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                             c-fos Geni ve Fos Proteinleri * 

               Nurullah KEKLİKOĞLU 

Background.- c-fos is a gene that is transcribed temporarily and rapidly by 

factors that cause growth and differentiation by affecting cells. Fos proteins are 

nuclear proteins that are produced by c-fos gene. c-fos is considered to be a third 

nuclear messenger. The expression and accumulation of c-fos gene, a 

protooncogen that is a member of IEG (Immediate Early Gene) group, and Fos 

proteins, a member of AP-1 (Activator Protein-1) family oncoproteins, upsurge 

along with cellular activation under the affect of certain stimuli. This gene and 

proteins play a very important role during cellular proliferation, differentiation 

and programmed cell death (apoptosis). The c-fos gene and Fos proteins, being a 

potential activator of transcription, are a key to understand congenital anomalies, 

oncogenic 

transformation and normal development due to their relationship with 

abovementioned biological processes.  
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     c-fos Geninin transkripsiyonunu ilk kez 1984 yılında Mike E. Greenberg ve Ed 

B. Ziff büyüme faktörleri (growth faktörler) ile stimüle ettikleri fibroblastlarda 

gösterdiler.1 c-fos Geninin transkripsiyonu, hücreleri etkileyerek büyüme ve 

farklılaşmayı sağlayan çok sayıda etken tarafından hızla ve geçici olarak sağlanır. 

2 Bu yüzden c-fos geni hücrede herhangi bir uyarana karşı ilk yanıt veren 

genlerdendir (Immediate-Early Gene, IEG veya Early Responses Gene, ERG). Bu 

gruba giren genler hücre büyümesi (growth), çoğalması (proliferasyonu), 

farklılaşması (differansiasyon) ve hücrenin programlı ölümü (apoptosis) ile ilgili 

transkripsiyon faktörleridir.3,4  

     IEG (İmmediate-Early Gene) grubundan olan c-fos geni çekirdeksel (nüklear) 

bir transkripsiyon faktörüdür ve nüklear üçüncü ulak veya hücresel işlevler 

yönünden ana anahtar (cellular master switch) olarak düşünülmektedir.5,6 Bir 

diğer tanımlama ile ‘çekirdeksel protoonkojen (nuclear protooncegene)’ olan c-fos 

hücre çoğalması ve farklılaşması sırasında, gen expresyonunun aşamalı 

düzenlenmesi ile ilgilidir.7 Fos proteinleri bu c-fos geninin ürünü olan çekirdek 

proteinleridir. Bunların hücredeki ekspresyonu ve birikimi herhangi bir etki 

olmaksızın görülebilir ancak bu ekspresyonu ve birikim çeşitli uyarılara yanıt 

olarak hücre aktivasyonu ile birlikte artar.8 (Resim 1, Resim 2, Resim 3 ve Resim 

4).  

     Fos proteinleri yine bir IEG olan c-jun geninin ürettiği Jun proteinleri ile 

birlikte transkripsiyon faktör kompleksi Activator Protein-1 (AP-1) in 

komponentleri olarak birlikte işlev görürler.9 Fos proteinlerinin ekspresyonu tipik 

olarak geçicidir. Ancak bu ailenin bazı üyelerinin ekspresyonundaki yüksekliğin 

devamının kronik stimülasyonlar tarafından provake edildiği rapor edilmiştir. Bu 



Fos benzeri (Fos-like) proteinler Fra ( kronik-Fos akrabası antijen, chronic-Fos 

related antigen) olarak adlandırılırlar.10 

     AP-1 (Activator Protein-1); Fos proteinleri (c-Fos, Fos B, Fra 1 ve Fra 2), Jun 

proteinleri (c-Jun, Jun B ve Jun D) ve bazı ATF proteinlerinden (ATFa, ATF-2 ve 

ATF-3) oluşmuştur.11,12,13 Fos proteinleri, Jun proteinleri ile stabil dimerler 

oluşturur. Oysa Jun proteinleri homodimerler veya Fos ve ATF proteinleri ile 

heterodimerler oluşturabilir.14,15,16,17 Bütün AP-1 proteinleri fosfoproteinlerdir ve 

hiperfosforilasyon ve defosforilasyon onların DNA-bağlanma ve transaktivasyon 

aktivitelerini etkileyebilir.18

     AP-1 Kompleksin üyeleri değişik gen ekspresyonlarını modüle ederler. Bu 

komponentler çoğalma, farklılaşma, programlı ölüm ve onkojenik (oncogenic) 

transformasyon gibi çok sayıda hücresel süreçlerle kritik olarak ilgilidir.19,20,21

 

                                                          İŞLEV 

     c-fos Transkripsiyonu çok çeşitli mitojenler ve farklılaşmayı uyaran maddeler 

tarafından uyarılabilir ve bağımsız olarak yeni protein sentezi meydana getirir. Bu 

yüzden bu tür genler protoonkojenler (protooncogenler) ve bunların ürünü olan 

proteinler de onkoproteinler (oncoproteinler) olarak adlandırılırlar. Kanser 

gelişiminde Fos proteinlerinin katkısı olduğu bilinmektedir.22 Bazı tümör 

tiplerinde c-fos ve c-jun düzeyinin arttığı gösterilmiş ve bu artışın artan hücre 

çoğalmasının bir kanıtı olacağı için tümör oluşmasında (tümorogenesiste) önemli 

bir rol oynadığı ileri sürülmüştür.15,23 Ancak protoonkojenler yalnız kötü huylu 

gelişim (malignancy) ile birlikte değildir, normal büyüme ve farklılaşmayı da 

düzenlerler. Gelişimsel anomalilerin protoonkojenlerin uygun olmayan 



aktivasyonuyla yüksek düzeyde onkoprotein üretmelerine veya protoonkojenlerin 

anormal üretimine yol açan bir mutasyona bağlı olabileceği ileri sürülmüştür.24

      Tüm AP-1 proteinleri büyüme faktörlerine hücresel yanıtın bazı yönlerini 

düzenlerler. c-fos Protoonkojeninin büyüme faktörleri (growth faktörler, GF) 

tarafından oluşturulan uyarıların hücre dışı ortamdan hücre çekirdeği içine 

iletilmesinde temel rolü oynadığına inanılmaktadır.  

     c-fos Bazı uyarı çeşitlerini takiben ilgili nöron topluluklarının çekirdeklerinde 

Fos proteinlerini uyarır.25 Bu yüzden c-fos gibi IEG’ lerin ekspresyonunun 

merkezi sinir sisteminde nöronal aktiviteyi yansıtan bir model olduğu düşünülür.26 

ve nöronal aktivite göstergesi olarak kullanılırlar.27,28,29 Bu özelliğinden hangi 

etkinin, merkezi sinir sistemindeki hangi nöronlarda aktivite değişikliği yaptığının 

saptanmasında yani nöronal haritalama yönteminde yararlanılır.14,30,31

      Ancak nöronların tümünün aktive edildikleri zaman gen eksprese etmedikleri, 

c-fos ekspresyonu eşiğinin nöronlar arasında farklı olabildiği ve c-fos 

ekspresyonu yokluğunun nöronal aktivite yokluğunu göstermeyebileceği ve c-fos 

ekspresyonundaki artışın da nöronal aktivite artışını göstermeyebileceği yönünde 

iddialar vardır.27    

      c-fos Gibi IEG’ lere NGF (Neuron growth factor) aksiyonu için gereksinim 

olduğu32 ve örneğin hasarlanmış retinal ganglion hücrelerinin rejenerasyonlarıyla 

ilgili olduğu, bu yüzden nöronların canlılığını sürdürmesi ve rejenerasyonunun 

anlaşılması için c-fos un düzenlediği biyolojik olaylar zincirinin kesin 

tanımlanmasına çok gereksinim olduğu bildirilmektedir.33

      c-fos Hücrelerin hücre dışı değişikliklere vereceği yanıtın büyüklüğünü 

saptamada da fonksiyonel bir gösterge (marker) olarak yaygın kullanılır.34

 



Etki Mekanizmaları 

     c-fos un Transkripsiyonu bazı nörohormonal etkilerle İntron 1 de lokalize olan 

intragenik bölge tarafından kontrol edilir. Bu kontrolde etkin olan CRE 

(cAMP/Ca+2 response –yanıt- element) ve SRE (serum response –yanıt- element) 

dir.35 Bunlar çeşitli hücre dışı uyarılara yanıtta c-fos transkripsiyonunun 

düzenlenmesi için gereklidir.4,32,36

     Büyüme faktörleri (growth faktörler, GF) c-fos u ERK (Hücre dışı uyarı ile 

ilgili kinaz, extracellular signal related kinase) aktivasyonu yoluyla uyarır.37 SRE 

(serum response –yanıt- element) değişik büyüme ve gelişimi uyaran sinyaller 

yoluyla c-fosun transkripsiyonal aktivasyonundan sorumludur. SRE ile SRF 

(serum response –yanıt- factor) arasındaki etkileşim bu transkripsiyonun 

düzenlenmesinde önemlidir.38

     c-fos Transkripsiyonu büyüme faktörleri ile uyarıldıktan sonra 10 dk. 

içerisinde en üst düzeye ulaşır ve TRE (tetradecanol phorbol acetate response –

yanıt- element) aracılığı ile hedef genlerin transkripsiyonunu aktive eder. PEK 

(Proenkephalin) ve TH (tyrosine hydroxylase) genleri c-fosun potansiyel 

hedefleridir.5,39 Şekil 1. 

     Pek çok hücre dışı etkenin c-fos transkripsiyonunun hızlı ve geçici olarak 

artmasını sağlamasına karşın, bazı geçici, nöral ve hormonal stimülasyonla bu 

transkripsiyonun azaltılabileceğini gösteren çalışmalar vardır.40 Örneğin, 

somatostatinin c-fos ekspresyonu ve MAP-kinase (Mitojenle aktive edilmiş 

protein kinaz, Mitogen-activated protein kinase) aktivitesini baskılayıcı etkisi 

olduğu gösterilmiştir.41 Ayrıca hücrenin yaşlanmasıyla AP-1 transkripsiyon 

faktörün kompozisyonunda ve DNA bağlanma kapasitesinde önemli değişiklikler 

olur.42 Hücresel yaşlanma; gen ekspresyonundaki proliferatif kapasite 



değişiklikleri, c-fosun serumla uyarılabilirliğindeki bozukluk ve SRFnin bağlanma 

aktivitesindeki bozukluk gibi çok sayıdaki fenotipik değişikliklerle karakterizedir. 

Bu değişiklikler yaşlı hücrelerde transkripsiyonun potansiyel aktivatörü olan c-fos 

ekspresyonunu azaltan etkenlerdir.38, 43, 44

     Sonuç olarak, c-fos geni ve Fos proteinlerinin growth faktörler, mitojenler ve 

pek çok hücre dışı etkenle ekspresyonunun artması ve bu artışın hücredeki 

büyüme, çoğalma, farklılaşma ve programlı ölüm gibi çok önemli biyolojik 

süreçlerle ilgisi yüzünden, bu gen ve proteinler özellikle doğumsal anomalilerin, 

oncogenic transformasyonun ve normal gelişimin değerlendirilmesi yönünde 

yapılacak hücresel ve genetik çalışmalarda önemli bir anahtardır. 
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Şekil 1. Bir etken ile (örneğin büyüme faktörleri, GF ile) uyarılma sonucu c-Fos 
transkripsiyonuna yol açan mekanizmanın şematik gösterimi. 
 

 

 

Resim 1. Herhangi bir deneysel stimülasyon uygulanmamış sıçan ince barsağı 

(duodenum) villuslarında, çekirdeklerinde c-Fos immunoreaktivitesi gösteren 

hücreler (oklar), X160, (N. Keklikoğlu koleksiyonundan). 

 

Resim 2. Herhangi bir deneysel stimülasyon uygulanmamış sıçan ince 

barsağındaki fibroblast çekirdeklerinde (f) kuvvetli c-Fos immunoreaktivitesi, 

X1000, (N. Keklikoğlu koleksiyonundan). 

 

Resim 3. Herhangi bir deneysel stimülasyon uygulanmamış sıçan pankreası 

Langerhans adacığı hücrelerinin çekirdeklerinde kuvvetli (k), zayıf (z) ve negatif 

(n) c-Fos immunoreaktivitesi, X1000, (N. Keklikoğlu koleksiyonundan). 

 

Resim 4. Herhangi bir deneysel stimülasyon uygulanmamış sıçan böbrek 

korteksinde glomeruluslarda (oklar) yoğunlaşan c-Fos immunoreaktivitesi, X63, 

(N. Keklikoğlu koleksiyonundan).  

 

                                                      ÖZET 

      c-fos, Hücreleri etkileyerek büyüme ve farklılaşmayı sağlayan etkenler 

tarafından hızlı ve geçici transkripsiyonu sağlanan genlerdendir. Fos proteinleri de 

c-fos geninin ürünü olan çekirdek proteinleridir. c-fos Çekirdeksel üçüncü ulak 



olarak değerlendirilir. IEG (İmmediate Early Gene) grubundan bir protoonkojen 

olan c-fos geni ve AP-1 (Activator Protein-1) ailesi üyesi onkoproteinlerden olan 

Fos proteinlerinin ekspresyonu ve birikimi çeşitli uyarılara yanıt olarak hücre 

aktivasyonu ile birlikte artar. Bu gen ve proteinler hücre çoğalması, farklılaşması 

ve programlı ölümünde (apoptosis) en önemli rolü oynamaktadırlar. 

Transkripsiyonun potansiyel aktivatörü olan c-fos geni ve Fos proteinleri bu 

biyolojik süreçlerle ilgisi yüzünden özellikle doğumsal anomalilerin, onkojenik 

transformasyonun ve normal gelişimin değerlendirilmesinde önemli bir 

anahtardır.  
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