KANSERDE TIROZIN KINAZ
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Sinyal ileti yolaklari;; organizmadaki sinyalleri
hiicre igi ve hiicreler arasi ileten ve boylece nor-
mal hiicrelerin proliferasyonunu, farklilagmasi-
ni, fonksiyonunu kisaca yasamin etkileyen bir
molekiil grubudur(1). Hiicre yasaminda bu denli
6nemli role sahip bu sistemi hedef alan onkojenik
mutasyonlara sik olarak rastlanmaktadir. Genetik
veya epigenetik mutasyonla bir yolagin aktivasyon
artis1 veya aktivasyon kaybi; hiicrenin proliferas-
yon sinyallerinde devamlilik, biiylime, replikatif
olimsiizliigiin kazanilmasi, invazyon aktivasyonu,
metastaz gibi kanser hiicresinin karakteristik 6zel-
liklerine paralel degisimlere neden oluyorsa bu
yolaktan ‘kanser yolag1’ olarak bahsedebiliriz(1,2).

Kanser Genom Atlas1 projesinde 9125 tiimor-
de calisilan 33 kanser tipinde, Notch, TGF-b ve
Wnt yolaklarini da igeren 10 sinyal yolaginin 6ne
ciktig1 bildirilmistir. Timorlerin %89’unda bu yo-
laklarda en az bir “driver” degisikligin meydana
geldigi,%57’sinin su anda mevcut olan ilaglar tara-

findan potansiyel olarak hedeflenebilen en az bir
degisiklige sahip oldugu ve %30’unda ise bu yo-
laklarda ¢oklu degisiklikler ortaya ¢iktig1 saptan-
mistir(3). Ayrica bu ¢aligmanin Japonya versiyonu
olan 5143 kanser hastasiyla yapilan kanser genom
atlas1 projesinde MAPK, PI3K, RTK yollar;, WNT
ve TP53 yollarinin ¢ogunlukta oldugu 362 gen
mutasyonu tespit edilmistir(4). Bu ve benzer ¢alis-
malar sinyal yolaklarinin kanser tanisinda, teda-
visinde ve prognozunda 6nemli bir yer tuttugunu
gosteren sonuglar sunmugtur.

Bu boliimde reseptor tirozin kinaz yolaklar:
disindaki 6nemli kanser sinyal yolaklarindan bah-
sedilecektir (Tablo 1).

TGF-B (TRANSFORME EDiCi BUYUME
FAKTORU- B) YOLAGI

TGEF-B; “nodal’, “activin”, BMP(kemik morfojenik
protein) ve AMH(“antimullerian hormone”) da
kapsayan, doku homeostazinin siirdiiriilmesi ve
embriyonik gelisimin kontroliinde 6nemli rolleri

Tablo 1: Tirozin Kinaz Digindaki Onemli Sinyal Yolaklar1

TGEFp Yolag1  Karsinomlar, 16semiler

NFkB Yolagi  Bazi losemiler, bir¢cok karsinomlar

WNT Yolag Kolqn,karaager,meme,mlde ve diger
karsinomlarda

SHH Yolagi  Spesifik deri,beyin ve akciger kanserleri

NOTCH T-hiicre lenfomalari, karsinomlar

Hiicre proliferasyonu, kok/progenitor hiicre fenotipi
kazanilmasi, apoptozis, diferansiasyon

lenfoid hiicrelerin, inflamasyonun ve apopitozun
regiilasyonu

Hiicre proliferasyonu, doku homeostazisi

Hiicre proliferasyonu ve diferansiasyonu

Hiicre-hiicre iletisimi, hiicre biiylimesi ve apoptozis
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gosterilmistir(80). Notch yolaginin iligkili oldugu
kanserlerle ilgili sayisiz hayvan ve insan ¢alisma-
lar1 yapilmistir ve hala devam etmekte olan ¢ok
sayida ilag calismasi mevcuttur.

Notch sinyal yolaginin onkojenik potansiyeli
ilk olarak akut T hiicre lenfoblastik 16semisinde
tanimlanmuigtir ve Notchl1 islev kazanci mutasyon-
lar1 daha sonra akut T hiicre lenfoblastik 16semi-
nin yaklasik %50’sinde bulunmustur(74).

Hepatopankreatikobiliyer sistem ve gastroin-
testinal sistem kanserlerinden basta kolon kan-
serleri olmak tizere mide kanseri, pankreas kan-
seri ve karacigerin primer malign tiimorlerinde
Notch sinyal yolaginin rolii gosterilmistir(81).
Bu kanserlerin hemen hepsinde Notch reseptor,
ligand ve hedef genlerinin ekspresyonunun artti-
gin1 gosteren ¢alismalar sunulmustur(80,81). Ay-
rica bu caligmalar arasinda Notch 1 pozitif kan-
ser olgularinda yasam siirelerinin daha az oldugu
gosterilmis(82).

Bas-boyun skuamoz hiicreli karsinom olgu-
larinda NOTCHI1, NOTCH2 ve NOTCH3te
fonksiyon kaybina neden olan mutasyonlara
rastlanmistir(83).

Kiigiik hiicreli dis1 akciger karsinomu olgula-
rinda NOTCH2nin inaktive edilmesinin karsi-
nogenezi artirdig1 gosterilmistir. Ayrica Notch1 ve
NOTCH 3’iin agir1 eksprese edildigi ve NOTCHI1
in onkogen olarak aktivasyon gosterdigi kiiciik
hiicreli dis1 akciger karsinomu olgularinda koétii
prognozla iligkili oldugu gosterilmistir(84,73,83).

Meme dokusunda Notch yolunun etkilenmesi
kersinogenizinde 6nemli bir role sahip olup meme
kanserinde Notch proteinlerinin, ligandlarinin ve
gen ekspresyonlarinin normal meme dokusuna
kiyasla arttig1 gosterilmistir(85).

Notch sinyali bobrek, mesanede ve prostat-
ta onkogen veya timor supresor olarak aktivas-
yon gosterip karsinogeneze neden oldugu gibi
ilag direnci artirip prognozda da etkili oldugu
gosterilmistir(83,80).

Rota ve arkadaslarinin ¢ocukluk ¢ag1 yumusak
doku sarkomlarinda NOTCH sinyal yolag: ile il-
gili hazirladiklar1 ¢alisgmada rabdomyosarkom,
ewing sarkomu ve sinovyal sarkomda Notch yo-
laginin hedef genleri tizerinden etkili oldugunu ve
Notch yolaginin bu tiimorlerin prognozunda etki-
sini gosteren birgok calisma bildirmis(86).

Osteosarkom tiimér hiicrelerinde de Notch yo-
lag1 timoriin metastatik fenotipi ile iliskilendiril-
mis ve metastaz pozitif osteosarkom olgularinda
Notch1, Notch2 ve Notch4, HES1 ve HERP2 eks-
presyonu tespit edilmistir. Ayni ¢alismada Notch
sinyallemesinin invazyonu ve metastaz1 kontrol
ettigini gosterilmistir(87).

Notch yolagindaki degisiklikler melanom
ve glioblastoma gibi daha bir¢ok tiimorde
tanimlanmigtir(83).

Cross-talk

Yukarida bahsedilen sinyal yolaklarinin birbi-
riyle iletisim kurmasi yani bir yolaktaki bir bile-
senin bagka bir yolaktaki bir bilesenin aktivasyo-
nunu etkilemesi bir hiicresel olayda ayni biyolojik
davranis i¢in paralel ya da zit hareket ederek yolla-
rin koordinasyonu saglanmasi olarak tanimlana-
bilir. Estradiol ve Notch sinyali arasindaki ¢apraz
konusma, insan meme karsinojenezinde ve anji-
yogenezde 6nemli bir role sahiptir(85).

Ozellikle TG-b, Notch, SHH, Wnt ve diger sin-
yal yolaklar1 arasinda ¢ok sayida gapraz konusma
ornekleri bildirilmistir(7,13,88).

SONUC

Bir aragtirmacinin yazdigi gibi (89) bir orman,
zemin seviyesinde kaotik goriinebilir, ancak ha-
vadan 30.000 feetlik yiikseklikte baktiginizda hay-
vanlarin giiniin belirli noktalarinda derelerde top-
landig1 ve tiim derelerin bir nehirde birlestigi net
bir diizen oldugu goriiliir. Kanserde boyle kaotik
goriiniir ama kendi i¢inde bir diizeni vardir.

Bu diizen i¢cinde 6nemli bir role sahip bu yo-
laklardaki onkojenik degisikliklerin kapsamuini,
ayrintili mekanizmalarini ve birlikte ortaya ¢ikisi-
n1 anlamak, yeni terapotik yaklasimlarin gelistiril-
mesi i¢in kritik 6neme sahiptir.
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