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Ozet

Sinyal iletimi hiicrede basit hiicresel aktiviteleri organize eden, davranisini diizenleyen hiicre
haberlesmesi igindeki karisik kompleks sisteminin 6nemli bir parcasidir. Hiicre bilgi akisindaki
hatalar basta kanser, otoimmiinite ve diyabet gibi hastaliklarin ana nedenidir. Sinyal iletimi ile
ilgili metabolik fonksiyonlar genetik mutasyonlar ve tiimor hiicrelerinin yakin ¢evre
problemlerinden etkilenmesinden dolay:1 kanser biyolojisinin en énemli konusu haline gelmistir.
Hiicre sinyal iletimi detaylar1 ile anlasilinca, hastaliklarin etkin tedavisi miimkiin olacaktir. Bu
bulgulara bagli olarak ortaya konan ilk ila¢ imatinib kronik myeloid 16semi tedavisine kullanilan
bir protein kinaz inhibitoriidiir. 1950°li yillarda E. Krebs ve E. Fisher’in fosforilasyonu
gostermesinden itibaren protein kinazlar hiicre sinyal iletiminde en dnemli role sahip yapilardir.
Gilinlimiizde bazi protein kinaz inhibitorleri renal kanser hiicrelerinde, kiigiik hiicreli olmayan
akciger kanserlerinde ve kolon kanserinde yaygin olarak kullanim alani bulmustur. Son yillarda
yapilan bilimsel caligmalar sonucu kansere neden oldugu bulunan bir hedefe, ona artan bir
Ozgiinliikkle baglanan yeni molekiiller gelistirilmistir. Bu nedenle normal ve farkli kanser hiicre
modellerinde hiicre sinyal iletiminde tiim bilinmeyenlerin ortaya konmasi kanserde yeni tedavi
protokollerinin ortaya konmasinda énemlidir. Yazimizda bir model olarak hiicrede sinyal iletimi
anlatilmakta, kanser tedavisine 0zgiin hedeflere karst gelistirilen yeni ilaglar 6zetlenmektedir.
Kanser biyolojisinin ilgi ¢eken bu yeni alaninda ortaya g¢ikan bulgularin 1s1ginda gelisen yeni
firsatlar agiklanmaya c¢alisilmaktadir.

Anahtar sozciikler: Sinyal iletimi, kanser biyolojisi, protein kinazlar, kisisel tedavi, biiyiime
faktorleri, MAP kinaz yolagi, bel-abl fiizyon proteini

Abstract

Cell signaling is an important part of a complex system of communication that governs basic
cellular activities and coordinates cell actions. Errors in cellular information processing are
responsible for diseases such as cancer, autoimmunity, and diabetes. Many of the signaling
pathways that are affected by genetic mutations and the tumor microenvironment have a profound
effect on core metabolism, making this topic once again one of the most intense areas of research
in cancer biology. By understanding cell signaling, diseases may be treated effectively. Due to
these findings imatinib is the first drug used in the treatment of chronic myelogenous leukaemia as
a protein kinase inhibitor. Since the discovery of protein phosphorylation by E. Krebs and E.
Fisher in the 1950s, protein kinases have been recognized as major players in cell signaling.
Today, some protein kinase inhibitors are widely used to treat renal cell carcinoma, non-small-cell
lung cancer and colon cancer. In recent years, new biding molecules against to a target which may
be the reason of carsinogenesis are identified leading to increase selectivity of particular
compounds in cell signaling. So, having the all aspects of cell signaling in normal and different
types of cancer cells are important for having the new treatment protocols in cancer. Herein, the
cell signaling in a model and the drugs developed against to the affected targets in cell signaling
had been summarized. Also the challenges due to the new findings are tried to explain in this
extremely active research area in cancer biology.

Keywords: Signal tranducing, cancer biology, protein kinases, personalized treatment, growth
faktors, MAP kinase pathway, bcl-abl fusion protein
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Giris

Hiicrede embriyogenez, ¢cogalma (proliferasyon), bilylime, farklanma (diferantiation) ve
yasamini siirdiirme i¢in hiicre i¢i ve hiicreler arasi sinyal iletiminin devami 6nemli ve
gereklidir. Bir hiicre disaridan sinyal almazsa apopitoza gider, oliir. Hiicreye disaridan
gelen uyarilar veya diger hiicrelerden gelen sinyaller her bir hiicre tarafindan algilanir.
Uygun sekilde hiicre i¢ine ulastirilarak hiicre i¢in 6nemli olan cevaplar olusturulur.
Burada sinyallerin hiicreye geldikten sonra hiicre tarafindan algilanmasi hiicre i¢i sinyal
iletim mekanizmalar1 ile olmaktadir. Insan genomunda gérev yapan genlerin yaklasik
beste birinin bu gbérevde yer almasi bile bu yolaklarin hiicre igin ne denli 6nemli
oldugunu ortaya koymaktadir [1, 2]. Karsinogenezisin temelinde hiicrenin yasamasi
biiyiimenin kontrolii ve differansiyasyon (farklagsma) gibi biyolojik olaylar1 etkileyen
mutasyonlarin asamali olarak bir araya gelmesi yer almaktadir [2]. Bu nedenle
kanserlerde ilk etkilenen mekanizma genellikle hiicre igindeki sinyal iletim yolaklari
olmakta, bunlarin problemlerinden basta kanser olmak {izere farkli hastaliklar
olusmaktadir [3].

Hiicrede sinyal iletiminde protein kinazlar onemlidir. Protein kinazlar uygun sinyal
aldiginda diger proteinlerdeki serin, tireonin, tirozin ve histidin amino asidine fosfat
ekler. Hedef proteine fosfat eklenmesi (fosforilasyon) proteinin enzim aktivitesini,
hiicresel lokalizasyonunu veya diger proteinler ile iliskisini degistirir. Kinazlar
gereksinimi olan fosfati genellikle ATP’den alirlar. Kinazlar kendilerine baglanan bir
takim diizenleyici molekiiller ile inhibe olurlar [4].

Protein kinazlar i¢inde Onemli bir gurup serine/threonine protein kinazlardir. Bu
molekiiller serine ve threonine molekiillerine fosfat aktarir. Bu gurupta yer alan MAP
kinazlar (mitogen-activated protein kinases)’m i¢inde yer alan ERK protein kinazlar
mitojenik sinyallerden, stresle aktive olan protein kinaz-JNK ve p38 den etkilenir. Enzim
aktivitesi hiicrenin DNA hasart, CAMP/cGMP orani, diagil gliserol, ve Ca2+/kalmodulin
oranlarindan etkilenir. Bazi kinazlar 6rnegin MAP kinaz yolaginda etkin olan MEK (-
mitogen-activated protein kinase kinases-MAPKK) hem serin/treonin ve tirozin kinaz
aktivitesine sahiptir. MAP kinaz aktivitesi iizerindeki fosfatlarin koparilmasi ile son
bulur. Reseptdr aktivitesinin ligandlarla artmasi veya bu yolak tizerindeki proteinlerin
mutasyonlar1 veya bu molekiillerden fosfatlar1 koparan molekiillerin inhibe olmasi
aktifler [5]. Protein kinazlar iginde yer alan tirozin kinazlar hiicre membraninda yer alan
reseptOr tirozin kinazlar ve sitoplazmik tirozin kinazlar olarak iki ana grupta incelenir.
Reseptor yapida olanlarin hiicre diginda yer alan kismm uygun ligandlara 6zgiin yerler
icerir. Reseptor uygun ligand baglandiginda aktiflenir ve otofosforilasyon sonucu kinaz
domaini ATP baglanmasina hazir hale gelir. “Epidermal growth factor receptor-EGFR”,
“fibroblast growth factor receptor-FGFR”,”vascular endothelial growth factor receptor-
VEGFR”, RET reseptor, Eph (ephrin) reseptor tirozin kinazlarin en Onemlileridir.
Dogrudan sitoplazmaya etki edenler hidrofobik yapida olduklar1 igin hiicre
membranindan kolayca gecerek hiicre niikleusundaki reseptor proteinleri etkiler ve bunun
sonucunda gen ekspresyonunda degisiklik olusturarak hiicrede metabolik aktiviteyi
diizenler (Sekil 1-A ve 1-B) [6].
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SEKIL 1-B

Sekil 1-A. Hiicre yiizey reseptorleri (Sekil 1, 3, 7, ve 9 no’lu kaynaklar esas alinarak
hazirlanmustir.). Sekil 1-B. Intraseliiler reseptorler ve isleyis mekanizmalar (Sekil 1, 2, 13
no’lu kaynaklar esas alinarak hazirlanmistir.).

EGFR ailesinde yer alan ErbB protein ailesinin yetersiz sinyal basta multipl sklerozis,
Alzheimer hastaligi olmak tizere noérodejeneratif hastaliklar olusur [7]. Farelerde
embriyonal donemde bu sinyalin olmamasi ciddi akciger, cilt, kalp ve beyin
anomalilerine neden olur. Artmis EGFR sinyali ise farkli tlimorlerin olusumuna yol
agcmaktadir [8]. FGFR ailesi biiylime faktor ligandlarina 6zgiindiir. Her reseptor farkli
“fibroblast growth factor-FGF” ile aktive olur. Bir FGF bir¢ok reseptorii aktive eder [9].
VEGFR ailesi ise damar endotel hiicrelerinin ¢ogalmasi i¢in en 6nemli proteindir [10].
RET reseptorii ayni zamanda bir protoonkogendir. RET “glial cell line-derived
neurotrophic factor-GDNF” ailesinin hiicre dis1 sinyalini veya ligandin1 (GFLs) aktive
eder. Eph (ephrin) reseptorleri de hiicre igi sinyal iletiminde 6nemli bir yere sahiptir [11].

Reseptdr tirozin kinazlar ig¢inde yer alan Erb B reseptor ailesinde yer alan proteinlerin
sentezinin artmasi akciger kanserinde prognozu etkilemektedir [12]. Bazi meme
kanserlerinde EGFR ailesinde yer alan HER2/Neu sentezi artmaktadir (Her 2 pozitif
meme kanseri). Bu olgularda genellikle kanser hiicrelerinin proliferasyon hizi fazladir ve
timor hiicrelerinde hormon reseptorii yoktur. Bu nedenle bu olgular klasik hormon
tedavisine cevap vermez. Uygun tam testi ile Her 2 pozitif meme kanseri tanisi alan
olgularda hormon tedavisi yerine bu reseptorleri bloke eden monoklonal antikorlar
(6rnegin herseptin) kullanilir [13].

Epitelyal kanserlerde artmmis EGFR etkisi vardir Anti-EGFR monoklonal antikorlart
(cetuximab ve panitumumab) ve EGFR tirozin kinaz aktivitesini inhibe eden kiiciik
molekiiller (erlotinib ve gefitinib) farkli epitelyal kanserlerin, metastatik kii¢iik hiicreli
olmayan akciger kanserlerinin, kolorektal kanserlerin, bas boyun bdlgesinin yassi hiicreli
kanserlerinin ve pankreas kanserlerinin tedavisinde kullanilmaktadir [14]. Sunitinib ve
sorefenib tirozin kinazi1 inhibe eden molekiillerdir. Her iki ilag da VEGFR, “platelet-
derived growth factor receptor (PDGFR)”, kok hiicre faktor reseptorii ve “colony-
stimulating factor-1 receptor” iizerine etkindir. Gliniimiizde her iki ila¢ da renal hiicreli
kanserlerde kullanilmaktadir [15, 16]. Gefitinib EGFR’iiniin tirozin kinaz domaini inhibe
eder. Bu ilag 6zellikle tirozin kinaz fonksiyonu bozulan kiigiik hiicreli olmayan akciger
kanseri tedavisinde uygulama alani bulmustur [17]. Gastrointestinal sistem yerlesimli
mezensimal tiimorler olan gastrointestinal stromal tiimérlerde (GIST) artmus tirozin kinaz
aktivitesine sahip biiylime faktdr reseptoriiniin (c-kit) artmus aktivitesi dikkat geker.
Aktivite artis1 genellikle c-kit protoonkogenindeki mutasyona baglidir. Kétii prognoza
sahip bu tiimérlerde tedavide tirozin kinaz inhibit6rii imatinib, direngli olgularda sunitinib
Onerilir [16, 18].
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Hiicre ici sinyal iletiminde bir diger 6nemli yolak ras/raf/MEK/ERK kinaz sinyal iletim
yoludur. Ras proteini aktivasyonu ile aktif olan RaffMEK/ERK sinyal iletim yolu insan
kanserlerinin yaklasik %30’unda etkilendigi bilinen 6nemli bir yolaktir. Hormonlar,
biiyiime faktorleri, diferansiyasyon faktorleri, timdr promotor faktdrler bu yolag
kullanir. Ras aktivasyonunu RAF, MEK ve ERK proteinlerinin aktivasyonlar1 takip eder.
Ras ve raf aslinda normal insanlarda birer protoonkogendir, mutasyonlar sonucu
onkogene donerek hiicrede neoplazm olusumunu baglatir. Ras hiicre yiizeyinde GDP ile
bagli iken inaktiftir. Bir fosfat ile GTP olmasi sonucunda aktiflenir. Ras aktivasyonunda
SOS (son of sevenless) ve Grb-2 (growth factor receptor bound protein 2) adaptor
proteinleri aktif rol oynar. Aktif ras Raf kinazlara baglanir. Hem ras hem de raf
onkogenine ait mutasyonlar bir¢ok farkli kanserde tanimlanir. Lésemi tedavisinde direng
gelisimine yol actigin1 gdsteren yayinlar vardir. Bu olgularda tedavide etkin olacak ras ve
raf kinaz inhibitorleri ile ilgili ¢alismalar siirmektedir (Sekil 2) [19]. Malign melanomali
olgularin ¢ogunda raf onkogeninde bir nokta mutasyonu (BRAF geni V600E)
tanimlanmigtir. Bu mutasyon sonucu raf proteininin ii¢ boyutlu yapisi ve buna bagl
aktivitesi degisir ve melanoma hiicrelerinde MAP kinaz yolag: iizerinden hiicreyi asiri
uyarir. Hiicre malign transformasyona doner. Bu mutasyon tanimlanan melanoma
olgularinda PLX4032(RG7204) molekiilii ile hedef tedaviler denenmektedir [20]. Ras
iletim yolu ile tetiklenen transformasyon siirecinde sinerjik etkilesim de 6nem tasir.
Normal kosullarda EGF ve PDGF gibi biiyiime faktorlerinin fosfoinozitid-3 kinaz (PI-
3K) yolunu uyarmalarinda Ras'in etkinligi ¢cok azdir. Ras mutasyonlarinda ortaya ¢ikan
ras onkogeni PI-3K yolunu aktive eder, hiicrede apopitozisi baskilar, farkli genlerin
ekspresyonunu aktive eder. Ozellikle epitel hiicrelerden koken alan kanserlerde bu
yolagin aktiflendigi tanimlanmistir. Bu yolagin aktiflendigi olgularda PI3K’yi normal
hiicrede inhibe eden “arrestin” molekdilii gibi molekiillerin tedavide kullanilabilecegi
tizerinde durulmaktadir [21, 22].
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Sekil 2. MAP-kinaz Yolag ve Isleyis Mekanizmasi (Sekil 1, 2, 21 no’lu kaynaklar esas
alimarak hazirlanmstir.).

Sitoplazmik protein kinazlardan en 6nemlileri src, abl, fokal adezyon kinaz (FAK) ve
“janus family kinases-JAK” protein aileleridir. Bunlar dogrudan hiicre digindan veya
icinden gelen sinyalle aktif hale gelirler. Sitoplazmik tirozin kinaz proteinlerinden olan
JAK protein ailesi sitokin resptorlerinin aktiflenmesi ile aktiflenir. JAK proteini sinyal
almca otofosforilasyon ile kendisine fosfat baglar ve konformasyonal bir degisim ile
aktiflenir. Aktiflenen JAK aym yolaktaki “Signal transducer and activator of
transcription- STAT” faktorlerini etkiler ve STAT molekiillerinin DNA da transkripsiyon
faktorii olarak bazi genlerde gen ekspresyonunu arttirmasini saglar [23]. Bu yolaga ait
problemler timor gelisimini hizlandirir, anjiyogenezi arttirir ve immiinosiipresyon ortaya
cikar. Bu genin kapatilmas1 sonucunda embriyoda immiin sistem gelisimi buna bagh
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immiin tolerans bozulmaktadir [24]. STAT proteinleri hiicrede transkripsiyonal
faktorlerdir. Niikleusta kalmak i¢in fosforilasyona ihtiyaglar1 vardir. Fosforillenmemis
STAT proteinleri ¢ekirdek ile sitoplazma arasinda gidip gelerek sinyal gelmesini
beklerler. Aktiflenince sitokinlerle uyarilabilen genlerin promotor bolgesinde gérev yapan
bir DNA tanima motifine “gamma activated sites (GAS)”a baglanirlar. Bu genin
transkripsiyonunu aktiflerler [25]. Reseptor tirozin kinazlarin yardimi ile STAT’lar
epidermal biiylime faktor reseptorleri c-src gibi non-reseptor tiroin kinazlar1 da aktifler
[24]. Protein tirozin fosfataz sitokin reseptorler iizerindeki fosfatlar1 kaldirarak STAT
molekiillerini inhibe eder. “Suppressors of cytokine signalling (SOCS)” molekiilleri
STAT fosforilasyonunu JAK’lara baglanip inhibe eder. Bu molekiiller STAT larin sitokin
reseptorleri iizerindeki fosfotirozin baglanma bdlgelerine o6nce baglanarak STAT’larn
baglanmasini 6nler [26]. “Protein inhibitors of activated STAT (PIAS)” molekiilleri
STAT lar1 inhibe eder. Ornegin PIAS 1 ve PIAS 3 molekiilleri tanidiklar1 DNA dizilerine
baglanarak STAT 1 ve STAT 3’iin aktivasyonunu bloke ederler [27]. STAT proteininin
aktivasyonu kotii prognoz belirteci olabilecegi gibi, kotii prognoza sahip olgularda STAT
aktivasyonunun tetiklendigi sdylenebilir. Ornegin akut miyeloid 16semide JAK/STAT
yolunun uyarilmasi kotii prognozla birliktedir. STAT3 aktivitesi VEGF diizeyinin artigina
yol acarak tiimor anjiyogenezisini saglar [28]. JAK gen ailesinden JAK2 geninin JH2
domaininde 617. pozisyonunda V617F nokta mutasyonu sonucu kan hiicrelerinde
sitokinlere asir1 duyarlilik olusur. Bunun sonucunda kinaz aktivitesi artar. Bu artis kan
hiicrelerinde hematopoetik biiyiime faktorlerine karst asiri duyarlilik ve hiicre ¢cogalma
hizinda artisa neden olur Halen giiniimiizde basta esansiyel trombositozis ve polisitemi
vera olmak tizere myeloproliferatif hastaliklarda tani testi olarak kullanilmaktadir [29].
JAK-STAT vyolag1r hematolojik malignitelerde oldugu kadar akcigerler ve bas boyun
bolgelerinde olan epitelyal tiimdrlerde rol alir. Bu nedenle JAK antagonistleri ileri tedavi
protokollerinde yer alacaktir [30].

Sitoplazmik tirozin kinaz ailesinde yer alan abl proteininin bir translokasyon sonucu aktif
forma donmesinden kronik myelositer 16semi (KML) ortaya ¢ikar. Philadelphia
kromozomu olarak tanimlanan t(9;22)(q34;ql11)’de bcr-abl fiizyon geni olusur. Ortaya
cikan aktif protein protein kinaz aktivitesini arttirarak miyelositer hiicrelerin asir
cogalmasina neden olurlar [31]. imatinib mesylate ber-abl proteininin kinaz aktivitesini
engelleyerek hiicre i¢inde bu yolagi inhibe eder (Sekil 3). Ayn1 yolaga etkili eden asatinib
ve nilotinib imatinib direnci gosteren hastalarda kullanilmaktadir [32]. Asatinib ve
nilotinib daha giiglii Bcr-Abl tyrozin kinaz inhibitoridiir [33].

KML' de Aktif ber-abl Proteini

AKtif ber-abl' nin imatinib ile Baskilanmasi

) —» Sinyal Olusmaz
—

e ok el E
Imatinib

SEKIL 3

Sekil 3. KML Tedavisinde Kullanilan imatinib’in Aktif ber-abl Proteinini inhibe Etmesi*
(Sekil 1, 18, 30 no’lu kaynaklar esas alinarak hazirlanmistir.).
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Yine PI-3 kinaz/Protein kinaz B sinyal iletim yolu da kanserlerde etkindir. Bu yolakta
fosfo inozitol-3-fosfat (PIP-3) membran fosfolipidlerinin hiicreye gelen uyari sonucunda
PI-3K araciligiyla fosforlanmasi ile aktive olur. Bu aktiflenme protein kinaz B (Akt
proteini)’yi aktifler. Cesitli sitokinler ve biiylime faktorleri bu yolagi aktive ederek
hiicrenin yagamsal faaliyetlerini diizenlerler. Tiimor supresor genlerden PTEN bu yolagin
ilk adresi olan PIP-3 olusumunu inhibe ederek diizenleyici bir gorev yapar. PTEN
mutasyonu sonucu proteinin tiimor baskilayict etkisinin ortadan kalkmasi ile hiicrede
neoplazi geligir [25]. Protein kinaz B, Akt 1 ve Akt 2 genleri tarafindan kodlanan bir
proteindir. Bu genler, viral v-akt onkogeninin insanda bulunan homologudur
(phosphatidylinositol-3-kinase/v-AKT murine thymoma viral oncogene homolog protein-
Akt). Bu yolagi son yayinlarda EGFR tirozi kinaz aktivitesinin de aktifledigi ileri
siiriilmektedir Ornegin bas boyun bdlgesine ait yassi hiicreli kanserlerde EGFR
ekspresyonu varsa EGFR tedavisi yarar saglamaktadir [34]. Protein kinaz B uyarisi hiicre
icinde ¢esitli proteinlerin aktivitelerinin etkiler. Bunlardan biri “mammalian target of
rapamycin (m TOR)” proteinidir. m TOR proteini kinaz aktivitesine sahip olup, rapamisin
tarafindan inhibe edilir. m TOR hiicrede S6 kinaz (S6K) aktivasyonu ile S6 ribozomal
proteinini aktive ederek, 5TOP mRNA'larin translasyonunu uyarir. Okaryotik inisiasyon
faktorti 4E ile baglanan proteini (4E-BP) inaktive ederek, 4E'nin serbest hale gelmesini
saglar. Aktif hale gelen 4E ribozomal proteinlerin translasyonunu uyarir. 5TOP
MRNA'lar, hiicredeki RNA miktarinin %20'sini olusturur ve translasyon islevinde
etkilidirler. 4E proteini de bu mesajlarin translasyonunda etkilidir. Sentezlenen
proteinlerin, biiyiime faktorleri, onkoproteinler veya hiicre dongiisiiniin diizenleyici
proteinleri olmast mTOR'un 6nemini ortaya koymaktadir. Rapamisin, mTOR sentez artis1
goriilen tiimorlerde tedavide kullanilmaktadir [35].

Kanserde PI-3K’lin sentezi artis1 olabilir. PTEN tiimor baskilayici proteini mutasyon ile
fonksiyon kaybina ugrayabilir. Protein kinaz B sentezi artabilir. Bu ve buna benzer
faktorlerin etkisi ile m TOR aktivasyonu olabilir. 4E proteinin sentezi artabilir. Protein
kinaz B aktivasyonunun hiicre dongiisii {izerindeki etkileri de karsinogenez siirecinde
O6nem tasir. p21 proteini hiicre dongiisiiniin erken G1 fazinda siklin D ve siklin bagiml
kinaz 4/6 (cdk4/6) kompleksi iizerinde pozitif uyarici etki yapmaktadir. Protein kinaz B,
p21'in stabil formunun olusumunu tetikler ve hiicre dongisiiniin ilerlemesine uyarict
yonde etki eder. Buna ek olarak protein kinaz B p21'in degradasyonunu uyaran proteini
de inhibe eder. Protein kinaz B uyarisinin dogrudan etkili oldugu hiicresel islevlerden biri
de apoptozistir. Protein kinaz B, proapoptotik BAD proteini ile kaspaz 9 {izerinde
inhibit6r etki gosterirken, NFkB uyarisi ile de antiapoptotik cevabi desteklemektedir [25].
BAD proteinleri antiapopitotik BCL2 ve BCL-x(L) proteinlerinin antiapopitotik
fonksiyonlarim antagonize ederler. Protein kinaz B uyarisinda degisiklik apopitoz
mekanizmasin1 bozarak karsinogenezisi baslatir. Hiicre immortalizasyona gider [36].
Farkli kanser tiirlerinde asil sorun hangi olguda hangi mekanizmalarm bozuldugunun

ortaya konmasidir. Ancak bundan sonra hedef molekiiller ile tedavi sansi arttirilabilir
[25].

Src geni bir proto-onkogenik tirozin kinazdir. Src ailesi non-reseptor tirozin kinaz ailesine
baghidir. Bu gen Rous sarkoma virus v-src benzeridir. Bu proto onkogen embriyonal
gelisme ve hiicre biiylimesinde 6énemlidir. Bu gen ile kodlanan tirozin protein kinaz c-Src
kinaz tarafindan fosforillenirse inaktif olur. Bu gendeki mutasyonlar kolon kanserinde sik
tammmlanmaktadir. Kanserde bu gen aktive olmaktadir. Kanser hiicrelerinde Src
iizerindeki kontrol ortadan kalkmaktadir. Bu genin sessizlestirilmesi veya sitoplazmada
aktif olan src proteininin hedef bir molekiille kapatilmasi lizerinde ¢alisilan kanser tedavi
uygulamalar1 i¢indedir [36].

Kanserde liganda bagh reseptdrlerin asir1 aktiflenmesi veya uyarinin sonlandirilamamasi
nedeni ile hiicrenin siirekli uyarilmas: s6z konusudur. Her kanser olgusunda etkilenen
yolaklarda etkilenen molekiillerin bulunmasi énemlidir. Her hasta i¢in kanser olusma
mekanizmasimnin ortaya konmasi uygun tedavi protokollerinin  kullanilmasini
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saglayacaktir. Bu nedenle son giinlerde her hastada hangi mekanizmalar ile kanser
oldugunun ortaya konmasini saglayacak ‘“kinase assay” yontemleri uygulama alanina
girmektedir [37].

Tilim bulunanlara ragmen hiicre ici sinyal iletim yolaklarinin kanserle ilgisi halen bir¢ok
bilinmeyenleri barindirmaktadir. Kanser tanisi, prognozun belirlenmesi ve yeni
tedavilerin uygulanmasi 6zellikle hiicre ici sinyal iletimi ile ilgili bilgilerimizin artmasi ile
miimkiindiir. Sinyal iletiminde bozulan hedef molekiillerin ortaya konmalidir. Yeni tedavi
protokolleri i¢in hedefe yonelik molekiiller bulunmali ve bunlar tedavide kullanilmalidir.
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