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Tiimérgenezisinde c-erbB2 Onkoproteininin Rolii

Sibel Altinok Bayer', Ahmet Bayer ™

OZET. Malign bir timérii erken teshis etmek kadar, tiimériin klinik seyrini, hastanin yasam stiresini, timériin tedaviye
gosterecegi cevabi tesbit etmek son yillarda yapilan ¢alismalarin hedefi olmustur. Insanlarda gériilen cesitli malign
timorlerde onkogenlerin ekspresyon ve overekspresyonlarinin tiimériin prognozu ile iliskisi gosterilmigtir.

Anahtar Kelimeler .Onkogen .c-erbB2 .Tiimdrgenezisi.

Role of the c-erbB2 Oncoproteini in Tumorgenesis

SUMMARY. Determination of the clinical course, prognosis and response to therapy of the malignant tumors are as
important as early diagnosis. This concept was the goal of the recent studies. In this studies relation of the prognosis with
oncogen expression and overexpression was emphasized, in various malignant tumors.

Key Words. c-erbB2 Oncoprotein .Tumorgenesis .Oncogen.

Neoplazi hiicre gogalmasinin bir bozuklugu olarak
tanimlanabilir'?. Malign neoplazide hiicre biyime-
sinin kontroli azalir, engellenmez. Malign hicreler
gevre dokulara invazjyon yaparlar, vicudun diger
kisimlarina yayilirlar °. Fiziksel, kimyasal, biyolojik
ajanlar kansere sebep olabilir. Ultraviole iginlar, X
isinlari, gamma iginlar mutajenik ve karsinogenik-
tir. Bu isinlar DNA'da gesitli yollarla hasar yaratir-
lar. Bazi kimyasal maddeler, DNA ve RNA vir(sleri
karsinojenikti™>. Polyoma viriis ve SV40 virusleri
viral  onkogenezin geligmesinde &nemli  rol
oynamiglardir. Bunlar kigik, yuvarlak bes alti
protein kodlayan genomlardir’. Bu viruslerle
hucrelerin enfekte olmasi, spesifik viral proteinlerin
hiucreye bulagmasi konak hicrede malign
taransformasyona neden olur**.  Karsinojenik
ajanlarin timi direkt veya indirekt olarak DNA
uzerine etki gosterirler™>. Kanser hicresinin
biuyimeye devam etmesi normal anlamda bir
diferansiyasyon gostermesi genetik materyalde
degigiklikler oldugunu gosterir’. Son on yil iginde
onkogenlerin kesfedilmesi malign transformasyon
ile birlikte olan biomolekiler anomalilerin anlasil-
masina isik tutmustur®. Kolorektal kanserler Gze-
rinde yapilan molekiler galismalar insan karsino-
genezinin molekiler modelinin ortaya konmasinda
yol godstermistir. Kolorektal kanserlerin gelisme-
sinde tanimlanan genel baslica iki kategoriye
ayrilir, onkogenler ve tumér stpresor genler. Son

Uzman Dr.; Ali Osman Sénmez Onkoloji Hastanesi
Uzman Dr.; Y. |. H. Patoloji Laboratuvar

zamanlarda kolorektal timérgenezinde rol oynayan
tgtinct bir gen sinifi tanimlanmistir. Bu genler
mutator genler olarak isimlendirilir’. RNA virusleri
uzerinde yapilan galismalar sonucunda; onkogen
veya kansere sebep olan geni tasgiyan viris ile
hucrelerin enfekte olmasinin kansere neden oldugu
ortaya konulmusturz's. Onkogenik virlslerin trans-
formasyon yeteneginden sorumlu olan bu genler
onkogen olarak isimlendiriimistir’. Daha ileri
calismalarla tuméor virsleri ile taginan onkogenlerin
normal hiicresel genler oldugu ortaya gikmistir. Bu
konuda yapilan galigmalar isi§inda onkogenlerin
RNA timor virtsleri olarak tanimlanmasi
degistirilmigtir. Virusler olmadan da; bu ve diger
genlerin degisimleri kanser olusumu ile sonugla-
nabilir®. Bu yuzden onkogen tanimi hicrenin
fenotipini degistiren veya ortaya ¢ikaran herhangi
bir gen olarak genistetilmistirs'a. Daha sonraki
galismalarla normal insan hicrelerinin viral onko-
genlere siralanma bakimindan oldukg¢a benzeyen
bu genleri igerdigi bulunmus, bu hﬁcresaeTI genler,
proto-onkogenler olarak tanimlanmigtir’>’. Proto-
onkogenlerin ¢odu hicrenin vicuttaki sosyal
davranigini dizenleyen mekanizmalarin kompo-
nentlerini kodlarlar®. Proto-onkogenler aktive olduk-
lari zaman tumoér genezinde rol oynarlar’. Proto-
onkogenlerin %e%itli mekanizmalarla aktive olduklari
bilinmektedir™>""'°. Proto-onkogenler yapi ve
expression degistiren bes mekanizma ile onkogen
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haline donerler’'®. a)- Destekleyici ekleme b)-

llavenin artisi c)- Kromozomal translokasyonlar d)-
Hucrede gen kopya sayisinin artmasi €)- Tek nokta
mutasyonu.

Onkogenler buyime kontrolinde rol oynayan intra-
selluler mekanizmada anahtar rol oynartars. Proto-
onkogenlerin proteinleri sifreledidi bilinmektedir.
Fonksiyonlarina gére bu proteinler dért temel grubu
aynilir. Bu gruplar; biyume faktorleri, biyume faktor
reseptorleri, stoplazmik sinyal tasiyici molekuller ve
nukleer transkripsiyon faktorlerdir’. Onkogenlerin
urinu olan proteinler polipeptid yapili blylime
faktorlerinin etkisini taklit ederler, biyume. faktor-
lerinin reseptorlerine baglanirlar’. Buyiume faktorleri
polipeptid yapilidir. Hiicre membranindaki spesifik
reseptorleri ile etkilesir, hedef hicrenin proliferas-
yonuna ve diferansiyasyonunun ilerlemesine neden
olurlar®'®"2. Buyume faktorleri hormonlardan fark-
hidir®'". Endokrin, parakrin, otokrin olarak g yolla
etkili olurlar. Neoplastik hicrelerden (Uretilen
buyime faktorleri potensiyel olarak tum g etkiyi
gosterebilirler. Buyume faktérleri GO (istirahat fazi)
fazindaki hucrelerin proliferasyon siklustine girme-
sine yol agar. Polipeptid biyume faktérleri mitojenik
etkilidir. Mitojenik cevap iki kisimdan olusur. Isti-
rahatteki hucreler ilk olarak gug faktorlerinin etkisi
altinda DNA sentezi islemeye baslar'’>. EGF
asparagin NH2-terminali ve arginin COOH-terminali
olan 6-kD, 53 aminoasid igeren tek zincirli poli-
peptid yapisindadir'''®. Epidermal biyume faktor
reseptéri (EGFR) olarak bilenen spesifik hicre
yuzey reseptorleri ile etkilesir. DNA sentezi icin
intraselliler sinyal dogurur, hicre bélinmesine
neden olur'*'®. EGFR molekili g alandan olusur.
a)- Eksternal kisim EGF'Un baglandigi yerdir. b)-
Transmembran kisim c)- Internal kisim tirozin
kinaz aktivitesine sahiptir”.

EGFR 175000 daltonluk glikoprotein, tirozin
kinazdir. EGF veya TGF alfanin rerseptoriin
ekstraselliler kismina baglanmasi ile enzimatik
aktivite baslar®. EGFR v-erbB onkogenine
siralanma bakimindan yiksek derecede homolog-
luk gosterir. V-erbB tirozin kinaz aktivitesine sahip
EGFR'unun kisalmis formunu sifreler™'®'>'%'7 .
erbB2 ile sifrelenen EGFR'GnUn anormal formu;
bulundugu hicrede oturan reseptér uyarilirken
devaml aktif olabilir’. C-erbB1 onkogeninin protein
urini EGFR olarak bilinir. C-erbB2 olarak
isimlendirilen onkogenin EGFR'ni kodlayan c-
erbB1 onkogeni ile homolog oldugu bildirilmis-
tir'®*®. C-erbB2 geni insan genomunda v-erbB ile
“cross-hybridization” yapilarak gosterilmigtir. C-
DNA klonlarninin nikleotid siralanma analizleri c-
erbB2 geninin, EGFR'Une benzeyen 1255 ami-
noasidlik, 185 kilodaltonluk tirozin kinaz aktivite-
sinde transmembran protein kodlandiini ortaya
koymustur'®2*#%628  C_erbB2 onkogeninin Urina
olan bu protein P185 olarak bilinir, bu protein
EGFRine homologdur fakat identik degildir'*?.
P185 proteini peptid buyume faktérlerinin resep-
torleri gibi fonksiyon gorur®. Buyume faktorleri
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icinde EGFR'UnUn g¢alisgma dlzeni detayli olarak
bilinmektedir’. Asagidaki agamalarla 6zetlenebilir.

1-EGF veya TGF-alfanin reseptére baglanmasi
tirozin spesifik kinaz aktivitesine sebep olur
Karboksil ucu gevresinde 1173 tyr artiginin oto-
fosforilasyonu meydana gelir. Aktive EGFR bazi-
larinin  intraselliler haberci maddeler oldugu
dusunalen, try substratini fosforiller. Boylece diger
mitogenler (PDGF, FGF gibi) ve tirozin kinaz grubu
onkogenler (src, ras, erbB, neu, trk) tetiklenir.

2-EGFR ile fosforillenen maddelerden biri de Ha-
ras onkogenidir. Bu protein membran iletiminde
anlamh rol oynar. Ha-ras onkogeni G-proteinleri
olarak bilinen GTPaz ailesine mensuptur. G
proteini fosfolipaz C'1 stimile eder. PDGF ve
FGF'nin fosfolipaz C ile aktive oldugu bilinmekte-
dir.

3-Fosfolipaz C iki hicresel haberci maddelerin
Uretimini kontrol eder. Bunlar (DAG) diagil gliserol
ve inozitol trifosfattir. Inozitol trifosfat endoplazmik
retikulumdan salgilanan stoplazmik Ca®" iyon-
larinin artigina neden olur.

4-DAG, Ca® ile birlikte protein kinaz C'yi aktive
eder. DAG invitro ve invivo olarak tumérleri ilerletici
olarak bilinen “phorbal ester'lerine yapisal olarak
benzerlik gosterir. Protein kinaz C igin ana madde
EGFR'dur. EGFR'U 654 ‘“threonin residue” de
fosforillenir.

5-Thr 654'de EGFR'inin fosforilasyonu EGF ve
TGF-alfa icin afinitesini sirayla azaltir. Bu negatif
duzenleyici olay kinaz C'nin aktivasyonu yoluyla
PDGFR veya FGFR'Un aktive olmasi ile de
meydana gelir.

6-Henuz bilinmeyen mekanizmalarla Thr 654'0n
fosforilasyonu hiicre membraninda EGFR'iniin
birikimine neden olur. Diger reseptorlerde de
gorilen bu olay “down regulation” olarak bilinir’.
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