KANSERIN MOLEKULER
BIYOLOJiSI



Kanser, hiicre dongtisiinii etkileyen genetik degisikliklerden olur

Belirlibazi genler, normal olarak hucre buyumesi ve bolunmesini -hucre dongusunu- duzenler;
VUcut hUcrelerinde bulunan bu genleri degistiren mutasyonlar, kansere yol acabilir

Kanser sirasinda yanlis giden gen duzenleme sistemleri, embriyonik gelisimde dnemlirol oynayan
bir cok benzer sistemle ortaya cikar
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Kanser, hiicre dongtisiinii etkileyen genetik degisikliklerden olur

Hucre dongusu sirasinda normal olarak hocre buyumesinive bolUnmesini duzenleyen genler:

bUyUme faktorleri,
reseptorleri,
ve sinyal yollannin hucre ici molekdlleri
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Onkogenler ve Proto-Onkogenler

Onkojenler, kansere neden olan genler

Proto-onkogenler, normalhUcre buyumesini ve bolUnmesini uyaran proteinlerikodlayan normal
hUcresel genlerdir
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Onkogenler ve Proto-Onkogenler

Bir proto-onkojeni asin derecede aktif hale getiren bir DNA degisimi

Asin hucre bolunmesinive kanseri tesvik edebilecek bir onkojene donusturur
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Tumor Suprassor Genler

TUMOor baskilayicigenler

Anormal hucre bolUnmesini engelleyen proteinleri kodlar
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Normal Hiicre Sinyal Yollart Ile etkilesim

Bircok proto-onkogen ve tUmoaor baskilayicigen

BUyUmeyiuyarici ve buyumeyiinhibe eden yollarin bilesenlerini sirasiyla kodlar
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Ras geni tarafindan kodlanan Ras proteini

Ras geni tarafindan kodlanan Ras proteini,

plazma zan Uzerindeki bir boyUme faktoru reseptorunden bir protein kinaz zincirine bir sinyal aktaran bir
G proteinidir.
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(a) Cell cycle—stimulating pathway. T2 1
Thispathway istriggered b@  a growth R N _.)CA
factorthat binds®  itsreceptorin the — 1 ] =< T sl
plasma membrane. The signalis relayed € } = , § - % i~
a G protein called Ras. Like all G proteins, Ro sl ‘ = = - A
is active when GTPisbound toit. Raspasses J L
the signal td@ a series of protein kinases. 4 Profein kinases A
The last kinase activatd®  a transcription @ Receptor (phosphorylation
activ atorthat turns on one or more genes cascade)
for proteins that stimulate the cell cycle. If a
mutation makes Ras or any otherpathway
component abnormally active, excessive cell
division and cancermay result.
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P53 geni, bir tumor baskilayici proteini kodlar

Bu, hUcre dongUsunu inhibe eden proteinlerin sentezini destekleyen spesifik bir franskripsiyon
faktorodur

(b) Cell cycle-inhibiting pathway. In this
pathway® DNA damage is an intracd
signal that ispassed via@ proteinkinas
and leadsto activation®f  p53. Activ
p53 promotes transcription of the gene
proteinthat inhibits the cell cycle.The
resulting suppression of cell division ens
that the damaged DNA is not replicate
Mutations causing deficienciesinany
pathway component can contribute tg
development of cancer.
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P53 genini baskilayan mutasyonlar

Asir hUcre buyUmesine ve kansere yol acabilir

(c) Effects of mutations. Increased
cell division, possiblyleading fo
cancer, can result if the cell
cycle is overstimulated, asin (a),
or not inhibited when it normally
would be, asin (b).
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* Bir hiicrenin tamamiyla kanserlesmesi icin, DNA diizeyinde yaklasik yarim dizine degisikligin olmasi gereklidir.

2 lel(;né%rn %%2%1& keetllpgggldan aktif bir onkogenin ve mutasyonun ortaya citkmasini ya da tiimor-baskilayict bir

. j%{nca mlf%]?nt tumor-baskilayici alleller %%ﬂe ikle fgeézlg}ﬂﬁlo duglﬁrclldan m,utagl@a e hu(;;cem%k%eno unda

tiimor’ baskilanmasint engelleyen Jer 747 a e sa rakmfahdir. (Diger tafl, cogu onkogen, basat
a

eller gib1 davranir).
* Son olarak, bir cok kotu huylu timorde, telomerazdan sorumlu gen aktif hale gelir.
* Bu enzim, kromozomlarin u¢ kisimlarinin asinmasini 6nler
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Cok Basamakli Kanser Gelisimi Modeli

Proto-onkogenleri ve tumaor baskilayici genleri etkileyen coklu mutasyonlarn birikmesiyle
Normal hucrelerkanser hucrelerine donusturulor
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Cok Basamakli Kanser Gelisimi Modeli

* Insan kansetlerinin en iyi bilinen tipletinden birisi olan kalanbagirsak-rektum kanseti tizerinde yapilan calismalar, kansere
giden ¢ok -basamakli yol modelini, ¢cok 1yi bir sekilde desteklemektedir

* Ik belirti, cogunlukla, bir poliptir; polip, kalinbagirsagin astart icerisindeki iyi huylu kiiciik bir olusumdur.

* DPolipin hiicreleri, alistlmadik siklikta bolunmesine ragmen normal gériinurler.

* Tumor buytr ve sonunda kot huylu (malignant) olut.

* Bu kott huylu timérun gelisimi, onkogenleri faaliyete geciren ve timor baskilayict genlert devre dist birakan mutasyonlarin
kademeli olarak birikmestyle paraleldir.

* Bir ras onkogeni ve mutasyonu ugramis p53 timor-baskilayi-ci gen, cogunlukla, olayin icerisinde yer alir.
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Kolorektal kanserin gelisimiicin cok asamali bir model

b D% J ® Loss of tumor-

suppressor L @ Loss of
Colon wall gene APC (or D Activation of UM Or-SUPPressor

other) ) ras oncogene gene p53
9 Loss of
fumor-

® Additional

Kalinbagirsak-rektum kanserinin gehi esi icin g:oklu adim modeli. Kalnbagirsak ve / ya da rektumu etkileyen kanserin

1r151d1r Bir k 1 timor baskilayict gent (53 gibi) ve ras proto- onkogemnl etkileyen

1c1 genlerm

elimelerinin

ast olup mutant APC allelleri, kahnbaglrsak rektum_ kanserine yatkin olan bir cok ailede tasnmaktadir. DCC,
timasidir. Diger mutasyon sekanslari da kansere yol agabilir.

bu tipi, en Iyi anla§11an kanserlerden

mutasyonlarin yer al 1L§a bir sen genetl degisiklik timordeki ‘degisikliklerle™ paraleldi. umor—

mutamnlan gogunlu en delesyo-nunu (kayblm) gerektirit. APC,"Adenomatous polyposis coh
kisalt

“deleted In colorectal cancer" kelimelerinin kis



Baz virusler
Viral DNA'nIn bir hUcreningenomuna entegrasyonu ile kanseri tesvik eder
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Mutant bir onkogen veya tUmor baskilayict aleli kalitimla alan bireylenn belidi kanser turerini
gelistimme riski vardir
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