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Astrositom Progresyonunun Molekiiler Genetik Temelleri

Molecular Genetic Basis of Astrocytoma Progression
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Ozet: Son on YIIi<;indeastrositomlann progresyonuna
ili§kin molekuler genetik mekanizmalann anla§Ilmasl
surecinde hayli yol ahnml§tJr. Bu surece katIlan
onkogenler ve tumor suppressor genler tammlanml§,ek
olarak olasl tiimor suppressor lokuslan haritalanml§tJr.
A§aglda astrositom progresyonunda yer alan molekuler
yollann bir ozeti sunulmu§tur.

Anahtar kelimeler: Astrositom, glioblastom, molekuler
genetik, progresyon

Olduk<;a karma~lk bir siire<; olan insan
tiimorlerinin geli~iminde, organ geli~imi i<;ingerekli
olan hiicre proliferasyonu, diferansiasyonu veya
hiicre oliimii yolaklanm diizenleyen genleri
ilgilendiren, genetik lezyonlann birikimi soz
konusudur. TIpkl diger organ tiimorlerinde oldugu
gibi, noroepitelyal hiicrenin malign transformasyonu
da <;ok basamakh ve birbirini izleyen genetik
degi~iklikler ile karakterizedir. Soz konusu
degi~iklikler, onkogenler ve tiimor siippressor
genlerde meydana gelir. Onkogeniiriinii olan
proteinler, hiicre biiyiimesinden sorumludur, ve
aktive edici mutasyonlar veya gen dosajini artuan
amplifikasyonlar yoluyla genetik degi~iklik
meydana gelir. Tiimor siippressor gen iiriinii
proteinler ise genellikle hiicre biiyiimesini frenleyen
bir etkiye sahiptirler, ve tiimorlerde ya inaktive edici

Abstrac:Thepast ten years have witnessed extraordinary
progress in our understanding of the molecular genetic
basisof astrocytomaprogression.Affectedoncogenesand
tumour suppressor genes have been identified and puta­
tive tumour suppressor loci have been mapped. Herein,
you will find a summary of the data on molecular path­
ways in the astrocytoma progression.

Key words: Astrocytoma, glioblastoma, molecular
genetics,progression

mutasyonlar ya da genin ortadan kalkmasl soz
konusudur.

Patologlar, dii~iik dereceli astrositomlann Ylllar
i<;inde izlenen rekiirrenslerinde, artml~ seliilarite,
atipi, mitotik aktivite gosteren anaplastik astrositom
veya vaskiiler proliferasyon ve/veya nekroz ile
karakterize glioblastom morfolojisine tamkhk
etmi~lerdir. Astrositik progresyonun histopatolojik
bulgulan, giiniimiizde artan saYlda molekiiler
<;ah~ma ile desteklenmektedir (2,9,28,46,49,62).
Bugiine kadar elde edilen bilgilerle, dii~iik dereceli
bir astrositomdan, glioblastoma dek ilerleyen ardl~lk
genetik olaylar $ekil l'de gosterilmi~tir (31).
$ekilden de anla~llabilecegi gibi, dii~iik dereceIi
astrositomlarda, TP53 mutasyonlan (75,76) ve
PDGFR overekspresyonu (8,20) onde gel en
degi~ikliklerdir. Anaplastik astrositomlarda, ilave
olarak kromozom 19q heterozigosite kaybl (LOH),
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$ekil 1: Primer ve sekonder glioblastom geli~iminde rol
oynayan genetik olaylar (31 numarah referanstan
modiye edilmi~tir)

ve glioblastoma progresyonda, kromozom 10 LOH
(M M A C 1/ PT EN), daha az slkhkla P D GF R
amplifikasyonu (23) ve DCC ekspresyonunda kaYlp
(57) izlenmektedir.

ilk kez Scherer tarafmdan tammlanan primer
ve sekonder glioblastom kavramlan, bugiin i<;in
histopatolojik birer gozlem olmanm otesinde,
molekiiler yollan tammlanmaya ba~lanml~ iki farkh
antite olarak kar~lmlza <;lkmaktadlr (59).

MDM2. MDM2 geni, kromozom 12q14.3-q15
bolgesinde lokalizedir. 54kDa agulIgmda,
transkripsiyon faktorii olan bir proteini kodlar (43).

neovaskiilarizasyon gibi pek <;ok siire<;te aktif rol
oynayan, genomun gardiyam olarakta bilinen 53
kDa'luk bir proteini kodlar (6,35). TP53 molekiilii,
DNA baglayabilme ozelligi sayesinde, pek<;okdiger
genin transkripsiyonunda pozitif veya negatif
diizenleyici olarak gorev yapar.

TP53 tiimor siippressor geninin kaybl veya
mutasyonu, pek<;ok gliomda ve ozellikle bir grup
astrositomda erken gelisen bir genetik olay olarak
kar~lmlza <;lkmaktadlr (15, 62,68,69). Kromozom
17p'nin allelik kaybl veya TP53 mutasyonu, her ii<;
grade eri~kin astrositomunun yakla~lk ii<;tebirinde
izlenir. Bu da TP53 inaktivasyonunun grade II
tiimorlerin geli~iminde <;ok onemli oldugunu
dii~iindiirmektedir. Glioblastomlan genel olarak
irdeleyen serilerde <;ok degi~ik sonu<;lar
bildirilmektedir (38,49). Ancak primer (de novo) ve
sekonder glioblastomlar ayn ayn incelendiginde,
ortaya <;lkan tablo olduk<;a farkhdu. TP53
mutasyonlan, primer glioblastomlarda son derece
nadirken «%10), sekonder glioblastomlarda bu oran
%65'lerin iistiine <;lkmaktadlr (50,75,76).TP53 protein
akiim'iilasyonu, TP53 mutasyonundan daha slk
olarak izlenmekle birlikte (36,40,46,75) sekonder
glioblastomlarda primer glioblastomlara oranla daha
yiiksektir (76).

RB degi§iklikleri

p16 delesyonu

LOH 10p ve 10q
PTEN mutasyonu

MDM2 amplifikasyonul
overekspresyonu

EGFR amplifikasyonuJ
overekspresyonu

I Primer Glioblastom

Diferansiye astrosit

TP53 mutasyonu
PDGF-A, PDGFR-a
overekspresyonu

LOH 10q
PTEN mutasyonu
DCC ekspresyon kayb.
PDGFR-a amplifikasyonu

Sekonder Glioblastom I

Primer glioblastomlar, genellikle ya~hlarda
(ortalama, 55 ya~), genellikle 3 ay gibi kIsa bir klinik
oykiiyii takiben, klinik veya histopatolojik olarak on
bir lezyonun varhgmm gosterilemedigi, de novo
ortaya <;lkanneoplazilerdir. Sekonder glioblastomlar
ise, daha gen<; ya~ grubunda «45 ya~), d ii~iik
dereceli astrositom veya anaplastik astrositom gibi
onciil bir lezyonun malign progresyonu sonucunda
geli~irler.

A~~da astrositomge~iminde veprogresyonunda
rol aldlgl saptanan TP53/MDM2/p21 ve p16/p15/
CDK4/CDK6/RB yolaklan (pathway)yarusrraepidermal
biiyiime faktorii reseptorii, platelet-derived biiyiime
faktorii ve reseptorleri ile diger molekiiler genetik
degi~ikliklerozet1e~tir.

TP53/MDM2/p21 yolagl

MDM2 proteini hem mutant hem de wild-tip
p53 proteinini baglayabilir, ve wild-tip p53'iin,
transkripsiyon aktivasyonu ozelligini inhibe eder
(43,51).Ote yandan,MDM2 geninin transkripsiyonu
da wild-tip TP53 ile indiiklenir 0,81). Normal
hiicrelerde, soz konusu otoregiilatuar dongii, TP53
protein aktivitesi veMDM2 ekspresyonunu diizenler
(52). Aynca MDM2 p53 degradasyonunu saglar
(19,34). Sonu<;0larak,MDM2 amplifikasyonu veya
overekspresyonu ile TP53 tarafmdan diizenlenen
hiicre biiyiimesi kontroliinden kurtulmak
miimkiindiir. MDM2 amplifikasyonu, TP53
mutasyonu i<;ermeyen primer glioblastomlann
yakla~lk %10'unda izlenmektedir (3,55). MDM2
proteininin overekspresyonu immiinhistokimyasal
olarak primer glioblastomlann yakla~lk yansmda
saptanmaktadlr (3,33,45).

TP53. TP53 geni, kromozom 17p13.1'de
lokalizedir ve hiicre siklusu, DNA hasanna yamt,
hiicre oliimii, hiicre farkhla~masl ve

Sekonder glioblastomlann kii<;iikbir klsmmda
MDM2 overekspresyonu izlenmekle birlikte, MDM2
overekspresyonu, tipik olarak, TP53 mutasyonu
gostermeyen primer glioblastomlann genetik
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karakteristigidir.

p16/p15/CDK4/CDK6/RB yolagl ($ekil 2)

Dii~iik grade'li astrositomdan anaplastik
astrositoma ge<;i~eslkhkla kromozom 9p ve 13q alelik
kaybl ve 12q amplifikasyonu gibi genetik olaylar
e~lik etmektedir. Bugiin, soz kon usu genetik
degi~ikliklerin hiicre siklusu sisteminin par<;alanolan
genleri i~aret ettigi bilinmektedir ($eki12) (17,25,72).
Anaplastik astrositomlann biiyiik bir kIsml ve
glioblastomlarm hemen tamammda pI6/pI5/CDK4/
CDK6/RB yolagmdaki ogelerden herhangi birinde
degi~iklik izlenmektedir (4,27,67).

RB. CDK4/CDK6-cyclin 0 kompleksinin
olu~masmm esas amacII07 kDa'luk retinoblastoma
(RB) proteininin fosforilasyonudur. RB
fosforilasyonu, E2F transkripsiyon faktoriiniin
serbestle~mesine neden olur. E2F, hiicre
proliferasyonu i<;ingerekli diger genleri aktive eder
(61).RBI genikromozom 13ql4'deyerahrveyiiksek
dereceli gliomalann ii<;te birinde bu bolgede
degi~iklik saptamr (21,28). RBI mutasyonu, CDK4/
CDK6 amplifikasyonu veya CDKN2A/CDKN2B
mutasyonu gibi fonksiyonel sonu<;lar dogurur.

p16/p15. p16'yi kodlayan CDKN2A ve p15'i
kodlayan CDKN2B genleri, kromozom 9p21'de
lokalizedir. p16 ve p15 proteinleri, siklin baglmh
kinaz inhibitorii olarak rol oynamaktadrrlar.
Ozellikle G] siklinlerini baglayan CDK4 ve CDK6'nin
inhibitorii olarak <;ah~Irlar,ve CDK4/6'nm cyclin 0
ile birlikte, hiicrenin G/ den S-fazma ge<;i~ii<;ingerekli
kilit bir olay olan, RB proteininin fosforilasyonunu
ger<;ekle~tirmesine engel olurlar (61). Ozetle, p15 ve
p16 aktivitesinin ortadan kalkmasl, kontrolsiiz hiicre
biiyiimesine neden olabilir.

Epidermal biiyiime faktorii reseptorii
(Epidermal growth factor receptor- EGFR)

CDK4 ve CDK6. 33 kDa'luk CDK4 proteinini
kodlayan gen, kromozom 12q13-14, ve 38 kDa'luk
CDK6 proteinini kodlayan gen ise, kromozom 7q21­
22'de lokalizedir. Her iki protein de katalitik kinaz
aktivitesine sahiptirler. Cyclin 0 ailesi iiyeleri ile
kompleks olu~tururlar. A~aglda da belirtildigi
iizere, p16 ve p15 tarafmdan inhibe edilirler ve
CDK overekspresyonu, p16/p15 mutasyonunun
etkisini taklit eder. Yiiksek dereceli gliomalann
%15'indeCDK4 gen amplifikasyonu saptanmaktadlr
(47,56).

Mutasyon/ delesyon yamslra pek<;ok diger
mekanizmanm p15/p16 inaktivasyonuna neden
olabilecegi bildirilmektedir (22,29,47,60).

EGFR 170 kDa'luk, transmembran bir tirozin
kinaz reseptoriidiir. EGFR'i kodlayan gen,
kromozom 7 iizerinde yer almaktadlr. LigantI olan
EGF ve TGF-a (transforming growth factor alpha) ile
ekstraseliiler klsmlyla ili~ki kurar, bunu reseptor­
ligand internalizasyonu, lizozomal YlkIm, ve sinyal
azalmasl izler (8]). E G F R geni h iicre
proliferasyonunun kontroliinde rol almaktadu ve
astrositik tiimorlerde en slk amplifiye olan
onkogendir (14). Glioblastomlann ii<;te birinde
amplifiye veya overeksprese oldugu saptanmaktadlr

Asrositom progresyonunda meydana gelen
genetik degi~iklilerin bir klsml hiicre siklusu
sisteminin ozellikle G] fazmda yer alIr (25
numarah referanstan modiye edilmi~tir)

G

p21. CDKNIA (eye/in dependent kinase-siklin
baglmh kinaz) geni kromozom 6p'de lokalize olup,
21 kDa'luk bir proteini kodlar. CDKNIA geninin
promotor bolgesi, p53 proteinini tamyan sekanslar
i<;ermektedir. Aynca, CDKNIA transkripsiyonu,
wild-tip p53 diizeyi ile regiile edilir (12).p21 proteini
bir grup CDK/siklin kompleksini baglar (18). p21
overekspresyonu biiyiime arresti olu~turmak i<;in
yeterlidir (18). Bu bakI~ a<;lslyla, p21 aktivitesinin
kaybl, TP53 mutasyonuna e~deger saYllabilir.Ancak
bugiine kadar, CDKNIA geninde somatik mutasyon
saptanmaml~tIr (30,32). immiinhistokimyasal p2I
ekspresyonu, grade ile ili~kisiz olarak pek<;ok
gliomda saptanmaktadlr (30).

$eki12.
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(11,26,36,49,70,78). Gliomlardaki E GF R
amplifikasyonu wild-tipte olabilecegi gibi, yaplsal
olarak aktif olan truncated (budanmI9) EGFR

amplifikasyonu geklinde de olabilir. Mutant EGFR,
gen rearanjmam sonucunda geli9ir (24,65,79).Hucre
yuzeyinde eksprese olan mutant reseptorler (48,77),
yaplsal otofosforilasyon gosterdiginden, surekli
sinyal iletirler ve mitojenik etki ile tumor geli9imini
artmrlar (11,48).Ek olarak, gliomalar EGFR'm liganh
EGF eksprese ederek, otokrin buyume donguleri
olu9turabilirler (11).

EGFR amplifikasyonu gosteren glioblastomlar
e9 zamanh olarak kromozom 10 kaybl da gosterirler
(36,70). Primer glioblastomlann %40'inda izlenen
EGFR amplifikasyonu, sekonder glioblastomlarda
bildirilmemektedir (39,49,66). immunhistokimyasal
EGFR overekspresyonu primer glioblastomlann
%60'mdan fazlasmda, sekonderlerin %10'undan
azmda saptanmaktadlr(76). Buhin bu bulgular EGFR
amplifikasyonu ve overekspresyonunun primer
glioblastomun molekuler belirleyicisi oldugunu
gostermektedir (76). Bu tablo, progresyon sonucu
geligen glioblastomlarda izlenen TP53 mutasyonu ile
EGFR amplifikasyonunun farkh sure<;ler oldugunu
sergilemektedir.

Platelet-derived growth factor ve reseptorleri
(PDGF- PDGFR)

PDGF, bag dokusu hucreleri ve glial hucreler
i<;in mitojen olan bir dimerdir. PDGF ligantlan,
tirozin kinaz ailesinden iki hucre yuzey reseptoru
(PDGFR-a ve PDGFR-~) tarafmdan tammr (8,20).
PDGFR-a overekspresyonu, hem dU9Uk hem de
yuksek dereceli glioma lard a saptanmaktadu.
Oysa PDGFR-a gen amplifikasyonu sadece
glioblastomlann %16' smda izlenmektedir (23).
Artml9 PDGFR-a ekspresyon duzeyi ile kromozom
17p LOH birlikteligi korelasyon gostermektedir
(23). Bu da PDGFR-a amplifikasyonu ve
overekspresyonunun, tipik olarak sekonder
glioblastom geli9iminde rol aldlgml
dU9undurtmektedir.

Deleted in colorectal cancer (Dee)
DCC geni kromozom 18q21'de yer alan, 1447

amino asitlik, noral hucre adezyon ailesinden
transmembran bir proteini kodlayan bir gendir (13).
immunhistokimyasal olarak, DCC ekspresyonu
dU9Uk dereceli astrositomlardan, glioblastomlara
dogru artI9 gostermektedir. Bu bulgu da DCC'nin
astrositom progresyonunda yer aldlgInI ve
inaktivasyonunun daha <;oksekonder glioblastomda

izlendigini dU9undurtmektedir (57).

PTEN (MMAC1) ve Deleted in Malignant
Brain Tumours 1 (DMBTl)

PTEN (MMAC1). PTEN (phosphatase and
tensin homology) veya MMAC1 (mutated in multiple
advanced cancers) olarak da bilinen gen, kromozom
10q23.3'de lokalizedir (37,64). PTEN mutasyonu
glioblastomlarin %30'unda saptanirken (7,10,54,74),
dU9Uk dereceli ve anaplastik astrositomlarda
izlenmez. Onceleri astrositom progresyonunda ge<;
bir olay olarak yorumlanml9ken, son <;ah9malardan
birinde primer glioblastomlann %32'sinde, sekonder
glioblastomlarin ise %4'unde PTEN mutasyonu
gosterilmi9tir (66). TP53 ve PTEN mutasyonlanmn
birlikteligi son derece nadirdir (54,66). TP53
mutasyonu gosteren glioblastomlarda tipik olarak
izlenen kromozom 10 heterozigosite kaybInIn,
PTEN' den ba9ka bir tumor suppressor gen ile ili9kili
olmasl olaslhgl <;okgu<;ludur.

DMBT1.DMBT1(Deleted in Malignant Brain
Tumours 1) geni, kromozom 10q25-26'de yer
almaktadlr ve bir mmor suppressor gen adaYIdlr (42).
Glioblastomlann yansmdan fazlasmda delesyona
ugraml9tIr (42,63). DMBTl geninin kromozomal
instabilitenin geli9iminde rol oynayabilecegi
dU9unulmektedir (41).

Geni heniiz saptanmaml§ kromozomal
degi§iklikler

Kromozom 10. Kromozom 10'un bir

kopyasmm kaybl dU9Uk dereceli astrositomlarda
nadir olmakla birlikte, glioblastomlarda slkhkla
izlenen bir olaydlr (5,28). Hedef genin klonlanmasl
<;ah9malan surmektedir.

Kromozom 19q. Kromozom 19q heterozigosite
kaybl yuksek grade'li astrositomlarda
bildirilmektedir (71,72,73). Bu yolun tipik olarak
sekonder glioblastomlarda izlendigine dair kanitlar
mevcuttur (44).

Kromozom 22. Kromozom 22q LOH, turn
gliomlann %20-30'unda izlenebilmektedir (16,28).
Soz konusu tumor suppressor genin gliom
geli9iminin erken evrelerinde rol aldlgl
dU9unulmektedir. Kromozom 22q'da yer alan
norofibromatozis 2 (NF2) geni haritalanm19, ancak
astrositomlarda NF2 mutasyonu saptanmaml9hr (58).
c;ah9malar NF2'ye yakm bir bolgeyi i9aret etmektedir
(53).
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