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3 ONKOGENLER

Rabiye ALTINBAŞ1

GIRIŞ

İnsan vücudundaki hücre sayısı, hücre çoğalması, farklılaşma ve apoptoz ara-
sındaki eşsiz bir denge sayesinde korunur. Kanser ise hücrelerin çoğalma, farklı-
laşma ve hayatta kalmasını kontrol eden kritik düzenleyici genlerdeki (protoon-
kogen) değişikliklerden kaynaklanır. Karsinogenezin moleküler temeline ilişkin 
ilk bilgiler retrovirüsler üzerinde yapılan çalışmalar ile ortaya çıkmıştır. İnsan 
kanserlerinin %10-20 gibi küçük bir kısmının viruslerden kaynaklı olmasına rağ-
men (%80-90’ı radyasyon, kimyasal kanserojenler ve DNA replikasyonu sırasında 
ortaya çıkan hatalar gibi diğer nedenlerden kaynaklanır) genel kanser anlayışımız 
açısından, viral onkogenler üzerinde yapılan çalışmalar, virüs kaynaklı olmayan 
kanserlerin gelişiminde rol oynayan hücresel onkogenlerin tanımlanmasını da 
sağladığı için kritik önem taşımaktadır1.

Hücrelerin büyüme, gelişme, üreme fonksiyonlarının kontrolü ve regülasyo-
nu protoonkogen ve tümör baskılayıcı genlerin kodladığı proteinler ile yapılır. 
Genetik düzeyde meydana gelen değişiklikler sonucu protoonkogenler hücresel 
onkogenlere (c-onc) dönüşür. Sonunda kanser gelişir.

Konjenital ya da edinsel immun yetmezlik, immunsupresif ilaç kullanımı gibi 
etkiler vücudun hücresel ve hümoral immun yanıtını bozduğundan, kanserin 
hem gelişmesinde hem de ilerlemesinde önemli role sahiptir.
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Bazı RNA onkovirüsleri hücre çoğalmasını kontrol eden hücresel proteinlerle 
eşdeğer olan onkogen proteinleri kodlarlar (ras, src, myc,jun, fos). Bu onkogen-
lerdeki aşırı çoğalma ya da fonksiyonlarında meydana gelen değişiklikler konak 
hücrenin çoğalmasını uyarır ve tümör oluşumu meydana gelir. Örneğin İnsan 
T-hücre Lenfotropik Virüs Tip 1 (HTLV-1) kodladığı tax proteini ile hücre ço-
ğalmasını arttıran sitokinleri de aktive eder. Hücresel çoğalmayı aktive eden bir 
genin yakınına HTVL-1 genom kopyalarının entegre olması ile viral genomun 
sonunda yer alan ve güçlü promotör etkiye sahip LTR (Long Terminal Repeat) di-
zilerin etkisi ile bu genin uyarılması artar ve hücrenin aşırı çoğalması gerçekleşir.

Hepatit B Virüsü (HBV) ve Hepatit C Virusu (HCV) hem doku onarımını ge-
ciktiren persistan enfeksiyonlar yaparak hem de doğrudan onkogenez mekaniz-
malarını kullanarak hepatocellüler kansere (HCC) neden olurlar25. Human Her-
pes Virus 8 (HHV3) de kodladığı büyüme arttırıcı sitokinler aracılığı ile Kaposi 
Sarkomuna neden olur26.

SONUÇ

Kanserin gerek başlaması gerekse ilerlemesi; çevresel, genetik, enfeksiyon (vi-
ral) ve yaşam tarzı gibi birçok faktör ile ilişkilidir. Protoonkogenlerin aktivasyonu 
sonucu onkogenlere dönüşmesi, tümör baskılayıcı genlerin ise inaktivasyonları 
ile karsinogenezis için önemli yollar aktifleşmekte, kontrolsüz çoğalma, apopto-
zun inhibisyonu, doğal bağışıklık sisteminin bozulması, hücre adezyonu, polari-
te ve farklılaşmasında değişim, hücrelerin kanserojenlere daha fazla duyarlı hale 
gelmesi ve mutasyonların daha sık oluşması sonucu hücreler tümörleşmeye gider.

Hücre çoğalmasının artması, tek başına, kanser geliştiremez. Bununla birlikte, 
inflamatuar hücreler, DNA hasarını indükleyen faktörler ve büyüme faktörü akti-
vasyonu eşlik ederse, neoplastik sürecin gerçekleşme riski artar.  Doku hasarını 
takiben oluşan kronik inflamasyon, hücrelerin transformasyonuna ve güçlü proli-
ferasyona girmesine neden olarak kanserin indüksiyonuna katkıda bulunur.

Kansere ilişkin bilinenler yanında belirsiz olan ve cevap bekleyen birçok soru 
hala kapsamlı araştırılmayı beklemektedir.

Anahtar kelimeler: Kanser, onkogen, virus, viral onkogenler.
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