11 HUCRE SAYISININ GENETIK DUZENLENMESI: NORMAL VE KANSER
HUCRELER

Somatik hiicre sayisinin diizenlenmesi, olaganiistii bir homeostasis 6rnegidir. Cok
karmasik mekanimalar, bir organizmanin fizyolojisini normal sinirlar icinde tutmaktadir.
Belli tipteki bir hiicre sayisi gerekli olan sinir1 asarsa bu tip hiicrelerin cogalmasi
durdurulur, fazla hiicreler o6liir. Belli tip hiicrelerin sayisi1 olmasi gereken sinirin altinda
ise hiicre ¢ogalmasi uyarilir, hiicre 61imii durdurulur. Dolayisiyla hiicre ¢ogalmasi ve
hiicre 6limi normal sartlarda dikkatli bir sekilde dengelenir. Bu siirecleri idare eden
mekanizmalardaki mutasyonlar sonucu bu homeostatik mekanizmalar kontrol disina
cikarsa ne olur? Insanlarin da dahil oldugu bir ¢ok organizmada sonug yikicidir: Ayn
somatik hiicre icinde mutasyonlarin birikmesiyle hiicre cogalmasinin hizlanmasi ve hiicre
olimiiniin engellenmesi kanserin altinda yatan nedendir. Bu béliimde tiimér olusumu ve
kansere neden olan yanlis gen diizenlenmelerinin altinda yatan genetik nedenler
incelenecektir.

Hiicre sayisinin kontrolii hiicre ¢ogalmasini ve hiicre 6limiini kontrol eden
mekanizmalar arasindaki gidis-gelislerle saglanir. Hiicre ¢ogalmas: mitotik déngi ile
kontrol edilirken hiicre 6limi programlanmis hiicre 6liimii veya apoptosis denilen
mekanizmalarla kontrol edilir (Sekil 11.1). Her iki mekanizmada da sirali (pespese
gerceklesen) biyokimyasal olaylar meydana gelir. Bu siradaki bir olayin meydana
gelebilmesi, bir 6nceki olayin tamamlanmis olmasina baghdir. Hiicre dongiisiinde bir
giivenlik mekanizmasi bir olay1 kendisinden 6nceki olayin tamamlanmasina kadar
bekletir ve dolayisiyla bu siire icinde dongiiniin ilerlemesini durdurur. Benzer sekilde
yasam kalim faktorleri (survival faktorleri) o6lim metabolizmasinin ilerlemesini
engeller. Cok hiicreli hayvanlarda karar verici siireglere topyekiin bir katihm vardir. Bu
katihm farkl sinyal iletim yollariyla hiicreye ve ilgili mekanizmaya iletilir. Bu sinyaller
mevcut hiicrenin kendi i¢ ¢evresinden gelebilir veya hiicrenin disindan gelebilir. Cok
hiicreli bir organizmanin belli bir hiicresi kararlar1 tek basina degil cevreden gelen bu
sinyalleri de degerlendirerek verir. Cevreden gelen sinyaller ayn1 doku veya organdaki
diger hiicrelerden ve uzak viicut bolgelerinden gelmektedir. Bu sinyallerden bir kismi
organizmanin dis ¢evresini algilayan 6zel hiicre gruplarindan gonderilir. Sonucta belli bir
hiicre bir mekanizmay1 uyarirken veya durdururken topyekiin viicut hiicrelerinden gelen
sinyalleri de degerlendirerek dengeli bir fizyolojik durumun olusmasi i¢in uygun bir
davranis seklini gercgeklestirir. Hiicrede bulunun sensér molekiiller (reseptor proteinler)
hiicrenin yakin cevresindeki sinyal proteinleriyle etkilesir. Bu protein sinyaller ve
bunlarin sensorleri, hiicre dongiisii veya apoptosis diizenegi ile baglantilandirilmistir. Bu
sinyaller bir metabolik yol lizerinde ivmelendirici veya durdurucu olarak is gormektedir.

Kanserin genetik temeli hiicre sayisini diizenleyen homeostatik mekanizmalarin
mutasyonlarla aksamasina dayanir. Kanser koti huylu (malignant) timorlerdir,
kontrolsiiz bir sekilde biiyiirler. Ilerledikce viicuda yayillma yani metastas yetenegi
kazanirlar.
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Sekil 11.1: Normal ve kanser hiicrelerde hiicre sayisinin diizenlenme mekanizmalarinin
ozeti. a) Normal hiicrelerin hayatta kalmasi ve ¢ogalmasi icin gerekli dogru dis (hiicre
dis1!) sinyaller. b) Normal hiicrelerin 6limt veya ¢ogalmanin baskilanmasi i¢in gerekli
dogru dis sinyaller. ¢) Normal hiicrelerin ¢ogalmaksizin hayatta kalmalar: i¢in gerekli
dogru dis sinyaller. d) Kanser hiicrelerinde kendikendine hayatta kalma ve ¢ogalma
sinyalleri.

Kanserin genetik temeli oldugunu soyledigimizde standart genetik analizlerden
kastettigimizden farkli bir sey ifade ederiz. Standart genetik analizlerde belli allelllerin
atalardan yavrulara aktarimini kast ederiz. Bazi kanserler kalitlanabilir forma sahipse de
cogu durumda kanser olusumu yayilmacidir (yani bireyde olusur ebeveynlerden alinmaz,
yavrulara gecmez). Belli tip bir kanser bir ailenin bir bireyinde olusur fakat bu kisinin
akrabalarinda olusmaz. Mutasyonlar bu kisinin (erken gelisme safhalarinda viicut ve esey
hatlar1 ayrildiktan sonra) somatik bir hiicre hattinda sonradan ortaya ¢ikar. Zaman icinde
cok sayida somatik mutasyon viicut hiicrelerinde birikir, ¢ok sayida genin fonksiyonunu
degistirir veya durdurur, sonunda kanserli bir hiicre tiretilir. Bu hiicrenin yavru hiicreleri
(mitoz!) kanserli bir hiicre klonuna doniisiir. Bu klonlar birincil tiimér olarak bilinir.
Eger bu hiicreler denetlenmezse bu tiimor gelismeye devam edecek ve viicuttaki diger
doku ve organlari isgal edecektir.



Kanserlerin cogunun somatik mutasyonal olaylar oldugu dustiniildiigiinde kanseri
standart genetik analizlerle ¢alisamayacagimiz ortaya c¢ikar. Bunun yerine mutasyonal
degisiklikleri kesfetmek ve bu degisikliklerin hiicresel metabolik yollari nasil etkiledigini
anlamak tizere diger yaklasimlar uygulamamiz gerekmektedir. Kanser olusumu icin ¢ok
sayida metabolik yolun mevcut oldugunu, ancak bu yolarin tamaminin normal hiicre
dongiisii diizenlenisine ve apoptosise duyarsiz hiicrelerin yaratilmasina neden oldugunu
gorecegiz.

Hiicreler sinyal iletim yollarindaki anahtar hedef proteinlerin aktivitesini modiile
ederler. Bu modiilasyon nispeten kiiciik modifikasyonlarla gerceklestirilir (allosterik
effektorlerle protein kompleksleri olusturmak, fosfat baglamak ve fosfat koparmak gibi).
Genetigin ¢ogu, ayni zamanda hiicre biyolojisinin ¢ogu bu modiilasyonlara bagimlidir.
Anahtar diizenleyici proteinler aktif ve inaktif halleri arasinda gider-gelirler. Hangi halde
bulunacaklar1 topyekiin viicuttaki iletisim agindan gelen sinyallerin toplamindan
belirlenir.

11.1 Kanser: Hatali Hiicre Sayisinin Diizenlenisinin Genetik Temelleri

Biyoloji hakkinda, normal isleyisi bozan mutasyonlarin 6zelliklerini inceleyerek cok
biiyiik bilgilere ulastik. Bu durum kanser icin de dogrudur. Somatik hiicrelerin biitiin
kanserleri hiicrede biriken bir seri mutasyon ile ortaya ¢cikmaktadir. Bu mutasyonlarin
bazilar1 bir genin aktivitesini degistirirken diger tip mutasyonlar aktiviteyi tamamen yok
eder. Kanser uyarici bu mutasyonlar birka¢ temel gruba ayrilir:

1. Hiucrenin ¢cogalma yetenegini artiranlar,

2. Bir hiicrenin apoptosise duyarliligini azaltanlar ve

3. Hicrelerin genel mutasyon oranlarini ve émiir uzunlugunu artiranlar. Bu

durumda hiicre ¢ogalmasi ve dliimiint uyaranlar da dahil biitlin mutasyon
tiplerinin uzun 6miirli bir hiicrede meydana gelmesi olasidir.

Kanser tanisi ve tedavisi ile ilgili olarak ¢cok 6nemli ilerlemeler saglanmistir. Bazi
basarilar kazanildiysa bile kanserle savasta zafer ilan etmek i¢in daha ¢ok uzun bir yol
vardir. Kanserin genetik ve genomik analizi, kesfedilecek yeni ve 6nemli boyutlar
sunmaktadir.

11.2 Kanser Hiicresinin Normal Hiicreden Farki

Ko6ti huylu tiimorler yani kanser tek bir hiicreden kéken almis hiicre kiimeleridir. Diger
bir ifadeyle malignant hiicreler tek bir klonun tyeleridirler. Kanser hiicreleri normal
komsu hiicrelerden bazi fenotipler bakimindan farklilik gosterir: Hizli boliinme orani,
yeni hiicresel alanlar1 isgal etme, yiiksek metabolik oran ve anormal sekil. S6zgelimi epitel
hiicreleri tek tabaka olusturan, kiltlir kab1 yiizeyine dokunarak cogalan hiicrelerdir;
kanser epitel hiicreleri ise hizla iist iiste tabakalar olusturacak sekilde ¢cogalirlar.

Normal hiicresel fizyolojiyi diizenleyen etkenlerin degisime ugradig1 agiktir. O
halde kanserin altinda yatan neden nedir? Cok sayida farkh tip hiicre malignant forma
doniisebilmektedir. Bu hiicre tiplerinin hepsinde ortak bir doniisiim sekli var midir?
Yoksa her biri farkli bir sekilde mi olusmaktadir? Kanseri daha genel anlamda
algilayabiliriz: Hiicrenin kontrolsiiz bir sekilde c¢ogalmasina neden olan ¢ok sayida



mutasyonun birikmesinin bir sonucu. Bu ¢ok sayidaki mutasyonlardan bazilari, atalarin
esey hatlarindan alinmis olabilir (kalitlanmis mutasyon!). Fakat biiytik cogunlugu belli bir
hiicreden koken alan somatik hiicre hatlarinda yeniden olusur (kalitlanmaz!). Yiksek
hayvanlarda gelismis olan ¢ok hiicreli hayatin siirduriilebilirligi, doku ve organ
sistemlerinin organize hiicreleri tarafindan gerceklestirilen is birligi ve iletisime baghdur.
Bir anlamda kanser hiicreleri, asosyal ve izole bir hale gec¢mistir, kendi disindaki
etkilerden etkilenmeksizin hareket eder. Kanserli hiicreler bir bakima “sagir” hiicrelerdir,
komsu hiicrelerden gelen boliinmeyi durdurma sinyallerini veya kendi kendini yok etme
sistemlerini uyarma sinyallerini duymaz.

11.3 Kanser Hiicrelerinde Mutasyon

Timorler bir dizi mutasyonal olaylar sonucu ortaya ¢ikar ve bunun sonucu olarak
kontrolsiiz ¢cogalma ve hiicresel 6ltimsizliik olusur. Bir tiimoér tek bir mutasyon olay:
sonucunda degil fakat bir hiicredeki ¢ok sayida mutasyonal olay sonucu ortaya ¢ikar. Cok
0zel durumlarda tek bir mutasyon kanser olusumunu saglamak icin yeterli
olabilmektedir. S6zgelimi bir gende meydana gelen bir mutasyonun Mendel faktorleri gibi
yeni nesillere aktarilarak retinoblastomaya neden oldugunu biliyoruz. Bundan daha az
aktarim 0Ozelligi gosteren ama daha yaygin olan kanserler de vardir. Kolon kanseri ve
astrositomanin (sinir hiicreleri kanseri) ilerlemesi icin malignant hiicrelerde ¢ok sayida
farkl tip mutasyonun birikmesinin gerektigi bilinmektedir.

Kanser olusumunda genlerin nasil islev gordiigiinii diisiindiigiimiizde iki genel gen
mutasyon tipinden s6z etmek miimkiindiir:

i. Onkogen mutasyonlari kanser hiicrelerinde baskin bir mutasyondur ve
hiicreye kanser 6zelligini kazandirir (islev-kazanma = gain-of-function). Tek
bir mutant allel kanser 6zelliginin kazanilmasi icin yeterlidir. Eger mutasyon,
protein kodlayan DNA bolgesinde ise kodlanan proteinin yapisinin
degismesine neden olur. Eger mutasyon bir diizenleyici elementteyse normal
bir proteinin yanlis diizenlenmesine neden olur. Bu genlerin normal,
mutasyona ugramamis formlarina proto-onkogen denir.

ii. Tumoér baskilayic1 genlerdeki mutasyonlar cekinik mutasyonlardir (islev
kaybetme = loss-of-function).Yani ilgili allelerin her ikisi de diisiik aktiviteli
veya aktiviteye sahip olmayan tiriinler tiretmelidir.

Kanser olusturan mutasyonlarla degisime ugrayan bir ¢ok protein hiicrelerarasi
iletisim ve hilicre donglsu ve apoptosisin dizenlenmesinde gorev alan proteinlerdir
(Tablo 11.1). Onkogenler haline gelen genlerin kodladig1 proteinler hiicre déngtisiini
pozitif kontrol eden (agan) veya apoptosisi negatif olarak kontrol eden (kapatan)
proteinlerdir. Bu proteinler artik uygun (olmasi gereken) sinyal olmamasina ragmen aktif
durumdadir. Sonug¢ olarak onkogenler ya hiicre ¢ogalmasi oranini artirarak ya da
apoptosisi engelleyerek etkisini gosterir. Obiir yandan tiimor baskilayici genler hiicre
dongiisiinii durduran veya apoptosisi uyaran proteinleri kodlarlar. Bu genlerdeki
mutasyonlarla hiicre ¢ogalmayi durdurucu fren sistemini kaybeder.



Tablo 11.1: Bir genin kodladigi normal proteinin fonksiyonu ve timoér uyarici
mutasyonlarin 6zellikleri.

Yabani tip protein fonksiyonu Tiamoér uyarict mutasyonlarin 6zellikleri
Hiicre dongtisiintin ilerlemesini uyarir Onkogen (islev kazanma)

Hiicre dongustintn ilerlemesini durdurur | Tiimor baskilayici mutasyonu (islev kaybetme)
Apoptosisi uyarir Timor baskilayict mutasyonu (islev kaybetme)
Apoptosisi baskilar Onkogen (islev kazanma)

DNA tamirini uyarir Timor baskilayict mutasyonu (islev kaybetme)

Tlimor uyarict mutasyonlar farkh sekillerde tanimlanabilir. Bir defa genomdaki
pozisyonu belirlendiginde bu bélgeler klonlanabilir. Klonlanmis bu genlerin, malignant
duruma gecise nasil katkida bulunduklarini1 6grenmek iizere arastirmalar yiirtitilebilir.

11.3.1 Onkogen siniflari

Kabaca yiiz civarinda onkogen tanmimlanmistir (Tablo 11.2). Onkogenlerin normal
formlar1 (proto-onkogenler) nasil islev gorir? Protoonkogenler uygun diizenleyici
sinyallerin varliginda aktiftirler. Bu genlerin son f{riinleri hiicre dongiisiinii uyaran
metabolik yollarin tiyelerindendirler. Bu iiriinler, biiylime faktori reseptorleri, sinyal
iletici proteinler ve transkripsiyon diizenleyicileridir. Diger protoonkogen iiriinleri
apoptosis metabolik yolunu baskilarlar. Her iki tip proto-onkogenlerde meydana gelen
mutasyonlar  diizenleyici metabolik  yollarin  kontrolden  ¢karak  strekli
(diizenlenmeksizin) ekspresyonuna neden olur. Bir onkogenin, siirekli olarak
ekspresyonu gerceklestirilen protein urini onkoprotein olarak adlandirilir.
Onkogenlerden sadece bazilar1 6rnek olarak incelenecektir.

Tablo 11.2: lyi karakterize edilmis baz1 genler ve olusturduklar1 proteinlerin normal
fonksiyonlari

Onkogen Lokasyon Fonksiyon
Cekirdek transkripsiyon diizenleyicisi
jun Cekirdek Transkripsiyon faktori
fos Cekirdek Transkripsiyon faktori
erbA Cekirdek Steroid reseptorii
Hiicreici sinyal ileticisi
abl Sitoplazma Protein tirozin kinaz
raf Sitoplazma Protein serin kinaz
ras Sitoplazma GTP/GDP baglanma proteini
Mitojen
Sis Hicredisi Salgi gelisme hormonu
Mitojen reseptorleri
erbB Transmembran | Reseptdr tirozin kinaz
fms Transmemebran | Reseptor tirozin kinaz
Apoptosis baskilayicisi
bcl?2 Sitoplazma Kaspaz akis inhibitori




11.3.1.1 Hiicre ici bir sinyal tasiyicida nokta mutasyon

Onkogen ras, bir sinyal iletim yolundaki tiimér uyarici bir mutasyonu temsil eder.
Proteinin normal formdan onkoproteine doniisiimii protein yapisindaki bir degisiklikten
kaynaklanir, ras genindeki tek bir nokta mutasyon bu degisiklikten sorumludur. Ras
proteininin 12. pozisyonundaki glisin amino asiti tek bir baz cifti degisimi ile valine
degisir. Bu onkoprotein s6zgelimi insanda prostat kanserinde gozlemlenmektedir (Sekil
11.2). Normal Ras proteini bir sinyal iletme yolunun G- altbirimidir. Sinyal, bu protein
fosforlandiginda (G-GTP) (aktif durum) sitoplazmik bir serin/treonin kinaza aktarilir.
Sonra fosforlanmis normal Ras proteini defosrorile olarak (G-GDP) (inaktif durum) sinyal
durdurulur. Sonugta ras onkogenindeki yanlis anlamli bir mutasyon onkoprotein
olusumuna neden olur, bu onkoprotein GTP’ye siirekli bagh kalir ve sinyal almamasina
ragmen sinyal iletim yolunu siirekli uyarilmis durumda tutar. Bu siirekli sinyal iletimi
hiicre cogalmasini uyarir.
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Sekil 11.2: Ras onkoproteini. a) Ras onkoproteini, 12. pozisyondaki glisin amino asitinin
valin amino asitine degismesine neden olan bir nokta mutasyonun sonucu olusur. b) Ras

onkoproteini GTP’yi GDP’ye hidroliz edemez ve kinazlari stirekli olarak uyarir.

11.3.1.2 Bir apoptosis baskilayicinin yanlis ekspresyonuna neden olan gen
fiizyonu

Baz1 onkogenler normal proteinlerle 6zdes yapida onkoproteinler tiretirler. Bu durumda
mutasyon normal bir proteinin sentezlenmesine neden olur, fakat bu protein
sentezlenmemesi gereken bir hiicrede sentezlenmektedir, yani bu gen dogru bir sekilde
diizenlenmemektedir.

Yanlis ekspresyona neden olan ¢ok sayida onkogen farklhi tip B lenfosit
timorlerinde tanimlanabilmektedir ve kromozomal translokasyonla iligkilidirler. B
lenfositler ve onlarin soyundan gelen plazma hiicreleri antikor sentezlenen hiicrelerdir. B
hiicresi onkogenlerindeki translokasyonlarda protein fiizyonuna rastlanmamaktadir.
Kromozom yeniden duzenlenmeleri yanls bir dokuda bir genin a¢ilmasina (turn on)
neden olur. Folikiler lenfomada hastalarin %85’i kromozom 14 ile 18 arasinda bir
translokasyona sahiptir (Sekil 11.3).
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Sekil 11.3: Folikiiler lenfomada kromozomal yeniden diizenlenme. IgH gliclendirici
element kromozom yeniden diizenlenmesi sonucu bcl-2 geninin yukarisina yerlesir ve
ekspresyonu artirir.

Kromozom 14’iin kirilma noktasi yakininda bir antikor genine ait transkripsiyonal
gliclendirici element vardir. Bu transloke olan gii¢lendirici element apoptosisi negatif
olarak diizenleyen (hiicre 6liimiiniin durmasi!) bcl-2 geniyle birlesir. Bu “gli¢lendirici-bcl-
2” flizyonu, B lenfositlerde biliylik miktarlarda Bcl-2 proteininin ekspresyonuna neden
olur. Cok miktardaki Bcl-2 bu lenfositlerdeki apoptosisi etkili bir sekilde engeller. Bu B
lenfositler alisilmadik bir sekilde uzun émiirliidiirler. Bu uzun 6miir hiicre ¢ogalmasini
tesvik ederek mutasyonlarin birikmesine sans verir.

11.3.2 Tiumér baskilayici gen sinifi

Tiumor baskilayici genlerin fonksiyonlar: proto-onkogenlerin fonksiyonunu tamamlayici
yondedir. Bazi tiimor baskilayici genler TGF-f sinyal iletim yolunun veya Rb proteini gibi
hiicre donglisiinlin negatif diizenleyicileridir. Bazilar1 apoptosisin pozitif diizenleyicisidir.
Diger bazilar1 hasar gérmiis DNA'nin tamirinin kontroliinden sorumlu veya hiicre hayat
uzunlugunu kontrol eden dolayli oyuncularidir.

11.3.2.1 Hiicre cogalmasini durduran bir proteinin nakavti

Retinoblastoma tipik olarak gen¢ ¢ocuklar1 etkileyen bir retina Kkanseridir.
Retinoblastomada Rb proteinini kodlayan gen mutasyona ugramistir ve fonksiyonel RB
geni tasimayan retina hucreleri kontrolsiiz bir sekilde ¢ogalir. Kanser hiicresel seviyede
cekiniktir: RB allelerinin her ikisi de hiicrede herhangi bir yolla mutasyona ugramalidir
(rb mutant allel). Bu cift mutasyon bir hiicrede meydana geldiginde o hiicreden kdken
alan hiicreler retinay: istila eder (kontrolsiiz boliiniir!). Gézlerden sadece birinin bir
bolgesinde timor olusur. Bu tip retinoblastoma sporadik retinoblastoma (yayilmaci
retinoblastoma) olarak bilinir (Sekil 11.4).

Bazi hastalar kalitsal olarak retinoblastoma gosterirler (binokiiler
retinoblastoma). Bu durumda RB allelerinde biri atadan mutant olarak alinir. Bu
heterozigot bireylerde ikinci bir mutasyonla veya mitotik krosing over/ayrilmama ile bazi
hiicrelerdeki her iki allel de mutasyona ugrar ve kontrolsiiz olarak ¢cogalmaya baslar. Bu



durumda her iki gézde de tiimor gortiliir ve kalitsal retinoblastoma olarak bilinir (Sekil
11.4).

Rb proteininin yoklugu ni¢in timor gelisimini uyarir? Normal hiicrelerde Rb
proteini bir transkripsiyon faktoriine (E2F) baglanir. Rb bagh E2F bazi genlerin
ekspresyonunu durdurur. Transkripsiyonu durdurulan bu genlerin triinleri DNA
replikasyonu ve S fazinin bazi fonksiyonlarinin kontrolii i¢cin gereklidir. Inaktif Rb E2F’ye
baglanamaz, dolayisiyla serbest E2F, S-fazini siirekli uyarilabilir durumda tutar. Bu
nedenle retinoblastoma hiicrelerinde hiicre dongiisiiniin, G1 fazinda durdurulmasi
miimkiin olmaz.
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Sekil 11.4: Kalitsal ve sporadlk retinoblastomalarin mutasyonal kokeni.

Bu tip kanser genleri LOH (loss-of heterozygosity), SNP (single nucleotide
polymorphism), SSLP (single sequence lenght polymorphism) veya RFLP (restriction
fragment lenght polymorphism) gibi molekiiler tekniklerle belirlenebilmektedir.

11.3.2.2 Cogalmay1 durduran ve apoptosisi uyaran bir proteinin nakavti

p53 diger bir tiimor baskilayici gen olarak tanimlanmistir. p53 icindeki mutasyonlar ¢ok
farkli tip tiimorlerle iligkilidir. Insan tiimérlerinin % 50’sinde foksiyonel bir p53 geni
mevcut degildir (mutant kopyalar vardir!). Yabani tip p53 proteini DNA hasarina tepki
olarak aktive edilen bir transkripsiyonel diizenleyicidir. Aktive olmus yabani tip p53
proteini iki gorev yapar: DNA hasar1 tamir edilene kadar hiicre déngiisiinii durdurur ve
bazi durumlarda apoptosisi uyarir. Eger fonksiyonel bir p53 geni yoksa DNA hasar1 tamir
edilmeksizin bile hiicre dongiisii siirer. Hiicre dongiisiiniin mitoza girmesiyle mutasyon
sikligi (hasarli DNA'nmin yavru hiicrelere paylastirilmasi!), kromozomal yeniden
diizenlenme ve anéploidi oranlar1 artar, bdylece hiicre c¢ogalmasini uyaran veya
apoptosisi baskilayan mutasyonlarin birikme sansi artar.

Sifir (Null) mutasyonlarin insanlarda tiimor ilerlemesine 6nemli katkisinin oldugu
aciktir. [Null (sifir) mutasyonlar, bir genin fonksiyonunun tamamen yok olmasina neden
olan mutasyonlardir.] Bu sifir mutasyonlar normalde tiimoér baskilayici genlerde
meydana gelir. Bu genler normalde DNA tamir yolunda gorevlidirler. Bu genlerdeki
mutasyonlar DNA tamirini engeller. Bu mutasyonlar timér olusumunu, mutasyon
oranlarinin artmasina neden olarak, dolayli bir sekilde etkilerler. Sonucta hiicre
dongusinun programlanmis hiicre 6liimuntin diizenlenmesini bozarak onkogen ve timor
baskilayici mutasyonlarinin artma sansini artirir. Cok sayida bu tip tiimor baskilayic1 gen



mutasyonlar1 tanimlanmistir. Bunlardan bazilar1 kalitlanabilir kanser formlariyla
ilgilidirler. S6zgelimi BRCA1 ve BRCAZ mutasyonlar1 ve meme kanseri.

11.4 Kanser tanisi ve tedavisinde genomik yaklasimlar

Buraya kadar inceledigimiz kanserin genetik temelleriyle ilgili bilgiler bireysel genlerin
analizlerinden elde edilmistir. Bu giin i¢in kanserin anlasilmasi tanisi ve tedavisiyle ilgili
arastirmalarda bir biitlin olarak genomik diizeyde analizler siirdiiriilmektedir. Kanserle
iliskili gen bolgelerinin belirlenmesi i¢in, SNP (tek niikleotit polimorfizmi)
oligoniikleotitleri ile olusturulmus SNP yongalar1 kullanilarak biitiin genom
taranabilmektedir. Belli bir bireyin kanser hticreleriyle normal hiicrelerinden elde edilen
SNP yonga sonuglari karsilastirilarak sdzgelimi tiimor baskilayici genlerdeki mutasyonlar
belirlenebilmektedir.

Kanser tanisinin temel hedeflerinden biri hastanin hangi tip kanser tasidiginin
belirlenmesidir. Bu islem geleneksel olarak mikroskobik inceleme ile gerceklestirilir.
Fakat mikroskobik goriiniimii ayni olmasina ragmen molekiiler esasi ¢ok farkl olan
tlimorler de vardir. Bu problem genomik yaklasimlarla asilabilmektedir. Lenfomalarda
lenfositler ¢ok buiyiik miktarlarda ¢ogalirlar, kan hiicreleri arasindaki denge bozulur ve
immiin tepki dogru ve etkili bir sekilde gerceklesemez. Bu lenfomalardan biri DLBCL tipi
lenfomadir (DLBCL, diffuse large B-cell lymphoma). Klinik belirtileri ve histolojik
ozellikleri ayn1 olmasina ragmen hastalarin yalmz % 40’1 kemoterpiye cevap vererek
dizelebilmektedir. Bu hastalarda biitiin genom bazinda genlerin ekspresyonlari
incelenmistir. Bu analizlerde DNA yongalar: kullanilarak hastalarda ¢ok sayida transkript
belirlenebilmektedir. Bu tip analizler mikrosira (microarry) analizi olarak bilinir.
Mikrosira analizleriyle elde edilen sonuglarda hastalardan %40’lik kemoterpiye cevap
verelerin gen ekspresyonu ile digerlerinin gen ekspresyon modellerinin farkli oldugu
gorulmiistiir. Dolayisiyla klasik yaklasimlarla aym gibi tanimlanan bir kanser tipinin
gercekte iki farkli kanser tipi oldugu fonksiyonel genomik analizlerle ortaya ¢ikmistir.
Kanser tipinden kanser tipine veya malignantlik seviyelerine bagl olarak olusturulan
farkli tip RNA molekiillerinin son irinleri olan proteinler, farkli tip kanserlerin
onlenmesinde kullanilacak ilaclarin hedefi olabilir.

Burada verdigimiz ornekler ¢ok ytizeyseldir. Gergekte kanser arastirmalarinda,
tan1 ve tedavisinde fonksiyonel genom arastirmalari ¢ok daha derinlemesine
kullanilmaktadir. Gelecekte ¢ok daha ileri gelismeler saglanacagi siiphesizdir.

11.5 Kanserin Kompleksligi

Timor gelisimini uyaran ¢ok sayida mutasyonun meydana geldigini biliyoruz. Bu
mutasyonlar hiicre ¢ogalmasi ve apoptosisi yoneten siirecleri degistirmektedir (Sekil
11.5). Yine de hikaye burada bitmez. Epigenetik izleme gibi diger tip gen inaktivasyon
sekillerinin de tlimor uyarici lezyonlar olusturabildigine dair deliller de vardir. Ayrica
hiicre olimsizligi (kanser hiicrelerinin bir 6zelligi) icin gerekli olan telomeraz
enziminin fazla miktarda ekspresyonunun yapildigina dair deliller de mevcuttur.
Malignant tiimorler bile cogalma hizlari, diger dokulari isgal etme ve metastas olusturma
yetenekleri bakimindan farkliliklar gosterirler. Siiphesiz olarak malignant sathadan sonra



bile, tiimor hiicrelerinde ¢ok daha fazla mutasyon birikir. Bu, cogalma ve yayilma giiciinii
daha fazla tesvik eder. Sonug olarak tiimoriin nasil olustugu ve ilerledigini gercek ve
kapsaml bir sekilde anlayana kadar almamiz gereken 6nemli bir mesafe vardir.

o L’{u“t‘:.-.-\ll.’.,x.j'_.f_sq_..
g | o
lsleu lazonma T‘;H-D“J Lotddr ol

Doasler n onleogen \ /

MoLge Lart -
LGt ljm,_:;r‘. ll‘lDC o _ .F}‘roi;-l‘c,{q:; -
o ’ - ) B - ﬁ—a‘al:-::ﬁ vl /,, \

" 'l &\\ . .
|G e Voas laley i / Py yollery Aporesrs
Sgﬁhrrl-e; veley (ehitran, i T GELH'EEQ{.;.:
\;_.‘_J:lulir!i::-r‘_" - EQJ{HM s & l:j o

R n o
e Ao tlos B e

Sekil 11.5: Timor olusumuna katki saglayan temel olaylar: hiicre ¢gogalmasinin ve hiicre
omriinin artirilmasi (apoptosisin azaltilmasi).
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