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KANSERDE TİROZİN KİNAZ 
DIŞINDAKİ SİNYAL YOLAKLARI

GİRİŞ
Sinyal ileti yolakları; organizmadaki sinyalleri 
hücre içi ve hücreler arası ileten ve böylece nor-
mal hücrelerin proliferasyonunu, farklılaşması-
nı, fonksiyonunu kısaca yaşamını etkileyen bir 
molekül grubudur(1). Hücre yaşamında bu denli 
önemli role sahip bu sistemi hedef alan onkojenik 
mutasyonlara sık olarak rastlanmaktadır. Genetik 
veya epigenetik mutasyonla bir yolağın aktivasyon 
artışı veya aktivasyon kaybı; hücrenin proliferas-
yon sinyallerinde devamlılık, büyüme, replikatif 
ölümsüzlüğün kazanılması, invazyon aktivasyonu, 
metastaz gibi kanser hücresinin karakteristik özel-
liklerine paralel değişimlere neden oluyorsa bu 
yolaktan ‘kanser yolağı’ olarak bahsedebiliriz(1,2).

Kanser Genom Atlası projesinde 9125 tümör-
de çalışılan 33 kanser tipinde, Notch, TGF-b ve 
Wnt yolaklarını da içeren 10 sinyal yolağının öne 
çıktığı bildirilmiştir. Tümörlerin %89’unda bu yo-
laklarda en az bir “driver” değişikliğin meydana 
geldiği,%57’sinin şu anda mevcut olan ilaçlar tara-

fından potansiyel olarak hedeflenebilen en az bir 
değişikliğe sahip olduğu ve %30’unda ise bu yo-
laklarda çoklu değişiklikler ortaya çıktığı saptan-
mıştır(3). Ayrıca bu çalışmanın Japonya versiyonu 
olan 5143 kanser hastasıyla yapılan kanser genom 
atlası projesinde MAPK, PI3K, RTK yolları, WNT 
ve TP53 yollarının çoğunlukta olduğu 362 gen 
mutasyonu tespit edilmiştir(4). Bu ve benzer çalış-
malar sinyal yolaklarının kanser tanısında, teda-
visinde ve prognozunda önemli bir yer tuttuğunu 
gösteren sonuçlar sunmuştur.

Bu bölümde reseptör tirozin kinaz yolakları 
dışındaki önemli kanser sinyal yolaklarından bah-
sedilecektir (Tablo 1).

TGF-Β (TRANSFORME EDICI BÜYÜME 
FAKTÖRÜ- Β) YOLAĞI
TGF-β; “nodal”, “activin”, BMP(kemik morfojenik 
protein) ve AMH(“antimullerian hormone”) da 
kapsayan, doku homeostazının sürdürülmesi ve 
embriyonik gelişimin kontrolünde önemli rolleri 

Tablo 1: Tirozin Kinaz Dışındaki Önemli Sinyal Yolakları

TGFβ Yolağı Karsinomlar, lösemiler Hücre proliferasyonu, kök/progenitör hücre fenotipi 
kazanılması, apoptozis, diferansiasyon

NFκB Yolağı Bazı lösemiler, birçok karsinomlar lenfoid hücrelerin, inflamasyonun ve apopitozun 
regülasyonu

WNT Yolağı Kolon,karaciğer,meme,mide ve diğer 
karsinomlarda Hücre proliferasyonu, doku homeostazisi

SHH Yolağı Spesifik deri,beyin ve akciğer kanserleri Hücre proliferasyonu ve diferansiasyonu
NOTCH T-hücre lenfomaları, karsinomlar Hücre-hücre iletişimi, hücre büyümesi ve apoptozis
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gösterilmiştir(80). Notch yolağının ilişkili olduğu 
kanserlerle ilgili sayısız hayvan ve insan çalısma-
ları yapılmıştır ve hala devam etmekte olan çok 
sayıda ilaç çalışması mevcuttur.

Notch sinyal yolağının onkojenik potansiyeli 
ilk olarak akut T hücre lenfoblastik lösemisinde 
tanımlanmıştır ve Notch1 işlev kazancı mutasyon-
ları daha sonra akut T hücre lenfoblastik lösemi-
nin yaklaşık %50’sinde bulunmuştur(74).

Hepatopankreatikobiliyer sistem ve gastroin-
testinal sistem kanserlerinden başta kolon kan-
serleri olmak üzere mide kanseri, pankreas kan-
seri ve karaciğerin primer malign tümörlerinde 
Notch sinyal yolağının rolü gösterilmiştir(81). 
Bu kanserlerin hemen hepsinde Notch reseptör, 
ligand ve hedef genlerinin ekspresyonunun arttı-
ğını gösteren çalışmalar sunulmuştur(80,81). Ay-
rıca bu çalışmalar arasında Notch 1 pozitif kan-
ser olgularında yaşam sürelerinin daha az olduğu 
gösterilmiş(82).

Baş-boyun skuamöz hücreli karsinom olgu-
larında NOTCH1, NOTCH2 ve NOTCH3’te 
fonksiyon kaybına neden olan mutasyonlara 
rastlanmıştır(83).

Küçük hücreli dışı akciğer karsinomu olgula-
rında NOTCH2’nin inaktive edilmesinin karsi-
nogenezi artırdığı gösterilmiştir. Ayrıca Notch1 ve 
NOTCH 3’ün aşırı eksprese edildiği ve NOTCH1 
in onkogen olarak aktivasyon gösterdiği küçük 
hücreli dışı akciğer karsinomu olgularında kötü 
prognozla ilişkili olduğu gösterilmiştir(84,73,83).

Meme dokusunda Notch yolunun etkilenmesi 
kersinogenizinde önemli bir role sahip olup meme 
kanserinde Notch proteinlerinin, ligandlarının ve 
gen ekspresyonlarının normal meme dokusuna 
kıyasla arttığı gösterilmiştir(85).

Notch sinyali böbrek, mesanede ve prostat-
ta onkogen veya tümör supresör olarak aktivas-
yon gösterip karsinogeneze neden olduğu gibi 
ilaç dirençi artırıp prognozda da etkili olduğu 
gösterilmiştir(83,80).

Rota ve arkadaşlarının çocukluk çağı yumuşak 
doku sarkomlarında NOTCH sinyal yolağı ile il-
gili hazırladıkları çalışmada rabdomyosarkom, 
ewing sarkomu ve sinovyal sarkomda Notch yo-
lağının hedef genleri üzerinden etkili olduğunu ve 
Notch yolağının bu tümörlerin prognozunda etki-
sini gösteren birçok çalışma bildirmiş(86).

Osteosarkom tümör hücrelerinde de Notch yo-
lağı tümörün metastatik fenotipi ile ilişkilendiril-
miş ve metastaz pozitif osteosarkom olgularında 
Notch1, Notch2 ve Notch4, HES1 ve HERP2 eks-
presyonu tespit edilmiştir. Aynı çalışmada Notch 
sinyallemesinin invazyonu ve metastazı kontrol 
ettiğini gösterilmiştir(87).

Notch yolağındaki değişiklikler melanom 
ve glioblastoma gibi daha birçok tümörde 
tanımlanmıştır(83).

Cross-talk
Yukarıda bahsedilen sinyal yolaklarının birbi-

riyle iletişim kurması yani bir yolaktaki bir bile-
şenin başka bir yolaktaki bir bileşenin aktivasyo-
nunu etkilemesi bir hücresel olayda aynı biyolojik 
davranış için paralel ya da zıt hareket ederek yolla-
rın koordinasyonu sağlanması olarak tanımlana-
bilir. Estradiol ve Notch sinyali arasındaki çapraz 
konuşma, insan meme karsinojenezinde ve anji-
yogenezde önemli bir role sahiptir(85).

Özellikle TG-b, Notch, SHH, Wnt ve diğer sin-
yal yolakları arasında çok sayıda çapraz konuşma 
örnekleri bildirilmiştir(7,13,88).

SONUÇ
Bir araştırmacının yazdığı gibi (89) bir orman, 
zemin seviyesinde kaotik görünebilir, ancak ha-
vadan 30.000 feetlik yükseklikte baktığınızda hay-
vanların günün belirli noktalarında derelerde top-
landığı ve tüm derelerin bir nehirde birleştiği net 
bir düzen olduğu görülür. Kanserde böyle kaotik 
görünür ama kendi içinde bir düzeni vardır.

Bu düzen içinde önemli bir role sahip bu yo-
laklardaki onkojenik değişikliklerin kapsamını, 
ayrıntılı mekanizmalarını ve birlikte ortaya çıkışı-
nı anlamak, yeni terapötik yaklaşımların geliştiril-
mesi için kritik öneme sahiptir.
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