NEOPLAZININ BASLANGICINDA VE
ILERLEMESINDE ONKOGENLER

GIRIS
Kanser kisaca kontrolsiiz ve anormal hiicre biiyii-
mesi ve ¢ogalmasi olarak adlandirilabilir. Hiicre-
nin anormallesme siireci genellikle dis bir etken
tarafindan tetiklenme ile baglar ve uzun zaman
alir. Hiicrenin anormallesmesine neden olan de-
gisimler ¢ogunlukla DNAda meydana gelen ve
geri dondiiriilemez olan degisimlerden kaynak-
lanmaktadir. Her kanser tipinde tamamen ayni
basamaklar goriilmese de bir ¢ok kanser tipinde
bazi olusumlar ortaktir. Fizyolojik bir siire¢ olan
hiicre boliinmesi normal kosullar altinda prolife-
rasyon ve programli hiicre 6limiiniin bir dengesi-
ni saglayacak sekilde siki kontrol altinda tutulmus
bir stiregtir. DNAda meydana gelen bir mutasyon
(0zellikle hiicre bolinme dongisiinii etkileyen
genlerde) bu siirecin bozulmasina neden olabil-
mektedir. Bu bozulma kontrolsiiz hiicre béliinme-
sine ve nihayetinde karsinogenezise neden olmak-
tadir (1, 2).

Bu béliimde karsinogeneziste gorevli olan on-
kogenlerin yap1 ve fonksiyonlarindan ana hatlari
ile bahsedilecektir.

1. ONKOGENLER, PROTOONKOGENLER
VE FONKSIYONLARI

Protoonkogenler hiicre bilyiimesi ve normal
hiicre homeostazisinin siirdiiriilmesini saglayan
proteinleri sentezleyen genlerdir. Bu genlerin ya-
pisinda veya ifade diizeyinde meydana gelen de-
gisimler protoonkogenleri neoplastik hiicreler
olmaya yatkin hale getirmektedir ve bu degismis
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halleri onkogenler olarak anilmaktadir. Protoon-
kogenler hem insan hiicresi icinde meydana gelen
cesitli mutasyonlar ile hem de retroviriis enfeksi-
yonu sonrasi onkogenlere doniisiip karsinogene-
zisi baslatabilmektedirler. Viral onkogenler isim-
lerinin bagina “v” harfini alirken hiicre kaynakli
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onkogenler “c” harfini almaktadir.

1.1. Onkogen aktivasyon mekanizmalari

Insanlarda goriilen neoplazmlarda onkogenler
iki ana kaynaktan gelen degisimler ile aktive ola-
bilmektedirler. Bunlar viral kaynakli ve hiicresel
kaynakli aktivasyonlardir.

1.1.1. Viriis kaynakli onkogen
aktivasyonu

Viriis ile aktivasyon iki yolla olabilmektedir;
ilki, halihazirda insan hiicre DNAsinda bulunan
protoonkogenler, viriisiin hiicreyi enfekte etmesi
sonrasi, virlis genetik materyaline entegre olabil-
mekte ve yeni rekombinant bir genetik materyal
ortaya ¢ikmaktadir. Bu esnada entegre olan pro-
toonkogen viriis genetik materyali diizenleyicileri
ile viral onkogene déniismektedir. Bu yeni rekom-
binant genetik materyae sahip viriis daha sonra
bagska saglikli insan hiicrelerini enfekte ederek in-
san DNA’s1ina entegre olmaktadir ve bu hiicrelerde
onkogen aktivasyonunu baglatmaktadir. Diger bir
mekanizma ise halihazirda genetik materyalinde
promoter gen tasiyan bir retroviriis insan hiicre-
sini enfekte ettiginde revers transkriptaz aktivi-
tesi ile insan DNAsinda protoonkogenlere yakin
bir bolgeye entegre olabilmekte ve bu protoon-
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Tek bir onkogen tiimor formasyonu olusumu
i¢in yeterli olabilirken, kanser olusumu i¢in tek
bir tanesi yeterli gelmemekte ve genellikle birden
fazla onkogen bu siirece dahil olabilmektedir (17).
Dahil olan bu onkogenler hem niiklear hemde si-
toplazmik proteinleri kodlayan onkogenler olabil-
mektedir (18).

SONUC

Sonug olarak bircok farkli kanserin olusum me-
kanizmasi farklilik gosterse de karsinogenezis
¢ok basamakli bir siirectir. Onkogenler, normal
hiicresel olaylarin yonetiminden sorumlu olan
protoonkogenlerin degistirilmis bir formudur.
Onkogenlerin kesfi, tiimor ve kanser olusum me-
kanizmalarin1 aydinlatmaya yardimci olmanin
yani sira yeni tedavi hedeflerinin belirlenmesi-
ne de yardimci olmaktadir ve olmaya da devam
edecektir.
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