ONKOGENLER

Suna ONENGUT*

ormal bir hiicreyi kanserli bir hilcreye doénis-

tiren mekanizmay! anlamak, tip biliminin ¢oz-
meye calistigi en biylk problemlerden biridir. Hiic-
re blyiimesi, vicudun belirll gereksinimlerini kargt-
layacak bigimde diizenlenir. Bazen hiicre ¢ogalma-
simi diizenleyen kontrol mekanizmalari bozulur ve bir
hilcre, viicudun bu tiirden daha fazia hiicreye ge-
reksinimi olmadidi halde biyliylp ¢cogalmaya bas-
lar. Bu hlicreden olusan hicreler de ilk hiicrenin
kontrol digi blylyiip cogalma dzelligini tasiyorlarsa,
sonugta tumdr adi verilen bir kitle olusur. TUmérier
iyl ve kot huylu tGmaérler olmak Uzere ikiye ayrilir,
iyi huylu tiimérler, yerel kalirlar, Kot huylular ise
cevre dokulara yayilir ve hicreleri dolasim ve lent
sistemleri yolu lle viicudun diger kisimlarina da ta-
giyarak ikincil timdrlere, yani metastaslara neden
olurlar. Bu tdr timorlere kanser adi da veriiir. Bir has-
tadan alinan bir timérin hicrelerinin tamd, tek bir
“ilk"" hiicreden tiremistir. Bu ilk hiicre, bir zaman-
lar bir dokunun iginde normal fonksiyonlarim yarii-
ten normal bir hiicre iken, daha sonra ¢cok temelden
bir degisiklige ugrayarak, hilcre bilylimesi igin nor-
malde gereken dis uyaricilara dedil, kendi iginden
gelen buyruklara uyarak béliinmeye ve ¢ogalmaya
baslamigtir. Sonunda bu hicre timér kitlesini olus-
turan, benzer bigcimde degismis ¢ok sayida hiicre
Uretmistir.

TUMOR VIRUSLERI

Bir tumoriin gelismesindeki kritik olay, iste bu “ilk
hiicrenin gecirdigi degisiklikte aranmaldir. Bu hic-
reye ne oldu da, normal hilcre bilylime sartlarina uy-
madi? Son yirmi yilda bazi yanitiar ortaya ¢ikmaya
basgladi. Gordlda ki, bu hiicrelerde bazi 6zel genle-
rin transkripsiyonu (genlerdeki bilginin ifade ediime-
si) degismistir. O halde bu gende bir dénisim, bir
sapma vardir. Bu dénlismds genler tarafindan kot-
lanan proteinler ve diger hiicre Grinleri degisime ug-
rar. Dolayisiyla hiicrenin temel yapi, islev ve biyolo-
jik davranisi normalden sapar.

Rous, tavuklarda kendi adiyla anilan sarkoma ne-
den olan bir virlis kesfetmistir. Daha sonra virisle-
rin gesitli hayvanlarda sarkom, I6semi ve karsinom-
lar olusturdugu gozlenmistir. Bu virlislerin kromo-
zomlarinda onkogen ad verilen kanser olugturma ka-
pasitesine sahip genler bulunmustur.

Tumdr yapan virislerin arastiriimasi sirasinda,
kanser aragtirmalarinda da dnemll ilerleme saglan-
mistir. Kanserin gelismesinde rol oynayan genler, ilk
defa virlislerde gézlenmekle birlikte, sadece viriis-
lere veya kanser hicrelerine 6zgll dedildir. Pek ¢ok
hayvan ve insan hiicrelerinde, viral onkogenlere gok
benzer DNA parcalari bulunmaktadir. Bunlar kanse-
rin kontrolsliz bilylimesi icin ne kadar gerekli ise, bel-

* Bogazici Universitesi Biyoloji Bolamii 3. Sumf Ogrencisi,
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src adr verilen onkogen, tavuklarda kanser olus-
turan Rous sarkomu viriisiiniin (bir retroviriis)
RNA genomunun biri parcasidir. Bu retroviriis bir
hiicreyi enfekte ettiginde, viral RNA, virilsiin sag-
ladigi revers transkriptaz enzimi vardimi ile cift
sarmallt DNA 'va kopyalanir. DNA bir halka olug-
turur ve tagiyict hilcrenin DNA 'sina entegre olur.
Tastyict DNA hiicresel enzimler tarafindan RNA*-
ya transkript edildiginde viral DNA da birlikte
transkript edilir. Viral RNA'mn bazi kopyalan,
yeni viriis parcaciklarinin viral genomunu olustu-
rur, Bir kismi ise m-RNA ‘y1 vapmak iizere islem
£gdriir. m-RNA hiicre tarafindan viral proteinlere
gevrilir. Bu proteinlerin bazilari yeni virils parga-
ciklarina da geger. Src geninin lirilnit olan prote-
in ise bir rir protein kinazdir; viriise gegmez, hilc-
renin j¢ ytiziine baglanarak hiicresel proteinleri fos-
forilasyona ugratir. Boylece hiicre bir kanser hilc-
resine doniisiir,

,

ki de normal hiicrenin yasami igin de ayni derece-
de gereklidirler. Proto-onkogen denilen bu genler,
evrimlesme sdrecinin getirdidl, lleride agiklanacak
bazi 6zellikler nedeniyle timérdekinden farkl ifade
edildigi icin, hiicre normal biyolojik gergeve iginde
yasamini sirdirmektedir.

Virolojik ¢alismalar, insan timarlerinin olusu-
munda onkogenlerin rold hakkinda énemli yeni bu-
luglara yol agmistir.Bununla beraber insanda, ancak
simirh sayida tdmér tipinin olusumunda viriislerin roll
olduguna dair kuvvetli deliller vardir.

Son yillarda hiicresel onkogenlerin kesfi, kanser
olusumu teorilerini bliylk dlglide etkilemistir. Onko-
genler hakkindaki son galismalar, karsinogenesiz-
de (kanser olugmasi) kimyasal etkenler, radyasyon,
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viriisler ve genetik faktdrler gibi etkenlerin Gnemini
azaltmamistir; tersine ilk defa olarak cevresel fak-
térlerin nasil kanser olusturdugunun agiklanabilmesi
igin bir cergeve saglamistir.

Bazi virdsler, genetik malzeme olarak RNA, di-
gerleri ise DNA tasimaktadirliar. Retroviriisler olarak
bilinen bir grup RNA viriisii ve dedisik tipte DNA vi-
rasleri, hayvanlarda gen dénigim etkenleri olabil-
mektedir. Bu tir virislere timor vir(sleri adi verilir.
Tumor virdsleri, kendi genetik bilgilerini icine girdik-
leri hiicrenin DNA'sina entegre ederek hiicre geno-
munda doniisime neden olurlar. Bu donisum gen-
lerinin kontroll altinda, gogu kez dénlisim protein-
leri adi verilen bir veya daha fazla protein sentezle-
nir. Genomdaki bu doniisim hiicre béllinmesi ile ye-
ni hiicreye de aktarilacagindan, aym dénusim pro-
teinleri yeni hiicrede de sentezlenmeye devam ede-
cektir. Eger donusum dol hicresinde olmus ise, ge-
netik bilgi yavrulara aktarilacaktir.

DNA virlislerinde bilinen dontisim genleri, viral
genomun kendisine aittir. Retrovirusler igin ise dé-
nisiim genleri, tasiyici hiicrenin normal veya hafif-
ce dedgisiklige ugramis genlerinin aktivasyonundan
olusmustur. Bu iki degisik tir timér viriisi ayn ayn
aciklanacaktir.

RETROVIRUSLER
RNA'yI genetik maddesi olarak tasiyan tamor vi-
ruslerine retrovirisler denir. Rous tarafindan bulu-
nan sarkom virtsi bir retrovirdstir.

Retrovirlsler, revers transkriptaz denilen RNA'ya
bagimli DNA polimeraz enzimi igerirler. Retrovirls-
ler, bir hiicre igine girdiklerinde, sahip olduklar re-
vers transkriptaz enzimi yardimui ile kendi RNA'lari-
na bagiml bir DNA iplik¢igi sentezlettirir.

Daha sonra viral genomdan sentezlenen bu DNA
ipligi tamamlayicisini sentezleyerek gift sarmalli DNA
olusturur, Nihayet bu ¢ift sarmal DNA'nin bir veya
daha fazla kopyasi (proviris), tasiyici hucrenin ge-
netik maddesine entegre olur (Sekil 1).

Onkogenler hakkinda bildiklerimizin gogunu 63-
rendik. Retrovirislerin g 6zelligi timor gelismesi-
nin analizinde ¢ok yardimei olmustur:

|. Retrovirusler, omurgalilarin gogunda bulun-
makta ve birgok tUmér gesidine sebep olmaktadir.
Bu nedenle insanlarda olusan timarler igin deney-
sel modeller olusturmamiza olanak saglamaktadir.

Il. Retrovirislerin onkogenlerinin taninmasi, izole
edilmesi ve drettiklerinin ayriimasi kolay oldugu icin,
timériin blyimesinde rol alan kimyasal olaylarin 6G-
renilmesinde yardimci olmustur.

lIl. Retroviriis onkogenleri, viral genoma has de-
gil de, sanki daha cok girdigi hiicrenin genlerinden
kopyalanmig gibi gorinmektedir. Kanser olusumun-
da, viraslerin degil de, retroviris onkogenlerinin kop-
yalandigi hiicresel genlerin etkin olduguna dair isa-
retler bulunmustur. Bu nedenle onkogenlerin evrim-
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C-sre geni (en (istte) ekson (renkli) ve intronlar (gri)
dan olugur. Bu hiicresel gen biri retroviris tara-
findan alimp intronlar elimine edildikten sonra
vanyana gelmis olan eksonlar viral genomun (or-
tada) arasina girer ve Rous Sarkom virilsi geno-
mu ramamlanir (en altta),

sel kaynagini bulmaya calisan timér virologlari, pek
¢cok kanser tOrlndn gerisinde genetik mekanizma-
larin bulundugunu gérmislerdir.

Degisik tumor virlsleri, yapay kiiltir ortaminda
hiicreleri kansere dénistiirebilmektedir. Iste kiltiir
hicrelerinin bu donlisim( sayesinde, timaor virlsi-
niin hicrenin Gzerinde olusturdugu etkiyi kontrolii-
miz altinda incelemek mumkin olmustur ve ayni za-
manda deney hayvani Ozerinde ¢alismanin zorlugu
da ortadan kalkmistir, Ama unutmamaldir ki, bazi
tamdr virGsleri kiltdr hiicrelerini dondstirmemekte,
fakat hayvanlarda kanser olusturmaktadir.

Virdsin kiltdr hucrelerini donstirmesi, onko-
genetik mekanizmaya baghdir. Baz virlislerde timor
olusturma yeteneginde tek bir gen varken, bazila-
rnda ise birkac onkogen (v-onk) timérden sorum-
ludur. Bazi viral onkogenler hizli hareket ederek, hiic-
redeki bitln diger genlerin aktivitelerini etkilerler.
Bu tir onkogene sahip viruslerin ¢ogu (belki de ti-
mii) kiltir hiicrelerini dénistirmekte, hayvanlarda
ise birkag hafta icinde tiimér olusturmaktadir. Ikinci
tir virlislerde ise onkogen yoktur, Bu virdsler kiltlr
hiicrelerini donistirmemekte ve hayvanlarda timor
olusturmalar igin daha karisik mekanizmalar ve alti
ile on iki ay arasinda bir zaman gerekmektedir.

Bu yavas onkogenik retroviriislerin Gag, Pol ve
Env adi verilen {i¢ geni vardir. Bunlar sirasi ile viral
kilifi olusturan kapsid protein, reverse transkriptaz
ve glikoproteini kotlarlar. Gézlenen ilk hizli onkoge-
nik retrovirlis olan Rous sarkoma retrovirisiin bun-
lara (Gag, Pol, Env) ek olarak v-src adi verilen bir
gene sahip oldugu gosterilmistir. Hizll onkogenik
dzelliklerden bu gen sorumludur. Artik bilinen pek
gok hizli onkogenik retrovirlis vardir. Bunlarin her bi-
ri, genomlarindaki v-onk’a bagl olarak degisik tir-
lerde (tavuk, hindi, fare, sigan, kedi veya maymun)
degisik timaorlere (sarkom, I6semi veya karsinom)
sebep olmaktadirlar. Rous sarkom viriisii ‘tam’ bir
virds olmak agisindan bunlar arasinda tektir. Geno-
munda v-src'nin yaninda Gag, Pol ve Env bulunmak-
tadir; dolayisiyla tasiyici hilcreyi isgal edip kéti huylu
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donlsiimler olusturacak yeterli genetik malzemeye
sahiptir. Grubun simdiye kadar bulunan butiin diger
Uyelerinde v-onk, diger temel genetik malzemenin
(genellikle Pol'iin ve cogu zaman Gag ve Env'in ya-
kin kisimlarinin) yerine gegmistir. Dolayisiyla bu vi-
rusler, eksik genleri tamamlayacak ikinci bir
“yardimel' virls olmadan codalamazlar.

PROTO-ONKOGENLER

Hizli onkogenik retroviriis arastirmalari sayesin-
de, v-onk’tan ters transkript olmus ve proviriistin bir
parcasi olarak tasiyici hiicrenin DNA'sina girmis olan
DNA'yi bulan problar gelistirilmistir. Bilinen yirmi ci-
varindaki v-onk probu ile normal insan hilcrelerinin
DNA'si denendiginde, her v-onk probunun belirli bir
DNA pargasi ile birlestigi gérolmustir. Bu demektir
ki, normal insan genomunda, bilinen tim v-onk’lar
veya onlara ¢ok benzeyen DNA dizilisleri mevcut-
tur. Ayni sasirtici sonug, baska hayvan tiirlerinin
DNA'larinda da bulunmustur. Yani hizli onkogenik
retrovirislerin kanser olusturan v-onk genlerine cok
benzeyen genler, insanin da dahil oldugu birgok hay-
van tirlerinin genomlarinin belli bélgelerinde mev-
cuttur. Bu normal genlere proto-onkogenler adi ve-
rilmistir.

insanin ve bazi hayvan tdrlerinin genomundaki
proto-onkogenler izole edilmis, bakteriyofallar igin-
de klonlanmis ve saf olarak elde edilmistir. Bunla-
rn baz diziliglerinin analizi gostermistir ki, bunlar
mRNA'yl v-onk'unkine gok benzeyen bir dizilisle kot-
lamaktadirlar. Fakat ¢ok belirgin bir farklilik vardir:
Proto-onkogenler, ekson ve bunlarin arasina giren
intronlardan olusur. Eksonlar proteinlerin peptidle-
rini kotlarlar. intronlar mRNA'y! sifreler; ama daha
sonra mRNA'dan atilirlar, Sonugta mRNA, ekson baz
dizilisine gore proteinleri sentezler. Bu durumun ter-
sine olarak v-onk'larin DNA’sindaki bitin bazlar,
mRNA'ya transkript edilirler ve mRNA'nin tim dizi-
ligi proteine gevrilir. Bu fark genelde gecerlidir:
Omurgall genleri ekson ve intronlardan olusur. Ret-
rovirdslerin genleri ise intronlarla kesilmeyen siirekli
ekson diziliglerine sahiptir. Proto-onkogenlerde int-
ronlarin bulunmasi gostermektedir ki, bunlar hizli ret-
roviral proviriis entegrasyonu sirasinda degil, nor-
mal evrimsel slire¢ sonunda olusmuslardir. Proto-
onkogenlere hiicresel onkogen (c-onk) de denir, C-
onklarla v-onklarin ¢ok yakin benzerliklerinden su so-
nu¢ cikmaktadir: v-onklar, hizli onkogenik retroviriis-
ler tarafindan c-onklardan bunlarin transkript ettigi
mANA yolu ile alinmaktadir. Béylece bir transkrip-
siyon hatasi ile, tasiyici hiicreye entegre olmus bir
retrovirUsten transkript edilen RNA ayni zamanda bir
proto-onkogenin transkriptini de igerir; yani proto-
onkogen viral onkogene gecer ve virlisi bir hizlh on-
kogenik retrovirlise gevirir (Sekil 2).

PROTO-ONKOGENLERIN AKTIVASYONU

insan timér onkogenlerinin bazlaninin dizilis ana-
lizi, bunlann bazilarinin v-onklara gok benzedigini,
fakat ayn zamanda omurgali genlerinin yapisina sa-
hip oldugunu, yani ekson ve intronlardan olustugu-
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Aktin : Hiicre sekli ve vapisimin korun-
masinda gérev yapan filament-
leri olusturan bir protein,

Bakteriyofaj  : Taswici hilcresi bakteri olan vi-
riisler.

Ekson : Bir genin transkripsivonu sonu-

cunda RNA diriinlerine gegen di-
dliglerin bulundugu kotlama bél-
geleri,

: Bir organik molekiile fosfat gru-
bunun eklenmesi.

Fosforilasyon

Gen

amplifikasyonu : Bir veya daha fazla genin siirek-
li kopyalanmasi.

Genom : Organizmanin genetik maddesi.

Germ hiicresi : Ureme hiicresi,

Hibridize olmak: [ki ayri DNA iplikciginin bir ara-
va gelip ikili sarmal seklini almast.

intron : Bir gende eksonlarin arasinda
bulunan, transkript edildikten
sonra aradan atilan bolgeler.

Klonlama : Bir canlinin genetik agidan aym
olan kopyalannin seksiiel olma-
van bir siireg ile iiretilmes|,

mRNA : Protein sentezlemek igin bilgi ta-

swan, DNA'dan kopyalanmis
RNA.

: Proteinlerin fosforilasyonu sira-
sinda rol alan bir enzim.

Protein kinaz

Revers
transkriptaz  : RNA'va bagiml DNA'nin sentez-
lenmesinde islev géren enzim.
¢ Hiicrenin sekil ve hareketlerinde

etkili olan, hiicre igindeki filament-
lerden (lifgiklerden) olusan ag.
Transkripsiyon : Bir genin RNA'va kopvalanma
Islemi,

Sito-skeletal

Transkript : Bir genin RNA kopyasi.

Treonin, Tirozin,

Serin : Proteinlerde yaygm olarak bulu-
nan degislk amino asitler.

Vinkulin : Hiicre seklinin korunmasmda rol
alan bir protein.

Viriyon : Viriistin taswia hiicrenin disinda-
ki hali.

Viriis : Protein bir kiifla kapli, niikleik

asitten olusan ve sadece canli bir
hiicrenin iginde canhlik Gzellikleri
gésteren bir pargacik,

nu gostermistir. Buradan, bu onkogenlerin proto-
onkogenlerden tiredigi sonucu glkmaktadir. Kisacasi
hiicreleri déniistirmeyen normal proto-onkogenler,
hicreleri dontstirebilen WWmér onkogenlerine degi-
sebilmekte, yani c-onklar aktive olmaktadir,

Proto-onkogenlerin onkogenlere dénlismesinde
farkh aktivasyon mekanizmalan yer degistirmesi, gen
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amplifikasyonu ve retroviral aktivasyondur. Artik bi-
linmektedir ki, bu gruplar birbirinden tamamen ba-
gimsiz degildir. Hibritleme deneylerinde gbsterilmistir
ki, bazi Insan timérlerinin onkogenleri, siganlari en-
fekte eden retroviriislerce tasinan onkogenler ile cok
yakindan lliskilidir. Ornegin insan idrar torbasi kar-
sinomu onkogeni, Harvey sarkomu virdisl tarafindan
tasinan onkogenin gok yakin bir akrabasidir. Bu on-
kogenin kaynagi ise sigan genomudur. Bu gdster-
mektedir ki, ayni proto-onkogen iki farkli mekaniz-
ma tarafindan aktive edilebilmektedir: insanlarda
mutasyon yolu ile veya retroviriislerin siganlardan
alinmasi sirasinda. Ayni bicimde davranan bir bas-
ka proto-onkogen ise ya Kirsten-sican sarkomu vi-
rusline yerleserek veya insanlarda mutasyon yolu
ile onkogeni olusturarak aktive olmaktadir. Insanlar-
da mutasyon ile olugan onkogen, gesitli karsinom-
lara (kalin bagirsak, akciger idrar torbasi ve pank-
reas) ve bazi sarkomlara neden olmaktadir.

Harvey ve Kirsten virlisleri tarafindan tasinan bu
ikl hiicresel proto-onkogen, evrimsel olarak birbir-
leri ile de lligkilidirler. Bunlar, ayrintil olarak Edward
M.Scolnick ve yardimcilan tarafindan incelenmis
olan ve ras diye adlandirlan bir gen ailesinin Gyele-
ridir. Ras gen ailesi ile iliskili olan Gglnci bir insan
onkogeni de daha sonra bulunmustur. Cesitli 16se-
milerin, bir lenfomanin, bir ndroblastomanin, bir ko-
lon karsinomasinin ve birkag sarkomun DNA'sinda
bulunmus olan bu onkogene N-ras adi verilmistir.
Ras onkogenlerinin cesitll timér DNA'larinda bulun-
masi, belirli bir hiicresel proto-onkogenin aktivasyo-
nun sadece tek bir doku ile sinirl olmadigini géster-
mistir. Ayni gen, degisik dokularda aktive edilebil-
mekte ve her birl degisik tipte timére sebep olabil-
mektedir.

Bu, kanserin anlasilmasinda ¢ok dnemli bir iler-
lemedir. Bir molekiler biyolog agisindan kanser, her
biri farkh bir timér tipi tarafindan karakterize olan
ylizden fazla degisik hastalik dedildir. Artik gérilmis-
tr ki, batlin timér tiplerinde ortak olan az sayida
molekiiler mekanizma vardir,

ONKOGENLER NASIL KANSER
OLUSTURUR?

Bugine kadar yirmi civarinda proto-onkogen
ayirdedilmistir. Evrim sirasinda bunlar biyiik dl¢i-
de korunmustur. Ornegin proto-ras, bocekler ve In-
sanlar gibi birbirinden gok farkl organizmalarda bu-
lunmaktadir. Bu da, bu genin ¢ok dnce (biylk ihti-
malle 600 milyon yil 6nce) olustugunu gbstermek-
tedir, Bu uzun siire boyunca proto-onkogenlerin var
olmas! ve bu sire zarfinda ¢ok az dedisime ugra-
mig olmalari, onlarin 6nemli fonksiyonlari oldugunu
gostermektedir. Bu nedenle ve kanser olusumunda
oynadiklari 6nemli rol dolayisiyla bu genlerin (ret-
tikleri proteinlerin fonksiyonlarinin incelenmesi én-
celik kazanmistir.

Aragtirmalar, v-onklarca iiretilen proteinler (ize-
rinde yogunlagmigtir. Fakat, hizli onkogenik virtis-
lerin v-onklari normal proto-onkogenlere benzedigi
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i¢in, her iki tir gen tarafindan kotlanan genlerin ben-
zer fonksiyonlari olmasi beklenmektedir. Bilinen yir-
mi civarindi v-onk’un yedisinin drinlerinin, protein-
leri fosforilasyona ugratarak tirozin artiklarina gevi-
ren protein kinazlar oldugu gbésterilmistir. Normal
hlcresel protein kinazlar ise, proteinleri, treonin ve
serin artiklari halinde fosforilasyon yaparlar. Bu ye-
di v-onk'un 250 civarinda amino asitten olusan or-
tak bir dizilisi paylastiklan gdsterilmistir, Bu dizilis
bunlarin protein kinaz aktivitesinin tirozine yénelik
olmasindan sorumludur. Tirozine 6zgtil fosforilasyo-
na ugramis proteinler normal hiicrelerde cok az mik-
tarlarda vardir. Hlcreler uygun v-onklarca déniisi-
me ugratildiginda, bu miktarlar on katina ¢ikmakta-
dir. Hiicrenin sekil ve hareketliliginin kanser hiicre-
lerinde dedismesi, sito-skeletal proteinlerin bir de-
disiklige ugramis olabilecedini gbstermektedir. Nor-
mal hiicrelerden izole edilen bir sito-skeletal prote-
in olan vinkulin'in fosforilasyona ugramis tirozin ar-
tiklari icerdigi goézlenmistir. Vinkulin'in aktin fibrille-
rini hiicre zarina bagladigi saniimaktadir. v-src ta-
rafindan donistiriimds olan Rous sarkomu hicre-
lerinde, onkogenin drini olan p60src protein
kinazin, vinkulin'l fosforilasyona ugratacak bir pozis-
yonda (sarkom hiicrelerinin plazma zarina bitisik) yer
aldigi gozlenmistir. Sarkom hicrelerinde vinkulinin
tirozin - fosforilazi yirmi kez artmaktadir. Vinkulinin
bu asin fosforilazi, aktin filamanlarini baglama ka-
pasitesini disirmekte ve bu da kanser hiicrelerin-
deki aktin filamanlarinin dlzensizligini agikla-
maktadir.

Son yillardaki arastirmalar, v-onk Grlinlerinin
fonksiyonlar hakkindaki bulgular artirmakia birlik-
te heniiz tablo tamamlanmamustir.

ONKOGENIK DNA VIRUSLERI

Bir hlicrenin bir DNA virts ile enfeksiyonunun
iki sonucu olabilmektedir: Virls gogalmasinin pesgin-
den hicrenin pargalanmasi ve viriyonlarin salinma-
si veya virol DNA'nin tagiyici hiicrenin DNA'sina en-
tegre olmasi, Onkogenik virdslerin yeterince arasti-
rididi bitiin durumiarda, retrovirlslerde oldugu gi-
bi, kanser baslangicinin viral entegrasyonla gergek-
lestigdi bulunmustur. Retrovirlislerdekinin tersine on-
kogenik DNA virlsleri, ayni hiicrenin iginde hem ¢o-
galip hem de kansere yol agamamaktadirlar. Gin-
kil cogalmalari, hiicrenin llimiine neden olmaktadir.

Onkogenik DNA viriisleri arasinda papova viriis-
leri, herpes virdsleri, hepatitis B virlist, bazi adeno-
virlsler vardir. Bu virlislerden higbirinin insanda kan-
sere yol actidi henliz ispatlanmamistir, Fakat papo-
va virasleri, herpes viriisleri ve adenoviriislerden ba-
zilarimin hayvanlarda kanser yaptigina dair kuvvetli
deliller ve bazi insan kanserleri ile iliskilerine ait isa-
retler vardir.

Onkogenik DNA viriislerinin bir 6zelligl, T (timér)
antigeni adi verilen viriise 6zel proteinleri kotlama-
sidir. T antigeni, hiicrenin enfeksiyonundan hemen
sonra kotlarir. Uygun geni yok edilmig mutant viriis-
ler Ozerinde yapilan gozlemler, tasiyici hilcrenin do-

BILIM VE TEKNIK



HAVADAN HAFIF

Balsa agacinin model ugak yapirminda Kulla-
nilan bir materyal oldugu iyi bilinir. Ancak gok az
kisi bu halif ve gugli adacin endustride érnedin,
super tankerlerin 1zolasyonu, demiryolu araciari-
nin i¢ guraltt susturuculannda yaygin olarak kul-
lanilchiGinin farkingadir, Bu kiymetli ézelliklerinden
dolay! balsa agaci pahali ve nadirdir.

Bugtinlerde California'daki Lawrance Livermo-
re ulusal laboratuvarinin aragtirmacilar pek ¢ok uy-
gllamada balsanin yerini alabilecek, timiyle do-
gal bir madde hazirladiar: SEAgel veya Safe Emul-
sion Agar Gel.

Esasi bir deniz yosunu ekstresi olan agardan
elde edilen SEAgel havadan hafif, kall bir mad-
dedir. Ashnga agirligi gok az olan bu maddenin
havada yluzebilmesi igin onun kuglk delikgikleri-
ne havanin dolmamas: gerekir.

Livermore'dan kidemii bir arastirmaci bilim
adami olan, Robert L.Morrison'a gére SEAgel vi-
cuica atilabilir, yenmeye elverisli ve tehlikesizdir.
Bu madde en hafif formunda kirlgan olmasina kar-
silik, daha yodun retididinde balsa agaci kadar
sert yapilabilir. Morrison ayrica SEAgelin, paket ko-

pugtndn buzdolabr izolatérlerinin ve zaman ba-
gimli iid¢ kapsdllerinin yering aday olabilecedini-
de ller| sirmektedir, .
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nigtmi icin T antigeninin varhginin sart oldugunu
gostermigtir. Yapilmakta olan pek gok ¢alismaya rag-
men DNA virtislerinin kanser olusturma mekanizma-
larinin ayrintilar heniz agikliga kavusmamistir,

SONUC

Onkogenlerden ogrenilenler, kanserin olusum
mekanizmasini érten perdenin hafifce aralanmasi-
ni saglamistir, Gorlimastir ki, normal hicreler, ken-
dien zarar verebilecek diismanini kanser genleri ola-
rak kendi i¢lerinde saklayablimektedirler. Karsino-
jenler, etkilerini bu genlerin aktiviteleri sonucunda
agilan yollardan yiritmektedirler. Kanser genleri,
hucrede Istenmeyen misafirler degil, hiicre geneti-
ginin temel elemanlanidir. Kontrol disina gikmalar
karsinojenlerin etkileri ile clmaktadir. Bu bulgular bir
yerde moral bozucudur. Clnki kanser hiicresinin
kontrol disina gikmasini sadlayan kimyasal mekaniz-
malar, normal hiicredeki mekanizmalardan farkl de-
gildir. Bu, tedavi mekanizmalarinin tasarimini zorlas-
tiracaktir. Kanser bllylimesinden sorumlu aktiviteleri

bastiracak yontemler, eger bu aktiviteler normal hiic-
relerin yasami igin de gerekli ise tatmin edici sonug-
lar vermeyecektir. Ancak yenilmesi hedeflenen dis-
manin taninmasi, en azindan bu hastaliktan korun-
ma énlemlerinin alinmasina olanak sadlayacagindan
umut vericidir.

Onkogenler tzerindeki ¢alismalar, kanser aras-

trmasinda onemli bir adimin atilmasini saglamistir.
Tumdr virolojisi, insan kanserlerine yol acan cok sa-
yida viral etken bulamamistir, Fakat insan timérle-
rinin olugma mekanizmalarn hakkinda gok degerli bil-
giler Gretmigtir.
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