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DERLEME

P53 TUMOR SUPRESOR GENI

Kivan¢ CEFLE*

Son 20 yilda molekiiler diizeyde yapilan gok
sayida ¢aligma, tiimér gelisiminin baglhca iki
tlir genin, yani proto-onkogenler ve tiimor
siipresér genlerinin mutasyona ugramasina
bagli oldugunu ortaya koymustur. Proto-on-
kogenler normal sartlarda hiicre siklusunun
devaminda itici rol oynamakta, ancak ¢esitli
mekanizmalar ile ekspresyonlarinin artmala-
1 ve hiicre i¢i kontrol mekanizmalarma ref-
rakter hale gelmeleri sonucunda onkogenlere
doniigserek agirn hiicre béliinmesine yol ag-
maktadirlar. Bu mekanizmalara rnek olarak
nokta tnutasyonu ile genin konstitiisyonel
aktivasyonu, translokasyon ya da gen ampli-
fikasyonu neticesinde genin ckspresyonunun
artmasi gosterilebilir. Tiimor slipresor genle-
ri ise dolayll olarak ya da dogrudan hiicre
béliinmesini denetlerler; mutasyonlar netice-
sinde bu etkilerini yitirirlerse yine astri hiic-
re proliferasyonu ortaya ¢ikabilir 0.2, Ancak
bu durumun ortaya ¢ikabilmesi igin bir tii-
mor slipresér geninin her iki allelinin de et-
kilenmesi gerekir. Bu olay Knudson'm 1971
yilinda herediter retinoblastoma'ya iligkin is-
tatistiksel gozlemlere dayanarak ortaya attig
"iki vurug hipotezi” ile aciklanir; daha sonra-
ki yillarda molekiiler ¢aligmalarin da goster-
digi gibi onkogenez sirasinda bir tiimor stip-
resdr geninin Snce bir, daha sonra da ikinci
alleli nokta mutasyonu, gen delesyonu ya da
imprinting gibi mekanizmalarla inaktive ol-
maktadir &, Timér siipresor genleri arasinda
en ¢ok incelenmis ve her gecen giin yeni bir
islevi oldugu anlasilan bir gen, p53 tlimor
stipresdr genidir.

1979 yilinda, simian viriis (SV40) ile trans-
forme edilmis hiicrelerde yapilan arastrma-
lar sirasinda viral bir antijenle birlikte ¢oken
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bir protein kegfedilmigtir ®. Sonradan p33
olarak adlandirilan bu proteinin, ilk ¢aligma-
larda tipki onkogenlerin kodladig1 onkopro-
teinler gibi hiicre kiiltlirlerinde hiicreleri
transforme edebilimesi onceleri onun da bir
onkogen iirlin{i sanilmasina yol agmistir. Da-
ha sonraki ¢caligmalarda, proteinin yalnizca
mutant geklinin bu dzelligi gosterdigi anla-
silmistir. Kanser dokusunda p53 mutasyon-
lan ilk kez 1989 yilinda kolon tiimdrlerinde
saptanmigtir ©, Bu tiimorlerde, hem p53 ge-
ninin bulundugu kromozom [7pl3'deki alle-
lik delesyon ve nokta mutasyonlarinin
Knudson'm iki vurug modeli ile uyumlu ol-
mast, hemn de proteinin normal seklinin hiic-
re kiilttirlerinde transformasyonu baskilama-
st p53'iin baglangicta samildigimmn aksine tii-
mor siipresor aktiviteye sahip oldugunu gos-
termistir. Sonraki bir ¢cok ¢aligmada p53'in
insan tiimérlerinin en az yanisinda (kolen,
karaciger, kemik, beyin, zefagus kanserleri)
mutasyona ugradigl anlagiimigtir. Hatta p53
insan tiimorlerinde en sik mutasyona ugra-
yan gendir (¢-78),

Diger yandan, bazi tiimorlerde 1srarlr aragtir-
malara ragmen p33 mutasyonu saptanama-
maktadir. Ornegin malign melanomda p53
mutasyonu yoktur ya da nadirdir. Son za-
manlarda, bu tiimérde p53 ile aym apoptotik
mekanizmada rol alan Apaf-1 geninin mu-
tasyona ugradifl anlagilmistur @, Bu neden-
le, p53 geninin "intakt” gériildigli timdrler-
de bile, onunla ayn1 sinyal iletim yolunda
yer alan bagka molekiillerdeki defektlerin de
p53 islevini ortadan kaldirmasi sdz konusu
olabilir.

P53 geninin etkilenis seklinin her zaman
Knudson'm "iki vurug" medeli ile uyumlu
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olmadigl, genin yanlizca tek bir kopyasinin
delesyona ugramasinin da (digerinin saglam
olmasina ragmen) timor gelisimine yol aga-
bilecegi bildirilmigtir. Bu durum, gen doza-
jindaki azalmanin da timér geligimini ko-
laylagtirabilcegi seklinde yorumlanmaktadir
{haplo-insufficiency; haplo-yetersizlik kav-
rami) 1%10, Diger yandan, mutant p53'iin, di-
ger allel tarafindan kodlanan saglam p53
proteininin de iglevini engelleyebilecegi bil-
dirilmektedis {dominant-negatif etki) 121,

P53 genindeki mutasyonlarm dagilimm

Ozellikle kolon tiimérlerinde yapilan galig-
malar, p53 mutasyonlarinin bilyiik ¢ogunlu-
gunun missense nokta mutasyonlart oldugu-
nu ve proteinin DNA'ya baglanma bélgesini
etkiledigini gostermistir. Bu durum, daha
cok erken sfop kodon olugmasina yol agan
cerceve kaymasi tipinde mutasyonlarm go-
riildiigii retinoblastoma, APC (Adult Polipo-
sis Coli) geni gibi diger tiimdr siipresorlerin-
den farklilik gdstermektedir (¥, Belirli bazi
mutajenlerin p53 geninde kendilerine dzgii
mutasyonlar olugturduklari gézlenmistir, 6r-
negin karaciger tiimorlerinde kodon 249 mu-
tasyonu saptanmasi aflatoksin temasun gos-
termektedir {14,

P53 genindeki germline mutasyonlar netice-
sinde ise meme, yumugak doku sarkomlart,
beyin, losemi ve osteosarkom gibi bir ¢ok
kanser tiiriine egilim ile karakterize bir ailevi
kanser sendromu olan Li-Fraumeni sendro-
mu gelismektedir (9. Bu sendromdaki p53
mutasyon spektrumu biiyiik 6lgiide sporadik
kanserlerdekine benzemektedir: proteinin
DNA'ya baglanma bélgesinde yogunlagan
nokta mutasyonlart 6z konusudur ve 175,
245, 248 ve 282. kodonlar ozellikle etkilen-
mektedir &), p53 geninde mutasyon saptana-
mayan Li-Fraumeni sendromlu bazi aileler-

de ise Chk2 geninde mutasyon bulunmugtur
ae),

Bu giine kadar saptanmi§ olan p53 gen mu-
tasyonlarim internetteki veri tabanlarinda iz-

lemek mimkiindir (hftp:/iwww.iare frip53)
Halen 16000 iizerinde somatik ve 200 iize-
rinde germime p53 mutasyonu oldugu bilin-
mektedir.

P53 geni polimorfizmleri

P53 geninin aminoasit dizilimini etkilemi-
yen baslica polimorfizmleri, C21T (2. ek-
son), G36A (4.ekson) ve A213G (6. ekson)
nokta mutasyonlandir (sessiz mutasyonlar)
(7, Aminoasit dizilimini etkileyen dnemli
polimorfizmler ise C47T (prolin-serin; 4. ek-
son) ve G72C (arginin-prolin; 4, ekson) mu-
tasyonlaridir, Bunlardan ozellikle G72C
onemli olup bagta serviks kanseri olmak
iizere ¢estli kanser tiirleri ile iligkisi iizerinde
yogun olarak durulmaktadn U9,

Yapi ve fonksiyon

P53 geni kromozom 17pl3 bélgesinde olup
11 eksonu vardir. Kodladigl protein 393
aminoasitten olugur ve 53 kDa agirhginda-
dmr. Hiicre iginde bir tetramer formunda bu-
lunmaktadir ®,

P53 proteini bir transkripsiyon faktoriidiir;
p21, MDM2, GADD45, siklin G, Bax gibi
bir ¢ok hedef genin transkripsiyonel aktivas-
yonunda ya da baskilanmasmda rol almakta-
dir, Transkripsiyonel etkisini gosterebilmesi
igin spesifik DNA dizilerine baglanmakta-
dir. Iste proteinin DNA'ya baglanan bu bél-
geleri genin 4-8. eksonlar: tarafindan kod-
lanmaktadir. Timdrlerde goriilen mutasyon-
lar da Gzellikle bu bélgede yogunlagmakta-
dir U9,

Normal sartlarda p53 hiicre icinde inaktif
halde, diigiik yogunlukta ve kisa yart omiirli
olarak bulunmaktadir, Stabilizasyonunun
diizenlenmesinde MDM?2 adh bir protein rol
oynamaktadir: MDM?2, p53'iin amino ucuna
baglanarak hem onun transkripsiyonel etkin-
ligini baskilamakta, hem de profeasom adli
komplekslere yonlendirerck burada degra-
dasyonunu (proteoliz) saglamaktadir @, f1-
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ging olarak, p53, MDM? geninin de trans-
kripsiyonunu aktive etmektedir 1,

Bir ¢ok "stres" faktorleri p53tn hiicre igi
yogunlugunu arttirarak ve li¢ boyutlu yapisi-
m degistirerek onu aktive etmektedir. Bu
stres faktorleri baglica iki grupta toplanmak-
tadir:

1. DNA hasar:

Iyonizan 1ginlarin ve ultraviyolenin yol agti-
&1 DNA hasan bazi kinazlann (Chkl ve
Chk?2) uyarmakta ve bunlar da p53'iin amino
ucunu fosforilleyerek onun MDM? ile etki-
lesimini engellemektedir. DNA hasarinin ta-
mnmasmda ataksi- telenjicktazi hastaligin-
dan sorumlu genin kodladign ATM proteini
de rol oynamaktadir. ATM'nin de p53'i fos-
forilleyebilme ozelligi vardir 2, Bu goz-
lemler, fosforilasyonun p53 aktivasyonunda
gnemli bir mekanizma oldugunu gostermek-
tedir 0,

IT. Genotoksisite gdstermeyen etkiler:

a) Hipoksi. Bir timorin biiyiimesi ile da-
marlanmasi (anjiogenez) ayn1 hizda olmadi-
gindan, ¢cogu kez tiimdriin orta bdlgesinde
iyl kanlanamayan hipoksik bir bolge ortaya

¢cikmaktadir. Hipoksinin uyardifi p53 aktivi-

tesinin ise timdor hiicrelerini apoptosise yon-
lendirdigi gosterilmigtir (1.

b) Riboniikleotid deplesyonu. DNA sentezi
igin riboniikleosit trifosfatlar gerekli oldu-
gundan bunlarin azalmasi halinde, p53 ak-
tive olmakta ve hiicre siklusu durdurulmak-
tadir @3,

¢) Viral proteinler: Adenovirus E1A ve pa-
pillomavirus E7 proteinlerinin p53 iizerin-
den apoptosisi baglattifn gosterilmigtir 09,
Ebstein-Barr virusu genomu tarafindan kod-
lanan "ZEBRA" proteini de p53'ii aktive
edebilmektedir. Bu etkinin onkojenik virus-
larin replikasyonunu kontrol altmda tuttugu
iddia edilmigtir &4,

Cefle K.

d) Onkogen aktivitede artig: Artmg onko-
genik aktivitenin uyardifn pl4ARF adl bir
bagka timor siiprestrii, MDM2'ye baglana-
rak onu etkisizlestirmekte ve dolayis: ile
p53'i aktive etmektedir 3,

P53 ve hiicre siklusu

DNA hasarimin uyardigt p53, p21 (diger ad-
larr: Wafl, Cip-1) adli bir proteini aktive et-
mekte, bu da siklin-siklin bagimli kinaz
komplekslerine baglanarak siklusu G1 evre-
sinde durdurmaktadir 29, P53, DNA tamiri-
ni baglatan bir protein olan GADD45'in de
transkripsiyonunu uyarmaktadir @7, Biitlin
bunlar, p53'iin bir yandan p21 araciliga ile
siklusu duraklatirken, diger yandan da
GADD45 aracilif ile de DNA tamirini sag-
ladigin1 gostermektedir. Daha 6nce de ifade
edildigi gibi, P144RF geninin, herhangi bir
mekanizma ile inaktivasyona ugramasi,
P14A%F'nin MDM2 iizerindeki baskisinin
kalkmast ve p53 yikiminin artmast ile so-
nuglanabilir. Bu da hiicre siklusu tizerindeki
kontrolun kayb1 anlamina gelmektedir @4,

P53 ve apoptosis

Cok hiicreli organizmalarda, gelisim, doku
homeostazisinin korunmasi ve onkogenetik
sirecin engellenmesi agisindan apoptosis
(programh hiicre 6liimii) biiyiik énem tagir.
Radyasyon, biiyiime faktorlerinde azalma,
onkogen aktivasyonu ve glukokortikoidler
gibi bir ¢ok i¢/dig etki apoptosisi uyarabilir.
Apoptotik siiregte "effektér” molekiiller pro-
teoliz $zellifine sahip kaspaz adh protein-
lerdir. Kaspaz aktivasyonu neticesinde hiicre
yogunlagir, membranda balonlagmalar olu-
sur ve DNA fragmente olur. Sonunda hiicre
pargalanir ve ¢evredeki hiicreler tarafindan
sindirilir @, Kaspaz aktivasyonu baglica iki
yolla gergeklesmektedir ©0:

1. Hiicre ylizeyindeki Tiimor Nekroz Fakto-
rii Reseptorii ailesinin bir iiyesi olan Fas
(CD95) reseptorlerinin uyarilmast; Fas li-
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gandi ile uyari, reseptériin oligomerizasyo-
nuna neden olmakta ve bu da (FADD adli
molekiil aracilify ile) prokaspaz-8'in aktif
kaspaz-8'e doniisiimiinii saglamaktadir. Ak-
tif kaspaz-8 de, aktif kaspaz 6 olusumu ile
sonlanan kaspaz caglayanim harekete gecir-
mektedir.

2. Mitokondrial membran aralifindan sitok-
rom-c salinmast; Sitokrem C, Apaf-1 adli
proteinle birleserek prokaspaz-9'u aktif kas-
paz-9'a ¢evirmekte, o da aktif kaspaz-6 olu-
sumu ile sonuglanan kaspaz ¢aglayanum ha-
rekete gecirmektedir.

P53'iin yukarida sézii edilen mekanizmalarin

ikisinde de ver aldigi diisiiniilmektedir:
DNA hasarindan sonra aktive olan p53, dig
mitckondrial membrandaki Bax adli proa-
poptotik proteininin transkripsiyonunu akti-
ve etmektedir; Bax ise mitokondriden sitok-
rom-c salinmasina ve apeptotik siirecin bag-
lamasina yol agmaktadir, Diger yandan, p33,
CD95 transkripsiyonunu da uyarabilmekte-
dir 6O,

Goriildiigii gibi, p53'iin aktive olmast hiicre
tizerinde iki farkli etki gosterebilmektedir;
1)Hiicre siklusunun duraklamasi; 2) Apopto-
sis GV DNA hasari s6z konusu oldugunda
bu etkilerden hangisinin ortaya g¢ikacagi
muhtemelen hasarin siddetine baghdir, hasar
hafif ise tamirine zaman tanimak i¢in siklus
duraklatilmakta; asin ise apoptosis tercih
edilerek muhtemel bir onkogenetik siire¢ en-
gellenmektedir,

P53 ve kanser tedavisi

Cesitli arastirmacilar, p53'iin bir ¢ok timor-
de iglev dist kalmasindan yola ¢ikarak, bu ig-
levin geri kazanilmasina yonelik (birgogu
heniiz deneysel olan) tedavi stratejileri plan-
lamuglardir. Bunlarin birkagi asagida dzet-
lenmigtir:

1. Replikasyon yetenegi ortadan kaldirilmis
adenoviruslar aracilifi ile p53 geninin timor

hiicrelerine verilmesi: Tlerlemis endobrongial
kii¢iik hiicreli olmayan (ron-small ceil) ak-
cifer kanserli hastalarda tiimor igerisine
bronkoskopik olarak p53 geni tagiyan ade-
noviruslarin verilmesiyle, hastalarin énemli
bir béliimiinde olumlu yanit alindif goriil-
miigtiir 82,

2. P21 gibi hedef genlerin etkisinden yarar-
lanmak: Daha énce deginildigi gibi p53'iin
uyardifit p21, hiicre siklusunu duraklatmak-
tadur. P21 etkisini taklit eden kiigiik mole-
kiiller iizerinde ¢alismalar yapilmaktadir ¢,

3. Mutant p53 proteinine yonelik farmakolo-
jik girisimler: Tiimorlerde nokta mutasyonu-
na uframis islevsiz p33 anormal bir ii¢ bo-
yutlu yap: kazanmakta ve hiicre i¢inde birik-
mektedir. P53%e baglanabilme 6zelligi olan
birgok peptid incelenmis, bunlardan bazilari-
nin p533'iin DNA'ya baglanan bolgesini stabi-
lize ederek ona iglevini geri kazandirdifr go-
riilmiigtiir 34,

4, Saglam dokuda p53'iin transkripsiyonel
etkisinin engellenmesi; Radyasyen, p537i
uyararak apoptosise yol agmaktadir. Bu da
radyoterapi uygulanmasi strasinda gevre do-
kuda hasara yol agabilmektedir. Pifithrin-o
adli bir bilesigin farelere radyasyonun sldii-
riicii etkilerine kargt koruyuculuk kazandir-
dig1 gosterilmistir. Bu strateji ile klasik kan-
ser tedavisinin yan etkilerinin engellenebile-
cegi diigtiniilmiigtiir %,

5. MDM2 proteinine yénelik girisimler:
p53'iin hiicre i¢i diizeyini kontrol altinda tu-
tan bir protein olan MDM2 ekspresyonunun,
anti-sense oligoniikleotidler ile azaltilmasi
hedeflenmistir. Bu yoéntemin meme kanse-
rinde in vive etkisi oldugu gésterilmigtir 36},

6. Adenovirislarin p53'ten yoksun tiimor
hiicrelerinde asint ¢ogalarak sitolitik etki
gostermesinden yararlanilmast: Aslinda bu-
rada p53 iglevine herhangi bir miidahele s6z
konusu degildir. Adenoviriislerin girdikleri
hiicrede ¢ogalabilmeleri i¢in p53'iin iglev di-




s1 kalmasi gerekmektedir. Tiimor hiicrelerin-
de p53 fonksiyonu ortadan kalktifina gore,
bu virlisun tiimor igine verilmesi ile (dirckt
injeksiyon ya da sistemik uygulama) sitoliz
sonucunda timdriin kiciiltiilebilecegi iimit
edilmistir, Viriisiin kendisi de E1B adl
p53'i baglayan ve onu notralize eden bir
protein kodlamaktadir. Viriisiin genetik ola-
rak modifiye edilmis (yani E1B kodlayama-
yan) ve dl 1520 (ya da ONYX-015) olarak
adlandirtlan tiiriiniin saglam dokuda gogala-
mayacagi, dolayisiyla tiimér segici olacagl
diigiiniitmiigtiir. Gergekten de bas-boyun tii-
mdorleri, pankreas ve over kanserlerinde ya-
pilan Faz I-11 calismalannda, saglam doku
korunurken tiimorde kismi bir nekroz gbz-
lenmistir. Ancak, tek ajan olarak kullanildi-
ginda adenovirus tedavisinin klinik olarak
etkisiz oldugu goriilmektedir. Bununla bir-
likte, kemoterapi ile kombine edildiginde,
tek bagina kemoterapiye gére daha olumlu
sonug vermektedir 87,

Ozetle; p53 hiicre iginde DNA tamiri, hiicre
siklusunun duraklatilmas: ve apoptosisin
uyartlmasi gibi bir ¢ok iglevi iistlenmig ¢ok
yonlii bir proteindir. Bu iglevler esas olarak
genomun korunmas1 ve onkogenezin 6nlen-
mesi ile ilgili goriinmektedir. Insan timarle-
rinde mutasyona en ¢ok ufrayan gen olan
p53'in gesitli yontemlerle hiicre igi fonksi-
yonunun “restore” edilmesine yonelik birgo-
gu deneysel, bazilar da klinik ortamda de-
vam etmekte olan ¢aligmalar mevcuttur. Kli-
nik diizeydeki aragtirmalarin ilk sonuglarina
gore; genel olarak bu uygulamalarin hastalar
iizerinde belirgin bir toksik etkisi olmadigi,
ancak -heniiz- dramatik iyilegsmeler de sagla-
namadii goriilmektedir G8). Yine de bu tiir
tedavilerin gelecekte konvansiyonel kanser
tedavisi ile birlikte (ya da onun yerine) uy-
gulanmasi heklenebilir,
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