TUMOR SUPRESSOR GENLER

GENEL OZELLIKLER

Timor supressor genlerin ne oldugu ve timor
olusumunu 6nlemek i¢in nasil ¢alistiklar1 konu-
sundaki bilgilerimiz, 1993’te Knudson'un “Anti-
onkogenler ve Kanser” adli makalesi sonrasi gelis-
meye baglamistir (1).

Aslinda bu ¢alijmadan 6nce “tiimoér baskila-
ma’ terimi, kabul goren bir kavramdi. Bu kavram
Theodor Boverinin “inhibitér kromozomlar” ola-
rak adlandirdig: calismalar ile baslar (2).

Giiniimiizde bilinen asgari 24 tane timor sup-
ressor gen vardir. Tumor supressor genler genetik
stabiliteyi korur. Genomun degisime ugramadan
devamindan sorumludur. Knudsomun kanser
olusumunu agiklamaya yonelik gelistirdigi “cift
vurus” hipotezi (Sekil 1), ¢ogu timor supressor
gen icin hala gecerlidir. Bu hipoteze gore bir tii-
mor supressor genin bir alelinin germline mu-
tasyonu, bireyin yasami boyunca meydana gelen
ikinci alelin somatik mutasyonu ile timor olusu-
muna yatkinlik saglar. Bu durum ise yeni bir tii-
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mor olusumunun yolunu agmis olur. Bazi tiimor
supressor genlerin mutasyonu ise sendromlara yol
acar (Tablo 1) (3).

Kinzler ve Vogelstein tarafindan, timor sup-
ressOr genler 2 kategoriye ayrilmigtir: “gatekeeper
denilen bekg¢i genler” ve “caretakers yani bakici
genleri” (4). Gatekeeper genler, hiicrelerin biiyii-
me veya boliinme dongiileri boyunca nasil ilerle-
yecegini kontrol ederken, caretakers genler geno-
mun biitiinliigiinii korur. Bu iki sinifin klinikteki
Onemi ise, yeni rejenasyon ilaglarin molekiiler he-
defli olmasidir. Genellikle kinazlar gibi onkojen-
lere kars1 inhibisyon gostererek bir bakima timor
supresyonu gorevi almaktadirlar. Pasif hale gelmis
timor supressor genleri yeniden aktif hale getir-
meyi amaglayan birtakim ¢alismalar s6z konusu-
dur. Bu ¢alismalar genellikle tiimor supressorleri
diizenleyen molekiillere odaklanmis ¢alismalardir
(5).

Kanserlerin en 6nemli 6zelligi DNA hasarina
verilen yetersiz cevap ve onarim yolaklarindaki
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Sekil 1. Timor supressor genlerin ¢ift vurusla inaktive olmasi
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VHLnin HIF bagimsiz tiimor supressér oze-
likleri de vardir. VHL, en 6nemli timor supressor
genlerden olan p53 ile de iliski i¢indedir. VHL,
proteini MDM2 aracilig ile p53 e direkt baglana-
rak ubikitinasyonu baskilar, p53 i stabilize eder.
Ayrica VHLnin mikrotiibiil fonksiyonlarini da
diizenledigi, stabilitesini sagladig1 da gosterilmis-
tir (71-73).

VHL sendromu %80 ailesel olarak ortaya ¢ik-
makta ve otozomal dominant olarak kalitilmak-
tadir. Sendromlu bireylerde bobrek tiimorlerinin
goriilme yas1 sporadik vakalardan yaklagik 20 yas
erken gozlenir. Bobrek tiimorleri disinda heman-
jioblastom, feokromasitoma, pankreasin noro-
endokrin tiimorleri, epididim kistleri de siklikla
gozlenir ve genellikle bu hastalarda mortaliteyi be-
lirleyen santral sinr sistemi tiimorleri olur (74-76).

VHL sendromu igin tan1 kriterleri:

o Santral sinir sistemi hemanjioblastomlari (reti-
nal olanlar da dahil)

» Renal karsinom

o Noroendokrin neoplazmlar ya da pankreasta
multiple kistler

« Endolemfatik sac tiimoérleri

o Feokromasitoma, paraganglioma, glomus tii-
morii (77)
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