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arsinogenezin temelinde, hiicrenin yasamasi, biiytimenin kontrolii ve diferan-
Ksiasyon gibi biyolojik olaylar: etkileyen mutasyonlarin asamali olarak biraraya
gelmesi yer almaktadir. Kanserin gelisimi stirecinde tiimor hiicreleri bir¢ok fenoti-
pik ozellikler kazanir. Bu degisimler, timor hiicrelerinin hizl ve sinirsiz cogalma-
larina ve cevre dokuya yayilmalarina neden olur. Ayrica, bu hiicreler 6zgiin mik-
rocevreden bagimsiz olarak yasamini devam ettirme ve metastaz yapma 0zelligine
sahiptir. Protoonkogenlerin ve tiimor baskilayict genlerin seri mutasyonlar farkl
mekanizmalar aracilityla malign fenotipin olusumuna katkida bulunur [1].

Sinyal iletimi yollarini ve sinyal proteinlerini hedef alan onkojenik mutasyon-
lara sik olarak rastlanmaktadir [2]. Sinyal iletiminde meydana gelen degisimler
hiicrenin ¢ogalma ve/veya yasama islevlerinin kontroliinii ortadan kaldirir. Boyle-
likle, onkojenik sinyal iletimi tiimor gelisimi ile invazyon/metastaz siirecinde et-
kin rol oynamaktadir.

Protein kinazlar ve sinyal iletimi

Insan Genom Projesi’'nin verilerine gore, insan genomundaki yaklasik 32.000
genin %20’si sinyal iletiminde gorev alan proteinleri kodlamaktadir [3]. Bu prote-
inler arasinda hiicre membraninda yerlesen reseptorler, G-proteinler ve sinyal ile-
ten enzimler yer almaktadir.

Protein kinazlar, sinyal iletimi sirasinda protein fosforilasyonunu/aktivasyonu-
nu saglarlar. Protein kinazlar membran yerlesimli olanlar ve sitoplazmik tirozin Ki-
nazlar olarak iki ana gruba ayrilir. Bu proteinler, katalitik 6zelliklerine gore (fosfo-
rilasyona ugrayan aminoasit tiirii) tirozin ve serin/treonin kinazlar olarak da sinif-
landirilir [4,5].

Membranda yerlesim gosteren proteinlere reseptor tirozin kinazlar (RTK) de-
nilmektedir. RTK stiperailesinde 58 transmembran protein bulunmaktadir. Bu re-
septorler arasinda insiilin reseptorii, biiyiime faktorleri (EGF, VEGE, PDGF, FGF,
NGF) reseptorleri ve efrin reseptorleri (EphA, EphB) yer almaktadir [5]. RTKlar, si-
toplazmik kisimlarinda aktivasyondan sorumlu bir bolge (tirozin kinaz bolgesi)
icerirler. Istirahat halindeki hiicrelerde, RTK’nin inaktif ve aktif konformasyonla-
11 denge halindedir. Bu reseptorler biiytime faktorleri ile baglandiktan sonra aktif
hale gecerler ve sitoplazmadaki hedef proteinleri ile etkileserek sinyal iletimini
gerceklestirirler. RTK aktivasyonu, reseptoriin kendi kendini fosforile etmesiyle
baslar. Ikinci asamada ise, bu fosforlanan bolgelere cesitli adaptor proteinler bag-
lanirlar ve uyarinin hiicre icine iletimini saglarlar. Adaptor proteinlerin ortak ya-
p1sal ozelligi SH2 (Src-homology-2) bolgeleri icermeleridir. Bu proteinler, SH2 bol-
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geleri araciligiyla reseptore baglanarak, RTK ile sitop-
lazmadaki efektor proteinleri arasinda koprii gorevi
yapmaktadir. RTK aktivasyonunun sonlandirilmasin-
dan fosfataz grubu proteinler sorumludur. Buna gore,
fizyolojik kosullarda sinyal iletimi tersinir 6zellik tasir
ve RTK aracili iletim kontrol altinda tutulur. Karsinoge-
nez siirecinde ise, stirekli ve kontrolsiiz RTK aktivitesi
soz konusudur [3].

Sitoplazmik protein kinazlar arasinda Src, Abl, fo-
kal adezyon kinazi (FAK) ve “Janus Family Kinases
(JAK)” proteinleri yer almaktadir [3]. Istirahat halinde-
ki hiicrelerde bu proteinler sitoplazmada inaktif halde
bulunurlar. Biytime faktorleri veya sitokinler ile hiic-
renin uyarilmasindan sonra aktif hale gelen bu prote-
inler, sitoplazmadaki veya niikleustaki hedeflerine yo-
nelirler. Sitoplazmik tirozin kinazlarin stirekli aktivas-
yonu ve onkojenik sinyal iletimi, transformasyon, tii-
mor biiylimesi, motilite ve invazyon artis1 ile anjiyo-
genez gibi malign fenotipe 6zgi hiicresel olaylari hiz-
landirr [6,7].

Protein kinazlar dort mekanizma aracilifiyla onko-
jenik transformasyona yol acabilir [3]:

1. Protoonkogenin retroviral transdiiksiyonu,

2. Genomik rearanjmanlar,

Sinyal iletimi mekanizmalari ve kanser

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

4. Protein kinazin asir1 sentezlenmesi.

Bu degisimlerin tiimorler ile iliskisi Tablo 1’de go-
rilmektedir.

Retroviral transdiksiyon diger canlilarda (6rnegin;
rodentler) karsilasilan transformasyon yoludur. Geno-
mik rearanjmanlar arasinda Philadelphia (Ph) kromo-
zomu o6nemli bir yer tutar. Bu kromozom t(9;22) (bcr-
abl) translokasyonu sonucunda olusur. Sentezlenen
p210Bcr-Abl onkojenik fiizyon proteini ise siirekli kinaz
aktivitesine sahiptir. Bu aktivite hiicre ¢cogalmasi, apop-
tozis ve adezyon ile ilgili kontrolsiiz sinyal iletimlerine
neden olmaktadir [8]. Imatinib mesilat (STI 571 = Gle-
evec), kronik miyelositer 16semide bu proteinin kinaz
aktivitesini inhibe etmektedir [9-11].

Protein kinazlarin devamli aktivasyonuna yol acan
GOF mutasyonlara Src tirozin kinaz ve c-kit 6érnek veri-
lebilir. Src tirozin kinaz proteininin c-ucunda meydana
gelen kisalma, proteinin inaktif hale donmesini 6nler
ve onkojenik potansiyel kazandirir [7]. c-kit protoonko-
geninde ise, nokta mutasyonu sonrasi siirekli kinaz ak-
tivasyonu sz konusudur. imatinib mesilat, gastrointes-
tinal stromal tiimorlerde de c-kit kinaz aktivitesini bas-
kilamaktadir [8].

Tablo 1. Protein kinazlarda goérilen onkojenik degisimlerin kanser tirleri ile iligkisi [3]

Protein kinaz (proto-onkogen) Onkojenik degisim

Kanser tiirii (en sik gériilen tiirler)

EGFR/erb1 Amplifikasyon
(c-erbB) Delesyon
ErbB2/HER2/Neu Amplifikasyon
PDGF-B Tel-PDGF-

[t(5;12) translokasyon]
EphB4 Ekspresyon artigl

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

delesyon

FIt1/VEGFR1 Ekspresyon artisi

Src (c-src) c-terminal ucunda kisalma
ekspresyon artisi/kinaz
aktivitesi artisi

Fak Ekspresyon artigl
kinaz aktivitesi degisikligi

Jak Ekspresyon artisi

Abl (c-abl) Flzyon [t(9;22)

translokasyonu]
p21 OBcr-AbI, p1 gBcr-Abl
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Meme kanseri, glioblastoma multiforme, over kanseri
Kucuk hicreli olmayan akciger karsinomu (NSCC)
Meme, over, mide, NSCC

Kolon karsinomu

Kronik miyeloid |6semi

infiltratif duktal karsinom

Akut miyeloid 16semi

Kuguk hicreli akciger karsinomu (SCLC)
Gastrointestinal sistem tlimorleri

Tumor anjiyogenezisi

Kolon karsinomu

Meme kanseri, pankreas kanseri, néroblastoma
Malignansilerde, adezyon, invazyon ve
metastazin modulasyonu

Lésemiler

p210Bcr-Abl: Kronik miyeloid I6semi

p190Bcr-Abl: Ph (1) akut lenfositik I6semi
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Timor hiicrelerinde, protein kinaz sentezinin art-
mas1 da onkojenik transformasyonda etkili olmaktadir.
Ornegin; Erb-B reseptor ailesinde yer alan proteinlerin
(6rnegin; EGFR, HER2) sentezinin artmasi akciger kan-
seri patogenezini dogrudan etkilemektedir [12]. Meme
karsinomalarinda da HER2/neu sentezi artmaktadir.
Son yillarda ivme kazanan hedeflenmis tedavi yakla-
simlarinda, timor hiicresi biiytime faktorleri reseptorle-
rini bloke eden monoklonal antikorlar (6rnegin, Her-
ceptin) veya dogrudan tirozin kinaz aktivitesini inhibe
eden ilaglar (6rnegin, Gleevec) ile klinik ¢alismalar yi-
ritiilmektedir [13].

MAP kinaz sinyal iletim yolu

MAP kinazlar, “Mitogen-activated protein kinases”
siiper ailesinde yer alirlar (Sekil 1) [14]. Okaryotik hiic-
relerin timiinde mevcut olan bu proteinler hiicre
membranindan c¢ekirdege bilgi aktarilmasinda cok
onem tasimaktadir. Bu sinyal iletimi kaskadlari, embri-
yogenezis, yasama, ¢cogalma, diferansiasyon ve apopto-
zis islevlerinin diizenlenmesinde rol alir. MAP kinazlar
¢ ana gruba ayrilir [15]:

1. p38 MAP Kkinaz ailesi,
2. “Extracellular signal regulated kinase (ERK)” ailesi,
3. “c-Jun NH,- terminal kinase (JNK)" ailesi.

MAP kinaz yolu reseptor aracili uyarinin hiicre icine
iletiminden sorumlu bir kinaz kaskadi olarak calisir.
Kaskad sistemi hem sinyalin amplifikasyonu hem de
diizenleyici etkilesimler (sinyalin siiresi, siddeti ve kine-
tigi) acisindan Onem tasir. Sinyalin iletimi G-protein
aktivasyonu (Ras aktivasyonu) ile baslar ve
MAPKKK’'nin (MAP kinaz kinaz kinaz) aktivasyonun-
dan sonra sirastyla MAPKK (MAP kinaz kinaz) ve MAPK
(MAP kinaz) aktive olur. MAPK ise sitoplazmik substrat-
larini (hiicre iskeleti elemanlari, diger protein kinazlar)
ve/veya niikleusta transkripsiyon faktorlerini fosforilas-
yon yoluyla aktive eder ve hiicrenin biyolojik cevabi
olusur (Sekil 1) [16].

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

Hormonlar, biiytime faktorleri, diferansiasyon faktor-
leri ve tiimor promoter maddeler bu sinyal yolunu kulla-
nirlar. Bu iletim yolu Ras aktivasyonu ile baglar ve sirasiy-
la Raf (= MAPKKK), MEK (= MAPKK) ve Erk (= MAPK)

l

Biyolojik cevap Proliferasyon

Uyar BlylUme faktorleri Hicresel stres
RTK l l Hulcre membrani
GTPaz Ras sitoplazma
MKKK Raf MEKK 1, 2, 3, 4,5
MKK MEK1/2 MKK4  + MKK7
MAPK ERK1/2 p38 JNK
| i Y
Transkripsiyon faktorleri ELK-1/2 ATF-2 c-JUN niikleus

‘oo

Apoptozis, bluylimenin durmasi,
immiinolojik cevap, proliferasyon?

Sekil 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”.
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proteinleri ile kinaz kaskad ilerler. Ras ve Raf protoonko-
gendir. Ras proteinlerinin aktif hale gelmesi icin translas-
yon sonrast modifikasyondan (farnezilasyon) sonra
membrana yerlesmesi gerekir. istirahat halindeki hiicre-
lerde Ras proteinleri inaktif (Ras-GDP) halde bulunurlar.
Hicrenin uyarilmasi ile GDP’'nin yerine GTP baglanarak
aktif konformasyona doniisim (Ras-GTP) tetiklenir. Ras
aktivasyonu tersinir bir siirectir. Bu aktivasyonda rol oy-
nayan molekiiller, SOS (son of sevenless) ve Grb2
(growth-factor-receptor-bound protein 2) adaptdr prote-
inleridir. Bu sinyal yolunun efektor molekiilleri, SOS tize-
rinde negatif diizenleyici etki ile Ras aktivasyonunu son-
landirmaktadir. Aktive olan Ras proteinleri Raf kinazlara
ylksek afinite ile baglanirlar ve Raf kinazlarin hiicre
membranina yerlesimini ve aktivasyonunu saglarlar
[16,17]. Raf kinaz inhibitorleri ile yapilan ¢alismalar Faz
I-IT asamalarinda stirmektedir [17].

[nsan tiimorlerinin %30’unda Ras/Raf/MEK/ ERK
yolunun asir1 aktivasyonu s6z konusudur [16]. Bu oran
tiimorlerdeki Ras mutasyonu sikligi ile uyumludur. Mu-
tant Ras proteinleri, aktif RAS-GTP formunda kalirlar;
bu nedenle, hiicrenin kontrolsiiz uyarilmasindan so-
rumlu tutulmaktadirlar. Diger yandan, farnezil transfe-
raz inhibitorleri Ras aktivasyonunu onlerler. Klinik ca-
lismalar, bu ajanlarin antitiimoral etkilerinden tedavide
yararlanilabilme olasili§ini giiclendirmektedir [18].

Ras iletim yolu ile tetiklenen transformasyon siire-
cinde sinerjik etkilesim de 6nem tasir. Normal kosullar-
da, EGF ve PDGF gibi biiyiime faktorlerinin fosfoinozi-
tid-3 kinaz (PI-3K) yolunu uyarmalarinda Ras’in etkin-
ligi minimal diizeydedir. Buna karsilik onkojenik Ras,
PI-3K yolunun giiclii bir aktivatoriidiir. Onkojenik Ras
bu yolu aktive ederek apoptozisi baskilar [1,19]. insan
kanserlerinin 6énemli bir bolimii epitel hiicrelerinden
koken alir. Dolayisiyla, bu hiicrelerde apoptozisin bas-
kilanmasi karsinogenez siirecinde kritik etkenlerden bi-
rini olusturur. Ayrica, onkojenik Ras uyarisi, transforme
hiicrelerde normal hiicrelerden farkli genlerin ekspres-
yonunu da uyarabilir [1].

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

Fosfoinozitid-3 kinaz (PI-3K) ailesi, bliytime ve yasa-
ma sinyallerinin iletiminden sorumlu proteinlerdir
[20]. Reseptoriin uyarilmasindan sonra PI-3K, hiicre
membraninda inozitol fosfolipidlerin fosforilasyonunu
katalizler. Fosfotidilinozitol trifosfat (PIP3), bu yolla
olusan bir lipid mediatoérdiir. PIP3, PIP; bagimh kinaz-
lar (PDK) ve protein kinaz B (PKB)'nin aktivasyonun-
dan sorumludur (Sekil 2) [3]. Protein kinaz B, Aktl ve
Akt2 genleri tarafindan kodlanan bir proteindir. Bu
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genler, viral v-akt onkogeninin insanda bulunan homo-
loglaridir [21].

Sitokinler ve biiytime faktorleri PI-3K ve PKB yolunu
aktive ederek hiicreler icin yasama sinyalleri olustururlar.
Timor baskilayic1 proteinlerden PTEN ise, PIP3 olusumu-
nu inhibe ederek negatif diizenleyici rol oynar [22,23].

Protein kinaz B uyarisi hiicre icinde cesitli protein-
lerin aktivitelerini etkilemektedir. Bunlardan biri,
“mammalian target of rapamycin (mTOR)” proteinidir.
Kinaz aktivitesine sahip olan bu proteinin rapamisin ta-
rafindan inhibe oldugu gosterilmistir. mTOR’un 6nem-
li fonksiyonlar1 sunlardir (Sekil 3) [24]:

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

2. Okaryotik inisiasyon faktorii 4F ile baglanan pro-
teini (4E-BP) inaktive ederek, 4E'nin serbest hale gelme-
sini saglar. Aktif hale gelen 4F ribozomal proteinlerin
translasyonunu uyarir. 5"TOP mRNA'lar, hiicredeki RNA
miktarinin %20’sini olusturur ve translasyon islevinde
etkilidirler. 4E proteini de, bu mesajlarin translasyonun-
da etkilidir. Sentezlenen proteinlerin, biiyiime faktorle-
ri, onkoproteinler veya hiicre dongiisiiniin diizenleyici
proteinleri olmasi mTORun 6nemini ortaya koymakta-
dir. Rapamisinin, mTOR sentez artis1 goriilen timorler-
de antitimor etki gosterdigi bildirilmektedir [23-27].

Karsinogenezde etkili olan PI-3K sinyal yolu degi-
simleri soyle siralanmaktadir:

1. PI-3K'nin sentezi artabilir.

2. PTEN timor baskilayici proteini mutasyon ile
fonksiyon kaybina ugrayabilir.

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

4. PTEN'in islev kayb1 veya PKB'nin asir1 sentezlen-
mesi stirekli mTOR aktivasyonuna yol agmaktadar.

5. 4E proteininin sentezi de artabilir.
Bu noktalar goz ontine alindiginda, karsinogenezde
mTOR'un etkileri su sekilde 6zetlenebilir:

a. PI-3K sinyal yolu aracili
mTOR'un temel bir roli vardir.

karsinogenezde

b. Rapamisin, PKB aktivesine etki etmemektedir.

c. S6K'nin aktivasyonu ve 4E-BP’nin inaktivasyonu
timor gelisimi ile iligkilidir.

Protein kinaz B aktivasyonunun hiicre dongiisi tize-
rindeki etkileri de Kkarsinogenez siirecinde Onem tasir.
p21 proteini hiicre dongiisiiniin erken G1 fazinda siklin
D ve siklin bagimli kinaz 4/6 (cdk4/6) kompleksi tizerin-
de pozitif uyarici etki yapmaktadir. Protein kinaz B,
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Biiyiime faktorleri, hormonlar

p53

|

Hucre dénglsu
Apoptozis
DNA tamiri

mdm?2

7

/|

GSK3 NFB

Hucre déngusu \ l

Glikoz metabolizmasi

mTOR FKHR

BAD

Apoptozis

Blylime
Translasyon

Sekil 2. Protein kinaz B/Akt yolunun iglevleri [3].

p21’in stabil formunun olusumunu tetikler ve hiicre
dongiisiiniin ilerlemesine uyarici yonde etki eder. Buna
ek olarak, p21’in degradasyonunu uyaran proteini de
inhibe etmektedir [20].

Hiicre dongiisiiniin inhibitér proteinlerinden
p27’nin siklin-siklin bagimli kinaz kompleksine bag-
lanmasi icin, sitoplazmadan hiicre g¢ekirdegine yer de-
gistirmesi gerekir. Onkojenik uyar1 halinde (PTEN mu-
tasyonu, HER2 veya EGFR aktivasyonu) bu protein fos-
forilasyona ugrar. Bunun sonucunda, p27 sitoplazma-
ya geri doner ve hiicre dongiistindeki inhibitor etkisi
ortadan kalkar [28]. Bu calismalar, stirekli ve/veya
kontrolsiiz protein kinaz B uyarisi ile tiimor hiicreleri-
nin cogalmasi arasindaki dogrudan iliskiyi gostermek-
tedir [29-31].

Protein kinaz B uyarisinin dogrudan etkili oldugu
hiicresel islevlerden biri de apoptozistir (Sekil 4) [20].
PKB, proapoptotik BAD proteini ile kaspaz 9 tizerinde
inhibitor etki gosterirken, NFkB uyarist ile de antiapop-
totik cevabi desteklemektedir [20].
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Nonreseptor tirozin kinazlar ile
sinyal iletim yolu ve kanser

Kanser gelisimi siirecinde Src tirozin kinazin eksp-
resyonu ve/veya aktivitesi artmaktadir [6,7]. Hiicrelerde
inaktif halde bulunan endojen Src uyarilarla aktif hale
gecince, hem kinaz aktivitesi hem de SH domainleri
uzerindeki kisitlayici etkenler ortadan kalkar. Aktive
olan protein, periferik alandaki adezyon bolgelerine ha-
reket eder. Src’'nin Katalitik aktivitesi ile tetiklenen sin-
yal iletimi mekanizmas1 hiicre biiylimesi, adezyon ve
migrasyon gibi fizyolojik islevleri yiirtitmektedir. Buna
gore, kanser hiicrelerinde Src aktivasyonunun kontro-
lintin ortadan kalkmasi timor biiytimesini hizlandira-
bilir ve hiicrelerdeki invazyon potansiyelini uyarabilir.

STAT proteinleri ile sinyal iletim yolu ve kanser

“Signal transducer and activator of transcription
(STAT)” proteinleri 1990’11 yillarin basinda interferon
(IFN) aracili olarak gen transkripsiyonunun diizenlen-
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Biyume faktorleri, hormonlar, mitojenler, sitokinler

PI-3K
l|_ PTEN

PDK1

Protein kinaz B

S6 -—— S6K

l

5'TOP RNA

,

Elongasyon faktorleri
Ribozomal proteinler

<«—— mMTOR —— 4EBP — 4E

Rapamisin

Sekil 3. Fosfoinozitid 3K (PI-3K), mTOR ve protein sentezi [24].

BlylUme faktoru

Ras < ¢ — PIBK

: :

Raf Protein kinaz B —> NFxB —> |AP

l |

ERK12

BAD = s BAX |—— Bcl-2

Kaspaz 3

APOPTOZIS

Sekil 4. MAPK ve protein kinaz B yollarinin apoptozis mekanizmalarina etkileri [20].

mesi ile birlikte tanimlandi. Glintimiizde, gesitli sitokin-
lerin farkli STAT proteinlerini aktive ettikleri bilinmekte-
dir. Memeli hiicrelerinde yedi STAT proteini tanimlan-
mustir. Bunlar; STAT1, STAT2, STAT3, STAT4, STATSa,
STAT5b ve STAT6 olarak adlandirilmaktadir [32].

Sitokin aracili STAT aktivasyonunun asamalar1 su
sekilde siralanmaktadir (Sekil 5) [32]: Sitokin, hiicre yii-
zeyindeki reseptoriine baglanir (o alt birim). Daha son-
ra oo. ya da off oligomerizasyonu gerceklesir. Bu oligo-
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merizasyon, reseptor ile iliskili olan JAK proteinlerini
capraz fosforilasyon ile aktive eder. Aktive JAK protein-
leri reseptorii de fosforile ederler. Bu bolgeler sitoplaz-
madaki inaktif STAT proteinlerinin reseptor ile etkiles-
mesine olanak saglar. STAT proteinlerin daha sonra ho-
modimer ya da heterodimer olusturmak tizere reseptor-
den ayrilarak hiicre cekirdegine gelirler ve DNA tizerin-
de ozgil cevap elemani dizileri ile etkileserek hedef
genlerin transkripsiyonunu uyarirlar.
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Sitokinler

Hiicre membrani

Sitoplazma

Nukleus

Transkripsiyon

Transkripsiyon faktorleri

Sekil 5. JAK/STAT yolunun aktivasyonu [32].

STAT proteinlerinin yapisinda yer alan bolgelerin is-
levleri sunlardir [33]:

1. Oligomerizasyon bolgesi: Diger proteinler ile etki-
lesir, STAT tetrameri olusumunu saglar.

2. DNA baglanma bolgesi: DNA'ya 6zgtin baglanma-
dan sorumludur; ligand uyarisina 6zgiil sinyal olusu-
munu saglar.

3. SH2 bolgesi: STAT-reseptor, STAT-JAK ve STAT-
STAT etkilesimlerinden sorumlu bolgedir.

4. C-terminal ucu: Transkripsiyonel aktivitenin 6z-
gunligi ve kontroliinden sorumludur.

5. Tirozin aminoasiti: N-ucundan yaklasik 700 ami-
noasit uzakliktadir. Tirozin fosforilasyonu, biitiin STAT
proteinlerinin DNA’ya baglanma aktivitelerini diizenler.

STAT3 ve STATS aktivitelerinin kontrolsiiz isleyisi
malign transformasyonda rol oynamaktadir. STAT pro-
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teinleri iki mekanizma aracilifiyla karsinogenezde etki-
li olur. Bunlardan biri STAT'1n siirekli aktivasyonudur.
Diger degisim ise proteinin c-ucunun mutasyona ugra-
masidir.

Devamli olarak aktif olan STAT proteini antiapopto-
tik yollar1 uyararak malign siirecte etkili olabilir. IL-6 ile
devamli STAT3 aktivasyonu wuyarilan multip-
1 miyeloma hiicrelerinde antiapoptotik proteinlerden
Bcl-x; ve Mcl-1'in arttig1 gosterilmistir [34].

STAT aracili sinyal iletimi ile uyarilan hedef genlerin
(6rnegin; c-mygc, siklin D1 ve Bcl-x;) hiicre dongiisi-
niin kontrolinii saglayarak ve/veya apoptozisi 6nleye-
rek karsinogenez siirecinde etkili olduklar1 6ne siirtl-
mektedir. Ayrica, STAT aracili sinyal iletiminin malign
stirecin gelisiminde MAP kinaz yolunun aktivasyonu ile
etkilesebilecegi disiiniilmektedir. Devamli aktif STAT3
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proteini ile hastaliksiz sagkalim siiresi arasindaki ters
iliski anlamli bulunmustur [35]. Ancak STAT aktivasyo-
nu kot prognozun nedeni olabilecegi gibi, bu siirecin
kendisi de STAT aktivasyonunu tetikleyebilir. Losemik
blastlarda sitokin sentezi ve otokrin/parakrin yolla
JAK/STAT yolunun uyarilmasi, akut miyeloid l6semide
devamli STAT aktivasyonu nedeni olabilecek mekaniz-
malar arasinda sayilmaktadir [33]. STAT3 aktivitesi vas-
kiiler endotelyal biiyiime faktorii (VEGF) diizeyinin ar-
tisina yol acarak, timor anjiyogenezisinde de rol oyna-
maktadir [36].

Bcr-Abl kimerik proteini hematopoietik hiicrelerde
biiyiime faktoriinden bagimsiz olarak ¢cogalma ve trans-
formasyonu indiikler. Bu onkoprotein JAK/STAT yolu-
nun siirekli aktif olmasina yol agar. imatinib mesilat ile
tetiklenen apoptozis STATS aktivitesinin inhibisyonu
ve Bcl-x; ekspresyonunun azalmasi ile korelasyon gos-
termistir [37]. Buna gore, Bcr-Abl ile iliskili apoptozis
direncinde STATS aktivitesinin rolii vardir.

Adenoviriis proteinlerinin sinyal iletim yollarinda
etkileri ve kanser

Adenovirtslerin replikasyon doéngiileri sirasinda
adenoviral erken genler E1A viral proteinlerini sentez-
ler. Bu proteinler infekte hiicrenin G1 fazindan S fazina
gecisini indikler. S fazinda viral genom da replike olur
[38]. Diger taraftan, infekte hiicreler viral infeksiyona
cevap olarak p53'u aktive ederler. BOylece hiicrede G1
fazinda duraklama ve/veya apoptozis uyarilir ve viral
¢ogalma engellenir. Adenoviriisler ise bu kez sentezle-
dikleri E1B proteinleri ile p53 tarafindan yonlendirilen
etkilerden kendilerini korurlar ve cogalmaya devam
ederler. p53 blokaji yapamayan adenoviriisler ise nor-
mal hiicrelerde replike olamazlar. Adenoviral tedavi de
bu 6zellikten yola c¢ikarak tiimor hiicrelerini 6ldiirmeyi
hedefler; bunun icin, E1B sentezi yapamayan mutant
adenovirtsler gelistirilmistir (ONYX-015) [39]. Tumor
hiicrelerinde p53 mutasyonu siklig1 %60 civarindadir.
Dolayisiyla, bu mutant virisler secici olarak p53 mutas-
yonu olan timor hiicrelerinde ¢ogalarak tiimor lizisine
yol agarlar [40,41].

Sinyal iletiminde yer alan molekiillerin ve sinyal
yollarinin karsinogenezdeki rollerinin ortaya konmasi
ve bu yollara 6zgiil inhibitdr ajanlar ile yapilan klinik
calismalar, kanser tedavisinde yeni ufuklarin agilmasini
saglayabilir. Bu yaklasimlarin ortak hedefi, en etkin
kanser tedavisine ulagsmaktir.
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