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c-fos Geni ve Fos Proteinleri *

Nurullah KEKLIKOGLU

Background.- c-fos is a gene that is transcribed temporarily and rapidly by
factors that cause growth and differentiation by affecting cells. Fos proteins are
nuclear proteins that are produced by c-fos gene. c-fos is considered to be a third
nuclear messenger. The expression and accumulation of c-fos gene, a
protooncogen that is a member of IEG (Immediate Early Gene) group, and Fos
proteins, a member of AP-1 (Activator Protein-1) family oncoproteins, upsurge
along with cellular activation under the affect of certain stimuli. This gene and
proteins play a very important role during cellular proliferation, differentiation
and programmed cell death (apoptosis). The c-fos gene and Fos proteins, being a
potential activator of transcription, are a key to understand congenital anomalies,
oncogenic

transformation and normal development due to their relationship with
abovementioned biological processes.
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c-fos Geninin transkripsiyonunu ilk kez 1984 yilinda Mike E. Greenberg ve Ed
B. Ziff biiyime faktorleri (growth faktorler) ile stimiile ettikleri fibroblastlarda
gosterdiler.! c-fos Geninin transkripsiyonu, hiicreleri etkileyerek biiyiime ve
farklilasmay1 saglayan cok sayida etken tarafindan hizla ve gecici olarak saglanir.
> Bu yiizden c-fos geni hiicrede herhangi bir uyarana karsi ilk yamit veren
genlerdendir (Immediate-Early Gene, IEG veya Early Responses Gene, ERG). Bu
gruba giren genler hiicre biiylimesi (growth), cogalmasi (proliferasyonu),
farklilagsmasi (differansiasyon) ve hiicrenin programli 6limii (apoptosis) ile ilgili
transkripsiyon faktorleridir.”*

IEG (Immediate-Early Gene) grubundan olan c-fos geni ¢ekirdeksel (niiklear)
bir transkripsiyon faktoriidiir ve niiklear {iglincli ulak veya hiicresel islevler
yoniinden ana anahtar (cellular master switch) olarak diisiiniilmektedir.”® Bir
diger tanimlama ile ‘gekirdeksel protoonkojen (nuclear protooncegene)’ olan c-fos
hiicre ¢ogalmas1 ve farklilagsmasi sirasinda, gen expresyonunun asamali
diizenlenmesi ile ilgilidir.” Fos proteinleri bu c-fos geninin iiriinii olan ¢ekirdek
proteinleridir. Bunlarin hiicredeki ekspresyonu ve birikimi herhangi bir etki
olmaksizin goriilebilir ancak bu ekspresyonu ve birikim ¢esitli uyarilara yanit
olarak hiicre aktivasyonu ile birlikte artar.® (Resim 1, Resim 2, Resim 3 ve Resim
4).

Fos proteinleri yine bir IEG olan c-jun geninin irettigi Jun proteinleri ile
birlikte transkripsiyon faktdor kompleksi Activator Protein-1 (AP-1) in
komponentleri olarak birlikte islev goriirler.” Fos proteinlerinin ekspresyonu tipik
olarak ge¢icidir. Ancak bu ailenin bazi {iyelerinin ekspresyonundaki yiiksekligin

devaminin kronik stimiilasyonlar tarafindan provake edildigi rapor edilmistir. Bu



Fos benzeri (Fos-like) proteinler Fra ( kronik-Fos akrabasi antijen, chronic-Fos
related antigen) olarak adlandirilirlar.'

AP-1 (Activator Protein-1); Fos proteinleri (c-Fos, Fos B, Fra 1 ve Fra 2), Jun
proteinleri (c-Jun, Jun B ve Jun D) ve baz1 ATF proteinlerinden (ATFa, ATF-2 ve
ATF-3) olusmustur.'"'>"* Fos proteinleri, Jun proteinleri ile stabil dimerler
olusturur. Oysa Jun proteinleri homodimerler veya Fos ve ATF proteinleri ile
heterodimerler olusturabilir.'*">'*!” Biitiin AP-1 proteinleri fosfoproteinlerdir ve
hiperfosforilasyon ve defosforilasyon onlarin DNA-baglanma ve transaktivasyon
aktivitelerini etkileyebilir.'®

AP-1 Kompleksin iiyeleri degisik gen ekspresyonlarini modiile ederler. Bu
komponentler ¢ogalma, farklilagsma, programli 6liim ve onkojenik (oncogenic)

transformasyon gibi ¢ok sayida hiicresel siireclerle kritik olarak ilgilidir."*%*'

ISLEV

c-fos Transkripsiyonu ¢ok ¢esitli mitojenler ve farklilagsmayi uyaran maddeler
tarafindan uyarilabilir ve bagimsiz olarak yeni protein sentezi meydana getirir. Bu
yilizden bu tiir genler protoonkojenler (protooncogenler) ve bunlarin {iriinii olan
proteinler de onkoproteinler (oncoproteinler) olarak adlandirilirlar. Kanser
gelisiminde Fos proteinlerinin katkist oldugu bilinmektedir.”> Bazi timor
tiplerinde c-fos ve c-jun diizeyinin artti§1 gosterilmis ve bu artigin artan hiicre
cogalmasinin bir kanit1 olacagi i¢in tiimdr olusmasinda (timorogenesiste) dnemli
bir rol oynadig: ileri siiriilmiistiir.'>* Ancak protoonkojenler yalniz kétii huylu
gelisim (malignancy) ile birlikte degildir, normal biiyiime ve farklilagmay1 da

diizenlerler. Gelisimsel anomalilerin protoonkojenlerin  uygun olmayan



aktivasyonuyla yiiksek diizeyde onkoprotein iiretmelerine veya protoonkojenlerin
anormal {iretimine yol acan bir mutasyona bagh olabilecegi ileri siiriilmiistiir.**

Tim AP-1 proteinleri biiylime faktorlerine hiicresel yanitin bazi yonlerini
diizenlerler. c-fos Protoonkojeninin biiylime faktorleri (growth faktorler, GF)
tarafindan olusturulan uyarilarin hiicre disi ortamdan hiicre cekirdegi icine
iletilmesinde temel rolii oynadigina inanilmaktadir.

c-fos Bazi1 uyar1 ¢esitlerini takiben ilgili noéron topluluklarinin ¢ekirdeklerinde
Fos proteinlerini uyarir.”> Bu yiizden c-fos gibi IEG’ lerin ekspresyonunun
merkezi sinir sisteminde néronal aktiviteyi yansitan bir model oldugu diistiniiliir.*®
ve noronal aktivite gostergesi olarak kullanilirlar.””***° Bu 6zelliginden hangi
etkinin, merkezi sinir sistemindeki hangi noronlarda aktivite degisikligi yaptiginin
saptanmasinda yani noronal haritalama yonteminde yararlanilir,'**%!

Ancak ndronlarin tiimiiniin aktive edildikleri zaman gen eksprese etmedikleri,
c-fos ekspresyonu esiginin noronlar arasinda farkli olabildigi ve c-fos
ekspresyonu yoklugunun noronal aktivite yoklugunu gostermeyebilecegi ve c-fos
ekspresyonundaki artisin da noronal aktivite artigini gostermeyebilecegi yoniinde
iddialar vardir.”’

c-fos Gibi IEG’ lere NGF (Neuron growth factor) aksiyonu i¢in gereksinim
oldugu™ ve Grnegin hasarlanmus retinal ganglion hiicrelerinin rejenerasyonlariyla
ilgili oldugu, bu yiizden noronlarin canlilifini siirdiirmesi ve rejenerasyonunun
anlagilmast icin c-fos un diizenledigi biyolojik olaylar zincirinin kesin
tanimlanmasina ¢ok gereksinim oldugu bildirilmektedir.”?

c-fos Hiicrelerin hiicre dis1 degisikliklere verecegi yanitin biiyiikligini

saptamada da fonksiyonel bir gosterge (marker) olarak yaygm kullanilir.**



Etki Mekanizmalari

c-fos un Transkripsiyonu bazi ndrohormonal etkilerle Intron 1 de lokalize olan
intragenik bolge tarafindan kontrol edilir. Bu kontrolde etkin olan CRE
(cAMP/Ca+2 response —yanit- element) ve SRE (serum response —yanit- element)
dir.”® Bunlar cesitli hiicre dist uyarilara yamtta c-fos transkripsiyonunun
diizenlenmesi igin gereklidir.****°

Biiyiime faktorleri (growth faktorler, GF) c-fos u ERK (Hiicre dis1 uyart ile
ilgili kinaz, extracellular signal related kinase) aktivasyonu yoluyla uyarir.”” SRE
(serum response —yanit- element) degisik biiyiime ve gelisimi uyaran sinyaller
yoluyla c-fosun transkripsiyonal aktivasyonundan sorumludur. SRE ile SRF
(serum response —yanit- factor) arasindaki etkilesim bu transkripsiyonun
diizenlenmesinde énemlidir.*®

c-fos Transkripsiyonu biiylime faktorleri ile uyarildiktan sonra 10 dk.
igerisinde en {list diizeye ulasir ve TRE (tetradecanol phorbol acetate response —
yanit- element) araciligl ile hedef genlerin transkripsiyonunu aktive eder. PEK
(Proenkephalin) ve TH (tyrosine hydroxylase) genleri c-fosun potansiyel
hedefleridir.’® Sekil 1.

Pek ¢ok hiicre dis1 etkenin c-fos transkripsiyonunun hizli ve gegici olarak
artmasini saglamasina karsin, bazi gecici, noral ve hormonal stimiilasyonla bu
transkripsiyonun ~ azaltilabilecegini gosteren cahismalar vardir.**  Ornegin,
somatostatinin c-fos ekspresyonu ve MAP-kinase (Mitojenle aktive edilmis
protein kinaz, Mitogen-activated protein kinase) aktivitesini baskilayici etkisi
oldugu gosterilmistir.*' Ayrica hiicrenin yaslanmasiyla AP-1 transkripsiyon
faktoriin kompozisyonunda ve DNA baglanma kapasitesinde énemli degisiklikler

olur* Hiicresel yaslanma; gen ekspresyonundaki proliferatif kapasite



degisiklikleri, c-fosun serumla uyarilabilirligindeki bozukluk ve SRFnin baglanma
aktivitesindeki bozukluk gibi ¢ok sayidaki fenotipik degisikliklerle karakterizedir.
Bu degisiklikler yash hiicrelerde transkripsiyonun potansiyel aktivatorii olan c-fos
ekspresyonunu azaltan etkenlerdir.”® - **

Sonug olarak, c-fos geni ve Fos proteinlerinin growth faktorler, mitojenler ve
pek cok hiicre digi etkenle ekspresyonunun artmasi ve bu artisin hiicredeki
bliylime, ¢ogalma, farklilasma ve programli 6lim gibi ¢ok Onemli biyolojik
stireglerle ilgisi yiiziinden, bu gen ve proteinler 6zellikle dogumsal anomalilerin,

oncogenic transformasyonun ve normal gelisimin degerlendirilmesi yoniinde

yapilacak hiicresel ve genetik ¢aligmalarda 6nemli bir anahtardir.
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Sekil 1. Bir etken ile (6rnegin biiylime faktorleri, GF ile) uyarilma sonucu c-Fos
transkripsiyonuna yol agan mekanizmanin sematik gdsterimi.

Resim 1. Herhangi bir deneysel stimiilasyon uygulanmamis sigan ince barsagi
(duodenum) villuslarinda, c¢ekirdeklerinde c-Fos immunoreaktivitesi gosteren

hiicreler (oklar), X160, (N. Keklikoglu koleksiyonundan).

Resim 2. Herhangi bir deneysel stimiilasyon uygulanmamis sigan ince
barsagindaki fibroblast c¢ekirdeklerinde (f) kuvvetli c-Fos immunoreaktivitesi,

X1000, (N. Keklikoglu koleksiyonundan).

Resim 3. Herhangi bir deneysel stimiilasyon uygulanmamis sigan pankreasi
Langerhans adacig1 hiicrelerinin ¢ekirdeklerinde kuvvetli (k), zayif (z) ve negatif

(n) c-Fos immunoreaktivitesi, X1000, (N. Keklikoglu koleksiyonundan).

Resim 4. Herhangi bir deneysel stimiilasyon uygulanmamis sigan bobrek
korteksinde glomeruluslarda (oklar) yogunlasan c-Fos immunoreaktivitesi, X63,

(N. Keklikoglu koleksiyonundan).

OZET
c-fos, Hiicreleri etkileyerek biiyiime ve farklilasmay1 saglayan etkenler
tarafindan hizli ve gegici transkripsiyonu saglanan genlerdendir. Fos proteinleri de

c-fos geninin iirlinli olan ¢ekirdek proteinleridir. c-fos Cekirdeksel {igiincii ulak



olarak degerlendirilir. IEG (Immediate Early Gene) grubundan bir protoonkojen
olan c-fos geni ve AP-1 (Activator Protein-1) ailesi liyesi onkoproteinlerden olan
Fos proteinlerinin ekspresyonu ve birikimi ¢esitli uyarilara yanit olarak hiicre
aktivasyonu ile birlikte artar. Bu gen ve proteinler hiicre cogalmasi, farklilasmasi
ve programli Oliimiinde (apoptosis) en Onemli rolii oynamaktadirlar.
Transkripsiyonun potansiyel aktivatorii olan c-fos geni ve Fos proteinleri bu
biyolojik siireclerle ilgisi yiiziinden 6zellikle dogumsal anomalilerin, onkojenik
transformasyonun ve normal gelisimin degerlendirilmesinde Onemli bir

anahtardir.
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