Malignite olusumu ile ilgili genler:
Protoonkogenler

Tumor supressor genler

Apopitozu regule eden genler

DNA tamirinden sorumlu genler



Hucre buyumesini duzenleyen buyume faktorleri, sinyal alinimini
saglayan hucre reseptorleri, sinyal iletimini saglayan proteinler ve
hucre bolunmesinde gorev alan transkripsiyon faktorleri bilinen en
onemli protoonkogen urunleridir.

Protoonkogenlerin mutasyona ugramasi, protoonkogen
urunlerinin asiri sentezlenmesi, promotor bolgelerindeki
translokasyonlar sonucu onkogenler olugsabilmektedir. Onkogen

kanser hucrelerindeki kontrolsuz ¢cogalmayi baglatan genlerdir.



Onkogenler, bulunduklar! yere gore;

viral onkogenler (viral genomda) ve

hucresel onkogenler (hucre genomunda) olarak
belirtiimektedir. Onkojenik ozellikte olan virus veya
hucre, enfekte ettikleri hucreleri transformasyona

ugratarak tumor olusumuna sebep olurlar.



Onkogenlerin Hiicre Uzerindeki Etki Mekanizmasi

1. Protein Kinaz Aktivitesi

Hucrede, protein fosforilasyonu yolu ile metabolik kontrol saglayan
enzimlerin genel adi protein kinaz'dir. Bu enzimler, substratlari olan cesitli
proteinleri serin ve treonin amino asitlerinden fosforile ederler. Kanser
hucresinde, onkogen urunu olan protein kinazlar, cesitli proteinleri serin ve
treonin yerine tirozinden fosforile edebilir. Ancak serin ve treonin yerine
tirozinden fosforlamanin protein fonksiyonunu nasil degistirdigi acik
degildir. Tirozin fosforilasyonu buyumenin kontrolinde onemli olup, yanlis
zaman ve yanlis yerde yaplilan tirozin fosforilasyonu kanser olusumuna

sebep olmaktadir.



2. Buyume Faktoru ve Reseptor Aktivitesi

Tespit edilen onkogenlerin buyuk bir bolumu hucre buyume
faktorleri ile ilgilidir. Buyume faktorlerini kodlayan genlerin
mutasyonu onlarin onkogenik hale gelmesine neden olur. Cogu
durumlarda buyume faktoru kendi basina degisime ya da
mutasyona ugramaz, ancak ras gibi diger onkogenlerin urunleri

buylume faktoru genlerinin asiri ekspresyonuna neden olurlar.



3. DNA Baglanma Aktivitesi (Replikasyon ve Transkripsiyon
Faktoru)

Onkogen urunleri olan protein molekullerinin, htcre cekirdeginde
toplandiklari ve DNA'ya baglanarak replikasyon ve
transkripsiyon regulasyonunu etkiledikleri belirlenmigtir. Tumor
hucrelerinde bu urunlerin artisi, surekli DNA replikasyonuna ve

dolayisiyla surekli hucre bolunmesine neden olmaktadir.



4. Genom Aktivasyonu

Hucre genomunda protoonkogen bolgesinde meydana gelecek
bir degisiklik, bolunme kontrolu ile ilgili olan protoonkogen
urununun miktarinda ve yapisinda bir degismeye yol acarsa
hucre bolunme kontrolunu kaybeder. Protoonkogenin onkogene
donusmesinin sebebi; nokta mutasyonu, kromozomal
translokasyon, gen amplifikasyonu, retroviral promotor ve

antionkogen kaybidir.



a) Nokta mutasyonu: Onkogen baz dizisinde meydana gelecek kuguk
degisiklikler proteine amino asit degisikligi seklinde yansiyacaktir. Degisiklige
ugrayan amino asit, bulundugu yere gore proteinin fonksiyonunu tamamen
deqgistirebilir.

b) Kromozomal Translokasyon: Sitogenetik analizler, gesitli kromozomal
anomalilerin varligini ortaya ¢ikartmaktadir. Bir kanser tipinde siklikla gorulen ve
farkl olgularda tekrarlanan yapisal kromozomal anomalilerinin, kanser olusumuyla
ilgilerinin belirlenmesi ancak onkogenlerin bulunusu ve kromozomal
lokasyonlarinin belirlenmesi ile mumkun olabilmistir. Bu durum kromozom
uzerinde yer alan anomali bir genin, translokasyon ile baska kromozomlara

aktarilmasi seklindedir.



c) Gen Amplifikasyonu: Cesitli kanser tiplerinde,
hastaliga neden olabilen onkogenler surekli amplifiye
olmakta ve sayisal olarak hizli bir artis gostermektedir.
Onkogen amplifikasyonuna paralel olarak ilgili urunde

de artis olmaktadir.
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