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Schwannomalarin Molekiiler Biyolojisi
Molecular Biology of Schwannomas
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Schwannomalar tek baslarina veya nérofibromatozis tip2, schwannomatozis, Carneyin kompleksi gibi bir ailesel timor sendromunun
parcasi olarak gorilebilirler. Merlin proteininin fonksiyon kaybi bu tiimdrlerin patogenezinde en 6nemli nokta olup, kromozom 22’deki
NF2 geninin direkt genetik degisikligiyle veya ikincil olarak merlinin inaktivasyonuyla olur. Bu timéorlerin biyoloiji ile ilgili yapilacak
calismalar timdrogeneze gétiren yolaklarin aydinlatiimasina yardim eder ve tedavi hedeflerinin belirlenmesi igin de hayatidir.
Derlemede, okuyucuya bir 6ngori saglamak icin schwannoma molekuler biyolojisi ile ilgili literattri kisaca 6zetleyecegiz.
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ABSTRACT

Schwannomas may occur spontaneously, or as a component of a familial tumor syndrome such as neurofibromatosis type 2 (NF2),
schwannomatosis and Carney’s complex. Loss of function of merlin is the most important crossroad to the pathogenesis of these
tumors, either by direct genetic change involving the NF2 gene on chromosome 22 or secondarily to merlin inactivation. Studying
on the biology of these tumors helps to illuminate the genetic pathways leading to tumorigenesis and is crucial in identifying
therapeutic targets.

In this review, we will shortly summarize the literature related with schwannoma molecular biology to provide an insight to the reader.
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B GiRIS

Schwannomalar sporadik olarak ortaya cikabilecegi gibi,
ndrofibromatozis (NF) gibi bir sendromun pargasi olarak
da klinikte karsimiza cikabilir. isimleri ve patolojik tanilar
ayni olmasina ragmen bu timérlerin klinik davraniglarinin
ve radyolojilerinin benzer olmadigi bilinmekte ve bu durum
bu timoér grubunun alt tiplerinin oldugu fikrini vermektedir.
Schwannomalarin bir kismi yillik takiplerde blylimemesine
ragmen, bir kismi da belirgin blylme g&stermektedir. Bu
timorlerin olusumunu saglayan ve bu klinik davranis ve
radyolojik farkhligin arkasinda yatan biyolojik mekanizmalar

glinimlzde tam olarak ortaya konulamamasina ragmen,
bu konuda ciddi gincel calismalar yiritilimektedir. Bu
derlemedeki amacimiz bugine kadar ortaya konabilmis
schwannoma biyolojisi ile ilgili bilgilerin bir 6zetini sunmaktir.

NF2 Geni/Merlin Proteini

Bu gen kromozom 22qg12.2’de yerlesmis olup, 17 ekzonu,
izoformlar vardir ve merlin olarak adlandirilan timér baskilayici
proteini kodlar (6). Merlin proteini embriyolojik gelisim
esnasinda yuksek sevilerde Uretilir. Erigkinlerde, belirgin
Uretim schwann hicrelerinde, meningeal hiicrelerde, lenslerde
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ve sinirlerde gdsterilmistir. Bu protein amino terminal FERM
bolgesi, sonrasinda koil-koil kismi ve sonunda da hidrofilik
kuyruktan olusur (Sekil 1) (6, 17). Merlin proteini ezrin, radixin,
moesin (ERM) protein ailesinin Uyelerinin bazilari ile benzerlik
gostermekte olup, hiicre zarindaki proteinler ile sitosikeletal
bilesenleri bagladigi disinilmektedir. Merlin proteininin FERM
bolgesi ERM proteinlerinden farkli olarak, evrimsel olarak
korunmus mavi kutu motifini ve 17 amino asit uzunlugundaki
N-terminal kismi barindirr. ERM proteinleri Rho aktivasyonu
ve takip eden bazi kimyasal reaksiyon ile kapali konumlarini
muhafaza ederler. Agik hale gegctiklerinde FERM bdlgeleri
CD44 ve ICAM gibi hiicre yapisma reseptorlerinin sitoplazmik
bdolgeleriyleiligkiye girerler ve C-terminal bolgeleri aktin filamenti
ile baglanti kurar. Biyokimyasal ve mutasyon calismalari
Merlin proteininde PAK aracili Ser 158 fosforilasyonuna cevap
olarak ayni yapisal degisimi gecirdigini gostermektedir. Merlin
proteininde Ser 158’in alanine mutasyone olmasi bu proteinin
blylime baskilayici aktivitesini arttirir; fakat mutasyon aspartik
asit olusumuna yol acarsa bu aktivite yok olur. Merlinin Mavi
kutu mutant seklinin asin yapiminin hayvan deneylerinde asiri
proliferasyona yol ac¢tigi gosterilmistir (6, 17).

Kapali ve aktif Merlin proteinin seviyesi, blylime durmasi
durumuna gecen hiicrelerde kontakt baskilamasi, matriks
yapiskanhginin kaybedilmesi, blylime faktorlerinin yersizligi
veya bazi faktorlere maruziyetten dolayi artar. Bu durum Merlin
proteininin bazi anti-mitojenik sinyallerle birlikteligini gosterir.
Merlin proteinini Ser 158’de fosforilleyen promitojenik sinyaller
N terminal FERM bélgesi ile C terminal kuyruk arasi baglantiyi
keserek proteini inaktif hale getirirler. Tersi olarak kadherinler
veya mitojenik sinyallerin yoklugu Merlinin kapali seklinin
birikmesini saglar (6, 17).

Son zamanlarda yapilmis ¢alismalar, Merlin proteinin
dagiiminin dinamik olarak degisik sinyallere cevap olarak
degisebilecegini ve beklendiginden daha yaygin oldugunu
ve bu proteinin plazma membraninda veya c¢ok yakininda
fonksiyonel oldugunu gostermistir. Buna ilave olarak, bu
proteinin hlicre ylzey proteinleri ve sitosikeletal devinim
ve iyon transportunu diizenlemede rol alan proteinlerle de
etkilesime girdigi gosterilmistir (17).

Schwannoma Biyolojisi ile liskili Yolaklar

Merlinin hiicre ¢cogalmasini ve timor olusumunu baskila-
masinin bir yolu DNA hasar ve tamiri, hiicre siklis kontrold,
apoptoz, oksidatif stres, kromatin yeniden sekillendirme, on-
kogen reglilasyonu ve p53 ve WNT sinyal iletimini de etkileyen
CUL4A-RBX1-DDB1-VprBP/DCAF1 E3 ubiquitin-protein ligaz
kompleksini baskilamasiyladir (Sekil 2). Bu baskilamayi kapali
seklinin ¢ekirdege transloke olmasi ile saglar. Buradaki bozul-
ma Ozellikle CUL4Anin katildigi DNA replikasyonu, tamiri ve

kromatik yeniden sekillendirme mekanizmalarini bozarak tu-
morogeneze yol agar (5, 6, 17).

Merlinin proliferasyonu plazma membranindaki transmembran
blyime faktdr reseptorlerinin miktarini azaltarak engelledigi
bildiriimistir. Ayni zamanda Merlinin inaktive olmasinin normal
hlcrelerin  kontakt inhibisyondan cikip tekrardan hicre
siklisuna girmesine yol actigi gosterilmistir (6, 17).

Merlin proteininin hiicre blylimesini, ¢cogalmasini, hareket-
liligini ve hayatiyetini strdirmesini saglayan mTORC1 kinaz
kompleksinin negatif diizenleyicisidir (Sekil 3). mMTORC1 hiicre
blylmesi ve metabolizmasinin kritik dizenleticilerinden biri-
dir ve protein ve lipid biyosentezini uyarirken otofajiyi baskilar
(18).

Merlin WWC1 gen proteini (KIBRA olarak da isimlendirilir) ile
birlikte sinerjik olarak LATS1 ve LATS2’nin fosforilasyonuna
sebep olur ve bu yolla Hippo/SWH (Sav/Wts/Hpo) sinyal
yolaginin muhtemel diizenleyiciliginde rol alir (Sekil 4). Bu sinyal
yolagi proliferasyonu kisitlayarak ve apoptozu gelistirerek
tUmor baskilanmasinda énemli rol oynar.

Normal htcreleri kontakt inhibisyondan kurtarmaya ilave
olarak, Merlin proteinin kaybi bu hiicrelerin hiicre siklisunda
G1 fazini gegmelerini de hizlandinr. Bu durum, Merlinin hiicre
siklis ilerlemesinde bir fren roli oynadigini disindurdr.
Merlinin deri epitelinde yapisma proteinlerinin mattrasyonu
ve siki baglanti olusumunda rol oynadigi ve dolayisi ile Merlin
kaybinin timérogenez esnasinda hicre yapigkanigi ve
polaritesini bozdugu dusintlmektedir. Bu gézlemler Merlinin
timorogenezi epitelyal adhezyonu ve polariyesi destekleyerek
ve proliferasyonu engelleyerek dizginledigini ima etmektedir.

Mutasyon Galismalan

Schwannomalarda yapilan genetik calismalarda degismeden
gorulen genetik degisiklik NF2 geninin inaktivasyonudur.
Sporadik schwannomalarda yapilan mutasyon analizlerinde
NF2 geninde mutasyon bulunanlarin orani %15-84 arasinda
degismektedir ve bunlarin ¢odu giidik protein olusumuna
yol agan kiglk delesyonlar ve nokta mutasyonlardir. RNA
ve protein seviyesinde NF2 gen UrinU Uzerinde yapilan
calismalarda, gen ifadesinde azalma bulunan timorlerin
oraninin NF2 gen mutasyonu bulunan olgulardan cok daha fazla
oldugu gdsterilmistir (6, 9, 10, 19). Bu durum mutasyon tarama
calismalarinin NF2 geninin sadece protein kodlayan kisimlarini
icermesi, genin ¢alismasini dizenleyen bdlgeleri icermemesi
ile agiklanabileceg@i gibi, epigenetik mekanizmalarin varligini
da dustndurtmektedir.

Merlin proteinin fonksiyonel kaybina yol agacak durumlar
schwannomalarin gelisimi i¢in elzemdir. NF2 geninde olusacak
esey hicre heterozigot etkisizlestirici mutasyonlar otozomal
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Sekil 2: Merlin proteinin
kapal hali gekirdekte birikir,
E3 ubiquitin ligaza baglanip
aktivitesini baskilar.
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Sekil 3: Merlin mTORC1’in
katildigi sinyal yolagini inhibe
etmektedir.
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Sekil 4: NF2-KIBRA-LATS1/2 etkilesimi.

dominant kalitim gésteren NF2 bozukluguna yol agar. Bu gen(9)
in biallelik somatik mutasyonlarn sporadik schwannomalar da
gosterilmistir. Bu genin bozuklugunda olusan diger hastaliklar,
vestibiler olmayan birgok schwannomalarin (kraniyal, periferik
ve otonomik sinirlerden kaynaklanan, iyi huylu) olusumuyla
karakterize olan Schwannomatozis 1 ve Mezetelyomadir.

Schwannomalarda Gen ifade Galismalari

Gen ifade galismalan molekiler temelde calismayr genom
(DNA) seviyesinden RNA seviyesine tasir ve dokuda hangi
genlerin RNA olusturup olusturmadigi veya olusan miktari
Uzerinden mekanizma yorumlanmaya calisilir. Agnihotri ve
ark. (1) schwannomalarda yaptiklari gen ifadesi profilleme
calismasinda birgok farkli genin kontrollerden farkl olarak
ifade edildigini ve daha o&nce calismalar ile bulunmayan
proliferasyon ve antiapoptotik yolaklarin bu sireclerde ortaya
ciktigini gdsterdiler. Calismalarinda schwannomalarda &zellikle
PISK/AKT/mTOR yolaginin normal digi aktive oldugunu ortaya
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koydular. Bu yolagin schwannoma biyolojisi ile iligkisi daha
onceki calismalarda da gosterilmistir (3, 4, 11, 12).

Zhang ve ark. (20) kistik ve solid schwannomalarda yaptiklari
mutasyon ve gen ifadesi calismasinda NF2 geninde ki
mutasyonlar agisinda iki farkli tip schwannoma arasinda fark
bulamamalarina ragmen, gen ifade calismasinda 6zellikle
C1orf130, CNTF, COL4A3 ve COL4A4 gen ifadelerinde farklilik
gormisler ve bunun radyolojik olrak farkli iki schwannoma tipi
olusumunda dnemli olabilecegini belirtmislerdir.

Epigenetik ve Schwannomalar

Epigenetik degisimlerin &zellikle genlerin promotor bélge-
lerindeki CpG adaciklarinin  hipermetilasyonunun birgok
timorin gelisiminde rol oynadigi gosterilmistir. Kino ve ark.
(13) yaptiklari metilasyon g¢alismasinda NF2 geninin schwan-
nomalarin yaklagik yarisinda metile oldugunu géstermislerdir.
Baska calismalarda da daha dustk yuzdeli olsada NF2 gen
metilasyonu goésterilmistir (7, 14, 16). Bu ¢alismalarin sonug-
lar literatirde epigenetik mekanizmalarin schwannoma olusu-
mundan sorumlu olabilecegine dair tam 1sik tutmadigi seklinde
yorumlanmistir. Fakat kanaatimizce bu duisinme seklinin
yanlighigindandir. Schwannoma olugsumunda énemli olan NF2
geninin veya onun proteini olan Merlinin normal ¢alismasinin
bozulmasidir. Bu normalden sapma gen/DNA diizeyinde genin
proteini kodlayan (yani ekzon) kisimlarinda olusabilecek farkl
cesitlerde mutasyonlardan kaynaklanacag gibi, genin calis-
masini saglayacak bdlgelerin (promotor, enhancer, inducer
vs.) mutasyonlarinda veya epigenetik degisikliklerinde bu
genin calismasi bozulabilir (bu durumda genin tim ekzonlari
normaldir). Dolayisi ile hangi timoérde ekzonik mutasyon veya
epigenetik degisikligin olacagdi bilinemez. Bundan dolayidir ki,
epigenetik degisimlerin schwannoma gelisiminde rol almasi
istatistiksel bir ihtimal degil, ihmal edilemez bir gergektir. Biyo-
lojinin bir kisminda istatistik higcbir anlam ifade etmez.

Knock Out Calismalari

Ahmad ve ark. (2) insan schwann hiicre kiltirlerinde kiicglik
engelleyici RNA metodu ile Merlin proteinini fonksiyonunu
engelleyen galisma yapmiglardir. Merlin protein fonksiyonu-
nun engellendigi hicrelerde proliferasyonun, EGFR, ErbB2,
ErbB3, CD44 ve nestin’in arttidi bildirilmistir. Bu durumun bir
dediferansiasyon durumuna yolacgtigi ve schwannoma timo-
rogenezine giden kritik bir slre¢ oldugunu disinmuslerdir.
Lallemand ve ark. (15) fare schwann hicrelerinde NF2 geni-
ni kosullu devre digi birakma calismalari strdirmusgler, Merlin
proteininde gdrilen azalmanin ErbB ve PDGFR reseptérlerinin
birikmesiyle sonucglandigini bildirmislerdir.

Siganlarda yapilan NF2 geninin yikimina yol agan galismalarda
homozigot (her iki allelin de hasarlandigl) mutant siganlarin
erken embriyonik gelisim esnasinda 6ldigu goéralmustur.
heterozigot (tek allelin etkilendigi) mutant sicanlarda ise
yuksek siklikta kemik tUmérlerinin  gelistigi  gorllmustar.
Kosullu NF2 gen yikimi saglanan sicanlarda NF2 hastalarinda
gorilen schwann hticre hiperplazisi, schwann hicre timorleri,
katarakt ve serebral kalsifikasyon gézlemlenmistir (8).

Yapilmig tim bu ¢alismalara ragmen schwannoma timéroge-
nezi biyolojinin tUm seviyelerinde tam ortaya konulamamistir.



Farkli lokalizasyondaki schwannomalarin ayni mekanizmalarla
mi ortaya ciktidi ve ilave yolaklarin var olup olmadig bugln
icin bilinmemekte olup, ileri calismalar beklemektedir. Yapi-
lacak calismalar sadece schwannomalarda degil diger tumor
gruplarinda da aydinlatici olacaktir.
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