Kanser Genetigi




Tanimi,
Kanser, hicre buyumesi ve Dbolinmesi yani hicre dongusinu dizenleyen
mekanizmalardaki bozukluk sonucu ortaya cikan hicrelerin kontrolsiiz veya
anormal bir sekilde buyumesi ve cogalmasi seklinde devam eden patolojik bir
durumdur.

Normal hticre gogalmas: Kanser hiicresi ve gogalmasi
Kanserogenle kargilagmus,
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Kanser hucresinin genel ozellikleri

Kanser hiucrelerinin 3 onemli ozelligi vardir:

~

1. Kontrolsuz cogalma
2. Lokal dokulara invazyon

2. Metastaz

Normal hucre buyumesinde iki ana olay yer alir:

1. Diferansiyasyon (Baskalasim)

2. Proliferasyon (Cogalma)




Hiperplazi
Neoplazi
Bu iki benzer olaydaki asil farkliik biyume kontrolidar.
yararl bir amac icindir ve stimuluslarla kontrol edilir.

Ise kontrolstuzdir ve hicbir amaca hizmet etmez. Bu
nedenle kontrolstiz cogalma buitiun neoplastik hiicrelerin temel bir
dzelligidir. Kontrolstiz cogalma, sonucta anormal bir doku kitlesi

olusturur ki, buna da denir.



Benign (Selim, lyi huylu)
Malign (Habis, koti huylu)
Intermediyer

olanlarnn nasil bir klinik gidis gosterecegini belirlemek
guctur. Bazen iyi huylu tumorler de, yerlesim bdlgelerine bagl
olarak kotu bir klinik gidis gosterebilirler.

Doku ya da hicre adinin sonuna kimi eklerin
baglanmasi ile yapillr.

ya da - eki simgeler.



icin bu ek, tumor epitel kdkenli ise " "
bag ve destek dokusu kdkenliise " "dur.

Fibr6z dokunun benign tumord ,  malign tumoru

Degisici epitelin (transizyonel) benign timaord
, malign tumor

Tamor adlandirmasinda kullanilan " "yada" " eki
Ise tumorin embriyonel hicreleri taklit ettigini belirtir. Bu eki alan
tumorler genellikle cocukluk cagnda gozlenen malign
tumorlerdir. Ornedin, retinadan orijin  alan retinoblastom,
bobrekten orijin alan nefroblastom gibi.



Benign Malign
BUyUme hizi Yavas Hizli

Lokal invazyon Kaynaklandigl Progresif infiltrasyon, invazyon,
dokuda lokalize c¢evre doku hasari

Diferansiyasyon lyi diferansiye lyi diferansiye formdan hic¢

ve Anaplazi diferansiyasyon gostermemeye
(anaplazi) kadar degisen
genis bir spektrum icerisinde
bulunurlar.

Metastaz var

, tTUMOrun kokenini aldigr normal hucrelere yapisal ve
fonksiyonel olarak benzerligini anlafir.

hUcrelerin farklilasma ve oryantasyon kaybi

v

P



Kanserin, birincil (primer) odakla aralarinda bir devamlilik

olmaksizin vicudun baska doku ve organlarina yayilmasi olayidir.

Invazyon kabiliyeti olan kanser hiicreleri kan ve lenf damarlanna
veya vicut bosluklarina girerek vicudun baska organ ve dokularna

yayilir ve oralarda yeni tumor odaklar olusturur.

Genel olarak buyuk, kotlu diferansiye ve hizli buyldyen malign

timorlerin metastaz yapma kabiliyetleri ytksektir.



b Invasion of the tumour border

Mature Reviews | Cancer

Kanser in situ tek bir yerde bulunan kanser demektir.
http://www.nature.com/nrc/journal/v3/nl/fig_tab/nrc967_F1.html



Transforme hucre

Klonal yayilma, buyume ve anjiogenez

Bazal membrana yapisma ve isgal

EkstrasellUler matrikse gecis ve damar girisi (intravazasyon)

Konakcl lenfoid hUcrelerde etkilesim

Emboli

Bazal membrana yadpisma ve damardan dokuya gecis (ekstravazasyon)

Metastatik hucre toplulugu

Anjigenez
Uzak alan metastazina ugrayan hucre, mikrometastaz odaklar olusturarak
yillarca sessiz kalabilir ve bu surecin sonunda artan bir sekilde bUyUyerek
anjiojenik metastazlar olustururlar



HUcre proliferasyonunu anormal sekilde
uyaran genetik bozukluklar;
Onkogenlerdeki artma ve tumor
supressor genlerdeki azalma

Normal hucrelerin apoptoza girememesi
TUmOr anjiogenezl
Telomeraz aktivitesi



Normal hucre proliferasyonu

Hicre ddngusd,
Interfaz
Mitoz olmak Uzere iki ana evreden olusur.

Okaryot hiicre déngusu,
Gl, S, G2 ve M fazi olmak Uzere dort ardisik faza
POlUNMUstUr.
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Anafaz-ilerletici

Mitotik siklin

Mitotik
2 e SBK

N H“‘x\

AKtif mitotik
SBK-siklin

I G1 kontrol noktasi
| G2 kontrol noktasi
l G3 kontrol noktasi

"

Metafaz-
anafaz gecisi

Hicre dongusu, donguye 6zgu
bir takim proteinler olan siklinler,
serin/treonin proteinkinaz
ailesinden olan siklin-bagimli
kinazlar (SBK) ve siklin-bagimli

G2-M gecisi

kinaz inhibitorleri (SBKI)
tarafindan 6zgun olarak kontrol
edilir. Siklinler dongunun cesitli
fazlarinda periyodik olarak bir %
taraftan sentez edilirlerken diger

taraftan da yikilirlar.

ﬂ Degrade
G1 siklin



SBK’ ler serbest halde inaktiftirler. Ancak,
sikline baglandiklarinda akfiflesirler ve
boylece aktif siklin-SBK kompleksleri
meydana gelir. Siklinler bu komplekslerin
dlzenleyici alt Gniteleri, SBK’ ler ise
katalitik alt Gniteleridir



Siklin bagimli kinaz inhibitorleri

N
a
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p

G1 siklin-SBK komleksleri ve siklin B-
SBK1 inaktivaasyonu p57 (Kip2)




Kanser ve Blyume faktorleri

Trambositten tlreyen Trombositler, endotel Bag dokusu, glial ve diiz kas Iki farkl1 protein zinciri iig
bayime faktértu (PDGF) hicreler, plesenta hlcrelerinin proliferasyonu degisik dimer (AA, AB,
BB) olusturmaktadir

Transforme-edici biyiime  Transforme hiicrelerde  Yara iyilesmesinde 6nemlidir EGF ile iliskilidir
faktoru-a yaygindir

Noron baytme faktori Sinir hiicre yasaminda ve norit ~ Protoonkogen olarak
(NGF) olusumunda gii¢lendiricidir saptanan ilk proteinler
(trkA, trackA; trkB; trkC)

Transforme-edici blyiime  Aktiflenmis TH1 ve NK Antienflamatuvar etki (sitokin ~ En az 100 farkli iiyeden
faktora-p hicreleri ve smif Il MHC iiretiminin olusan TGF- B ailesi
(TGF-pB) baskilanmast), yara iyilesmesini

artirici, makrofaj ve lenfosit

proliferasyonunun inhibisyonu

Insiilin benzeri biiyiime Cesitli hiicreler Primer olarak fetal kaynakli IGF-I ve proinsulin
faktora-11 (IGF-11) olmak tizere birgcok hiicrenin iliskilidir

proliferasyonunu saglamaktadir



Siklin bagimli kinazlar ve siklinler hiicre déngusinde gecisleri
tetikler. Hucre homeostazisi, hicre cogalmasi, buylimenin
durdurulmasi ve apoptoz ile surdurtlmektedir. Hlucre siklusunun
duzenlenmesindeki hatalar hicre bolinmesinin  kontrolunun
bozulmasina neden olur. H. Siklusu kontrol noktalannda degisimler

kanser gelisimine neden olur.



Initiation of Exit from
the M phase the M phase
Cyclin B-Cdc2
complex

Cyclin
D-CDK4./6
complex

Initiation of
the S phase

Cyclin E-CDK2
complex

| ‘

I G1 checkpoint ..
I G2 checkpoint
- I M checkpoint

DCSLS / The University of Tokyo

G2 siklinler and G2 CDKs (cyclin B-Cdc2 kompleksi) M fazinin baslangicinda rol oynarlar; aktive olur olmaz, niikleer zarfin yikilmasini
kromozom olusumunu indiiklerler. G1 siklinler and G1 CDK (cyclin D-CDK4/6 complex and the cyclin E-CDK2 complex) S fazinin

baslamasinda etkilidirler.

http://csls-text.c.u-tokyo.ac.jp/active/09_06.html



Bu bozukluklar normal proliferasyon mekanizmasindan
bagimsiz olarak olusur. Reseptorlerin veya sinyal
aktarici proteinlerin mutasyonlari veya asir uiiretimleri
hiicrelerin biiyiime faktorlerinden veya diger mitotik
faktorlerden bagimsiz hale gelmesine ve boylece kendi
basina giden hiicre boliinmesine yol acar. Bu gen

anormallikleri genellikle dominanttir. Bunlar proto-
onkogenler adin1 alir.



Genetik hasarin esas hedefi olan 3 ttr normal regulator gen vardir:

Blyumeyi uyaran protoonkojenler, (protoonkojenlerin mutant allelleri
dominanttir, zira normal karsitlar1 olmasina ragmen hucreleri
degistirebilirler).

Blylmeyil inhibe eden“kanser baskilayic1 genler (KBG)”

(antionkojenler veya tumor supressor genler), (Transformasyon

olabilmesi icin KBG’in normal allellerinin hasara ugramasi gerekir.
Bu gen ailesi resesif 0zelliktedir).

“Apoptozu duzenleyen genler”. (1 ve 2 gibi davranabilirler).

Ayrica 4.gen tlrl de vardir ki, bunlar“hasara ugrayan DNA onarimini
duzenleyen genler”dir



*Hucre proliferasyon icin karar vermesinden sonra, gerekli molekulleri
sentezlemeye baslar ve“biiylime faktorlerr” (BF) sentezlentir.

Hucre membranindaki spesifik reseptore (BFR), buylme faktori
(BF) baglanmasi.

BFR, gecici ve sinirli aktivitesi (Plazma membrani 1¢ yapragindaki
degisik sinyal ileten proteinler aktive eder)

[letilen proliferasyon sinyalinin “ikincil ulaklar”(sinyal iletici
molekiiller-SIM) araciliiyla, sitozol ile hiicre niikleusuna tasinmas:.

DNA kopyalamasini baglatan“niikleer diizenleyici faktorleri’nin
goreve baslamasi ve aktivasyonu

Hiicre boliinmesi ile sonuclanacak sekilde“hiicre siklusuna giris ve
mitoza ilerleme” (mitoz bolinme)



BUyume faktorleri grubundaki
onkogenler

BUyume faktorl reseptor grubundakiler
Sinyal Ureten proteinler grubundakiler

NUkleusta kopyalama faktorleri
grubundaki

Siklin ve siklin bagimli kinaz grubundakiler



Epiteliyal Blyime Faktort (EGF)---Asiri ekspresyon
(ifade/sunum/Uretim)---Mide Ca, kolorektal Ca

Transforme edici B. Faktorleri (TGF- )---Asir1 Ekspresyon---Over Ca, mide
Ca

Insiilin benzeri B. Faktorleri (IGF-1-2)---Asir1 Ekspresyon---Over Ca,
mesane Ca, kolorektal Ca

Makrofaj koloni stimule edici faktor (M-CSF)- ---Asir1 Ekspresyon-----
Endometrial Ca, Over Ca

Hepatosit B. Faktorleri (HGF)------------ Asir1 Ekspresyon---------- Mide Ca,
Cervix Ca, Over Ca

Fibroblast B. Faktorleri (FGF)----Asir1 Ekspresyon----Mide Ca, meme Ca,
mesane Ca, malign melanom

Glioblastomlar----------- PDGF (platelet derivatif/tiireyen biytme
faktori)salgilarlar.

Sarkomlar---------------- TGF-alfa (tumdor growth faktor- alfa)dretirler.



Degisik tiimorlerde BFR’nin mutasyonlar1 ve patolojik over
ekpresyonlar1 gosterilmistir. Bu proteinler cevrede BF olmadigi
zaman bile hiicreye strekli mitojenik sinyal saglarlar.

Ornegin,

1. EGFR, Epidermal growth faktor reseptoru olan c-erb B1 reseptdri

yassi hiicreli akciger kanserlerinin %80°ninden fazlasinda asir1 salinar.

c-erb B2 (her-2 geni, ERBB-2) reseptorii ise meme, akciger, over, tukrik
bezi kanserlerinin %15-30’unda artar.

2. RET geni: RET protoonkojenik bir reseptor kinaz-dir. Nokta
mutasyonu ve gen rearanjmanlari ile onkojenik hale gelmektedir.
Normalde RET proteini noroendokrin hticrelerde bulunan bir nérotrofik
faktordur. Ailevi meduller trioid kanserleri, papiller tiroid kanserleri ve
multiple endokrin neoplazi MEN-2A ve MEN-2B tiplerinde ortaya ¢ikar



Bu sinyal molekulleri ntukleer hedeflerinin Blylume Faktori Reseptori
(BFR) ile birlesir. BOyle sinyal proteinlerinin cogu, aktif BFR’ nden
sinyali alan ve nukleusa ileten plazma membraninin i¢ katindadirlar.

Bu grubun 2 6nemli tyeleri RAS ve ABL dir :



RAS geni, Tim insan timorlerinin %30’unda mutant RAS proteinine
rastlanmaktadir.“Kolorektal karsinomlar’da mutant RAS proteini en
siktir.

RAS protein ailesi G proteini olan guanozin ntkleotidi (GTP ve GDP baglar)
baglar. Hlcreler BF’ leri ile uyarildiklarinda, inaktif RAS bir fosfat grubu
baglayarak GDP—GTP olur ve Aktif RAS’a doniisiir. Aktif RAS, RAF-MAP
kinaz mitojenik zinciri dahil, proliferasyon regulatorlerini asagiya ceker ve
nikleus hilcre proliferasyonu icin asirt uyari alir. Normal durumda GTP,
GTPaz aktivitesi ile kisa slirede GDP’ ye hidrolize olur ve inaktif RAS tekrar
olusur. Hatta GTPaz aktive eden protein ailesi olan 9 GAPs ile bu islem hizla
bitirilir. Yani GAPs, RAS’ 1 inaktif tutan “adeta bir fren gorevi“ yapar. Iste
Mutant RAS proteini GAPs’lar1 baglayabilir, fakat GTPaz aktivitesi
siddetlenemez, ve hticre proliferasyona devam edebilir

active




(b) Abl geni, RAS yaninda degisik reseptore bagli olmayan “tirozin
Kinazlar” da “sinyal ileten yol”da gorev yapar. ABL protoonkogeni,
sinyal ileten yolda gorev yapan tirozin kinazlardandir. Normal ABL
geni nukleusta yerlesir.

Kronik miyeloid losemi ve bazi akut losemilerde, ABL geni
kromozom 9 ‘da BCR gen pargasi Ile birlesir ve 22. ye transloke
olarak bu aktiviteye yol acar.



Biitlin sinyal iletim yollar1 hiicrenin nuklesuna girer

*MYC, MYB, JUN, FOS, REL onkojen iiriinler1 dahil tiim konak¢1 onkoproteinleri,
niikleusta yer alir.

*MY C protoonkojeni ger¢ekte biitiin hiicrelerde salinir, sessiz bir hiicre sinyal aldig1
zaman MY C proteini hizla hiicreyi boliinmeye gotiiriir.

*MY C proteini DNA’ ya baglanir, biiytime ile ilgili “sikline bagimli kinaz” (CDKs)
aktive ederek hucre siklusunu aktifler.

*Normal hiicrede MY C diizeyi hiicre sikliisii baslamadan hemen Once, neredeyse bazal
diizeye iner. Aksine, MY C geni onkojenik tiirli devamli salim veya asir1 salim
halindedir, ve boylece devamli proliferasyon saglanr.

*Burkitt lenfoma’ da translokasyonlu MY C geni regiilasyon bozuklugu vardir.
*Meme, kolon, akciger kanserlerinde MY C geni siddetlenmesi vardir.
*Noroblastomda N-MYC geni siddetlenmesi vardir.

*Small cell akciger kanserinde L-MYC geni siddetlenmesi vardi



*Bliylimeyi uyaran biitlin 1letilerin sonugta varacagi yer, hiicre
siklusuna giris kapisidir.

Hucre siklus regulatorleri
ik1 grupta ele alinir;
Siklinler

Siklin bagimli kinazlar (SBK’lar): Bir hlcre buytmeyi uyaran bir
sinyalle karsilastiginda, siklin D ailesi diizeyi artar, CDK4 ve

CDK®6 aktive olur:

*Siklin D geni meme Ca, 6zofaguc Ca, karaciger Ca, ve lenfoma alt
gruplarinda asir1 miktarda yapailir.

* CDK4 geninde siddetlenme melanom, yumusak doku sarkomlar1 ve
glioblastomlarda izlenir.



Onkojenler aktive olduklarinda, hiicre proliferasyonunu
indiiklerken, tiimor baskilayici genler aktive olduklarinda
hiicre proliferasyonunu engellerler, yani fren olustururlar.

Normalde tiimor baskilayici genlerin ana fizyolojik
olusumlar1 tiimor olusumunu engellemek degildir.

Aynen onkojenlerde gordiigiimiiz
gibi, hicre icinde sitoplazmada SNOESLODIES oL Sanes
ve niukleusta bulunurlar. Normalde

tiimor baskilayict genlerin _g'a"g:"sgaf"_._;f\.lf\
gorevleri normal hicre i .
proliferasyonunu durdurmaktir. — l“"ir‘f\



Hiicre ylizey reseptoriiyle iliskili TBG’ler
Sinyal 1letimi 1le 1lgili timor baskilayici genler

Hucre transkripsiyonu ve htcre siklusunu regule
eden nukleusta yer alan tiimor baskilayici genler



TGF-Beta:Hiicre ylizeyinde yer alip biiyiimey1 kontrol eden genler,
bUylmeyi inhibe eden faktorlerin reseptorleri arasinda
bulunmaktadir. TGF-B’nin ilgili reseptorlerine baglanmasiyla “siklin
bagimli Kinaz (CDK) inhibit6rleri” uyarilir ve biiylimeyi engelleyici
gen urunleri sentezlenir fakat TGF-B reseptorleri inaktive yada
mutant (mutasyona ugramis) olduklarinda biiytimey1 engellemeyecek
ve fren rolii ortadan kalkacaktir. Bu duruma kolon kanserlerinde ve
pankreas kanserlerinde rastlanmaktadir.

E-Kaderinler:Kaderinler epitalyal hicrelerin adezyonunda (birbir

leriyle tutturulmasinla) gorev alan molekullerdir.“E-Kaderin
ckspresyon kayb1” na 6zafagus Ca, kolon Ca, meme Ca ve Over Ca’
larinda sikca

rastlanir.



a. NF-1 (Norofibromatozis-1): “Gen triinii yoklugunda” norofibromlar
ve swannomlar olusur. Gen lrtlinti norofibromin RAS proteininin
sinyal iletimini regtle eder.

b. NF-2 (NGrofibromatozis-2):“Gen iiriinii yoklugunda” swannomlar,
norofibromlar ve menengiom ortaya ¢ikar.

c. APC gen Urunu (Adenomatoz polipozis coli): Yoklugunda kolonda
ylizlerce hatta binlerce adenomatoz polip gelisir. Kolorektal
karsinogenezin erken donemlerinde APC geni rol oynar. Gorevi
“sinyal tletim inhibitord” olup, kolon kanserine ilave olarak mide,
ozafagus ve pankreas kanserinde de rol alir



1. Rb geni (Retinoblastom geni):

[k kesfedilen ve iizerinde en cok calisilan TBG’dir. Her hicre tipinde
mutlaka eksprese edilir.

Karsinogenezde patolojileri 2 sekilde karsimiza ¢ikar.
a. Allevi retinoblastom gen delesyonlars:
Gametlerde meydana gelir. Erken yaslarda biletaral ve multipl
retinoblastomlar, daha az olarak da osteosarkomlar olusmaktadir.

b. Somatik Rb gen mutasyonlari: Meme, mesane, akciger kiiciik
hicreli kanserleri ve glioblastom’larda bildirilmistir.

2. P53 geni:

[nsan kanserlerinde en sik degisiklige ugrayan TBG olan p53 geni,
17p13.1 bolgesinde yer alir.



Ozellikleri sunlardir;

a.p53 geni nokta mutasyonlarla degisiklige ugrar. p53 mutasyonlari
kolon CA, meme CA, akciger CA’ lar da %50 lizerinde goriiliir..

b.p53’Un en 6nemli gorevleri;

(1)Endojen nedenler, ultraviyole, radyasyon,mutajenik ajanlar,
kimyasal ajanlarla olusan “DNA hasarlarinda hiicrelerin
cogalmalarini engellemektir”.

(2)Ayrica hipoksiye bagh hiicre zedelenmesinde de onarim prosesini
baslatmak veya,

(3)apopitozu yonlendirmek(bunun i¢in, eger DNA hasari
onarilamiyorsa, p53 geni o zaman, Apoptoz genlerinden BAX
geninin uyarilmasina ve DNA’s1 hasarli hiicrenin apoptoz ile
6limune neden olur).



c.p53 geni, “DNA biitlinliigii ve saglamliginin sigortasi konumunda”
bulunmaktadir.

Bir hiicrede DNA zedelenmesi halinde sira 1le neler
olur ?

(1) p53 gen urund molekdller, hiicre siklusunu G-1 fazinda (istirahat
faz1) durdurur, ve

(2) GADD 45 isimli (buylme durdurucu DNA hasar genti, yani
growth arrest DNA damage 45 gen)Tamir genini harekete gecirir.

(3) Tamir edilirse hiicre bolundr.

(4)Eger tamir edilemeyecek kadar hasar biiylikse p53 gen urtint, Bax
geni Uzerinden apoptozu tetikler.

e.p53 gen allellerinden birisi kalitsal veya kazanilmis olarak
kaybolmussa, diger allelde mutasyona ugramis bir mutant gen haline
gelmisse, pS3 gen lrlini hiicrede birikir. DNA hasarli bir Sekilde
hlcre proliferasyonuna devam eder.

[lave mutasyonlarla da malign tiimore dogru gider.



f. Cesitli virtslerle de p53 molekiilii inaktivasyonu olabilmektedir.
Ornegin, Adenoviriislerin “E1-B proteini” p53 molekiliine
baglanarak transkripsiyonu engeller. Diger bir viriis olan
HPV’nin “Eb proteini” de,“p53 protein molekiilii” nii yikar, ve
bu sekilde,“p53°uin hasar karsisinda proliferasyon engelleyici
fonksiyonunu ortadan kaldirir”.



3. BRCA-1 geni (Breast Kanser Geni):Meme ve over
kanserleri basta olmak Uzere, pek cok kanserin
olusumunda onem tasimaktadir.BRCA-1 geninde
mutasyon tasiyan ferdin hayati boyunca meme
kanserine yakalanma riski %60'dir. Ayrica over kanseri,
prostat kanseri ve kolon kanserine Yakalanma riski de
yUkselmistir.

4. BRCA-2 geni: Ayni BRCA-1'de oldugu gibi ozelliklere
sahiptir. Bu gen mutasyonu tasiyan kisilerde erkek meme
kanseri, over kanseri, pankreas kanseri, larenks kanserine
yakalanma riski yuksektir. *Ayrica bu iki gen, ailevi meme
kanserlerinin (total meme Ca’ larnn %5'i kadar ailevidir)
%80’iInden sorumludur. *Fanconi anemisi -nde, BRCA-2
gen urunu sorumlu tutulmaktadir.



Mevcut olan kan damarlarindan yeni damar olusmasina
Anjiyogenez dentlir.

Anjiyogenez, Insan vicudunda dogal fizyolojik bir olay
olabildigi gibi patolojik de olabilen bir olaydr.

Yara iyilesmesi ve kadin menses surecinde fizyolojik iken;

timorler, inflamatuar hastaliklar ve dejeneratif makuler goz
hastaliklarinda patolojiktir.



Kan destegi olmayan kanser kolonileri cap olarak 1mm’den daha
fazla blyumezler. Yeterli kan destegi olmayan koloniler istirahat
halinde yani hicre siklusunun GO fazindaki gibi degillerdir: bu
durumdaki koloniler tipik olarak daha hizli prolifere olurlar fakat
artmis proliferasyon hizina kompensatuar olarak hicre olimude
artar. Kan akimi saglandiktan sonra ise hlcre 0lum hizi1 azalar
ve tumor hizla baydr.

What Is Tumor Angiogenesis?

Small localized tumor Tumor that can grow and spread

Angiogenesis y
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Anjiyogenez buayume faktorleri, sitokinler ve bunlarin
reseptorlerinin rol oynadigi karmasik bir olaydir. Endotel hicreleri
bu olayda temel rol oynamaktadir. Anjiyogenez, hipoksi ve
enflamasyon uyaris1 sonucu aktivator faktorlerin artmasi ve
Inhibitor faktorlerin azalmas: ile baslamaktadir. Bu faktorler
asagida gosterilmistir

Aktivator faktorler Inhibitor
faktorler

Vaskiler endotelyal blytme faktorti (VEGF) Trombospondin
Platelet kaynakli biiyiime faktorii (PDGF) Angiostatin
Epidermal blyime faktort (EGF) Endostatin

Fibroblast blyime faktort (FGF) VEGF Inhibitord
TUmor buyume faktort (TGF-ap) TNF-of

IL-8

TUmor nekroz faktord (TNF-a)




Figure 1: The Balance Hypothesis for
the "Angiogenic Switch”

The “switch":
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Platelat factor-4
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A balance of proangiogenic and antiangiogenic factors closaly
interacts to regulate the "angicgenic switch,”

Reprnted with permission. Frem Hanahan D, Felkman J
Patterns and emergi nechanisms of the angiagenic switch
dguring tumorigeneasis. Cell 1995, Bo:353-&4.




Bazal membran ve ekstraseltler matriks (ECM)’in proteolitik
enzimlerle yikilmasi: Anjiyogenik faktorler matriks metalloproteinazlar
(MMP) ve plazminojen aktivator (PA) enzimlerini aktive eder. Bu
enzimler bazal membran1 ve ECM’yi yikar.

Anjiyogenik faktorler endotel hiicrelerindeki reseptorlerine
baglanarak onlar1 aktive eder ve endotel hiicrelerinin ECM iginde
goclnt saglarlar.

Endotel proliferasyonu: ECM icinde go¢ eden endotel hiicreleri
bliylime faktorlerinin etkisiyle ¢ogalir.

Liimen olusumu, matlrasyon, anjiyogenezin inhibisyonu: Integrinler
ve diger membran proteinleri endotel hiicrelerinin birlesmesini ve
ECM’ye tutunmalarini saglayarak liimen olusumunu saglarlar.

Yeni olusan kapillerler olgunlasirlar ve en son olarak da anjiyogenez
Inhibe edilir.



1) Binding of angicgenic growsh factor
to endothelial call receglons

2) ECM degradation (MMPs)
and perycila datachment

3) Prolileration and migration
of endothelial calls

4} Endcthelial calls adhesion, EC
assambly and paricyle recruilmant
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-Fizyolojik anjiyogenez stabildir  kendisini smirlandirir, timoral
anjiyogenez stabil degildir kendisini sinirlndiramaz. Hipoksi sonucu
timoral anjiyogenez olur. Timdral anjiyogenez sonucu timor baydr.
Tumor bayuddukece yine hipoksi olur ve yine anjiyogenez uyarilr.
Dolayis:1 ile timoral anjiyogenez fizyolojik anjiyogenez gibi smirh
bir olay degildir.

-Fizyolojik anjiyogenezle olusmus bir kapillerde her bir limen
basina 1-2 adet, beyin timdrleri kapillerlerinde limen basina 5-10
endotel hicresi bulunmaktadir. TUmOr mikro damarlanmasi normal
dokulardaki mikro damarlanmaya benzemez.

-Normal dokularda arter, arteriyol, kapiller, postkapiller venil ve ven
yapist bulunurken tumorlerde arteriyo-ven0z sant veya degisik
sekillerde olmaktadir. Dolayis1 ile timorlerdeki mikro damarlanma
dokulardaki gibi degildir.



-VEGF hemen hemen tim timor turlerinde
saptanabilien onemli bir aktivatordir. Kan
damarlarinin olusumunu indiikler.

-Olgunlasmamis ve prolifere olmayan

kan damari endotel hiicrelerinde kendi
reseptorlerini indukler. Bu normal istirahat
halindeki endotel hicrelerinin VEGF reseptorleri
yoktur ama VEGF’ye maruz kaldiklarinda
reseptorlerini Uretirler.

Kandamarlarinin olusumuna yol acan diger
bircok blytume faktorinin ve onkogenlerin
Uretimini ve aktivitesini indtkler



Normal kan damarlar1 gelisim 1¢in diger
faktorlere de gereksinim duyarlar.

VEGF tarafindan indiiklenen kan damarlari
s1izdirma ozelligine sahiptir. Ornegin fibrinofjen
gibi VEGEF ile indUklenen plazma proteinleri
yeni olusan damarlardan disar1 sizarlar. Boylece,
timortn etrafinda siingerimsi bir jel olusur. Bu
jel VEGF icerir. Bu durum anjiogenezi daha da
lerletir.

VEGTF ile indiiklenmis epitel hiicrelerinde
apoptozunda baskilandig: gozlenmls//
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Telomeraz telomerlerin kisalmasini
engeller boylece hucreyi yaslanmaktan
korurlar

Telomeraz aktivitesi over, endometrium
ve serviks kanserlerinde gosterilmistir



Malign transformasyon hiicrelerin kanser 6zelligi kazanma stirecidir.

Bu olay normal bir dokuda primer olarak veya bening timartn
malignant dejenerasyonu sonucu sekonder olarak olusabilir.

Primer malign transformasyonlarin nedeni, kalitimsal genetik
mutasyonlar ya da DNA’daki zamanla kazanilan genetik mutasyonlardir.
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Hucre icindeki degisiklikler sonucu

Kadmium, arsenit gibi  Inorganik, spesifik
nitrozaminler gibi  organik  toksik  maddeler
tarafindan Indiklenebilir.

Ebstein-Barr gibi viriis—Burkitt lenfoma
Human papilloma viriis— servikal kanserdir .
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