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Retinoblastoma gen yolagi ve kanser

Retinoblastoma gene pathway and cancer

Demet AKDENIZ, Seref Bugra TUNCER, Hiilya YAZICI

Istanbul Universitesi, Onkoloji Enstitiisii, Kanser Genetigi Bilim Dali, Istanbul

Retinoblastoma (RB) ¢ocukluk ¢aginda en sik karsilagilan ma-
lign intraokiiler tiimordiir. Tim cocukluk cagi tiimorlerinin
%71’ini olusturmaktadir. RB nin genetik ve sporadik olmak iize-
re iki ana formu bulunmaktadir. RB1 gen mutasyonu tasiyan
retinoblastoma hastalarinda 6zellikle EBRT (External Beam
Radyoterapi) uygulandiktan sonra gelisen ikincil maliniteleri
azaltmak ve sagkalimi artirmak amaci ile alternatif tedavi se-
¢eneklerini belirlemek agisindan RB1 gen mutasyon analizi
biiyiik 6nem tagimaktadir. Son yillarda yapilan ¢aligsmalar yolak
tizerindeki RB fonksiyonunun bir¢ok kanserde inaktif oldugunu
gostermistir. RB tiimor baskilayici gen yolagi, hepsinde olmasa
da bir¢ok kanserde mutant haldedir. Son dénemlerde yapilan
calismalarda, pRb’nin posttranskripsiyonel modifikasyonunun
daha 6nce diisiiniilenden ¢ok daha karmagik oldugunu, birgok
bilinmeyen yolagin pRb’nin diizenlenmesini etkiledigi goste-
rilmistir. Kanserde RB gen yolaginin daha iyi anlagilmasi kan-
serin daha etkin sekilde tedavi edilmesine olanak taniyacaktir.

Anahtar sozciikler: Kanser; mutasyon; retinoblastoma geni.

Retinoblastoma (RB) is known as one of the common pri-
mary malignant intraocular tumor of childhood which occurs
in 1% of all tumors in infancy. There are two main forms of
RB; genetic and sporadic. RB1 gene mutation analysis have
significant importance for determining alternative treatment
options to reduce the risk of secondary malignancy espe-
cially increased with EBRT (External Beam Radiotherapy)
treatment in patients with the germline mutation of RBI
gene (genetic form) and increase the survival rate. In recent
studies on the RB pathway have shown that function of RB
gene is inactivated in many cancers. The retinoblastoma gene
pathway is mostly mutated, if not all human tumors. Recent
proteomic data suggests that many unknown pathways affect
pRB regulation. Understanding of the RB pathway will give
us a chance discovering novel targets and cancer therapeutics
for cancer treatments.

Keywords: Cancer; mutation; retinoblastoma gene.

Retinoblastoma (RB) ¢ocukluk ¢aginin en ¢ok
goriilen malign intraokiiler tiimorii olup tiim ¢o-
cukluk ¢agi tiimorlerinin %1’ini olusturmaktadir.
Dort yasin altindaki 12 milyon ¢ocugun 12’sinde
rastlanmakta ve ortanca yas 12 aym altinda go-
rilmektedir. RB’nin genetik ve sporadik olmak
iizere iki ana formu bulunmaktadir. RB1 geninde
germline mutasyonu olan hastalar, 6zellikle pri-
mer kanser i¢in uygulanan radyasyon tedavisi ile
ikincil tiimore yakalanma agisindan yiiksek riske
sahiptirler. Bu nedenle RB gen mutasyon analizi-
ne gore degerlendirilen tedavi yaklasimlari ikincil

kanserler agisindan riski azaltmak acisindan biiytlik
Oonem tasimaktadir. Eskiden EBRT (External Beam
Radyoterapi) ya da eniikleasyon RB’li hastalarin
tedavisinde kullanilan tanimli tedavi metodlar
olarak bilinmekteydi. Ancak EBRT katarak, optik
noropati ve ikincil maliniteler gibi ciddi kompli-
kasyonlara neden olabilmektedir. Sagkalimi artir-
mak, komplikasyonlar1 6nlemek ve goziin gorme
yetisini korumak amaci ile EBRT ve entikleasyon
tedavilerine alternatif baska yoOntemlerin denen-
mesi giindeme gelmistir.!"! Ozellikle yiiksek risk-
li RB hastalarinda sistemik kontroliin saglanmasi
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acisindan kemoterapi gereklidir.”) Goziin arkasin-
dan ekvatoruna dogru olan kiigiik tlimorlerde lazer
fitokoagiilasyon, termoterapi ve kriyoterapi gibi
fokal terapilerin daha etkili oldugu belirtilmistir.*!
Sistemik kemoterapi ve fokal tedavilerin uygulan-
mas1 sagkalim oranini artirirken komplikasyonlari
azaltmaktadir. Son yillarda Melphalan ve diger ke-
motdropatik ajanlarla uygulanan intraarteriyal ke-
moterapi (IAC) RB tedavisine yeni bir uygulama
getirmistir. IAC, sistemik kemoterapi ve fokal te-
davilerin basarisiz oldugu durumlarda ikinci tedavi
alternatifi olarak denenmis ve son zamanlarda ilk
tedavi yaklasimi olarak kabul gérmiis ve kullanil-
maya baglanmigtir.[**

Retinoblastoma geni RB olarak adlandirilan
cocukluk cagi kanserlerinde mutasyona ugramis
timor baskilayict bir gendir.) RB geninin kes-
finden sonra bu genin bir¢ok kanserde inaktif
oldugu gosterilmistir. RB tiimor baskilayici gen
yolagi, birgok kanserde mutant haldedir. RB tii-
mor baskilayict proteini (pRb) G1-S ge¢isinde
kontrol noktasi olarak rol oynamaktadir. pRb’nin
posttranskripsiyonel modifikasyonlarla diizen-
lenmesinin kritik oldugu diisiiniilmektedir. pRb,
siklin bagimli kinazlar (CDK), p38 MAP kinaz,
Chk1/2, Abl ve Aurora B gibi farkli bir¢ok kinaz
tarafindan fosforile edilmektedir. Fosforilasyonun
yaninda, pRb asetilasyon, metilasyon, ubikitinas-
yon ve SUMOIlasyon ile de uyarilabilmektedir.
Asetilasyon, metilasyon ve SUMOIlasyon gibi
modifikasyonlar pRb aracili gen susturulmasinda
rol oynamaktadirlar. pRb’nin ubikitinlenmesi ise
degredasyon ve apoptozun diizenlenmesinde kul-
lanilan modifikasyonlardir. Son dénemlerde yapi-
lan proteomik arastirmalarindan edinilen bilgiler
pRb’nin posttranskripsiyonel modifikasyonunun
daha o6nce diisiiniilenden ¢ok daha kapsamli oldu-
gunu gostermektedir. Bu yeni bilgi bir¢ok bilin-
meyen yolagin da pRb’nin diizenlenmesini etkile-
digini desteklemektedir..”? RB gen ailesine mensup
RBp107 ve RBp130 RB proteinleri GO/G1 fazin-
da E2F transkripsiyon faktoriinii inhibe etmekte-
dirler. Mitojenik sinyallere karsi, siklin bagimh
kinazlar (CDKs) RB gen ailesi tiyelerini fosforile
etmekte ve RB aile tiyeleri ile E2F arasinda olus-
mus olan kompleksin yikimina yol agmaktadir-
lar. Buna bagli olarak S fazi i¢in gerekli genlerin
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transkripsiyonu saglanmakta ve S fazi gerceklesti-
rilmektedir. Hiicre dongiistindeki roliiniin Gtesin-
de, RB gen aile iiyeleri, DNA replikasyonu, mitoz,
kromatin yapisi, hiicre metabolizmasi, hiicresel
farklilagma ve hiicre 6liimii gibi fonksiyonlar1 da
diizenlemektedirler.’! RB proteininin yaninda RB
iligkili diger iki protein olan p107 ve p130 prote-
inleri cep proteinleri olarak adlandirilmaktadirlar.
RB proteinlerinin aktivitesinin diizenlenmesinde
fosforilasyon anahtar role sahiptir. RB proteini
hiicre dongiisti stiresince SiklinD/cdk4/6, Sikli-
nE/cdk2 ve SiklinA/cdk2 kinazlar ile fosforile
olan ¢esitli fosforilasyon bolgelerini tasimaktadir.
RB’nin biyolojik fonksiyonlar: tiimor baskilanma-
s1, hiicre dongiisiiniin diizenlenmesi ve apoptozu
icermektedir. RB’nin bu fonksiyonlar1 ¢ok sayida
hiicresel protein ile etkilesim sonucu gercekles-
mektedir. Yiizden fazla proteinin RB proteini ile
etkilesime girdigi rapor edilmistir.”!

Retinoblastoma gen yolaginda CDKN (In-
k4a), D tipi siklinler, siklin bagimli protein kinaz-
lar (cdk4, cdk69-), RB cep proteinleri ailesi (RB,
pl07, p130) ve E2F transkripsiyon faktor ailesi
(E2F1-7’nin heterodimerleri, DP1 ve DP2) olmak
iizere bes protein ailesi yer almaktadir. Bu yolak
biliylimeyi baskilayici sinyallerin yani sira, biiyii-
meyi uyaran sinyaller ile onun bilesenlerinin aktive
olmasi ya da inhibe olmasi ile hiicre proliferasyo-
nunun diizenlenmesinde merkezi rol oynamakta-
dir. RB gen yolaginin pl6Ink4a, siklin D1 ve RB1
geni gibi bilesenleri farkli yapisal farkliliklara ug-
ramaktadir. pl6Ink4a lokusunun delesyonu ya da
sessizlestirilmesi, siklin D1 odaginin amplifikasyo-
nu ve RB1 geninin bialelik mutasyonu farkli farkli
birgok kanser hiicresinde bozulmus durumdadir.!'”’
RB gen yolaginin bu bilesenleri kanser tedavisin-
de kullanilabilecek hedefler olarak goriilmektedir.
Bu gen yolagindaki bes farkli protein ailesi ara-
sinda fonksiyonel etkilesimler s6z konusudur. In-
k4a protein ailesi; pl6Ink4a, p15Ink4b, p18Ink4c,
p19Ink4d, AKN domainini i¢eren kiigiik sabit 1s1l1
proteinlerdir. Ink4 proteinlerinin her biri cdk4 ve
cdk6’ya baglanarak bu siklin bagimlhi kinazlarin
aktivitelerini inhibe etmektedirler. Cdk4/6, siklin
D bagiml protein kinazlardir. Siklin D proteinle-
rinin her biri cdk4 ya da cdké6 ile etkilesime gire-
rek aktif kinaz kompleksini olusturmaktadir. Ink4
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proteinleri, cdk4/6 icin aktif kinaz kompleksinin
olusumunu engellemek amaciyla siklin D ile ya-
rigsmaktadir. Hiicre proliferasyonu siiresince siklin
D/cdk4/6 kompleksi, hiicrenin mitojenik sinyalle-
re tepki vermesiyle hiicre dongiisii baslatildiginda
aktive olmaktadir. SiklinD/cdk4/6 kompleksinin
hiicredeki ana hedefi RB cep protein ailesidir. Bu
RB cep proteinleri ailesi kromatin yapilarini ve
transkripsiyon faktor aktivitelerini diizenlemek
icin ¢oklu peptid baglayict cepler ve birlestirici
niikleer protein komplekslerini icermektedir. RB
cep proteinlerinin SiklinD/Cdk4/6 ile fosforilasyo-
nu sonucu RB-E2F etkilesimi ortadan kalkmakta-
dir. E2F, hiicre dongiisliniin progresyonuna (Siklin
E ve Siklin A), niikleotid biyosentezine (timidilat
sentetaz ve ribononiikleotid rediiktaz), DNA rep-
likasyonuna (MCM?7 ve cdc6) ve mitotik progres-
yona (Siklin B1 ve cdkl) neden olan bir¢ok genin
promotdriine baglanir ve onlarin aktivitelerini dii-
zenlemektedir. Ayrica E2F proapoptotik genlerin
ekspresyonunu uyarmakta ve boylece RB gen yo-
lagindaki degisimler sitotoksik ajanlara tepki ola-
rak timdr hiicresini etkilemektedirler.

E2F Transkripsiyon Faktorleri

Memelilerde en az {i¢ ¢esit E2F transkripsi-
yon faktorleri vardir. Aktive edici E2F’ler arasin-
da E2F1, E2F2, E2F3 transkripsiyon faktorleri en
iyi bilinenleridir. Bu transkripsiyon faktorleri, RB
gen yolaginda hiicre dongiisii ile ilgili olan genlerin
transkripsiyonu ile inaktif hale donistiiriildiiklerin-
de S fazina girisi saglarlar. Baskilayicit E2F protein-
leri olan E2F4 ve E2FS5 ise, RB aile iiyeleri ile bir
kompleks icinde olan E2F hedef genlerinin trans-
kripsiyonlarin1 baskilamaktadir. E2F proteinlerinin
ticlincii kategorisinde yer alan E2F6, E2F7 ve E2F8
transkripsiyon faktorleri E2F hedef gen ekspresyo-
nunu baskilamakla birlikte RB baglanmasindan ba-
gimsiz bir fonksiyona sahiptirler.'"! E2F transkripsi-
yon faktorlerinin bir¢ok hiicresel agsamada rol aldigi
¢ok sayida mikroaray ¢aligmasi ile kanitlamigtir.!'?!
E2F transkripsiyon faktorleri tarafindan diizenle-
nen, apoptoz ve DNA hasarin1 kontrol eden genler
olmak iizere farkli kategoride bir¢ok gen bulunmak-
tadir (Sekil 1). E2F tarafindan diizenlenen ve bugiin
bir¢ok kanserde etkili oldugu bilinen bir bagka gen
grubu ise Ras yolagindaki genlerdir.!'*!
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Retinoblastoma Protein Ailesinin Hiicre
Proliferasyonundaki Rolii

Retinoblastoma, hiicre dongiisiiniin S fazina gi-
risinde anahtar inhibitor olarak gorev almakta ve
bu yolla hiicre proliferasyonunu diizenlemektedir.
RB protein ailesi, G1 progresyonu, S fazina giris
ve hatta mitozdan ¢ikis gibi hiicre dongiisiiniin di-
ger asamalarini da diizenleyici bir role sahiptir. RB
protein ailesinin hem E2F’ye bagli hem de bagim-
s1z olarak etkili olabilmektedir. RB protein ailesi
G1 progresyonu boyunca ekspresyon diizeylerinde
farklilik gosterirler.'¥ G1’in erken fazinda p130 ve
pl07 yiiksek seviyede eksprese edilmekte ve bu
proteinler baskilayict E2F’ler ile iligki i¢inde go-
revlerini stirdiirmektedirler. Gen ekspresyonunun
baskilama gorevi olan baskilayict E2F’ler gen eks-
presyonunu baskilamak i¢in RB protein ailesine
ihtiyag duymaktadirlar.[']

Retinoblastoma Protein Ailesinin
Apoptozdaki Rolii

Retinoblastoma proteini, hiicre dongiisiinii dii-
zenlemesine ek olarak, apoptoz gibi hiicre ve or-
ganizmanin diger fonksiyonlarini da diizenler. RB,
apoptoz diizenleyicilerin ekspresyonlarimin kontro-
li ile apoptozu direkt diizenleyebildigi gibi hiicre
dongti progresyonunu diizenleyerek indirekt olarak

>
¢

E2F hedef genleri

DNA replikasyonu DNA tamiri ~ Kontrol noktalar:
Hiicre dongiisii progresyonu  Gelisme Farklilagma
Hiicresel metabolizma MikroRNA  Apoptoz

} }

| Biiyiime artis | | Biiyiime baskilanmasi |

Sekil 1. E2F hem biiyiime artigina neden olan genleri hem
de biiytime baskilayici genleri diizenler. E2F, hedef
genlerinin ekspresyon diizeyleri ile hiicre kaderinin
belirlenmesindeki dengeyi saglar.
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da bu diizenlemeyi yapabilmektedir. RB gen yola-
81 ayrica proapoptotik faktorlerin transkripsiyonel
diizenleyicisi olarak da apoptozu diizenleyebilmek-
tedir. E2F1 asir1 ekspresyonu proapoptotik gen-
ler olan Arf, p73, APAF-1, Smac/Diablo ve Omi
HTRAZ2 gibi genlerin transkripsiyonel aktivasyo-
nuyla apoptoza neden olmaktadir.'*'”) E2F, ARF
ve PIN gibi proteinlerin diizeylerini artirarak p53
proteininin stabilizasyonu yoluyla apoptozu dii-
zenleyebilmektedir.'”? RB/E2F proteinleri ile pro-
apoptotik hedef genlerin ekspresyonlariin diizen-
lenmesi diger diizenleyiciler ve sinyal yolaklari ile
yiiriitiiliir. Ornegin GABP direkt E2F1 ile baglanir
ve ozellikle E2F1 bagimli apoptozu inhibe eder.!®!
Ayrica DNA hasar sinyalleri RB proteininin aseti-
lasyonuna neden olur ve E2F1’e baglanmasini en-
gelleyerek E2F1’in proapoptotik aktivitesini etkin-
lestirir (Sekil 2).1120

Retinoblastoma Protein Ailesinin
Farkhilasmadaki Rolii

Retinoblastoma yolag1 gelismis organizmalar-
daki hiicrelerin farklilagsmasinda onemlidir. Gele-
cekteki kanser terapilerinin tiimoriin biiylimesini
durdurabilmesi, farklilagsma yolaklarinin tekrar ak-
tif hale getirilebilmesi ile basarili olacag: diisiiniil-
mektedir. Bu yolla tiimdr hiicreleri farklilagsma ve
proliferasyonu durdurabilirler. RB yolaginin fark-
lilagmanin diizenlenmesindeki roliiniin anlasilmasi
bize kanser hiicrelerinde farklilasmanin tamamlan-
masi ve proliferasyonun bloklanmasi i¢in yeni he-
defler sunacaktir.

Retinoblastoma yolaginin memeli hiicrelerinde
farklilagsmay1 diizenledigine iligkin bilgiler mev-
cutsa da RB’nin farklilasmadaki roli hiicre don-
giisiinden ¢ikis1 diizenlemesi ile ilgilidir. RB gen
fonksiyonu olmayan hiicrelerin, hiicre dongiisiin-
den ¢ikamadigi ve farklilasmay1 sonlandirana ka-
dar proliferasyona devam ettigi gozlenmektedir.
Ornegin RB geni olmayan hematopoetik sistem
hiicreleri tam olarak farklilasamamakta ve durum
miyeloproliferatif hastaliklarin gelisimine neden
olmaktadir. Bu hastaliklar da onctil hiicrelerin sa-
yisinin artmasina ve daha fazla tiimor olusumuna
neden olmaktadirlar.?! RB geni bulunmayan oste-
oblastlarin hiicre dongiisiinden ¢ikista problem ya-
sadiklar1 goriilmekte ve bu durum da RB’nin hiicre

161

Farklilagsma

Hiicre Dongiistinden Cikis

Sekil 2. Retinoblastoma proliferasyon, apoptoz ve farkli-
lagsma sinyallerinde temel aracidir. RB, EID ve ID2
farklilasma inhibitorlerinin downregiilasyonu ile
farklilagsmay1 diizenler. RB aktivator-E2F’leri inhibe
ederek hiicre dongiisii progresyonunu engeller. p107
ve p130, baskilayict E2F’leri ayarlayarak hiicre don-
giisiinden ¢ikist saglar. E2F1’in deregiilasyonu ise
apoptoza neden olur.

farklilagsmas1 ve hiicre dongiisii ¢ikis1 arasindaki
baglant1 i¢in gerekli oldugunu kanitlamaktadir.*
Bu sonuglar, RB’nin hiicre dongiisiiniin ¢ikigini ve
farklilasmig hiicrelerin pasif durumunu dengele-
mekte onemli role sahip oldugunu destekler nite-
liktedir.

Kanser Hiicrelerinde RB Gen Yolagindaki
Degisiklikler

Kanser arastirmacilar kanser hiicrelerinde hiic-
re proliferasyonuna neden olmasindan dolay1 RB
gen yolagiyla ciddi sekilde ilgilenmislerdir. Bu yo-
lakta Ink4 ailesi ve RB protein ailesinin fonksiyonu
timor baskilayict durumdayken; Siklin D, cdk4/6
ve E2F protein aileleri tiimor hiicresinin prolife-
rasyonu yoniinde etki etmektedirler. 206 primer
glioblastoma tiimorii iizerinde yapilmis kapsamli
genom ve transkriptom analizi ¢alismasinda, RB
yolagimin primer glioblastoma 6rneklerinde degis-
tigi gorilmistiir.”® Bu sonuglar da kanser hiicre-
lerinde, RB yolaginin degisiklikler gdsterdiginin
kanit1 olarak degerlendirilmektedir.

Kanser Terapisinde RB Gen Yolagi

Retinoblastomanin kanser hiicrelerinde en az
tic farkli fonksiyonu bulunmaktadir. Kanserlerin
bircogunda RB yolagi, ya RB geninin mutasyonu
veya delesyonuyla ya da onun fonksiyonel inak-
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tivasyonuyla etkisiz hale getirilmektedir. RB gen
fonksiyonunun kazanildigi ¢ok az sayida kanser
tipi bulunmaktadir. RB yolaginin durumuna bagh
olarak kanser hiicrelerine 6zel hedeflerin kullanil-
dig1 farkls stratejiler gelistirilebilir. RB yolagindaki
RB, E2F, siklin D, Cdk4/6, p16Ink4a (CDKN2A)
bilesenleri ve onlarin fonksiyonel etkilesimleri
kanser tedavisinde hedef olarak kullanilmalarina
neden olmustur. RB yolagindaki genetik ve epi-
genetik degisiklikler bir¢ok sporadik kanserlerde
saptanmistir. RB yolaginin durumu radyasyon ve
genotoksik ilaclara tepki veren timor hiicrelerini
etkilemektedir. Bu durum hiicre dongiisiiniin siklin
D1 degradasyonu araciligi ile durdurulmasina ve
boylece RB defosforilasyonuna neden olmaktadir.
RB yolagmin durumu, tiimor hiicresinin hormon
ve mitojenik sinyalleri bloke eden diger toropatik
stratejilere tepkisini etkilemektedir. RB yolaginda-
ki hasarlar E2F aktivitesinin deregiilasyonuna se-
bep olmakta ve bu durum G1-S gecisini ve apopto-
zu destekleyerek gen ekspresyonunu uyarmaktadir

(Sekil 3). Potansiyel toropatik stratejiler RB yola-
gindaki bu hedefleri direkt hedef almaya yoneliktir.
(41 Kanser i¢in ilag gelistirmeyi amaglayan birgok
arastirma apoptozu uyarma listiine odaklanmustir.

Diger uygulanabilir segenekler hiicre prolife-
rasyonunu inhibe etmek, hiicresel senesense ne-
den olmak ya da farklilasma yolaklarini yeniden
aktiflestirmek ve bdylece hiicrenin farklilasmasini
ve proliferasyonunu durdurmay1 saglamak olarak
siralanabilir. RB’nin geri doniisiimsiiz inaktivas-
yonu olmadigi kanserler i¢in, timor olusumunu
engellemek acisindan RB fonksiyonunu yeniden
aktif hale getirmek olas1 bir ¢6ziim gibi goriilmek-
tedir. Fakat 6zellikle hiicre tiplerini ve hiicresel ige-
riklerini tamamiyla anlayabilmek ic¢in daha fazla
arastirmaya ihtiya¢ duyulmaktadir. Farklilasmanin
diizenlenmesinde RB gen yolaginin roliiniin anla-
silmasi bizlere kanser hiicrelerinde farklilagmanin
ve proliferasyonun bloke edilmesi ag¢isindan uygu-
lanabilir bir hedef sunacaktir.

Hiicre Dongiisii

Cdk4/6
Inhibisyonu

Transkripsiyon LI

Baskilanmasi
Hormonlar,
Anti-mitojenik
flaglar

Radyasyon,

Sitotoksik Tlaglar

Arresti - "]'—"‘_

Tiimér Hiicreleri:
CKDN / RB kayb1
D-Cyclins / Cdk4/6 kazaninmu

|CDKN ekspresyonunun
yeniden aktiflesmesi

Transkrepsiyon
Aktivasyonu

| Pro-apoptotik E2F
fonksiyonunun
artmast

Hiicre Dongiisii
Progresyonu

Apoptoz

Sekil 3. Retinoblastoma, E2F, D-siklinleri, Cdk4/6, p16Ink4a(CDKN2a) gibi RB yolag1 bilesenleri

ve onlarin fonksiyonel etkilesimleri diagramda gosterilmistir. RB yolagindaki genetik ve
epigenetik degisimler bir¢ok sporadik kanserlerde tanimlanmistir ve bu defektlerdiagramin
sag Ust kosesinde yer alan mor kutucukta 6zetlenmistir. RB yolaginin durumu timér hiic-
resinin radyasyona ve genetoksik ilaglara tepkisini etkiler ve Siklin D1 degredasyonu ve
sonucunda RB defosforilasyonu ile hiicre dongiisii arrestine sebep olur. RB yolaginin du-
rumu, hormonlar ve mitojenik sinyalleri bloke eden diger terdpatik stratejilere karst timor
hiicresinin tepkisini etkiler. RB yolagindaki bir defekt E2F aktivitesinin deregiilasyonuna
sebep olur ve G1-S gegisi ve apoptoz i¢in gen ekspresyonunu uyarir.
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Retinoblastoma Gen Mutasyonlari ve
Retinoblastoma

Retinoblastomal geni 13. kromozomun q14.2
bandinda, 27 eksona sahip yaklasik 200 kb’lik alan
kaplayan bir gendir. RB1 geninin kalitsal yatkin-
lik olusturma mekanizmasi bi-alelik inaktivasyon
ile gerceklesmektedir. Bugiine kadar RB1 geninde
900’den fazla mutasyon tanimlanmistir.”>) Bu mu-
tasyonlarin genin herhangi bir bdlgesindeki CpG
adalarinda gergeklestigi gosterilmistir.”®! RB gen
mutasyonlar1 RB ve bu hasta grubunda olusan se-
konder kanserler ile sporadik akciger, meme ve di-
ger birgok malinitede gosterilmistir.?”-*! RB1 gen
mutasyonlariin goriilmedigi kanser tiirlerinde ise
pRB’nin inaktive oldugu gozlenmistir. Bu da RB1
geninin kanser biyolojisinde son derece 6nemli bir
rol oynadigini kanitlamaktadir.*” RB1 genindeki
mutasyonlarin saptanmasinda genin biiytlik olusu,
mosaizism, mutasyonel heterojenlik, mutasyonla-
rin kodlanmayan bolgelerde olusu gibi birgok zor-
luklar1 mevcuttur.?!"! Bununla beraber bu gendeki
mutasyonlarin taranmasinda quantitative multiplex
PCR, sequencing, denaturing high-performance
liquid chromatography (DHPLC) ve quantitati-
ve multiplex PCR for short fluorescent segments
(QMPSF) assay gibi bir¢ok farklt metod kullanil-
makta ve bu metodlarin belirleme giicii %89-92
arasinda degigsmektedir.?*34

Retinoblastoma1 Geninin Klinik Onemi

Ali ve ark.nin yaptiklar1 ¢calismada RB1 gen
mutasyonlart ile klinik bulgular arasinda iliski
arastirtlmisti. Bu ¢alismaya gére RB1 gen mu-
tasyonlar1 varlig ile, ileri evre, yiiksek eniikleas-
yon sansi, agresif histolojik 6zellikler ve metastaz
arasinda korelasyon bildirilmistir.’ Gallie ve ark.
nin yaptigl ¢alismada ise RB1 gen mutasyonlari-
nin bilinmesinin riski belirlemek, aileye yardimci
olmak ve aileyi kanserden korumak konusunda
son derece yol gosterici oldugu vurgulanmigtir.
Bu sayede hastalik erken teshis edilebilmekte hatta
g6z ve gorme fonksiyonlarinin korunmasi miim-
kiin olmaktadir. Xu ve ark. ise mutasyon tasiyicisi
olan ailelerde IVF ve Pre-implantasyon genetigi ile
bu ailelerin saglikli ¢ocuk sahibi olabileceklerini
ve bu sayede de hastaliktan korunmanin miimkiin
olabilecegini buna bagli olarak da kanser olgulari-
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nin azaltilabilecegi ile siirlilmistiir.*®!

Gelecekte RB genetiginin daha detayli bir sekil-
de aydinlatilmasiyla ile RB tedavisinde yeni yak-
lasimlar s6z konusu olacaktir.?”3#! Ozellikle hedefe
yonelik tedavilerde MDMX-p53 and MDM2-p53
kompleksleri ile iligkili Nutlin-3a inhibitdrii yoluy-
la RB hiicrelerinde p53 ile indiiklenen hiicre 6lii-
miiniin RB hiicrelerini efektif sekilde yok edecegi
diisiiniilmektedir.%4%!

Ozet olarak, kanserdeki RB durumu yeni kanser
toropatik ilaglarmin gelismesinde kullanilabilecek
ve daha az yan etkilere sahip daha iyi tedavilere
olanak saglayacaktir. Bununla beraber, RB varli-
ginda ya da yoklugunda hiicre proliferasyonunun
kontrolii apoptoz ve farklilasmanin anlasilmasini
saglayacak daha fazla calismaya ihtiya¢ vardir.
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