Genom butunlugunun devaminda p53 geninin
rolu

TP33 (onceki p53) tumor baskilayici gen, insan
kanserlerinde en slk mutasyon gosteren
genlerden biridir. Hucreyi uygun cevaba dogru
yonlendirir. TP53’le tetiklenen duzinelerce
kopyalama geni bulunmustur. Bunlar iki buyuk
gruba ayrilir.

1.Hucre siklusunu durduranlar

2.Apoptoza yol acanlar.



TP53'e bagh hucre siklusu duraklamasi DNA
hasarina ilk cevapdir ve Ge¢ G1 fazinda olur.

DNA hasarina yol acan ajanlar ve hipoksi tarafindan
aktive olan normal TP53 G1 safhasinda hucre
siklusunun durmasini ve siklin bagimli kinaz
inhibitorleri p21 ve GADDA45'in transkripsiyonunu
arttirarak  DNA onarimini indukler. Basarii DNA
onarimi hucre siklusunun devam etmesini saglar.
Eger DNA onarimi yapilmazsa induklenmis TP53 ile

Bax aktivasyonu apoptozu destekler.



TP53 mutasyonu ya da kaybi olan hucrelerde, DNA
hasari hucre siklusunun durmasi veya onarimini
Indukleyemez ve genetik olarak zedelenen hucre
malign neoplazma dogru prolifere olur.

TP53 DNA hasari oldugunda hucre siklusunun G1
duraklamasini saglayarak DNA tamirine yardim

etmekte ve DNA tamir genlerini induklemektedir.



DNA'sI hasarlanan ve tamir edilemeyen hucre TP53
tarafindan apoptoza yonlendirilir. TP53 genomun
koruyucusu olarak adlandiriimaktadir ve onemli bir
proapoptotik gendir. TP53'un kaybinda DNA hasarlari
onarilmamaktadir. Mutasyonlar bolunen hucrelerde
sabitlenmekte ve hucreler malign transformasyona

dogru ilerlemektedir.



Kanserin genomik mekanizmasi

Karsinogenezin temelinde genetik hasar yatar. Boyle
genetik hasar kimyasal madde, radyasyon gibi
cevresel ajanlarin veya viruslerin etkisiyle ortaya
cikabilir veya kalitsal olarak germ cizgisinde

bulunabilir. Genetik kanser hipotezi, bir tumor

Kitlesinin genetik hasara ugrayan tek bir oncu

hucrenin klonal buyumesi ile olusur.



Genetik hasarin esas hedefi olan u¢ normal

regulator gen vardir:

1.Buyumeyi uyaran protoonkogenler,
2.BUyumeyi inhibe eden tumor baskilayici genler
(antionkogenler),

3.Apoptozu duzenleyen genler.



Indirekt olarak hiicrenin ¢gogalmasini ve yasamasini
duzenleyen DNA onarim genleri dorduncu gen olup
karsinogenezde onemli rol oynar. DNA onarim
genlerindeki bir hasar genomda mutasyona zemin
hazirlar ve bu nedenle neoplastik degisim ortaya
cikar. Malign bir neoplazm asiri buyume, lokal
invaziflik, uzak metastaz yapma yetenegi gibi cesitli

fenotipik ozelliklere sahiptir.



Bu ozellikler kademeli bir sekilde kazanilir. Bu olay
tumor ilerlemesi olarak bilinir. Molekuler duzeyde
llerleme, DNA onarimindaki defekte bagli genetik
lezyonlarin  birikiminden  kaynaklanir.  Genetik
degisiklikler sadece gelisimi duzenleyen genleri deqil,
ayni zamanda anjiyogenez, invazyon ve metastazi

duzenleyen genleride etkiler.



Her kanserde hucresel ozellikleri duzenleyen
genlerde  mutasyon gorulur. Ancak, Dbu
degisimlere yol acan genetik yol, neoplazmliar

arasinda ve hatta ayni organda farkhdir.
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