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Karsinogenezin temelinde, hücrenin yaşaması, büyümenin kontrolü ve diferan-
siasyon gibi biyolojik olayları etkileyen mutasyonların aşamalı olarak biraraya

gelmesi yer almaktadır. Kanserin gelişimi sürecinde tümör hücreleri birçok fenoti-
pik özellikler kazanır. Bu değişimler, tümör hücrelerinin hızlı ve sınırsız çoğalma-
larına ve çevre dokuya yayılmalarına neden olur. Ayrıca, bu hücreler özgün mik-
roçevreden bağımsız olarak yaşamını devam ettirme ve metastaz yapma özelliğine
sahiptir. Protoonkogenlerin ve tümör baskılayıcı genlerin seri mutasyonları farklı
mekanizmalar aracılığıyla malign fenotipin oluşumuna katkıda bulunur [1].

Sinyal iletimi yollarını ve sinyal proteinlerini hedef alan onkojenik mutasyon-
lara sık olarak rastlanmaktadır [2]. Sinyal iletiminde meydana gelen değişimler
hücrenin çoğalma ve/veya yaşama işlevlerinin kontrolünü ortadan kaldırır. Böyle-
likle, onkojenik sinyal iletimi tümör gelişimi ile invazyon/metastaz sürecinde et-
kin rol oynamaktadır.

Protein kinazlar ve sinyal iletimi

İnsan Genom Projesi’nin verilerine göre, insan genomundaki yaklaşık 32.000
genin %20’si sinyal iletiminde görev alan proteinleri kodlamaktadır [3]. Bu prote-
inler arasında hücre membranında yerleşen reseptörler, G-proteinler ve sinyal ile-
ten enzimler yer almaktadır.

Protein kinazlar, sinyal iletimi sırasında protein fosforilasyonunu/aktivasyonu-
nu sağlarlar. Protein kinazlar membran yerleşimli olanlar ve sitoplazmik tirozin ki-
nazlar olarak iki ana gruba ayrılır. Bu proteinler, katalitik özelliklerine göre (fosfo-
rilasyona uğrayan aminoasit türü) tirozin ve serin/treonin kinazlar olarak da sınıf-
landırılır [4,5].

Membranda yerleşim gösteren proteinlere reseptör tirozin kinazlar (RTK) de-
nilmektedir. RTK süperailesinde 58 transmembran protein bulunmaktadır. Bu re-
septörler arasında insülin reseptörü, büyüme faktörleri (EGF, VEGF, PDGF, FGF,
NGF) reseptörleri ve efrin reseptörleri (EphA, EphB) yer almaktadır [5]. RTK’lar, si-
toplazmik kısımlarında aktivasyondan sorumlu bir bölge (tirozin kinaz bölgesi)
içerirler. İstirahat halindeki hücrelerde, RTK’nın inaktif ve aktif konformasyonla-
rı denge halindedir. Bu reseptörler büyüme faktörleri ile bağlandıktan sonra aktif
hale geçerler ve sitoplazmadaki hedef proteinleri ile etkileşerek sinyal iletimini
gerçekleştirirler. RTK aktivasyonu, reseptörün kendi kendini fosforile etmesiyle
başlar. İkinci aşamada ise, bu fosforlanan bölgelere çeşitli adaptör proteinler bağ-
lanırlar ve uyarının hücre içine iletimini sağlarlar. Adaptör proteinlerin ortak ya-
pısal özelliği SH2 (Src-homology-2) bölgeleri içermeleridir. Bu proteinler, SH2 böl-
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geleri aracılığıyla reseptöre bağlanarak, RTK ile sitop-
lazmadaki efektör proteinleri arasında köprü görevi
yapmaktadır. RTK aktivasyonunun sonlandırılmasın-
dan fosfataz grubu proteinler sorumludur. Buna göre,
fizyolojik koşullarda sinyal iletimi tersinir özellik taşır
ve RTK aracılı iletim kontrol altında tutulur. Karsinoge-
nez sürecinde ise, sürekli ve kontrolsüz RTK aktivitesi
söz konusudur [3].

Sitoplazmik protein kinazlar arasında Src, Abl, fo-
kal adezyon kinazı (FAK) ve “Janus Family Kinases
(JAK)” proteinleri yer almaktadır [3]. İstirahat halinde-
ki hücrelerde bu proteinler sitoplazmada inaktif halde
bulunurlar. Büyüme faktörleri veya sitokinler ile hüc-
renin uyarılmasından sonra aktif hale gelen bu prote-
inler, sitoplazmadaki veya nükleustaki hedeflerine yö-
nelirler. Sitoplazmik tirozin kinazların sürekli aktivas-
yonu ve onkojenik sinyal iletimi, transformasyon, tü-
mör büyümesi, motilite ve invazyon artışı ile anjiyo-
genez gibi malign fenotipe özgü hücresel olayları hız-
landırır [6,7].

Protein kinazlar dört mekanizma aracılığıyla onko-
jenik transformasyona yol açabilir [3]:

1. Protoonkogenin retroviral transdüksiyonu,

2. Genomik rearanjmanlar,

3. “Gain of function (GOF)” mutasyonlar,

4. Protein kinazın aşırı sentezlenmesi.

Bu değişimlerin tümörler ile ilişkisi Tablo 1’de gö-
rülmektedir.

Retroviral transdüksiyon diğer canlılarda (örneğin;
rodentler) karşılaşılan transformasyon yoludur. Geno-
mik rearanjmanlar arasında Philadelphia (Ph) kromo-
zomu önemli bir yer tutar. Bu kromozom t(9;22) (bcr-
abl) translokasyonu sonucunda oluşur. Sentezlenen
p210Bcr-Abl onkojenik füzyon proteini ise sürekli kinaz
aktivitesine sahiptir. Bu aktivite hücre çoğalması, apop-
tozis ve adezyon ile ilgili kontrolsüz sinyal iletimlerine
neden olmaktadır [8]. İmatinib mesilat (STI 571 = Gle-
evec), kronik miyelositer lösemide bu proteinin kinaz
aktivitesini inhibe etmektedir [9-11].

Protein kinazların devamlı aktivasyonuna yol açan
GOF mutasyonlara Src tirozin kinaz ve c-kit örnek veri-
lebilir. Src tirozin kinaz proteininin c-ucunda meydana
gelen kısalma, proteinin inaktif hale dönmesini önler
ve onkojenik potansiyel kazandırır [7]. c-kit protoonko-
geninde ise, nokta mutasyonu sonrası sürekli kinaz ak-
tivasyonu söz konusudur. İmatinib mesilat, gastrointes-
tinal stromal tümörlerde de c-kit kinaz aktivitesini bas-
kılamaktadır [8].
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Tablo 1. Protein kinazlarda görülen onkojenik değişimlerin kanser türleri ile ilişkisi [3]

Protein kinaz (proto-onkogen) Onkojenik değişim Kanser türü (en sık görülen türler)

EGFR/erb1 Amplifikasyon Meme kanseri, glioblastoma multiforme, over kanseri

(c-erbB) Delesyon Küçük hücreli olmayan akciğer karsinomu (NSCC)

ErbB2/HER2/Neu Amplifikasyon Meme, over, mide, NSCC

Kolon karsinomu

PDGF-β Tel-PDGF-β

[t(5;12) translokasyon] Kronik miyeloid lösemi

EphB4 Ekspresyon artışı İnfiltratif duktal karsinom

Kit/SCFR (c-kit) “Gain of function” mutasyon Akut miyeloid lösemi 

delesyon Küçük hücreli akciğer karsinomu (SCLC) 

Gastrointestinal sistem tümörleri

Flt1/VEGFR1 Ekspresyon artışı Tümör anjiyogenezisi

Src (c-src) c-terminal ucunda kısalma Kolon karsinomu

ekspresyon artışı/kinaz Meme kanseri, pankreas kanseri, nöroblastoma

aktivitesi artışı

Fak Ekspresyon artışı Malignansilerde, adezyon, invazyon ve 

kinaz aktivitesi değişikliği metastazın modülasyonu

Jak Ekspresyon artışı Lösemiler

Abl (c-abl) Füzyon [t(9;22) p210Bcr-Abl: Kronik miyeloid lösemi

translokasyonu]

p210Bcr-Abl, p190Bcr-Abl p190Bcr-Abl: Ph (+) akut lenfositik lösemi



Tümör hücrelerinde, protein kinaz sentezinin art-
ması da onkojenik transformasyonda etkili olmaktadır.
Örneğin; Erb-B reseptör ailesinde yer alan proteinlerin
(örneğin; EGFR, HER2) sentezinin artması akciğer kan-
seri patogenezini doğrudan etkilemektedir [12]. Meme
karsinomalarında da HER2/neu sentezi artmaktadır.
Son yıllarda ivme kazanan hedeflenmiş tedavi yakla-
şımlarında, tümör hücresi büyüme faktörleri reseptörle-
rini bloke eden monoklonal antikorlar (örneğin, Her-
ceptin) veya doğrudan tirozin kinaz aktivitesini inhibe
eden ilaçlar (örneğin, Gleevec) ile klinik çalışmalar yü-
rütülmektedir [13].

MAP kinaz sinyal iletim yolu

MAP kinazlar, “Mitogen-activated protein kinases”
süper ailesinde yer alırlar (Şekil 1) [14]. Ökaryotik hüc-
relerin tümünde mevcut olan bu proteinler hücre
membranından çekirdeğe bilgi aktarılmasında çok
önem taşımaktadır. Bu sinyal iletimi kaskadları, embri-
yogenezis, yaşama, çoğalma, diferansiasyon ve apopto-
zis işlevlerinin düzenlenmesinde rol alır. MAP kinazlar
üç ana gruba ayrılır [15]:

1. p38 MAP kinaz ailesi,

2. “Extracellular signal regulated kinase (ERK)” ailesi,

3. “c-Jun NH2- terminal kinase (JNK)” ailesi.

MAP kinaz yolu reseptör aracılı uyarının hücre içine
iletiminden sorumlu bir kinaz kaskadı olarak çalışır.
Kaskad sistemi hem sinyalin amplifikasyonu hem de
düzenleyici etkileşimler (sinyalin süresi, şiddeti ve kine-
tiği) açısından önem taşır. Sinyalin iletimi G-protein
aktivasyonu (Ras aktivasyonu) ile başlar ve
MAPKKK’nın (MAP kinaz kinaz kinaz) aktivasyonun-
dan sonra sırasıyla MAPKK (MAP kinaz kinaz) ve MAPK
(MAP kinaz) aktive olur. MAPK ise sitoplazmik substrat-
larını (hücre iskeleti elemanları, diğer protein kinazlar)
ve/veya nükleusta transkripsiyon faktörlerini fosforilas-
yon yoluyla aktive eder ve hücrenin biyolojik cevabı
oluşur (Şekil 1) [16].

Ras/Raf/MEK/ERK sinyal iletim yolu ve kanser

Hormonlar, büyüme faktörleri, diferansiasyon faktör-
leri ve tümör promoter maddeler bu sinyal yolunu kulla-
nırlar. Bu iletim yolu Ras aktivasyonu ile başlar ve sırasıy-
la Raf (= MAPKKK), MEK (= MAPKK) ve Erk (= MAPK)
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Uyarı Büyüme faktörleri Hücresel stres

RTK Hücre membranı

GTPaz Ras sitoplazma

MKKK Raf MEKK 1, 2, 3, 4, 5

Şekil 1. MAPK ailesi ve sinyal iletimi [14]. ATF: “Activating transcription factor”, ERK: “Extracellular signal regulated kinase”, GTP:
“Guanosine triphosphate”, JNK: “c-Jun N-terminal kinase”, MAPK: “Mitogen-activated protein kinase”, MEK: “Mitogen extracellu-
lar signal regulating kinase”, MEKK: “MAPK/ERK kinase kinase”, MKK: “MAPK kinase”, MKKK: “MAPK kinase kinase”, p38: “p38
kinase”, RTK: “Receptor tyrosine kinase”.

MKK MEK1/2 MKK4 + MKK7

MAPK ERK1/2 p38 JNK

Transkripsiyon faktörleri ELK-1/2 ATF-2 c-JUN nükleus

Biyolojik cevap Proliferasyon Apoptozis, büyümenin durması,
İmmünolojik cevap, proliferasyon?



proteinleri ile kinaz kaskadı ilerler. Ras ve Raf protoonko-
gendir. Ras proteinlerinin aktif hale gelmesi için translas-
yon sonrası modifikasyondan (farnezilasyon) sonra
membrana yerleşmesi gerekir. İstirahat halindeki hücre-
lerde Ras proteinleri inaktif (Ras-GDP) halde bulunurlar.
Hücrenin uyarılması ile GDP’nin yerine GTP bağlanarak
aktif konformasyona dönüşüm (Ras-GTP) tetiklenir. Ras
aktivasyonu tersinir bir süreçtir. Bu aktivasyonda rol oy-
nayan moleküller, SOS (son of sevenless) ve Grb2
(growth-factor-receptor-bound protein 2) adaptör prote-
inleridir. Bu sinyal yolunun efektör molekülleri, SOS üze-
rinde negatif düzenleyici etki ile Ras aktivasyonunu son-
landırmaktadır. Aktive olan Ras proteinleri Raf kinazlara
yüksek afinite ile bağlanırlar ve Raf kinazların hücre
membranına yerleşimini ve aktivasyonunu sağlarlar
[16,17]. Raf kinaz inhibitörleri ile yapılan çalışmalar Faz
I-II aşamalarında sürmektedir [17].

İnsan tümörlerinin %30’unda Ras/Raf/MEK/ ERK
yolunun aşırı aktivasyonu söz konusudur [16]. Bu oran
tümörlerdeki Ras mutasyonu sıklığı ile uyumludur. Mu-
tant Ras proteinleri, aktif RAS-GTP formunda kalırlar;
bu nedenle, hücrenin kontrolsüz uyarılmasından so-
rumlu tutulmaktadırlar. Diğer yandan, farnezil transfe-
raz inhibitörleri Ras aktivasyonunu önlerler. Klinik ça-
lışmalar, bu ajanların antitümöral etkilerinden tedavide
yararlanılabilme olasılığını güçlendirmektedir [18].

Ras iletim yolu ile tetiklenen transformasyon süre-
cinde sinerjik etkileşim de önem taşır. Normal koşullar-
da, EGF ve PDGF gibi büyüme faktörlerinin fosfoinozi-
tid-3 kinaz (PI-3K) yolunu uyarmalarında Ras’ın etkin-
liği minimal düzeydedir. Buna karşılık onkojenik Ras,
PI-3K yolunun güçlü bir aktivatörüdür. Onkojenik Ras
bu yolu aktive ederek apoptozisi baskılar [1,19]. İnsan
kanserlerinin önemli bir bölümü epitel hücrelerinden
köken alır. Dolayısıyla, bu hücrelerde apoptozisin bas-
kılanması karsinogenez sürecinde kritik etkenlerden bi-
rini oluşturur. Ayrıca, onkojenik Ras uyarısı, transforme
hücrelerde normal hücrelerden farklı genlerin ekspres-
yonunu da uyarabilir [1].

PI-3 kinaz/protein kinaz B sinyal iletim yolu ve kanser

Fosfoinozitid-3 kinaz (PI-3K) ailesi, büyüme ve yaşa-
ma sinyallerinin iletiminden sorumlu proteinlerdir
[20]. Reseptörün uyarılmasından sonra PI-3K, hücre
membranında inozitol fosfolipidlerin fosforilasyonunu
katalizler. Fosfotidilinozitol trifosfat (PIP3), bu yolla
oluşan bir lipid mediatördür. PIP3, PIP3 bağımlı kinaz-
lar (PDK) ve protein kinaz B (PKB)’nin aktivasyonun-
dan sorumludur (Şekil 2) [3]. Protein kinaz B, Akt1 ve
Akt2 genleri tarafından kodlanan bir proteindir. Bu

genler, viral v-akt onkogeninin insanda bulunan homo-
loglarıdır [21].

Sitokinler ve büyüme faktörleri PI-3K ve PKB yolunu
aktive ederek hücreler için yaşama sinyalleri oluştururlar.
Tümör baskılayıcı proteinlerden PTEN ise, PIP3 oluşumu-
nu inhibe ederek negatif düzenleyici rol oynar [22,23].

Protein kinaz B uyarısı hücre içinde çeşitli protein-
lerin aktivitelerini etkilemektedir. Bunlardan biri,
“mammalian target of rapamycin (mTOR)” proteinidir.
Kinaz aktivitesine sahip olan bu proteinin rapamisin ta-
rafından inhibe olduğu gösterilmiştir. mTOR’un önem-
li fonksiyonları şunlardır (Şekil 3) [24]:

1. S6 kinaz (S6K) aktivasyonu ile S6 ribozomal pro-
teinini aktive ederek, 5’TOP mRNA’ların translasyonu-
nu uyarır.

2. Ökaryotik inisiasyon faktörü 4E ile bağlanan pro-
teini (4E-BP) inaktive ederek, 4E’nin serbest hale gelme-
sini sağlar. Aktif hale gelen 4E ribozomal proteinlerin
translasyonunu uyarır. 5’TOP mRNA’lar, hücredeki RNA
miktarının %20’sini oluşturur ve translasyon işlevinde
etkilidirler. 4E proteini de, bu mesajların translasyonun-
da etkilidir. Sentezlenen proteinlerin, büyüme faktörle-
ri, onkoproteinler veya hücre döngüsünün düzenleyici
proteinleri olması mTOR’un önemini ortaya koymakta-
dır. Rapamisinin, mTOR sentez artışı görülen tümörler-
de antitümör etki gösterdiği bildirilmektedir [23-27].

Karsinogenezde etkili olan PI-3K sinyal yolu deği-
şimleri şöyle sıralanmaktadır:

1. PI-3K’nın sentezi artabilir.

2. PTEN tümör baskılayıcı proteini mutasyon ile
fonksiyon kaybına uğrayabilir.

3. PKB sentezi kanser hücrelerinde (meme, over, mi-
de, pankreas, prostat) artabilir.

4. PTEN’in işlev kaybı veya PKB’nin aşırı sentezlen-
mesi sürekli mTOR aktivasyonuna yol açmaktadır.

5. 4E proteininin sentezi de artabilir.

Bu noktalar göz önüne alındığında, karsinogenezde
mTOR’un etkileri şu şekilde özetlenebilir:

a. PI-3K sinyal yolu aracılı karsinogenezde
mTOR’un temel bir rolü vardır.

b. Rapamisin, PKB aktivesine etki etmemektedir.

c. S6K’nın aktivasyonu ve 4E-BP’nin inaktivasyonu
tümör gelişimi ile ilişkilidir.

Protein kinaz B aktivasyonunun hücre döngüsü üze-
rindeki etkileri de karsinogenez sürecinde önem taşır.
p21 proteini hücre döngüsünün erken G1 fazında siklin
D ve siklin bağımlı kinaz 4/6 (cdk4/6) kompleksi üzerin-
de pozitif uyarıcı etki yapmaktadır. Protein kinaz B,
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p21’in stabil formunun oluşumunu tetikler ve hücre
döngüsünün ilerlemesine uyarıcı yönde etki eder. Buna
ek olarak, p21’in degradasyonunu uyaran proteini de
inhibe etmektedir [20].

Hücre döngüsünün inhibitör proteinlerinden
p27’nin siklin-siklin bağımlı kinaz kompleksine bağ-
lanması için, sitoplazmadan hücre çekirdeğine yer de-
ğiştirmesi gerekir. Onkojenik uyarı halinde (PTEN mu-
tasyonu, HER2 veya EGFR aktivasyonu) bu protein fos-
forilasyona uğrar. Bunun sonucunda, p27 sitoplazma-
ya geri döner ve hücre döngüsündeki inhibitör etkisi
ortadan kalkar [28]. Bu çalışmalar, sürekli ve/veya
kontrolsüz protein kinaz B uyarısı ile tümör hücreleri-
nin çoğalması arasındaki doğrudan ilişkiyi göstermek-
tedir [29-31].

Protein kinaz B uyarısının doğrudan etkili olduğu
hücresel işlevlerden biri de apoptozistir (Şekil 4) [20].
PKB, proapoptotik BAD proteini ile kaspaz 9 üzerinde
inhibitör etki gösterirken, NFκB uyarısı ile de antiapop-
totik cevabı desteklemektedir [20].

Nonreseptör tirozin kinazlar ile
sinyal iletim yolu ve kanser

Kanser gelişimi sürecinde Src tirozin kinazın eksp-
resyonu ve/veya aktivitesi artmaktadır [6,7]. Hücrelerde
inaktif halde bulunan endojen Src uyarılarla aktif hale
geçince, hem kinaz aktivitesi hem de SH domainleri
üzerindeki kısıtlayıcı etkenler ortadan kalkar. Aktive
olan protein, periferik alandaki adezyon bölgelerine ha-
reket eder. Src’nin katalitik aktivitesi ile tetiklenen sin-
yal iletimi mekanizması hücre büyümesi, adezyon ve
migrasyon gibi fizyolojik işlevleri yürütmektedir. Buna
göre, kanser hücrelerinde Src aktivasyonunun kontro-
lünün ortadan kalkması tümör büyümesini hızlandıra-
bilir ve hücrelerdeki invazyon potansiyelini uyarabilir. 

STAT proteinleri ile sinyal iletim yolu ve kanser

“Signal transducer and activator of transcription
(STAT)” proteinleri 1990’lı yılların başında interferon
(IFN) aracılı olarak gen transkripsiyonunun düzenlen-
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Büyüme faktörleri, hormonlar
Hücre membranı

PI-4,5-P2

PI-3,4,5-P3

mdm2

p53

mTOR
GSK3 NFκB

FKHR
BAD

Apoptozis
Hücre döngüsü

Glikoz metabolizması

Büyüme
Translasyon

Hücre döngüsü
Apoptozis
DNA tamiri

Reseptör

PI-3 kinaz

P
P

PTEN
PDK1/2 PKB/Akt

Şekil 2. Protein kinaz B/Akt yolunun işlevleri [3].



mesi ile birlikte tanımlandı. Günümüzde, çeşitli sitokin-
lerin farklı STAT proteinlerini aktive ettikleri bilinmekte-
dir. Memeli hücrelerinde yedi STAT proteini tanımlan-
mıştır. Bunlar; STAT1, STAT2, STAT3, STAT4, STAT5a,
STAT5b ve STAT6 olarak adlandırılmaktadır [32].

Sitokin aracılı STAT aktivasyonunun aşamaları şu
şekilde sıralanmaktadır (Şekil 5) [32]: Sitokin, hücre yü-
zeyindeki reseptörüne bağlanır (α alt birim). Daha son-
ra αα ya da αβ oligomerizasyonu gerçekleşir. Bu oligo-

merizasyon, reseptör ile ilişkili olan JAK  proteinlerini
çapraz fosforilasyon ile aktive eder. Aktive JAK protein-
leri reseptörü de fosforile ederler. Bu bölgeler sitoplaz-
madaki inaktif STAT proteinlerinin reseptör ile etkileş-
mesine olanak sağlar. STAT proteinlerin daha sonra ho-
modimer ya da heterodimer oluşturmak üzere reseptör-
den ayrılarak hücre çekirdeğine gelirler ve DNA üzerin-
de özgül cevap elemanı dizileri ile etkileşerek hedef
genlerin transkripsiyonunu uyarırlar.
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Büyüme faktörleri, hormonlar, mitojenler, sitokinler

PI-3K

PTEN

PDK1

Protein kinaz B
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Şekil 4. MAPK ve protein kinaz B yollarının apoptozis mekanizmalarına etkileri [20].
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STAT proteinlerinin yapısında yer alan bölgelerin iş-
levleri şunlardır [33]:

1. Oligomerizasyon bölgesi: Diğer proteinler ile etki-
leşir, STAT tetrameri oluşumunu sağlar.

2. DNA bağlanma bölgesi: DNA’ya özgün bağlanma-
dan sorumludur; ligand uyarısına özgül sinyal oluşu-
munu sağlar.

3. SH2 bölgesi: STAT-reseptör, STAT-JAK ve STAT-
STAT etkileşimlerinden sorumlu bölgedir.

4. C-terminal ucu: Transkripsiyonel aktivitenin öz-
günlüğü ve kontrolünden sorumludur.

5. Tirozin aminoasiti: N-ucundan yaklaşık 700 ami-
noasit uzaklıktadır. Tirozin fosforilasyonu, bütün STAT
proteinlerinin DNA’ya bağlanma aktivitelerini düzenler.

STAT3 ve STAT5 aktivitelerinin kontrolsüz işleyişi
malign transformasyonda rol oynamaktadır. STAT pro-

teinleri iki mekanizma aracılığıyla karsinogenezde etki-
li olur. Bunlardan biri STAT’ın sürekli aktivasyonudur.
Diğer değişim ise proteinin c-ucunun mutasyona uğra-
masıdır.

Devamlı olarak aktif olan STAT proteini antiapopto-
tik yolları uyararak malign süreçte etkili olabilir. IL-6 ile
devamlı STAT3 aktivasyonu uyarılan multip-
l miyeloma hücrelerinde antiapoptotik proteinlerden
Bcl-xL ve Mcl-1’in arttığı gösterilmiştir [34].

STAT aracılı sinyal iletimi ile uyarılan hedef genlerin
(örneğin; c-myc, siklin D1 ve Bcl-xL) hücre döngüsü-
nün kontrolünü sağlayarak ve/veya apoptozisi önleye-
rek karsinogenez sürecinde etkili oldukları öne sürül-
mektedir. Ayrıca, STAT aracılı sinyal iletiminin malign
sürecin gelişiminde MAP kinaz yolunun aktivasyonu ile
etkileşebileceği düşünülmektedir. Devamlı aktif STAT3
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Şekil 5. JAK/STAT yolunun aktivasyonu [32].



proteini ile hastalıksız sağkalım süresi arasındaki ters
ilişki anlamlı bulunmuştur [35]. Ancak STAT aktivasyo-
nu kötü prognozun nedeni olabileceği gibi, bu sürecin
kendisi de STAT aktivasyonunu tetikleyebilir. Lösemik
blastlarda sitokin sentezi ve otokrin/parakrin yolla
JAK/STAT yolunun uyarılması, akut miyeloid lösemide
devamlı STAT aktivasyonu nedeni olabilecek mekaniz-
malar arasında sayılmaktadır [33]. STAT3 aktivitesi vas-
küler endotelyal büyüme faktörü (VEGF) düzeyinin ar-
tışına yol açarak, tümör anjiyogenezisinde de rol oyna-
maktadır [36].

Bcr-Abl kimerik proteini hematopoietik hücrelerde
büyüme faktöründen bağımsız olarak çoğalma ve trans-
formasyonu indükler. Bu onkoprotein JAK/STAT yolu-
nun sürekli aktif olmasına yol açar. İmatinib mesilat ile
tetiklenen apoptozis STAT5 aktivitesinin inhibisyonu
ve Bcl-xL ekspresyonunun azalması ile korelasyon gös-
termiştir [37]. Buna göre, Bcr-Abl ile ilişkili apoptozis
direncinde STAT5 aktivitesinin rolü vardır.

Adenovirüs proteinlerinin sinyal iletim yollarında
etkileri ve kanser

Adenovirüslerin replikasyon döngüleri sırasında
adenoviral erken genler E1A viral proteinlerini sentez-
ler. Bu proteinler infekte hücrenin G1 fazından S fazına
geçişini indükler. S fazında viral genom da replike olur
[38]. Diğer taraftan, infekte hücreler viral infeksiyona
cevap olarak p53’ü aktive ederler. Böylece hücrede G1
fazında duraklama ve/veya apoptozis uyarılır ve viral
çoğalma engellenir. Adenovirüsler ise bu kez sentezle-
dikleri E1B proteinleri ile p53 tarafından yönlendirilen
etkilerden kendilerini korurlar ve çoğalmaya devam
ederler. p53 blokajı yapamayan adenovirüsler ise nor-
mal hücrelerde replike olamazlar. Adenoviral tedavi de
bu özellikten yola çıkarak tümör hücrelerini öldürmeyi
hedefler; bunun için, E1B sentezi yapamayan mutant
adenovirüsler geliştirilmiştir (ONYX-015) [39]. Tümör
hücrelerinde p53 mutasyonu sıklığı %60 civarındadır.
Dolayısıyla, bu mutant virüsler seçici olarak p53 mutas-
yonu olan tümör hücrelerinde çoğalarak tümör lizisine
yol açarlar [40,41].

Sinyal iletiminde yer alan moleküllerin ve sinyal
yollarının karsinogenezdeki rollerinin ortaya konması
ve bu yollara özgül inhibitör ajanlar ile yapılan klinik
çalışmalar, kanser tedavisinde yeni ufukların açılmasını
sağlayabilir. Bu yaklaşımların ortak hedefi, en etkin
kanser tedavisine ulaşmaktır.
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