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NEOPLAZİNİN BAŞLANGICINDA VE 
İLERLEMESİNDE ONKOGENLER

GIRIŞ
Kanser kısaca kontrolsüz ve anormal hücre büyü-
mesi ve çoğalması olarak adlandırılabilir. Hücre-
nin anormalleşme süreci genellikle dış bir etken 
tarafından tetiklenme ile başlar ve uzun zaman 
alır. Hücrenin anormalleşmesine neden olan de-
ğişimler çoğunlukla DNA’da meydana gelen ve 
geri döndürülemez olan değişimlerden kaynak-
lanmaktadır. Her kanser tipinde tamamen aynı 
basamaklar görülmese de bir çok kanser tipinde 
bazı oluşumlar ortaktır. Fizyolojik bir süreç olan 
hücre bölünmesi normal koşullar altında prolife-
rasyon ve programlı hücre ölümünün bir dengesi-
ni sağlayacak şekilde sıkı kontrol altında tutulmuş 
bir süreçtir. DNA’da meydana gelen bir mutasyon 
(özellikle hücre bölünme döngüsünü etkileyen 
genlerde) bu sürecin bozulmasına neden olabil-
mektedir. Bu bozulma kontrolsüz hücre bölünme-
sine ve nihayetinde karsinogenezise neden olmak-
tadır (1, 2).

Bu bölümde karsinogeneziste görevli olan on-
kogenlerin yapı ve fonksiyonlarından ana hatları 
ile bahsedilecektir.

1. ONKOGENLER, PROTOONKOGENLER 
VE FONKSIYONLARI
Protoonkogenler hücre büyümesi ve normal 
hücre homeostazisinin sürdürülmesini sağlayan 
proteinleri sentezleyen genlerdir. Bu genlerin ya-
pısında veya ifade düzeyinde meydana gelen de-
ğişimler protoonkogenleri neoplastik hücreler 
olmaya yatkın hale getirmektedir ve bu değişmiş 

halleri onkogenler olarak anılmaktadır. Protoon-
kogenler hem insan hücresi içinde meydana gelen 
çeşitli mutasyonlar ile hem de retrovirüs enfeksi-
yonu sonrası onkogenlere dönüşüp karsinogene-
zisi başlatabilmektedirler. Viral onkogenler isim-
lerinin başına “v” harfini alırken hücre kaynaklı 
onkogenler “c” harfini almaktadır.

1.1. Onkogen aktivasyon mekanizmaları
İnsanlarda görülen neoplazmlarda onkogenler 

iki ana kaynaktan gelen değişimler ile aktive ola-
bilmektedirler. Bunlar viral kaynaklı ve hücresel 
kaynaklı aktivasyonlardır.

1.1.1. Virüs kaynaklı onkogen 
aktivasyonu
Virüs ile aktivasyon iki yolla olabilmektedir; 

ilki, halihazırda insan hücre DNA’sında bulunan 
protoonkogenler, virüsün hücreyi enfekte etmesi 
sonrası, virüs genetik materyaline entegre olabil-
mekte ve yeni rekombinant bir genetik materyal 
ortaya çıkmaktadır. Bu esnada entegre olan pro-
toonkogen virüs genetik materyali düzenleyicileri 
ile viral onkogene dönüşmektedir. Bu yeni rekom-
binant genetik materyae sahip virüs daha sonra 
başka sağlıklı insan hücrelerini enfekte ederek in-
san DNA’sına entegre olmaktadır ve bu hücrelerde 
onkogen aktivasyonunu başlatmaktadır. Diğer bir 
mekanizma ise halihazırda genetik materyalinde 
promoter gen taşıyan bir retrovirüs insan hücre-
sini enfekte ettiğinde revers transkriptaz aktivi-
tesi ile insan DNA’sında protoonkogenlere yakın 
bir bölgeye entegre olabilmekte ve bu protoon-
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Tek bir onkogen tümör formasyonu oluşumu 
için yeterli olabilirken, kanser oluşumu için tek 
bir tanesi yeterli gelmemekte ve genellikle birden 
fazla onkogen bu sürece dahil olabilmektedir (17). 
Dahil olan bu onkogenler hem nüklear hemde si-
toplazmik proteinleri kodlayan onkogenler olabil-
mektedir (18).

SONUÇ
Sonuç olarak birçok farklı kanserin oluşum me-
kanizması farklılık gösterse de karsinogenezis 
çok basamaklı bir süreçtir. Onkogenler, normal 
hücresel olayların yönetiminden sorumlu olan 
protoonkogenlerin değiştirilmiş bir formudur. 
Onkogenlerin keşfi, tümör ve kanser oluşum me-
kanizmalarını aydınlatmaya yardımcı olmanın 
yanı sıra yeni tedavi hedeflerinin belirlenmesi-
ne de yardımcı olmaktadır ve olmaya da devam 
edecektir.
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