GENOMIK
11. KARARSIZLIK VE
Bolim KANSER

Déndi NERGIZ!
Hiilya TOSUN YILDIRIM?

GIRIS

Timor baslangicinin ve ilerlemesinin, normal hiicreler i¢inde edinilmis ge-
nomik degisiklikler ve daha sonra daha agresif alt klonlarin se¢iminden kaynak-
landigina inanilmaktadir. Genomik kararsizlik, timor olusumu ve ilerlemesi i¢in
gerekli ek yeteneklerin elde edilmesini saglayan kanser 6zelliklerinden biridir.
DNA replikasyonu veya DNA hasarina yanittaki hatalarin neden oldugu replika-
tif stresin sonucu olarak gesitli sekillerde kendini gosterebilir. Baz ¢ifti mutasyo-
nunun artmis frekanslar: gibi niikleotid kararsizlig1 ve mikrosatellit kararsizligin
yant sira kromozomal kararsizlik olarak da adlandirilan kromozom sayisi veya
yapi degisiklikleri gibi 6nemli yap1 varyasyonlarini igerir.

Genomik Kararsizlik

Kanser ¢ok sayida mutasyon barindirir ve bunlarin bir gesit dogal genomik
dengesizlikten kaynaklandig 6ne siiriilmistiir'. Kanser, dinamik genomik degi-
sikliklerle karakterize olan ve bu degisikliklerden beslenen bir hastaliktir. Kan-
ser genomlarinda bulunan ¢ok sayida yapisal anormallik biiyiik 6l¢iide spontan
mutasyon oranini artirarak yeniden diizenleme ve kromozom sayisindaki degi-
siklikler (anoploidi) gibi biiyiik genetik degisikliklere yol agan gecici veya kalic
bir durum olan genomik kararsizlikla iligskilendirilmistir. Bu nedenle genomik
kararsizlik, tiimor hiicresi genomunun siirekli modifikasyonu, daha fazla DNA
degisikligi, klonal evrim ve timor heterojenliginin kazanilmasini tegvik ettigi icin
tiimdr olusumunun itici giictidiir?.
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olan mutasyonlardan antijen reseptor genlerinin bir araya gelmesi ve gesitlenmesi
sirasinda meydana gelen hatalar sorumludur®.

Birgok lenfoma tipine, DNAdaki kiriklardan kaynaklanabilen ve yanlis birles-
meye neden olan kromozomal translokasyonlar neden olur. Burkitt lenfomada,
bir transkripsiyon faktorii olan c-myc, transkripsiyonun diizensizligine yol agan
bir konuma taginmistir. Mantle hiicreli lenfoma, siklin DI'in immiinoglobulin
lokusuna fiizyonu ile karakterizedir. Siklin D1, tiimér baskilayici gen olan Rb'yi
baskilar ve tiimor olusumuna yol agar. Folikiiler lenfoma, Bcl-2 gen translokasyo-
nundan kaynaklanir ve apoptozu inhibe eden yiiksek seviyelerde Bcl-2 proteini
olusur. Béylece DNA hasari olan B hiicreleri apoptoza maruz kalmaz, bu durum
da siiriicti genleri etkileyebilecek ve tiimor olusumuna neden olabilecek bagka
mutasyonlara yol agar”.

Sonug

Kanser gelisimi genellikle uzun yillar boyunca bir¢ok genetik mutasyon gerek-
tiren uzun bir siirectir. DNA replikasyonu veya onarim siirecindeki ¢esitli hatalar,
her hiicre rejenerasyonu ile degismeye devam eden anormal genotiplerin olugma-
sina yol acar. Bunun bir sonucu olarak, ayn: doku ve hiicre tipinden koken alan
timorler, degisen genetik profillere sahip olabilir. Genomik kararsizligin miktar:
ve tipinde hem kanser tiirleri icinde hem de arasinda heterojenite vardir.

Genomik kararliligin korunmasi, hiicresel biitiinliigiin; DNA replikasyonun-
dan kaynaklanan hatalar, hiicresel metabolizmadan kaynaklanan reaktif oksijen
triinleri gibi endojen stres ve ultraviyole 151k, iyonize radyasyon veya DNAya za-
rar veren kimyasallar gibi ekzojen karsinojenlerden korunmasi i¢in gereklidir.

Genomik kararsizlik timorlerin ¢ogunda ortak 6zelliktir ve tiimor ilerlemesi-
nin arkasindaki itici gii¢ olduguna inanilmaktadir. Genomik kararsizligin kanser
baslatma ve ilerlemesindeki kesin rolii tam olarak anlagilamamustir. Kalitsal kan-
serlerin DNA onarim genlerindeki mutasyonlarla baglantili oldugu saptanmigtir
ancak, sporadik kanserlerde genomik kararsizligin molekiiler temeli hala net ola-
rak aydinlatilamamustir.

Anahtar kelimeler: Genomik kararsizlik, Mikrosatellit kararsizlik, Krozomal
kararsizlik, Niikleotid kararsizligi, HNPCC
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