Normal Bir Hucrede Buyume-Cogalma Asamalari
* Buyume Faktorleri

* Buyume Faktoru Reseptorleri

* Sinyal lleten Proteinler

* Nukleer Transkripsiyon Faktorleri

* Mitoz Siklusunu Kontrol Eden Genler



Buyume Faktorleri: Normal bir hucrenin buyumesi

ve bolunmesi igin buyume faktorlerine ihtiyac vardir.
Bu faktorler hucre yuzeyindeKi spesifik

reseptorlerine baglanirlar.

Buyume Faktoru Reseptorleri: Bu reseptorler
tirozin kinaz aktivitesine sahiptirler. Buyume
faktorunun spesisik reseptorune baglanmasi ile

reseptor aktive olur ve bolunme baslatilir.



Sinyal lleten Proteinler: Reseptdriin uyariimasini

takiben ikinci haberci olarak bazi proteinler
kodlanir. Sinyal iletiminde araci rol oynayan Ras
protoonkogenidir. Daha sonraki asamada MAP
kinaz aktiflenir. Ikinci haberciler ile uyari ¢ekirdege

iletilir.



Nukleer Transkripsiyon Faktorleri: Cekirdekte

bolunme ile ilgili genler uyarilir. Bunlar myc, fos, jun
proteinleridir. En sik kullanilan myc protoonkogenidir.

Mitoz Siklusunu Kontrol Eden Genler: Siklin ve

Siklin bagimlh kinaz genleri bu kategoridedir. Siklinler
mitoz siklusu asamasinda fonksiyon gorurler.

Mutasyonlarinda maligniteler gorulur.



Proto-onkogenler tarafindan kodlanan genler arasinda
buyumeyi tesvik edici sinyal proteinleri ve bunlarin
spesifik reseptorleri, sinyal iletim proteinleri, transkripsiyon
faktorleri ve apoptotik proteinler vardir. Bir proto-
onkogenin iki allelinden birini aktive eden bir mutasyon

onu bir onkogene donusturur.



Bir sinyal iletim proteini olan Ras’in aktif formunu
kodlayan Ras geni, tanimlanan ilk insan onkogenidir.
Hucre cogalmasi ve farklilasmasinin uyarilmasi icin
gerekli pek cok sinyal yolaginda Ras’da meydana gelen
tek bir nokta mutasyonu Ras’in GTPaz aktivitesinin
baskilanmasa neden olur ve protein surekli aktif halde

kalir.



Tumor baskilayici genler tarafindan kodlanan kontrol
noktasi proteinleri, buyumeyi inhibe edici sinyal
yolaklarinin bilesenleri, sinyal yolaklari, proapoptotik
proteinler, kinaz aktivitelerinin duzenleyicileri ve DNA
tamir enzimleri gibi proteinler, hucre dongusu boyunca
dogrudan ya da dolayli olarak hucre dongusunu

yavaslatirlar.



Hucre dongusu ve buyume inhibisyonu kontrollerinin
kaybina neden olan mutasyonlar

Negatif buyume duzenleyicisi TGFQ sinyalinin kaybil,
hucre cogalmasini ve malignite gelisimini tesvik eder.
Siklin D1 kodlayan protoonkogenin asiri Uretilmesi ya da
p16 ve Rb’yi kodlayan tumor baskilayici genlerin kaybil,
G1’'in gec¢ fazinda kontrol noktasindan uygun olmayan ve

kontrolsuz gecise neden olabilir.



Telomerlerin kaybi normal hucre bolunmesinin
dongu sayisini kisitlar

Telomer tekrarlarinin tamamen kaybi, DNA tamiri ve
apoptozu tetikler. Kanser hucreleri, DNA replikasyonu
sirasinda kromozomlarin kisalmasini onleyen ve
hucrenin olmesini engelleyen telomeraz enzimini
uretirler. Bu da onlarin sinirsiz sayida bolunmesine ve
apoptozdan kagmalarina yardimci olur.

Telomeraz yoklugunda koruyucu p53 cevabina sahip

olan hucrelerde tumor olusumuna direng gozlenmigtir.
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