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INCELEME YAZILARI

KOLOREKTAL KANSERLERIN OLUSUMUNDA
MOLEKULER GENETIK DEGISIKLIKLER

MOLECULAR GENETIC BASIS ON CARCINOGENESIS OF COLO-RECTAL
TUMORS

Orhan TERZIOGLU

SUMMARY

Colorectal carcinogenesis evolves in the results of multi-step genetic differentiation.

In the process several chromosomal (5q, 18q,17q) supressor genes deletions and alsoc onco-
gene (K-ras) activation sequantially observed.

In hereditary non-polypoid colorectal carcinoma (HINCC) additional differentiation were
observed in chromosome (2p, 3p) the genes related DNA mismatch repalr

(Keywords: Chromosom Anomaly, Tumorigenesis.)

OZET

Kolorektal kanserler ¢cok basamakl genetik farklilasmalarm sonunda ortaya ¢ikmaktadir.

Bu olayda degisik kromozomlardaki (5q, 18q, 17p) baskilayici genlerde kayiplar ve ilaveten
onkojenlerde (K-ras) ardisik aktivasyonlar gozlenir. ‘

Polipoid olmayan kalitsal kelorektal kanserlerde bunlara ilaveten kromozomlarda (2p, 3p)
yeralan DNA yanlis eslesim tamiri genleriyle ilgili olarak farklilagmalar bulunmustur.

(Anahtar Sozciikler: Karsinogenez, Kromozom Anomalileri, Tumorigenez.)
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Glntimiizde kanser ve genetik yap:
arasmdaki yogun calismalarin gegmisine ba-
kaldiginda 6nemli atilimlarm oldugu goriil-
mektedir. XIX. Yizyilin ikinci yarisinda,
canlilarda nesiller arasinda karakterlerin, be-
lirli sayisal diizenlerde aktarildigi bulundu.
Mikroskop ve degigik kimyasal madde ve
metodlarmn uygulamaya girmesi ile canlila-
rm  hiicrelerden yapildig:, ¢ekirdeklerin
olusumlar: gibi ¢ok o6nemli bulgular elde
edildi. Kanser Olusumu ile gevresel etkiler
arasinda epidemiyolojik bulgular yaymlan-
maya baslandi. XX. Yiizyilin ilk yarisinda,
kasith laboratuar olanaklar: ile degisik bul-
gular ve agiklamalar gelistirildi. Bovari 1914'
te kanserin genetik bir hastalik oldugunu
yaymladi. Rontgen ismunin bulunmasi, de-
neysel kanser arastirmalarinda gelisim sag-
ladi. Kimyasal kanserojenlerle olusturulan
kanserlerin, fareden fareye aktarilabildigi,
hiicrelerde belirli degisikliklerin korunduk-
lar1 goriildii. Kalitsal maddenin molekiiler
diizeyde aydinlatilmas: yoéniinde yapilan
calismalarla, 1953 de "Deoksiribo Nukleik
Asidin (DNA) cift sarmalinin yayinlanmasi,
canlibik hakkmdaki bilgiye molekiiler boyut
kazandird1. 1956-1958 de insan hiicrelerinde
kromozom sayisinmn 46 oldugu kesinlik ka-
zandi. 1960 da ise ilk kez, hematolojik sistem
kanserlerinden kronik miyoloidLésemilerde
KLM (Chronic mye-locytic leukemia - CM
L), uzun kolunda kopukluk gézlenen G gru-
bu kromozom yapisimin bulundugu yaymn-
landi. Bu yapiya bulundugu sehrin ismin-
den dolay1 Philadelphia kromozomu ad1 ve-
rildi. Boylece kanser ile ilk genetik bilginin
tagindig1 kromozomlar arasmda ilk dogru-
dan iliski kuruldu. Bu tarihten sonra gegen
34 yilda kromozom DNA hiicresel kontrol
ve iletisim mekanizmalar1 diizeyindeki aras-
tirmalar giderek artti. Elde edilen verilere
bagh olarak kanser, molekiiler, hiicresel ve
organizma diizeyinde daha iyi anlagimaya
basglandi. Sonugta daha olumlu korunma,
tani, tedavi takibi ve tedavi protokolleri
gelistirildi. Bu metinde gastroentestinal kan-
serler konusunda elde edilen bulgular mole-
kiiler genetikteki bulgular ve klinik yonden
gelisen yeni yaklagimlar ana hatlariyla ve-

rilmeye ¢alisacaktir.

Hem kromozomlar ve hem de molekiiler
genetik diizeyde yapilan ¢aligmalar kanserin
esas olarak genetik bir hastalik kavramu ile,
yukaridaki tanimda gegenler arasinda o&-
nemli farklar bulunmatadir. Yerlesik tanim-
da, sadece anne ve babadan kalitilan karak-
terler dikkate almarak, cocuktaki karakter-
lerin degismeden olustugu ifade edilir. Ge-
netik bilgi doél hiicrelerinde tasiur ve ¢o-
cukta anne ve babadan kazanilana uygun
isleyis gosterir. Yeni genetigin kazandirdig:
kavram ise, d6llenme sonrasinda da hem ge-
netik bilginin tiimii, hem de en temel birimi
olan nukleik asitler diizeyindeki isleyisi ve
sonuglarm incelenmesidir. bu asamada 6-
nemle belirtilmesi gereken, kalitsal madde-
de degisikliklerin olmasidir ki bunlar genel
olarak miitasyon terimi ile ifade edilirler.
Adenin, Guanin, Timin ve Sitozin'in olustur-
dugu dort cesit nukleik asidin yaplarmda
yer alan seker ve fosfor gruplar aracilig:
birlegsmeleri, DNA nin tek ipligini olusturur.
Bu iplik iizerinde A, G, ve C nin siralanigin-
da genetik bilgi dizini olugturur. Insan hiic-
relerinde cift iplik olarak bulunan DNA nin
olusumu, bir iplikteki A nin karsisinda
digerindeki T nin, G nin karsismna ise C gel-
mesi ile olusur. Bu durum A:T ve G:C cifti
olarak adlandirilir. Bunlardan birinin 6rne-
gin A nmn yerine G yerlestirildiginde, diger
iplikte halen eskiden bulunan T buluna-
caktir. Bu bir mutasyondur. Sonunda G ve T
nin birbiriyle baglanti kurup eslesmeleri
miimkiin olmadigidan, DNA da hatal
eslesme (mismatch) durumu ortaya cikar.
Saglikli bir hiicrede, yapilan bu hatalar fark
edilir. Ozgiil tamir mekanizmalariyla hatali
bolge kesilip atilir ve yerine dogru nukleik
asitler yerlestirilir. Bu mekanizmalarm
islememesi durumunda hatalar yerlesir.
1994 te oOzellikle kolon kanserlerinde bu
olayla ilgili bulgular, yeni degerlendirmele-
re yol agmistir. (1-6, 14). Nukleik asit diize-
yinde olan bu mutasyonlarla birlikte kro-
mozomlarin bir parcasmm kopup ayrildig:
delesyon veya kromozom parcalarmm yer
degistirdigi translokasyon-ar degisik kan-
serler de goézlenmektedir (12). Genetik has-
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taliklarda mutasyonlar d6l hiicrelerinde (mi-
tokondri disinda) tagmmaktadir. Ancak kan-
ser olgularinda ailesel egilim olsa da, 6nemli
bir farklilik olarak viicut hiicrele-rinde so-
matik hiicrelerdeki mutasyonlar 6-nem ka-
zanmaktadir. Bilinen genetik hastaliklardan,
kanserin onemli bir ikinci farki daha bu-
lunmaktadir. Akdeniz anemisi, sistik fib-
rozis ve benzeri genetik hastaliklarda tek bir
mutasyon hastalifin olusumu icin yeterli ol-
maktadir. Ancak kanser olusumunda ge-
netik bilgi diizeyinde, 4-7 veya daha fazla
mutasyonun ayni hiicrede olusmas: ge-
rekmektedir. (7-13). Bu disiince "cok ba-
samakll" (multistep) karsinogenesis olarak
daha genis bulgularla destek bulmustur.
Eger tek bir mutasyon sonucunda kanser
olussa idi, yilda goézlenen kanser sayismnm
giinimiizde kaydedilenden bin ila on mil-
yon kez daha fazla olmas: gerekirdi. Yapilan
epidemiyolojik  arastirmalada kolorektal
kanserlerin 30 - 40 yas grubunda, yiizbinde
1-5 arasinda rastlanmasma karsm, dogrusal
bir artigla 70-80 yag grubunda 50-100 vakaya
ulastigr bulunmustur. Bu bulgular bircok
sekilde agiklanacag gibi, laboratuvar calig-
malarina en uygun diigseni bir ¢ok hiicrede,
kansere neden olabilecek mutasyonlarm tek
tek olabilecegi, fakat kanserin olugmama-
sidir. Ancak birden fazla mutasyonun ayni
hiicrede bir arada olusmasi, kanserli hiicre
serisinin olusumuna yol a¢gmaktadir ki bu
da daha uzun zaman gerektirmektedir. Bir
bagka ifade ile ilerleyen yas, farkli mu-
tasyonlarin ardarda ayni hiicrede olma ih-
timalini arttumakta ve kanser sikligi da
buna bagh olarak yiikselmektedir (7, 15-21).
Kanser ardgtirmalarinda temel soru
"Hangi genetik bilgi veya bilgiler bu olayda
rol oynamaktadir. " yoniinde gelismistir. Ya-
kin zamana kadar elde edilen bulgular hiic-
relerin kanser olusumu yoniinde gelisimle-
rine yol acan onkogenler ve bu olusumu en-
gelleyen-baskalayan anti-kanser etkiye sa-
hip supresor genlerin bulunusuna yol ag-
misgtir. Bu durumda ortaya ¢ikan énemli bir
soru da onkogen ve supresor genlerin etki-
leri arasmda normal yasam veya kanserles-
me yoninde gelisime yonelisin konrolunu

saglayan bir grup genetik bilginin olmasi
yoniindedir ki, bu alanda bilinenler ilk iki
gen grubuna karsin ¢ok azdir. Bu mekaniz-
malara, son birka¢ yilda eklenen bir dér-
diincii olay da hiicrelerde olusan mutasyon-
larm tamirini diizenleyen genetik bilgiler-
deki degisimdir. Tamir sisteminin bozuldu-

* gu hiicrelerde, mutasyonlarm ardarda biri-

kiminin normaldekinden ¢ok daha hizh ola-
cag1 beklenir ki bu ¢ocukluk cag1 kolerektal
kanserlerin nedeninin molekiiler genetik
diizeyde aciklanmasina yol agrusgtir (14).
Kanser olusumuna yol agan genlerle ilgili
ilk bilgiler RNA viruslariyla yapilan calis-
malarda elde edilmistir. Bu viruslar esas ola-
rak ii¢ genetik bilgi bulundururlar. Ikisi ya-
pisal proteinleri sifreler. Ugiincii, RNA olan
genetik bilgiden, DNA sentezini saglayan
ters transkriptaz (reverse transcriptase) enzi-
mi kodlar. Bu viruslarin bazilarinda timér
olusumuna yol acan bir dérdincii gen bu-
lunmaktadir. Hiicrelerde transformasyona
yol acan bu viral onkogenler (oncogens) v-
onc kisaltmasi ile verilmektedir. Bu genetik
bilgilerin dizi analizleri yapilip kendileri
izole edildiginde, insan hiicrelerinde karsi-
likl: olarak aranmis ve v-onc larn insan hiic-
relerinde homologlarmin bulundugu goéz-
lenmistir. Hiicresel (cellular) onkogen adi
verilen bu birimler c-onc olarak andlandi-
ridmaktadir (22). Bu bulgu, viral onkogen-
lerin hiicresel kaynakl oldugunu ve artmm
kontrolden sorumlu olduklarmi ortaya c¢i-
kard:. Yanlig anlamaya yol agacak gekilde bu
genlere onkogen adimn verilmesi baslan-
gicta tiimor olusumuna yol agan viriislerle
ilgili olarak elde edilmis olmalarmdandir.
Hiicrelerde normal artimi kontrol eden kar-
siliklari ise daha sonra proto-onkogen olarak
adlandirilmiglardir. Bylece, civcivlerde mye-
locytomatosis'e yol acan v-myc ve sarcoma
yol acan v-src ilk yaymlananlar arasinda yer
aldi (23). Daha sonra ras onkogeni bulundu
ve insan kromozomlarinda 12q da (12. kro-
mozomun ¢ kolunda) yerlesik oldugu gos-
terildi. Sadece myc veya ras onkogenle-
rinden birinin konuldugu transgenic fareler-
de 150. giin civarinda %20 ve%40 diizeyinde
timor gozlendi. Ancak her ikisinin birden
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yerlestirildigi farelerde aymi siirede % 100
diizeyinde tiimor olusumu saptandi. Gelis-
tirilen arastirmalarda kolorektal kanserlerin
%50-80" inde aktive olmus ras onkogeni goz-
lendi (7, 14).

Bazi kanserlerin olusumunda 6zellikle
belirli kromozomal bolgelerin olmadig: veya
degisiklige ugradig: gézlenmistir. Retinob-
lastoma goriilen ¢ocuklarda ve ailelerinde
yapilan caligmalarda, 13. kromozomun uzun
kolunda degisiklik gozlenmistir. Bu degi-
sikligin hastada sadece tiimér bulunan bol-
gede degil, diger hiicrelerinde deé gozlen-
mesi olaym ailesel kalitildigimi diigiindiir-
miistiir. Yapilan molekiiler ¢alismalarda,
genin, Uriniin hiicreyi transforme edici
bircok proteinle birlesmesiyle bu etkiyi
kaldirdig: gozlendi.

Boylece supresor gen olarak retinablas-
toma RB yaymland: (24, 25). Benzer yakla-
sunla kolorektal kanserler incelendiginde,
degisik kromozom kayiplar: goriildii. 17
kromozomun kisa kolunda 13.1 olarak belir-
lenen alanda delesyon, hastalarin %90 unda
rapor edildi.

Bu bélgenin {iriinii olan protein 53 KDV
{kiloDalton) luk oldugundan, kisaltma yap1-
larak p53 ad: verildi. 375 aminoasitlik olan
bu proeinin, transforme hiicrede asir1 hiicre
cogalimini onledigi gozlendi. Tiimorlerden
elde edilen 6rneklerde yal7p 13.1 in her iki
kromozomda da kaybedildigi, ya da birinde
kayip birinde mutasyona ugradigi saptand.
Kromozomlardan her birinde farkl bélge-
lerde mutasyona rastlanan durumlar da ra-
por edildi. Mutasyonlar ¢ogunlukla kanser
olusumu ile P53 arasmdaki iligskinin Fearon
ve arkadaslarinca yaymlanmasindan sonra,
bircok arastirici konuyu destekleyen veriler
elde ettti ve p53 proteini 6l¢limii, molekiiler
degisikligin tayini klinik incelemeler ara-
sinda yerini aldi (7, 18, 19, 26, 27).

Ailesel olarak adenomatéz polipozis go-
rillenlerde, 5 nolu kromozomun uzun kolu
21 alaninda olayla ilgili gen tarumland: ve
(Familial Adenomatous Polyposis) FAP geni
olarak isimlendirildi. 5q21 de yerlesik bu
gen bolgesinde degisik alanlarda binlerce
adenomatdz polip gelismekteydi. Bu bol-
geyle yapilan calismalarda ikinci supresor

etkili iirlin bulundu ve mutasyona ugramis
kolorektal kanser geni (Mutated Colorectal)
kanserin baslangi¢c dénemlerinde ve Mc'nin
sporadik olgularda yer aldi gosterildi. FAP
ile aymhg: anlasilan APC geni, adeno-
matous polipozis koli kisaltmas:i olarak
yaywnlarda yer ald1 (7, 28, 29).

1990 da kolon karsinomlarinin %70 inde
delesyona ugramis bir onkogen daha bu-
lundu. Bu bulgudan esinlenerek DCC (De-
leted in Colorectal Carcinoma) supresor geni
adi verildi ve 18 nolu kromozomun uzun
kolunda yerlestigi gosterildi. Hiicre yiize-
yinde tutunmayi saglayan protein sen-
tezinde rol oynadig: gosterildi. 11 kb ik olan
RNA transkriptinin normal beyin hiicrele-
rinde olduk¢a fazla sentezlendigi de
yayinlarda yer ald1. (7. 30).

Biitin bu bulgular degisik arastiricilar
tarafindan bir arada degerlendirildi. Ozel-
likle Vogelstein'm icinde yer aldig1 grup ¢ok
basamakl kanser olusumunu pratikte ya-
rarlanilabilir bir akais semasi ile yayinladi (7)
(Tablo 1)

Kolerektal kanserlerin olusumunda bas-
langi¢ asamasinda iyi huylu adenoma goriil-
mektedir. p53 kayb: karsinomaya geciste
onemli olmaktadir. Klinik degerlendir-
melerde ve cerahi uygulamalarda alan be-
lirlemede, 6rneklerin molekiiler analizinin
uygulandig merkezler olusmaya
baslamustir. RFLP, PCR, bloting gibi degisik
molekiiler genetik teknolojilerle, genlerin
durumu, kromozomlardaki bilgilerden bi-
rinin kayb: (Lost of Heterotigosity) LOH
degerlendirilmekle  tedavi  planlamas:
yapimaktadir. Ayrica énemli 6liim nedeni
olan karacifer metastazi olasiligi daha
dogrulukla dngoriilebilmektedir (7, 13, 30).

Tim bu mekanizmalara ek olarak co-
cukluk ¢agimnda kolorektal kanser gériilen ai-
lelerde, olaylarin beklenenden en az 10 kez
daha hizli gelisimi, farkli etken genlerin ola-
bilecegini diisiindiirdii. Mutasyonlarm ar-
darda aymn hiicrede olugabilmesi i¢in uzun
zaman gerekmesine karsin, benzer olaylarm
kisa zamanda olusumu normalde olan mu-
tasyon tamir mekanizmasmun islememesi ile
aciklanabilirdi. Deneysel kanit elde edi-
lebilmesi i¢in uzun yillardan beri bilinen
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TABLO 1: Kanser Olusuna Genétik Mekanizmalar

Normal yasam
dengesini kontrol
eden genler
Mutasyona Proto- 1 Mutasyonlarin tamirini
yolagan | — roto-oncogenier kontrol eden genler
GENLER
Supresor genler
KANSERLESME
Kanserojenik Etkilen‘en' genetik Tam;zr;gl?;mal
ETKENLER ™ bilgiler basarilamamasi

TABLO 2: Kolorekial kanserlerin erken ve geg yasta goriimesinde etkili molekler de@igimlér

1-lleri yastaki degisimler:

Hucresel degisimler
Normal epitel

Asir gogalan epitel (polip)

ilgili kromozomlar

5q

Farkli Kromozomlar

Genler ve degisimleri

FAP,APC Kaybi
MCC Degisimi
Dusuk Metilasyon

Erken adenom 12q K-RAS Aktivasyonu
Adenoma-gecis 18¢q DCC Kaybi
Geg¢ adenom 179 p53 Kaybi veya

, Mutasyonu
Karsinom 22p Diger Mutasyonlar
METASTAZ
2-Erken yastaki degisimler
DNA Tamir bozukluklan 2p22-21 hMSH2 Mutasyonu
(yukaridaki degisikliklerin 2p15-16
hizli yigilim nedenleri) 3p21 hMSH1 Mutasyonu
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Escherichia coli deki yanlis eslesim tamir
mekanizmasiin benzeri maya ve insan
hiicrelerinde arastirildi. Burada DNA ¢ift
sarmalimi  olusturan ipliklerden birinde
olmas1 gerekenden farkli bir niikleik asit
yerlesimi A:T G:C ciftlesmesini bozmakta,
yanliy eglesim (mismatch) ortaya cikmak-
tadir. E. coli de mutS bu bolgeyi tarumakta,
mutL baslatilmaktadir.

Bu genlerin karsihiklar: ufak farklarla S.
cereviaede mutS karsihign MSH2 ve mutL
karsilign MSHI1 genetik bolgeleri adlandir-
manm basgina h harfi konularak belirlendi.
Bakteriden insana kadar korunan bu genetik
bilgide, canlilar arasinda kiictik yapisal fark-
lar da belirlendi. Polipozisin yaygmn olarak
goriilmesine bagh olmayan, ¢ocukluk ko-
lorektal kanserleri, kalitsal, polipoid olma-
yan kolorektal kanserler (Hereditary Non-
Polipoid colorectal carcinoma) HNPCC ola-
rak adlandirildi. h MSH2 geninin 2. kro-
mozomunda (2p22-21, 2p15-16) ve hMSH1
geninde 3.kromozomda (3p2l)de bulundu-
gu gosterildi (14).

Boylece kanser olusumunun yasla bir-
likte artigimmi agiklayan ve 1993 e kadar ge-
cerli olan semanm aymn zamanda ¢ocukluk
cag1 kanserlerinde de gecerli olabilecegi go-
riildii. Hizla gelisen kanser molekiiler gene-
tigi calismalariyla, anlasilamayan bircok ko-
nunun giderek aydmlatilacagi ve muhte-
melen yeni soru ve alanlarm agilacag:
diistincesindeyiz.
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