendi ¢alismalarimizda gostermistir
ki, ¢cok diisiik frekansl elektro magnetik alanin
(EMF-MF) (50 Hz, 0.97 mT) Ilokosit
DNA’sinda 8-Hydroxy-2’-deoxyguanosine
diizeyini artirdig1 yoniindedir. Bunun manasi ise
DNA’da G-C, A-T doniisiimiine sebep olarak,
ELF-MF’nin prekanserojenik etki gostermesidir
(14). Daha sonra yaptigimiz bir baska caligmada
ise, 0,1 mT ELF-MF uygulanmasimin DNA’daki
diger bazlardada farki hasarlara (FapyAde,
FapyGua, 8OHdG) sebep oldugunu belirledik

(15).

Serbest radikaller, bir veya daha fazla
ortaklanmamis elektron ihtiva ettiklerinden
oldukga reaktiftirler. Biyolojik sistemlerdeki en
onemli serbest radikaller oksijenden olusan
reaktif oksijen tiirleridir (ROS). ROS’un kanser
olusumunun farkli evrelerine etki ettigi ve
boylece kanser olusumunda bir¢ok roller
iistlendigine dair 6nemli kanitlar vardir (8, 16).

ROS olusumunu ve bunun olusturdugu
hasar1 6nlemek igin viicutta bulunan savunma
mekanizmalarina antioksidan koruma sistemi
(antioksidanlar) denir. Hiicresel oksidan sisteme
karst antioksidan koruma sistemi, gerekli
dengeyi saglar. Hiicresel oksidan sistemin agiri
yiikklenmesi  yiiziinden bu  kritik  denge
bozuldugu zaman (oksidatif stres) ROS, hiicre
hasar1 olusturur (9).

ROS’tan kaynaklanan DNA hasari
olusumunun temelinde Halliwell’e gore iki
mekanizma vardir: Birincisi direkt olarak
hidroksil radikali tarafindan olusturulan DNA
zincir  kirllimi, baz  modifikasyonu  ve
deoksiriboz ~ fragmentasyonudur. Ikincisi,
oksidatif stres sonucu olusan endoniikleaz
inaktivasyonu ile DNA fragmentasyonlariin
meydana gelmesidir (17). Ayrica ROS ve ROS
olusumuna yol agan karsinogenler, biiylime
destegi, bilylime inhibisyonu ve apoptotik sinyal
yollarma etki ederek, timor olusumunu ve
gelisimini etkileyebilir (18, 19).

Oksidatif strese bagli olarak gelisen,
DNA hasar1 eger onarilmazsa, premutajenik
ozellik  gosterir  (9). Mitozun  hasarl

kopyalanmis DNA ile devami, timdr hiicresi ile
sonlanabilir. Ayrica ROS, protein ve lipid
peroksidasyonu ile plazma membraninda
hiicresel  aktiviteleri  etkileyerek  yapisal
degisiklikler olusturabilir. ROS membrana bagl
protein  kinazlari, biiylime faktorleri ve
reseptorlerini  bdylece de sinyal iletimini,
onkogen aktivasyonunu ve baskilayici genlerin
inaktivasyonunu etkileme yetenegine sahiptirler.
Bu da gostermektedir ki ROS, onkogenler ve
kanser olusumu tizerinde 6nemli etkiye sahiptir
(16).

Cevresel faktorlerin  ve beslenme
aligkanliklarmm olumlu  yonde olmasi ise
kanserlerden korunmada olduk¢a Onemlidir.
Meyve ve sebze tiikketiminin akciger, mide,
meme, pankreas, kalin bagirsak, girtlak ve
yemek borusu kanserlerini dnledigine dair pek
¢ok  bilimsel  bulgu  vardir. ROS’un
kanserogenezdeki olumsuz etkilerine karsi,
meyve ve sebzelerin  igermis  oldugu
antioksidanlar ve posali yapilart sayesinde
koruyucu etki gosterdigi belirlemistir.

Genetik  degisiklik  replikasyonla
yayildigindan dolay1 karsinogenesis i¢in hedef
hiicreler, dokularda siirekli yenilenen kok
hiicreleridir (20). Timoér olusumu, neoplastik
transformasyon (genetik defektlerin gelisimiyle
normal hiicrenin neoplastik hiicreye doniisiimii)
ve neoplastik gelisim olarak ikiye ayrilir.
Onkogenesis ve karsinogenesisde olaylarin ilk
basamagini neoplastik transformasyon
olusturmaktadir (21, 22). Neoplastik
transformasyon spontan olabilecegi gibi ¢esitli
sekillerde  indiikklenerek de (baz  ¢ifti

degisikliklerini, mispairing, delesyon,
translokasyonlari ve amplifikasyonlari)
olusabilir (20). Bagka bir deyisle olusan
neoplastik transformasyon, DNA

replikasyonunun ve tamir mekanizmalarinin
diizgiin ¢aligmamasi sonucu hiicrelerde olusan
mutasyonlarin sonucudur. Mutasyonlar, biiyiime
kontroliiniin kayb1 (23, 24) ile sonuglanarak,
proto-onkogenler, timor baskilayict genler,
timor baskilayict genleri diizenleyici genler ve
bliylimeyi kontrol eden genlerde olusur. (25-
27).

Onkogenesisin ikinci basamaginda yer
alan neoplastik gelisme, kanser hiicresinin
klonal proliferasyonuna yol agarak (20, 29),
once ¢evre dokulara sonra da uzak dokulara
yayilarak biiylimesini saglar (30). Siirekli
proliferasyonla tiimoriin biyolojik davranisinda
malignansiye dogru giden  progressif
degisiklikler ortaya ¢ikar (31).
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Ozetle, kansere sebep olan etmen her
ne olursa olsun, sonucta hiicrenin genetik
malzemesinde bozulma meydana gelir. Tek bir
gendeki mutasyondan ¢ok, birkag gende birden
olusan hasar (hiicre sayisinin artmasi yoniinde
calisan genler oncogenler, tiimor onleyici genler
ve DNA onarim genleri) kanser olusumunda rol
oynamaktadir.

Kanserde degisiklige ugramig genler,
normalde doku homeostasisi ve hiicre
biiylimesini diizenleyen ii¢ ana biyolojik yolu
(hiicre siklusu, apopitosis ve diferansiasyon)
etkiler. Bir yolda olusan aksamalar, bir
digerinde derin sonuglara neden olabilir (32).

Hiicre Siklusu ve Siklusa Etkili
Faktorler

Son zamanlarda yapilan  birgok
arasgtirmada  hiicre  siklusunu  diizenleyen
proteinler ve onkogenesis arasinda kurulan
baglantilarin  sayisinda onemli  bir  artis
gozlenmektedir. Hiicre siklusunun kontrol
noktalarinda ve diizenlenmesindeki
anormallikler kanser gelisimine yol acar.
Mutasyona, overekspresyona ugramis hiicre
siklusu mekanizmasinda yer alan bilesenler
cesitli insan kanserlerinde belirlenmistir. Bu
mutasyona ugramis hiicre siklusu bilesenlerinin
bazilar1 onkogen ve timor baskilayici gen
(antionkogenler, hemerogenler, flatogenler)
olarak da bilinir (33).

Hiicre siklusu, hiicre biiyiimesi ve
hiicre ¢ogalmasi igin programlanmistir (34).
Organizmanin yiiriittiigli bir program olan ve
hiicreler arasinda farklilik gosteren hiicre
dongiisiiniin  siiresi, bir dakika ile bir sene
arasinda  degismekte ve  dort evrede
gerceklesmektedir:

1. S evresi (Sentez): DNA replikasyonu,
kromozom ¢iftlenmesi, RNA ve
protein sentezi gerceklesir.

2. G2 evresi (G=Gap): DNA
replikasyonu olmaz, RNA ve protein
sentezi devam eder.

3. M evresi (Mitoz): Mitoz ve sitokinez
gerceklesir.

4. G-1 evresi: Ilk bolinmede olusan es
hiicrelerin tekrar hiicre boliinmesine girmeden S
evresine hazirlandigi evredir. DNA
replikasyonu olmaz. ancak RNA ve protein
sentezi devam eder.

Mitozdan G-1 evresine gecen hiicreler
ya boliinmeye devam etmekte yada boliinmeleri
durmaktadir. G-1 ve S evresi arasindaki G-0

evresi ise, son farklilagsmasmi tamamlamig
hiicrelerin dinlenme evresidir. Boliinmesi duran
ve tim biyokimyasal olaylarin aktif olarak
sirdiigii  hiicrelerin gectigi, G-0 evresindeki
hiicre tekrar bdliinecegi zaman dongiiye G-1
evresinden katilmaktadir. Biiylime faktorleri,
sitokinler ve tiimor virlisleri gibi mitojenik
iletiler, hiicrenin S evresine gegis hazirliklart
yaptigt G-1 evresine girmesini saglar. Hiicre
dongiisiiniin kontrol altinda tutuldugu noktalar
G-1, G-2 evrelerinde ve M evresinin son
agsamalarinda bulunmaktadir (34-40).

Hiicre  dongiisiniin =~ her  asamasi
siklinler olarak bilinen bir dizi protein ailesi
tarafindan diizenlenmekte ve bir grup siklinin
gbrevini tamamlamasindan sonra, diger grup
aktif hale gelmektedir (34, 37-39). Hiicre
kopyalanmasi kesin bir hiicresel mekanizma ile
yonlendirilmektedir. Bu mekanizmanin motoru,
hiicrenin metabolik aktivitelerini ve hiicre
boliinmesini  diizenleyen, hiicre  dongiisii
evrelerini  kontrol  eden  siklin-bagiml
kinazlardan (CDKs) olusmaktadir (37, 38).
Hiicre dongiistiniin 6zel fazlarinda sentezlenen
degisik siklinler, baglandiklar1 bu inaktif CDK
molekiillerini aktive etmektedirler (34, 37-40).

Siklin proteinleri arasinda, siklin A, B,
C, D ve CDK proteinleri arasinda ise, CDK 1, 2,
3, 4, 5, 6 bulunmaktadir. G-1 evresinin orta ve
son donemlerinde Siklin D-CDK 4 ile Siklin D-
CDK 6, ge¢ donemlerinde Siklin E-CDK 2 ve S
evresinde Siklin A-CDK 2 ile islev gormektedir.
Biiyiimeyi uyaran sinyal, hiicrede D siklin
ailesinin diizeyini artirmakta ve uygun CDKs
aktive olmaktadir. Bu nedenle D siklin
salinimmin  kontroliiniin ~ bozuldugu  bir
mutasyon, hiicreyi S fazina sokmakta ve
neoplastik transformasyon gelismektedir (37,
38, 40-43). S evresinde DNA sentezinde gorevli
enzimler ve DNA sentezi i¢in gerekli genlerin
ekspresyonu gerekir. (Sekil-1)

10
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Sekil 1. Hiicre siklusu, siklinler ve CDKs
iligkisi. Siklin -CDK komplekslerinin hiicre
siklusu i¢inde ardisik bir rolii vardir. Bunlarin
cogu onkogenlerin aktive edici ve timor
baskilayicilarinin ~ inhibe  edici  etkilerine
hedeftir.  Pek¢ok  onkogen ve  timdr
baskilayicilarinin protein iiriinleri, sentez dncesi
faz G1’in baslangi¢ basamaklarindan sorumlu
(hiicre tipine bagl olarak CDK4 veya CDKG6 ile
siklin D1-D3 kompleksleri) ve DNA sentezinin
(siklinE-CDK2) S fazina G1’in gegcisinden
sorumlu siklin bagmmli kinazlarin aktivitesini
artirir.Bazi proto  onkogen ve  timor
baskilayicilar, siklinA-CDK2 (DNA
replikasyonundan  sorumlu) ve  siklinB-
CDKl1(mitoza G2 fazmmin ge¢isini artirir)
komplekslerinin aktivitesini artirir (37).

Ekstraselliller  ileti  molekiillerinin
(mitogenler) kendi reseptorlerine baglanmasiyla
aktiflenen  proteinkinazlar,  sitoplazmadaki
sinyal ileti molekiillerini (Ras ve Jak) ve
transkripsiyon faktérlerini (Jun, Fos, NF-AT,
NF«p, Myc) fosforilleyen kinazlari
(proteinkinaz  C ve ERK) uyarmaktadir.
Boylelikle genlerin uyarilmasi igin gesitli

transkripsiyon faktorleri, fosforillenerek
aktiflesmekte ve cekirdege tasinarak iligkili
genleri uyarmaktadir. Transkripsiyonel

diizenlemeyi saglayan E2F, pRb (retinoblastoma
proteini, tiimor baskilayici gen iiriinii ve hiicre
dongiisiinii diizenleyicidir) ile bagli konumdadir
ve pRb tarafindan inhibe edilmektedir. G-1
evresinden S evresine gecisi  saglayan
restriksiyon noktasinin  asilmast igin E2F
gereklidir. Proteinkinazlarin etkisiyle (Siklin D-
CDKA4, Siklin D-CDK 6 kompleksleri ile) E2F
bagli Rb fosforilasyonu sonucu, E2F serbest
hale gecirilmekte, hiicre dongiisiiniin en 6nemli
kontrol noktasi olan G-1 fazindan S fazina gegis
engeli asilmakta ve hiicre DNA sentez fazina
girmektedir. E2F transkripsiyon faktoriiniin
aktiflenmesi sonucu DNA replikasyonu i¢in
gerekli proteinler, Deoksiriboniikleotid ve
diizenleyici  proteinlerden  (siklinler  ve
proteinkinazlar-CDK) bazilar sentez
edilmektedir (35, 37) (sekil 2).

Sekil 2. Hiicre siklusunun diizenlenmesinde
siklinler, CDK ve CDK inhibitorlerinin roli.
Hiicre siklusunun fazlari boyunca spesifik
siklin/CDK kompleksleri aktiftir. CDK etkisini
sona erdiren CDK inhibitdrlerinin iki ailesi
vardir: pl6, pl5, pl8, pl9 dan olusan INK4
inhibitorleri olarak da adlandirilan grup ve p21
, p27, p57 olarak bilinen grup (35, 37).

11
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Hiicre boliinme evresi 6ncesinde, DNA
hasarinin engellendigi ve/veya tamir edildigi
asamalar yer almaktadir. Bu dongiiniin evreleri,
bliyime faktorleri, sitokinler, onkogenler,
siklinler, CDK gibi proteinler ve MPF
(Maturation Promoting Factor) ile birlikte
diizenlenmekte, evrelerin herhangi birinde
aksaklik (DNA hasar1)) oldugunda, timor
baskilayici genler dongiiyi hemen
durdurmaktadir. Sentezlenen DNA hasarli veya
replike edilmemigse dongli M  evresine
girmeden G-2 evresinde durdurulmaktadir. G-1
evresinde, saptanan DNA hasari orta derecede
ise timor baskilayici gen (p53) tarafindan p21
proteininin  sentezlenmesi  saglanmaktadir.
Siklin CDK kompleksi inhibe edilerek dongii G-
1 veya G-2 evresinde durdurulmakta veya
askiya almmaktadir. Eger DNA hasart ¢ok
biiytik ise, p53 hiicrenin apopitoze girmesine
sebep olmaktadir (36-38).

Hiicre Biiyiimesini Uyaran
Molekiiller

Hiicre boliinmesini  kontrol  eden
mekanizmalardaki bir bozukluk, kontrolsiiz
hiicre boliinmesine ve asirt hiicre ¢ogalmasina
neden olur. Hiicre boliinme ve biiyiimesinden
sorumlu biyokimyasal mekanizmalar, hiicre
cekirdegindedir ve ekstraselliiler diizenleyici
molekiillerle (mitojenler) yonlendirilir. Hiicre
biiylimesini  uyaran  molekiiller, biiyiime
faktorleri ve sitokinlerdir.

Biiyltime faktorleri, hiicre biiyiime ve
proliferasyonu olaylarmin baslamasinda temel
rolii oynayan; hiicre boliinmesini uyaran veya
inhibe eden veya Ozellesmis hiicreye
farklilagmasini  baglatan peptidlerdir. DNA
sentezi icin, biiylime faktorii-reseptor etkilesimi
yoluyla sinyal iletiminde yer alan faktorler,
“mitogenesisin biiylime faktorii-proto-onkogen
yolu” olarak isimlendirilen kaskat sistemini
olusturur. Her bir biiyiime faktorii i¢in hiicre tipi
ve doku kaynagi goz Oniine alinmaksizin, tiim
cevapgt hiicreler, tam olarak aynist olmasa bile,
ayn1 molekiiler agirlik ve biyolojik aktivitede,
benzer spesifik biiylime faktorii reseptorlerine
sahiptir. Biiyiime faktorii-proto-onkogen
yolu(lart), tim bu cevapgr hiicrelerde ayni
tarzda fonksiyon gosterir. Bir  bilyiime
faktoriiniin hangi islevi baslatacagi hiicre tipine
ve hiicre gelisim evresine gore degismektedir.
Polipeptid yapida olan biiyiime faktorleri,
hidrofilik  6zellikte olduklart igin hiicre
membranindaki 6zgiin reseptorlere baglanarak
ve hiicre igindeki ikincil habercileri uyararak
etki ederler. Ligant reseptdr komplekslerinin
otofosforile olmasiyla aktiflenen proteinler

reseptorden ayrilarak ¢esitli hiicre ig¢i ileti
yollarin1  baglatmaktadir  (MAPK, PKC,
Fosfotidilinozitol yolu, PKA, PKB yollar).
Transmembran proteinleri olan biiyiime faktorii-
reseptdor komplekslerinin ¢ogu tirozin kinaz
olmak iizere serin/tireonin kinaz aktivitesi tagir
(35, 42) (Sekil-3).

OMKOGEMNLER TUMSR
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Sekil 3. Onkogen ve tiimor siipressorlerin hiicre
ici ileti yollarina etkisi. Pek ¢ok protoonkogen
ve timor baskilayict genin {iriinleri, pRb’i
fosforile ederek siklin bagiml kinazlarin
aktivitesini diizenler. pRb’nin fosforilasyonu ve
onun pek c¢ok viral onkogene baglanmasi E2F-
DP transkripsiyon complekslerinin aktivasyonu
ve salimmmini saglar. Onlar, rlinlerin S fazina
gecis igin gerekli genlerin ekspresyonunu
artirirlar (35, 42).

Biiyiime faktorlerini ve reseptorlerini
kodlayan  genlerin  mutasyonu,  biiyiime
faktorlerini  onkogenik hale getirmektedir.
Cevrede biiylime faktorii olmadiginda bile
mutant reseptor proteinleri hiicreye siirekli
mitojenik sinyal yollamaktadir.

Biiyiime faktorii reseptorlerinin  asirt
yapimi, mutasyondan daha sik goriilmektedir.
Normal sitoplazmik uyariy1 ileten proteinlerin
fonksiyonlarint taklit eden onkoproteinlerede
stk rastlanmaktadir. Biiyiime faktorleriyle
iligkili protein kinaz reseptodrlerinin baglandigi
ileti yolundaki proteinlere baglanan bazi
onkoproteinler, biiylime faktorlerinin etkilerini
engellemekte veya degistirmektedir. Aktif
biiyiime faktorii reseptoriinden uyarty1 alan ve
¢ekirdege ulastiran bu onkoproteinlerin énemli
liyeleri arasinda c-ras ve c-abl bulunmaktadir.
Ras gibi onkogen tiirleri, biiylime faktor
genlerinin asir1 liretimine yol agmakta ve
hiicreyi transforme edici biiylime faktorii-o
(TGF-a) gibi Dbiiylime faktorlerinin  asir1
salinimina yonlendirmektedir. Degismis
bliylime sinyalinin sonucu siklikla kanserdir.
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Kanser olusumunda temel neden olan biiyiime
kontroliiniin denetimden yoksun olusunu, kanser
hiicrelerinin yapisi ¢ok iyi sergilemektedir (35,
42). Simian sarkom viriisiinde (v-sis) viral
onkogen halinde bulunan, protoonkogen
trombositten kaynaklanan biiylime faktorii
(PDGF) benzer sekilde onkogenik 6zellik
kazanmaktadir. Ayrica c-sis kopyalayan c¢ok
degisik insan timor dizilimleri bulunmustur.

Sitokinler, hemotopoetik hiicrelerin
inflamatuar ve immun yanitinin gelisimi ve
diizenlenmesinde aracilik eden, peptid veya
glikoprotein yapida kimyasal ileti
molekdilleridir. Salgilandiklar1 hiicreden kan
dolagimu ile hedef hiicrelere tasinan sitokinlerin
endokrin, parakrin, otokrin ve jukstakrin etkileri
bulunmaktadir. Sitokinler hiicre dongilisii ve
biiyiimesindeki kontrol mekanizmasinda etkili
olmakta veya bu fonksiyonlar1 iistlenen diger
molekiillerin iiretimini uyarmaktadir. Mitoz,
hiicre gogleri, hiicre yasami ve hiicre 6limii
olaylarinda diizenleyicidirler. Hiicre ¢ogalma
hizint etkileyen sitokinler hiicrenin farklilasma
durumunu ve/veya farklilagsmis
fonksiyonlarindan bazilarin da ekspresyonunu
degistirmektedirler. Biiyiime hormonlart ile ayni
mekanizma veya farkli mekanizmalarla etkili
olup, bilyiime faktorlerinin izledikleri hiicresel
yollarda etki gosterebilmektedirler.

Immun sistem ve immun sistem dig1
hiicrelerde  iiretilen = ve  depolanmayan
sitokinlerin  iiretimleri, transkripsiyon ve
translasyon diizeyinde olmaktadir. Sitokinlere
Ozglin reseptor aileleri bulunmakta ve biiylime
faktorleri  reseptorlerinden  farkli  olarak,
intracelliiler bolgelerinin katalitik aktiviteleri
bulunmamaktadir. Sitokin reseptor
kompleksleri, sitoplazmada bulunan reseptore
nonkovalent baglarla bagli protein tirozin
kinazlar1 (PTK) aktive etmektedirler. Aktive
olan bu tirozin kinazlar (Janus kinazlar. JAK;
Src protein) reseptdriin hiicre i¢i bolgesini
fosforillemektedir. Hiicresel SH2 bdlgesi igeren
sinyal iletici molekiillerin (STAT)
fosforillenmis reseptore baglanarak
aktiflenmeleri  ile  hiicresel ileti  yolu
baslamaktadir. Ozgiin reseptorlere baglanan
sitokinler hedef hiicrede gen ekspresyonunu
degistirerek etki gostermektedir (35, 44).

Normal veya anormal sitokin reseptor
veya sinyal iletme bilesenleri ayni protoonkogen
ve onkogen tarafindan kodlanabilmektedir.
Sistemik olaylarda hiicreler arasi
etkilesimlerdeki anahtar rolleri nedeniyle, bugiin
kanserde rekombinant sitokinler ve sitokin
reseptorlerinden  yararlanilmaktadir  (Adaptif

immiinoterapi, LAK hiicreleri, TIL, sitokin gen
terapisi).  Ancak  sitokinlerin = kimyasal
iletilerdeki, hiicre dongiisiindeki, diferansiasyon
ve apopitozdaki diizenleyici rollerinin daha
ayrintili  anlasilmas1  kanserin  ve  kanser
tedavisinin daha iyi anlasilmasina yararl
olacaktir .

Protoonkogenler ve Onkogenler

Protoonkogenler, hiicrelerin sinyal ileti
mekanizmasinda (biiyiime, ¢ogalma, farklilasma
ve apopitoz ic¢in alinan iletiler) islev goéren
bircok proteinin sentezinden sorumlu olan
genlerdir.  Normal  hiicre  biliylimesinin
diizenlenmesinde  iglev  gbren  proteinler
(biytime faktorleri, biliyiime faktorlerinin
reseptorleri, ileti geviricileri ve transkripsiyon
faktorleri), protoonkogenler ve onkogenler
tarafindan  sentezletilmektedir. Hiicre ileti
yollarindaki proteinleri kodlayan
protoonkogenlerin (sis, hst-1, int-2, erb-B1, erb-
B2, fms, ret, ras, abl, myc, N-myc, cyclin D,
CDK4 vb.) mutasyona ugramalart sonucunda,
bliylime faktorlerinin ¢ok fazla iiretimi, hiicre
membran1 ve g¢ekirdek arasindaki ara yollarin
kontrolsiiz uyarilmasi, transkripsiyon
faktorlerinin  sentezinin  artmasi,  hiicre
boliinmesine engel olunamamast gibi sonuglar
ortaya ¢ikmaktadir.

Biiytimenin ~ diizenlemesini  kontrol
eden proteinler olan  protoonkogenlerin,
onkogen haline doéniisiimii hiicre biiylimesinin
kontrol mekanizmasmi  bozmakta, kanser
hiicrelerinin ~ kontrolsiiz  ¢ogalmalarina ve
bliylimelerine yol ag¢maktadir. Biiyiime ve
diferansiasyonun  biyokimyasal  yollarinda
yeralan enzimlerin aktivitesini ve
ekspresyonunu bozan mutasyonlar onkogenezin
aktivasyonu ile sonuclanabilir. Protoonkogenler
proteinlerinin 6niine ¢ [cellular(c-Fos, c-Myc)],
onkogenlerin dniine ise v [viral (v-Fos, v-Myc)]
ekleri getirilerek adlandirilmaktadir (35, 37, 42).

Onkogenler, hiicre transformasyonunu
baslatma ve siirdiirme kapasitesine sahiptirler.
Hiicre siklusunun normal c¢alisma diizenini
bozan onkogenler, yeterli prolifere olmayan
hiicreleri de yok ederek apopitozisi de tetiklerler
(2, 12, 45). Gegen on yildan fazla deneysel
calismalar potansiyel onkogen olarak 30 veya
daha fazla onkogeni ayirdetmislerdir (v-Sis, v-
ErbB, v-kit, Mutant G, Ras, Raf, Jun, Fos, Bc¢l-
2 ailesi, p53, Rb geni vb.). Hiicresel onkogen
aktivasyonuna yol agan genetik olaylar genin
yaygin veya uygun olmayan ekspresyonu veya
aberrant gen lriiniiniin  ekspresyonu ile
sonuglanabilir (38, 46, 47).
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Onkogen ve timdr baskilayiciler
tizerinde ¢alisilmast  kanserin  molekiiler
kokeninin anlasilmasinda ¢ok etkili olmustur
(46, 10). Normal kosullarda transformasyon
olusturmayan protoonkogenler;, delesyonlar,
eklentiler, gen  amplifikasyonlari, nokta
mutasyonlari, DNA yeniden diizenlenmeleri ve
translokasyonlar gibi genetik degisimlerle
aktive olarak, onkogen haline doniismektedirler.
Ik onceleri onkogenler, tiimér olusturan
virlisler olarak tanimlanmiglardi. Sonradan
onkogenlerin  konak¢t memelide bulunan
hiicresel genlerin mutasyona ugramis formlari
oldugu gosterilmistir. Bu hiicresel genler ilk kez
retroviruslarin  genomunda tanimlanmistir. Bu
retroviruslarim genomlarinda transformasyona
yol agan 6zel bir dizilim goriilmiistiir (v-onc),
bu dizilim transforme olmayan retrovirus
genomlarinda bulunmaz. Onkogenler viral
enfeksiyonlara da bagli olabilmektedirler.
Retroviral onkogenlerin viriisle enfekte konakg1
hiicre DNA’sina virlis vasitasiyla aktarildigi
belirtilmistir. ~ Virlisin  kendi ~ genomuna
kopyaladigi protoonkogen enfeksiyonun
herhangi bir evresinde, gen kesilmesi veya
mutasyonla  hasarli hale gelebilmektedir.
Tekrarlayan  enfeksiyon sirasinda  kendi
proteinini sentezleyen bu viral onkogenden
olusan anormal protein normal hiicre
biiyiimesini etkilemekte ve timor olusumuna
neden olmaktadir (37, 38, 47).

Insan tiimorlerinde en sik gozlenen
onkogen anomalisi, ras geni mutasyonudur.
Inaktif durumdaki normal ras proteinleri GDP
baglamakta ve hiicreler biiyiime faktorleri ile

uyarildiginda GDP—-GTP sekline
cevrilmektedir. Aktif ras, basta sitoplazmik
kinazlar olmak iizere proliferasyon

diizenleyicilerini  etkilemekte ve  bdylece
¢ekirdek hiicre proliferasyonu i¢in asiri uyari
almaktadir. Normal ras proteininde kisa siiren
bu dénemde, intrinsik GTPaz aktivitesi ile GTP
hidroliz olmakta ve protein etkisiz sekline
cevrilmektedir. Aktif ras proteininin GTPaz
aktivitesi, GTPaz aktive eden proteinlerle
(GAPs) belirgin olarak artmaktadir. Bu sekilde,
kontrolsiiz ras aktivasyonundan
korunulmaktadir. Mutant ras proteini GAPs
baglayabilmekte, fakat GTPaz aktivitesini
artiramamaktadir (35, 37, 48, 49) (sekil 4).

Sekil 4. . Ras genlerinin etki mekanizmasi.
Normal hiicre biiyiime faktorii reseptorii yoluyla
uyarildiginda, GDP bagl inaktif Ras GTP
baglanarak aktive edilir. Aktive edilmis ras raf-
1’i uyarir ve MAP-kinaz yolunu aktive eder.
Mutant ras proteini GTP’i hidroliz etme
yetenegi sayesinde (herhangi bir dis tetikleyici
olmaksizin hiicrelerin siirekli uyarilmasina yol
acarak) kalict olarak aktive edilir (3,37,48,49).

Insan tiimérlerinde en yaygin bulunan
myc geni, sinyal ulastiginda hiicreyi hizla
boliinmeye gotirmektedir Normalde myc
diizeyi hiicre dongiisii baglamadan hemen 6nce
bazal diizeyine yaklasmaktadir. Buna karsilik
onkogenik myc geninin devamli salinimi1 sonucu
hiicrede stirekli proliferasyon goriilmektedir (35,
37, 47).

Baz1 genler, {lizerinde bulunduklar
kromozom bolgesinden dolayr mutasyonlara
egilimlidirler. Biiylimeyi destekleyen
protoonkogenler ve bilylimeyi inhibe eden ve
biiyiimenin gerektigi zamanda
sinirlandirilmasindan ~ sorumlu  olan  timdr
baskilayic1 genler (pRb, p53, p21 proteinlerini
sentezleyen genler, CDK inhibitorleri) ve
apopitozu denetleyen genler olmak iizere {i¢
smif normal regiilatéor gen bu hasarlanmanin
baslica hedefleri arasindadir (35, 50). Ayrica
DNA onarimindan sorumlu genler de kanser
olusumunda hedef genler arasinda
bulunmaktadir.

Tiimér Baskilayic1 Genler

Timoér  baskilayict  genler  ve
onkogenlerin belirlenmesi, hiicre bilyiimesinin
diizenlenmesinin ve kanser olusum
mekanizmasinin anlagilmasina 6nemli katkilar
saglanugtir.  Insan  neoplazmlari,  tiimor
baskilayic1 genler ve protoonkogenlere genetik
ve epigenetik  degisikliklerin  progressif
birikimini  takiben olusur (32). Tuimor
baskilayici  genlerin  belirlenmesi  yalniz
onkogenesisin anlagilmasina yol agmamis, ayni
zamanda mutant gen tastyicilarinin
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presemptomatik olarak tespitinde de yardimeci
olmustur.

Tiimor baskilayici  genler, bilyiime
inhibitér  yolunun  degisik  bilesenlerini
kodlamaktadir. Normalde hiicre bdliinmesini
baskilayan  proteinleri ~ kodlayan  tiimor
baskilayici genlerin, birinde veya birkagindaki
mutasyon tiimor olusumuna neden olmaktadir.

Protoonkogenlerden onkogenleri
olusturan  mutasyonlarin  aksine,  timor
baskilayic1 genler onkogenesise fonksiyon
kayiplart ile katkida bulunur. Yine onkogenlerin
aksine mutant tiimor baskilayici genlere bagh
kontrolsiiz hiicre biiylimesi, genetik olarak
resesiftir ve etkili olmasi i¢in her iki kromozom
ciftinin de defektif geni icermesi gerekmektedir.
Kromozom ciftlerinden biri saglamsa hastalik
ortaya ¢itkmamakta fakat bu bireyin her
hiicresinde ~ genin  bir  hasarli  kopyasi
bulunmaktadir. pRb, p53 veya p21 proteinini
kodlayan genlerin her iki kopyasinda bulunan
mutasyonun, hiicre biiyiimesinin baskilanmasini
engellemesi sonucu timor olugmaktadir. Timor
suppressor genler, ilk kez kalitsal kanserlerde
tanmimlanmustir. {lk bulunan kanser baskilayici
gen, retinoblastoma (Rb) genidir. Rb lokiisiinde
heterozigot olan hiicre normaldir ve normal Rb
geninde  heterozigotlugun  kaybi  kanser
gelismesine yol agmaktadir. Rb geni normal
kopyalarinin her ikisinin kaybi1 ile neoplastik
degisim ortaya ¢iktig1 i¢in, bu ve diger kanser
baskilayici genler siklikla resesif kanser genleri
olarak isimlendirilmektedir. Kalitsal olarak
gecen timor baskilayict genlerdeki defektler,
cocukluk ¢aginda artmis tiimor insidansina yol
acabilir. Tiumor Dbaskilayicilarii — sifreleyen
lokusdaki her iki normal allelin
kaybi/inaktivasyonu, ¢ocukluk ve erigkin dénem
kanserlerini olusturabilir (37, 38, 51). Rb geni
gibi bir mutant p53 alelinin kalitimla gegmesi
kisiyi malign timor gelisimine duyarh
kilmaktadir. DNA  hasarinda ilk olarak
cekirdekte etkili olan p53 etkili olmaktadir. p21
gen  transkripsiyonunun  artmastyle  pRb
fosforilasyonu olusmamakta ve hiicre G1
fazinda bekletilmektedir. Bu durum DNA
hasarinin  onarilmas1 i¢in hiicreye zaman
kazandirmaktadir.  Onarim  gergeklesmezse
hiicreler apopitozise yonelmektedir. p53 kaybi
veya mutasyonu olan hiicrelerde ise DNA
onarimi ger¢eklesmemekte ve hasarli hiicreler
prolifere olarak timor dokusu olusturmaktadir.

Bir ¢ok tiimor baskilayici gen, farkli
dokularda ¢esitli mekanizmalar yoluyla gorev
yapmaktadir. Mekanizmalar hiicrenin
proliferasyona veya diferansiasyona yonelisi

arasindaki secimi belirler. Bu belirleyici
mekanizmalar ise; DNA  replikasyonunun
baslangici, belli genlerin ekspresyonunun
diizenlenmesi, hiicrelerin  haberlesmesi  ve
adezyon gibi islemler ve intraselliiler alicilara
external sinyallerin transdiiksiyonudur (25). Bu
mekanizmalarin  daha iyi agiklanmasi ile
onkogenesis ve hiicrenin temel islevlerini daha
iyl anlayabilmemiz miimkiin olacaktir

DNA Onarim ve Apopitosis Genleri.

Insan  hiicreleri DNA  hasarii
onarabilme yetenegine sahiptirler. Hiicreler,
DNA’da c¢evresel etkiyle ve replikasyon
esnasinda olusan spontan hasarlarin
onarilmamasi durumunda, neoplastik
transformasyona ugramaktadir. DNA onarim
genleri, organizmanin  diger  genlerdeki
(protoonkogen, tiimdr baskilayic1 gen, apopitoz
genleri) onarilmasit miimkiin hasarlar1 onararak,
dolayli  olarak  hiicre  proliferasyonunu
etkilemektedir. DNA onarim genlerinde islev
kaybu icin, her iki alel birden inaktive olmalidir.
Boylece bu genlerin tiimor baskilayict genler
gibi davrandigi diisiiniilebilir. DNA onarim
genlerinde kalitimsal mutasyon olanlarda kanser
riski bulunmaktadir.

Yasamsal islevini bitiren hiicreler
programlanmis hiicre 6limii (Apopitoz) ile yok
edilmektedirler. Hiicrede apopitozun
diizenlenmesinde sistein proteazlar (kaspazlar;
kaspaz-8, 9 ve 3) ve Bcl-2 (kaspaz
aktivasyonunu diizenlerler) gen ailesi olmak
iizere iki protein ailesi Onemli rol oynar.
Apopitozu diizenleyen genlerin mutasyonu da
kanser olusumuna yol agmaktadir. Hiicrenin
yasamasi apopitozu uyaran ve inhibe eden
genlere  baghidir. Bu  genler;  Bcl-2
(antiapopitotik), Bax ve p53 (apopitotik)
genleridir. (38).

Hi¢  siiphesiz  timoér  olusumu,
kontrolsiiz hiicre biiylimesinin bir
komplikasyonudur. Kanser hiicrelerine gore
normal hiicrelerde biiylime ve diferansiasyonun
regiilasyonundaki farkin ne oldugu yoniindeki
caligmalar, orijinal antikanser terapilerinin
gelismesine yol a¢gmugtir. Kanserin molekiiler
mekanizmalarinin ~ daha iyl anlagilmasi
beraberinde kanserin erken tanisina yeni
olanaklar saglayacak, dogru tani konmasi ve
sonunda daha etkili tedavi protokollerinin ve
yeni antitimdral stratejilerin gelisimine yol
acabilecektir. Hiicre transformasyonu, metastaz
ve angiogenesiste yer alan genlere karsi, yeni
gen terapilerinin planlanmasi, yeni antikanser
ajanlarin gelisiminde rol alabilir (10, 13, 52).
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Epigenetik  alaninda elde edilen
yepyeni bulgular ve klasik kanser tedavileri
yerine hiicre siklusu ve kanser alaninda elde
edilen yeni bilgilerin 15181inda, yeni ve kisiye
0zel tedavi yontemleri tartigilmaya baglanmis ve
onlimiizdeki yillarda artarak devam edecektir.

KAYNAKLAR

1- Futreal PA. Kasprzyk A. Birney E.
Mullikin JC. Wooster R. Stratton M.
(2001). Cancer and genomics. Nature
6822: 850-2

2-Fearnhead HO. (2004). Getting back on
track, or what to do when apoptosis is
de-railed: recoupling oncogenes to the
apoptotic machinery. Cancer Biol Ther.

3(1):21-8.
3-Williams GM. (2001). Mechanisms of
chemical carcinogenesis and

application to human cancer risk
assessment. Toxicology; 14:166 (1-
2):3-10.

4-Williams GM. (1979). Review of in vitro
test systems using DNA damage and
repair for screening of chemical
carcinogens. J. Assoc. Official Anal.
Chemists 62: 857-63.

5-Williams GM. (1985). Genotoxic and
epigenetic carcinogens. In: Homburger
F, ed. Safety Evaluation and
Regulation of Chemicals 2. Impact of
Regulations-Improvement of Methods.
Basel: Karger. 251-6.

6-Williams GM. (1987). DNA reactive and
epigenetic carcinogens. In: Barrett JC,
ed. Mechanisms of Environmental
Carcinogenesis, Vol 1: Role of Genetic
and Epigenetic Changes. Boca Raton,
FL: CRC Press, Inc. 113-27.

7-Williams GM. (1987). Definition of a
human cancer hazard. In:
Nongenotoxic Mechanisms in
Carcinogenesis. New York: Banbury
Report 25, Cold Spring Harbor
Laboratory. 367-80.

8-Williams GM. (1992). DNA reactive and
epigenetic carcinogens. Experimental
and Toxicologic Pathology. 44: 457-
64.

9-Yokus B. Cakir DU. (202) Invivo
Oksidatif DNA Hasar1 Biyomarkeri; 8-
Hydroxy-2’-deoxyguanosine. Tirkiye
Klinikleri Tip Bilimleri Dergisi.5: 535-
43.

10-

11-

12-

13-

14-

15-

16-

17-

19-

20-

Sahu SC. (1990). Onkogenes,
onkogenesis and oxygen radicals.
Biomed Environ Sci 2: 183-201.

Heynick L.N. Johnston S.A. Mason
P.A. (2003). Radio Frequency
Electromagnetic ~ Fields: Cancer,
Mutagenesis, and Genotoxicity.
Bioelectromagnetics S6: 74-100.
Yokus B. Mete N. (2003). Oksidatif
DNA  hasari. Klinik Laboratuar
Aragtirma Dergisi. 7(2); 51-64

Jajte J. Zmyslony M. Palus .
Dziubaltowska E. Rajkowska E.
(2001). Protective effect of melatonin
against in vitro iron ions and 7 mT 50
Hz magnetic field-induced DNA
damage in rat lymphocytes. Mutat Res.
483(1-2):57-64.

Ivancsits S. Diem E. Jahn O. Rudiger
HW. (2003).Intermittent extremely low
frequency electromagnetic fields cause
DNA damage in a dose-dependent
way. Int Arch Occup Environ Health.
76(6):431-6.

Yokus B. Cakir D.U, Akdag.Z,
Mete.N, Sert C. (2005). Oxidative
DNA Damage in Rats Exposed to
Extremely Low Frequency Electro
Magnetic  Fields.  Free Radical
Research. 39(3): 317-323.

Yokus B, Akdag M.Z. Dasdag S. Cakir
D.U, Kizil M.(2008). Extremely Low
Frequency Electromagnetic Fields
Cause Oxidative DNA Damage in

Rats. International Journal of Radiation
Biology, 8 (10), 789-795.

Halliwell B, Aruoma OI. (1991). DNA
damage by oxygen-derived species; Its
mechanism and measurement in
mammalian systems. FEBS letters 281:
9-19.

Deshpande SS, Irani K. (2002).
Oxidant signalling in carcinogenesis: a
commentary. Hum Exp Toxicol 2: 63-
4.

Williams GM, Jeffrey A. (2000).
Oxidative DNA damage: endogenous
and chemically induced. Reg.
Pharmacol. Toxicol 32: 283-92.

Devereux TR, Risinger JI, Barrett
JC.(1999) Mutations and altered
expression of the human cancer
genes: What they tell us about

16



Yokus B. ve Ulker D.U..: Kanser Biyokimyasi ........ Dicle Univ Vet Fak Derg 2012: 1(2): 7-18

22-

23-

24-

26-

27-

28-

29-

30-

causes. [ARC Scientific Publications
146: 19-42.

Berenblum 1I: Frontiers of Biology.
(1974) In: Carcinogenesis as a
Biological =~ Problem.  Amsterdam:
North-Holland Pub. Co. New York:
212-24

Elenbaas L, Spirio F, Koerner MD,
Fleming DB, Zimonjic JL, Donaher
NC, Popescu WC. (2001). Human
breast cancer cells generated by
onkogenic transformation of primary
mammary epithelial cells. Genes Dev
15: 50-65.

Sherr J. (1996). Cancer cell cycle.
Science 274: 1672-7.

Weinstein M. Begemann P. Zhou EK.
Han A. Sgambato Y. Doki N. Arber M.
Ciaparrone H. Yamatoto H. (1997).
Disorders in cell circuitry associated
with multistage carcinogenesis:
exploitable  targets for  cancer
prevention and therapy. Clin. Cancer
Res; 3: 2696-702.

Bos JL. van Kreijl CF. (1992). In:
Vainio H, Magee PN, McGregor DB,
McMichael AJ. Eds. Genes and Gene
Products that Regulate Proliferation
and Differentiation: Critical Targets in
Carcinogenesis. Mechanisms of
Carcinogenesis in Risk Identification.
Lyon: International Agency for
Research of Cancer. 57-65.

Vogelstein A. Kinzler KW. (1993).
The multistep nature of cancer. Trends
Genet 9: 138-41.

Hussein SP, Harris CC. (1998).
Molecular epidemiology of human
cancer. Recent Results Cancer Res
154: 22-36.

Weinberg RA. (1995). The
retinoblastoma protein and cell cycle
control. Cell 81: 323-30.

Nowell P. (1976). The clonal evolution
of timodr cell populations. Science
194: 23-28.

Butterworth BE. Popp JA. Conolly RB.
Goldsworthy TL. Chemically induced
cell proliferation in carcinogenesis. In:
Vainio H, Magee PN, McGregor DB,
McMichael AJ, eds. Mechanisms of
Carcinogenesis in Risk Identification.

31-

32-

33-

34-

35-

36-

37-

38-

39-

40-

41-

42-

Lyon: International Agency for
Research of Cancer. 1992: 279-305.

Foulds L. Neoplastic Development 1.
(1969). New York: Academic Pres,
122-34

Corn PG., El-Deiry WS. (2002).
Derangement of  growth and
differentiation control in onkogenesis.
Bioessays 1: 83-90.

Pucci B, Giordano A. (1999). Cell
cycle and cancer. Clin Ter. 2:135-41.

Ho A. Dowdy SF. (2002) Regulation of
G cell-cycle progression by onkogenes
and tumor suppressor genes. Current
Opinion in Genetics & Development 1:
47-52

Onat T. Emerk K. S6zmen EY. (2002).
Insan Biyokimyasi. Ankara: Palme
yayincilik 569-75.

Pediconi N. lanari A. Costanzo A.
Belloni L. Gallo R. etal. (2003).
Differential regulation of E2F1
apoptotic target genes in response to
DNA damage. Nat Cell Biol. 6:552-8.

Scriver CR. Beaudet AL, Sly WS,
Valle D. (2001). The Metabolic &
Molecular Bases of Inherited Disease.
McGraw-Hill; 613-74.

Kopnin BP. (2000). Targets of
onkogenes and tiimor suppressors: key
for understanding basic mechanisms of
carcinogenesis. Biochemistry (Mosc)
1: 2-27.

Heuvel van den. Harlow E. (1993).
Distinct roles for cyclin-dependent

kinases in cell cycle control.
Science262: 2050-4.
Weinberg RA. (1995). The

retinoblastoma protein and cell cycle
control. Cell 81:323-30.

Brown VD. Phillips RA. Gallie BL.
(1999).  Cumulative  effect  of
phosphorylation of pRB on regulation
of E2F activity. Mol Cell Biol
19:3246-56.

Cotran R. Kumar V. Collins T. (1998).
Robins Pathologic Basis of Disease. In:
Cellular Pathology I: Cell Injury and
Cell Death. Cellular Pathology, II:
Adaptations, Intracellular
Accumulations, and Cell Aging.

17



Yokus B. ve Ulker D.U..: Kanser Biyokimyasi ........ Dicle Univ Vet Fak Derg 2012: 1(2): 7-18

43-

46-

47-

48-

49-

50-

51-

52-

Philadelphia: WB Saunders Co. 238-
85.

Ohtsubo M. Theodoras A. Schumacher
J. Roberts J. Pagano M. (1995). Human
cyclin E, a nuclear protein essential for
the G1-to-S phase transition. Mol Cell
Biol 15: 2612-24.

Abbas AK. Lichtman AH. (2003).
Cellular and Molecular Immunology;
5th edition Philadelphia: Saunders Co.
243-74.

Smith MR. Matthews NT. Jones KA.
Kung HF. (1993). Biological actions of
onkogenes. Pharmacol Ther. 2: 211-36.

Labazi M, Phillips AC. (2003).
Oncogenes as regulators of apoptosis.
Essays Biochem. 39: 89-104.

Liu D. Wang LH. (1994). Onkogenes,
Protein Tyrosine Kinases, and Signal
Transduction. J Biomed Sci. 2: 65-82.

Loeb K.R. Loeb LA. (2000).
Signigicance of multiple mutations in
cancer. Carcinogenesis 21: 379-85.

Felsher DW. (2004). Reversibility of
oncogene-induced cancer. Curr Opin
Genet Dev. 14(1):37-42.

Seemayer TA, Cavenee WK. (1989).
Molecular mechanisms of onkogenesis.
Lab Invest. 5: 585-99.

Almasan A. Yin Y. Kelly R. Lee E.
Bradley A., Li W. Bertino J. Wahl G.
(1995). Deficiency of retinoblastoma
protein leads to inappropriate S-phase
entry, activation of E2F-responsive
genes, and apoptosis. Proc Natl Acad
Sci USA 92: 5436-40.

Hughes RM. (2004). Strategies for
cancer gene therapy. J Surg Oncol.
85(1):28-35.

Yazisma Adresi: Doc. Dr. Beran YOKUS
Dicle Universitesi Veteriner Fakiiltesi
Biyokimya ABD. 21280 Diyarbakir, Tiirkiye
Tel: 412. 2488403-04 (8608)

Gsm: 533. 3575421 Fax 412. 2488021

e-mail: beyokus@dicle.edu.tr

bevokus@hotmail.com

18



