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TÜMÖR SUPRESSÖR GENLER

GENEL ÖZELLİKLER
Tümör supressör genlerin ne olduğu ve tümör 
oluşumunu önlemek için nasıl çalıştıkları konu-
sundaki bilgilerimiz, 1993’te Knudson’un “Anti-
onkogenler ve Kanser” adlı makalesi sonrası geliş-
meye başlamıştır (1).

Aslında bu çalışmadan önce “tümör baskıla-
ma” terimi, kabul gören bir kavramdı. Bu kavram 
Theodor Boveri’nin “inhibitör kromozomlar” ola-
rak adlandırdığı çalışmalar ile başlar (2).

Günümüzde bilinen asgari 24 tane tümör sup-
ressör gen vardır. Tümör supressör genler genetik 
stabiliteyi korur. Genomun değişime uğramadan 
devamından sorumludur. Knudson›un kanser 
oluşumunu açıklamaya yönelik geliştirdiği “çift 
vuruş” hipotezi (Şekil 1), çoğu tümör supressör 
gen için hala geçerlidir. Bu hipoteze göre bir tü-
mör supressör genin bir alelinin germline mu-
tasyonu, bireyin yaşamı boyunca meydana gelen 
ikinci alelin somatik mutasyonu ile tümör oluşu-
muna yatkınlık sağlar. Bu durum ise yeni bir tü-

mör oluşumunun yolunu açmış olur. Bazı tümör 
supressör genlerin mutasyonu ise sendromlara yol 
açar (Tablo 1) (3).

Kinzler ve Vogelstein tarafından, tümör sup-
ressör genler 2 kategoriye ayrılmıştır: “gatekeeper 
denilen bekçi genler” ve “caretakers yani bakıcı 
genleri” (4). Gatekeeper genler, hücrelerin büyü-
me veya bölünme döngüleri boyunca nasıl ilerle-
yeceğini kontrol ederken, caretakers genler geno-
mun bütünlüğünü korur. Bu iki sınıfın klinikteki 
önemi ise, yeni rejenasyon ilaçların moleküler he-
defli olmasıdır. Genellikle kinazlar gibi onkojen-
lere karşı inhibisyon göstererek bir bakıma tümör 
supresyonu görevi almaktadırlar. Pasif hale gelmiş 
tümör supressör genleri yeniden aktif hale getir-
meyi amaçlayan birtakım çalışmalar söz konusu-
dur. Bu çalışmalar genellikle tümör supressörleri 
düzenleyen moleküllere odaklanmış çalışmalardır 
(5).

Kanserlerin en önemli özelliği DNA hasarına 
verilen yetersiz cevap ve onarım yolaklarındaki 

Şekil 1. Tümör supressör genlerin çift vuruşla inaktive olması



Temel Onkoloji 189

VHL’nin HIF bağımsız tümör supressör öze-
likleri de vardır. VHL, en önemli tümör supressör 
genlerden olan p53 ile de ilişki içindedir. VHL, 
proteini MDM2 aracılığı ile p53 e direkt bağlana-
rak ubikitinasyonu baskılar, p53 ü stabilize eder. 
Ayrıca VHL’nin mikrotübül fonksiyonlarını da 
düzenlediği, stabilitesini sağladığı da gösterilmiş-
tir (71-73).

VHL sendromu %80 ailesel olarak ortaya çık-
makta ve otozomal dominant olarak kalıtılmak-
tadır. Sendromlu bireylerde böbrek tümörlerinin 
görülme yaşı sporadik vakalardan yaklaşık 20 yaş 
erken gözlenir. Böbrek tümörleri dışında heman-
jioblastom, feokromasitoma, pankreasın nöro-
endokrin tümörleri, epididim kistleri de sıklıkla 
gözlenir ve genellikle bu hastalarda mortaliteyi be-
lirleyen santral sinr sistemi tümörleri olur (74-76).

VHL sendromu için tanı kriterleri:
• Santral sinir sistemi hemanjioblastomları (reti-

nal olanlar da dahil)
• Renal karsinom
• Nöroendokrin neoplazmlar ya da pankreasta 

multiple kistler
• Endolemfatik sac tümörleri
• Feokromasitoma, paraganglioma, glomus tü-

mörü (77)
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