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Tümörgenezisinde c-erbB2 Onkoproteininin Rolü 

Sibel Altmok Bayer·, Ahmet Bayer·· 

ÖZET. Malign bir tümörü erken teşhis etmek kadar, tümörün klinik seyrini, hastanın yaşam süresini, tümörün tedaviye 
göstereceği cevabı tesbit etmek son yıllarda yapılan çalışmalarm hedefi olmuştur. Insanlarda görülen çeşitli malign 
tümörlerde onkogenlerin ekspresyon ve overekspresyonlarmm tümörün prognozu ile ilişkisi gösterilmiştir. 

Anahtar Kelimeler .Onkogen .c-erb82 .Tilmörgenezisi. 

Role of the c-erbB2 Oncaproteini in Tu morgenesis 

SUMMARY. Determination of the elinical course, prognosis and response to therapy of the malignant tumors are as 
imporıant as early diagnosis. This concept was the goal of the recent studies. In this studies relation of the prognosis with 
oncagen expressian and overexpressian was emphasized, in various malignant tumors. 
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Neoplazi hücre çoğalmasının bir bozukluğu olarak 
tanı mlanabilir1 '2. Malign neoplazide hücre büyüme­
sinin kontrolü azalır, engellenmez. Malign hücreler 
çevre dokulara inv~on yaparlar, vücudun diğer 
kısımlarına yayılırlar . Fiziksel, kimyasal, biyolojik 
ajanlar kansere sebep olabilir. Ultraviole ışınları, X 
ı şınları , gamma ışınları mutajenik ve karsinogenik­
tir. Bu ışınlar DNA'da çeşitli yollarla hasar yaratır­
lar. Bazı kimyasal maddeler, DNA ve RNA virüsleri 
karsinojenikti~·3 . Polyoma virüs ve SV40 virüsleri 
viral onkogenezin gelişmesinde önemli rol 
oyna~ışlardır. Bunlar küçük, ~uvarlak beş altı 
proteın kediayan genemiardır . Bu virüslerle 
hücrelerin enfekte olması , spesifik viral proteinlerin 
hücreye bulaşması konak hücrede malign 
taransformasyona neden olur3

•
4

• Karsinojenik 
ajanların tümü direkt veya indirekt olarak DNA 
üzerine etki gösterirle~·3. Kanser hücresinin 
büyümeye devam etmesi normal anlamda bir 
diferansiyasyon göstermesi şenetik materyalde 
değişiklikler olduğunu gösterir . Son on yıl içinde 
onkogenlerin keşfedilmesi malign transformasyon 
ile birlikte olan biomoleküler anomalilerin anlaşıl­
masına ışık tutmuştur6. Kolorektal kanserler üze­
rinde yapılan moleküler çalışmalar insan karsino­
genezinin moleküler modelinin ortaya konmasında 
yol göstermiştir. Kolorektal kanserierin gelişme­
sinde tanımlanan genel başlıca iki kategoriye 
ayrılır, onkogenler ve tümör sOpresör genler. Son 
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zamanlarda kolorektal tümörgenezinde rol oynayan 
üçüneo bir gen sınıfı tanımlanmı;tır. Bu genler 
mutator genler olarak isimlendirilir . RNA virüsleri 
üzerinde yapılan çalışmalar sonucunda; onkogen 
veya kansere sebep olan geni taşıyan virüs ile 
hücrelerin enfekte olmasının kansere neden olduğu 
ortaya konulmuştu~·5. Onkogenik virüslerin trans­
formasyon yeteneğinden sorumlu olan bu genler 
onkogen olarak isimlendirilmiştir7. Daha ileri 
çalışmalarla tümör virüsleri ile taşınan onkogenlerin 
normal hücresel genler olduğu ortaya çıkmıştır. Bu 
konuda yapılan çalışmalar ışığında onkogenlerin 
RNA tümör virüsleri olarak tanımlanması 
değiştirilmiştir. Virüsler olmadan da; bu ve diğer 
genlerin değişimleri kanser oluşumu ile sonuçla­
nabilir5. Bu yüzden onkogen tanımı hücrenin 
fenatipini değiştiren veya ortaya çıkaran herhangi 
bir gen olarak genişletilmiştir5·8 . Daha sonraki 
çalışmalarla normal insan hücrelerinin viral onko­
genlere sıralanma bakımından oldukça benzeyen 
bu genleri içerdiği bulunmuş, bu hücresel genler; 
proto-onkogenler olarak tanımlanmıştı~·3•7 • Proto­
onkogenlerin çoğu hücrenin vücuttaki sosyal 
davranışını düzenleyen mekan izmaların kompo­
nentlerini kodlarlar". Proto-onkogenler aktive olduk­
ları zaman tomör genezinde rol oynarlar7

. Proto­
onkogenlerin ~eıitli mekanizmalarla aktive oldukları 
bilinmektedir~ ·7· '

10
. Proto-onkogenler yapı ve 

expressian değiştiren beş mekanizma ile onkogen 
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haline dönerler3
·
10 a)- Destekleyici ekleme b)­

llavenin artışı c)- Kremozomal translokasyonlar d)­
Hücrede gen kopyasayısının artması e)- Tek nokta 
mutasyonu. 
Onkogenler büyüme kontrolünde rol oynayan intra­
sellüler mekanizmada anahtar rol oynarlar3

. Proto­
onkogenlerin proteinleri şifrelediği bilinmektedir. 
Fonksiyanlarına göre bu proteinler dört temel grubu 
ayrılır . Bu gruplar; büyüme faktörleri , büyüme faktör 
reseptörleri, stoplazmik sinyal taşıyıcı moleküller ve 
nükleer transkripsiyon faktörlerdirJ Onkogenlerin 
ürünü olan proteinler polipeptid yapılı büyüme 
faktörlerinin etkisini taklit ederler, büyüme . faktör­
lerinin reseptörlerine bağlarurlar3. Büyüme faktörleri 
polipeptid yapılıdır. Hücre membranındaki spesifik 
reseptörleri ile etkileşir, hedef hücrenin proliferas­
yonuna ve diferansiyasyonunun ilerlemesine neden 
olurlar2·1o.12. Büyüme faktörleri hormonlardan fark­
lıdı~·n Endokrin. parakrin, otokrin olarak üç yolla 
etkili olurlar. Neoplastik hücrelerden üretilen 
büyüme faktörleri potensiyel olarak tüm üç etkiyi 
gösterebilirler. Büyüme faktörleri GO (istirahat fazı) 
fazındaki hücrelerin proliferasyon siklüsüne girme­
sine yol açar. Polipeptid büyüme faktörleri mitojenik 
etkilidir. Mitojenik cevap iki kısımdan oluşur. ısti­
rahatteki hücreler ilk olarak güç faktörlerin in etkisi 
altında DNA sentezi işlemeye başlar12. EGF 
asparagin NH2-terminali ve arginin COOH-terminali 
olan 6-kD, 53 aminoasid içeren tek zincirli poli­
peptid yapısındadır 11 ' 16 . Epidermal büyüme faktör 
reseptörü (EGFR) olarak bilenen spesifik hücre 
yüzey reseptörleri ile etkileşir. DNA sentezi için 
intrasellüler sinyal doğurur, hücre bölünmesine 
neden olur14'15. EGFR molekülü üç alandan oluşur. 
a)- Eksternal kısım EGF'ün bağlandığı yerdir. b)­
Transmembran kısım c)- Internal kısım tirozin 
kinaz aktivitesine sahiptir14. 

EGFR 175000 daltonluk glikoprotein, tirozin 
kinazdır. EGF veya TGF alfanın rerseptörün 
ekstrasellüler kısmına bağlanması ile enzimalik 
aktivite başlar13 . EGFR v-erbB ankagenine 
sıralanma bakımından yüksek derecede homolog­
luk gösterir. V-erbB tirezin kinaz aktivitesine sahip 
EGFR'ünün kısalmış formunu şifreler3 · 10·13 · 16·17 . V­
erbB2 ile şifrelenen EGFR'ünün anormal formu; 
bulunduğu hücrede oturan reseptör uyarılırken 
devamlı aktif olabilir3. C-erbB1 ankageninin protein 
urunu EGFR olarak bilinir. C-erbB2 olarak 
isimlendirilen onkogenin EGFR'nü kadiayan c­
erbB1 onkogeni ile homolog olduğu bildirilmiş­
tir18'.19. C-erbB2 geni insan genomunda v-erbB ile 
"cross-hybridization" yapılarak gösterilmiştir. C­
DNA klenlarının nükleotid sıralanma analizleri c­
erbB2 geninin, EGFR'üne benzeyen 1255 ami­
noasidlik, 185 kilodaltonluk tirozin kinaz aktivite­
sinde transmembran protein kodlandığını ortaya 
koymuştur18 ·2o.23·26-28 . C-erbB2 ankageninin ürünü 
olan bu protein P185 olarak bilinir, bu protein 
EGFR'üne homologdur fakat idenlik değildir14 '29 . 
P185 proteini peptid büyüme faktörlerinin resep­
törleri gibi fonksiyon görür30~ Büyüme faktörleri 
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içinde EGFR'ünün çalışma düzeni detaylı olarak 
bilinmektedi~ . Aşağıdaki aşamalarla özetlenebilir. 

1-EGF veya TGF-alfanın reseptöre bağlanmas ı 
tirozin spesifik kinaz aktivitesine sebep olur 
Karbaksil ucu çevresinde 1173 tyr artığ ının oto­
fosforilasyonu meydana gelir. Aktive EGFR bazı ­

larının intrasellüler haberci maddeler olduğu 

düşünülen , try substratını fosforiller. Böylece diğer 
mitogenler (PDGF. FGF gibi) ve tirezin kinaz grubu 
ankagenler (src, ras, erbB. neu. trk) tetiklenır. 

2-EGFR ile fosforillenen maddelerden biri de Ha­
ras onkogenidir. Bu protein membran iletiminde 
anlamlı rol oynar. Ha-ras onkogeni G-proteinleri 
olarak bilinen GTPaz ailesine mensuptur. G 
proteini fostalipaz C' ı stimüle eder. PDGF ve 
FGF'nin fostalipaz C ile aktive olduğu bilinmekte­
dir. 

3-Fosfolipaz C iki hücresel haberci maddelerin 
üretimini kontrol eder. Bunlar (DAG) diaçil gliserol 
ve inozitol trifosfattı r. lnozitol Irifosfat endoplazmik 
retikulumdan salgılanan stoplazmik Ca2• iyon­
larının artışına neden olur. 

4-DAG, Ca2• ile birlikte protein kinaz C'yi aktive 
eder. DAG invitro ve invivo olarak tümörleri ilerletici 
olarak bilinen "phorbal ester"lerine yapısal olarak 
benzerlik gösterir. Protein kinaz C için ana madde 
EGFR'dür. EGFR'ü 654 "threonin residue" de 
fosforiilen ir. 

5-Thr 654'de EGFR'inin fosforilasyonu EGF ve 
TGF-alfa için afınitesini sırayla azaltır. Bu negatif 
düzenleyici olay kinaz C'nin aktivasyonu yoluyla 
PDGFR veya FGFR'ün aktive olması ile de 
meydana gelir. 

6-Henüz bilinmeyen mekanizmalarla Thr 654'ün 
fosforilasyonu hücre membranında EGFR'ünün 
birikimine neden olur. Diğer reseptörlerde de 
görülen bu olay "down regulation" olarak bilini~ . 
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