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PTEN Gen Yolagi ve Meme Kanseri Arasindaki lliski

Relationship Between PTEN Gene Pathway and Breast Cancer
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Diinya genelinde meme kanseri kadinlarda en yaygin gorilen ve en yiliksek mortalite oranina sahip kanserdir. Protein tirozin fosfotaz ve tensin
homologu (PTEN) geni hiicre biiylimesi, proliferasyon ve migrasyon gibi bircok hiicresel fonksiyonu diizenleyen kromozomun 10¢23 bdlgesinde
lokalize tlimor baskilayici bir gendir. PTEN gen mutasyonlari ve somatik delesyonlari meme kanseri de dahil bircok kanserde gdriilmektedir. Sporadik
meme kanserlerinin %5'inde PTEN mutasyonlarina rastlanmistir. Ayrica PTEN genindeki kalitsal mutasyonlar Cowden hastaligi olarak bilinen ve tiim
yasam boyunca meme kanseri gelisme riski %25-50 arasinda olan nadir, otozomal dominant, ailesel kanser sendromlari ile de iliskilidir. Cowden
sendromu tasiyan ailelerin %80'inde PTEN germline mutasyonlari mevcuttur. 10923 bolgesindeki yliksek heterozigot kaybi frekansi ve mutasyon
durumu bulunmayan protein ekspresyon kaybi PTEN geninde baska inaktivasyon mekanizmalarinin da etkili oldugu sonucunu desteklemektedir.
Promotor bolge icindeki sitozin-guanin (CpG) bdlgelerindeki hipermetilasyonlar gibi epigenetik olaylarin bu mekanizmalardan biri olabilecegi
dustintlmustiir. PTEN, fosfatidilinositol 3-kinaz/protein kinaz B yolagini inhibe ederek hiicre blyiimesi ve hiicre proliferasyonunu azaltir. PTEN
kaybr BRCAT mutasyonlu meme kanserleri ile iliskilidir ve homozigot delesyonlar, DNA c¢ift zincir kiriklarini kapsayan genom instabilitesi ile
sonuclanabilir. PTEN'in DNA tamiri ve farkli dokulardaki DNA hasar tepkisinin anlasiimasi PTEN'in genomik stabiliteyi dengelemesini saglayan
molekiiler mekanizmalarin anlasiimasini saglayacaktir. Timor baskilayici gen olan BRCA1 ve PTEN arasindaki baglantinin anlasiimasi kansere karsi
daha iyi tedavi stratejilerinin olusturulmasi ve etkili ajanlarin kesfedilmesine olanak saglayacaktir. Bu derlemeyi hazirlamamizdaki temel amag; PTEN
geninin meme kanserindeki 6nemini vurgulamak ve PTEN yolagi ve bu yolagin diger yolaklarla iliskilerini aciklayarak meme kanserinde yeni hedef
tedavilerin gelistirilmesidir.
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Abstract

Breast cancer is the most common malignancy with a high mortality in females worldwide. Phosphatase and tensin homolog (PTEN) is a tumor
suppressor gene located on chromosomal band 10g23 and regulates many cellular functions including cell growth, proliferation, and migration.
Somatic deletions and/or mutations of PTEN gene is commonly seen in several cancers including breast cancer. PTEN mutations have been found in
only 5% of sporadic breast cancers. Germline mutations of the PTEN gene are associated with a rare, autosomal-dominant, familial cancer syndrome
known as Cowden disease, which is associated with a 25 to 50% lifetime risk of developing breast cancer. In families with Cowden sendrome, 80% have
PTEN germline mutations. The high frequency of loss of heterozygosity in 10q23 and the loss of protein expression without a comparable mutational
status suggest there should be other inactivation mechanisms of the PTEN gene. Epigenetic events, such as hypermethylation of cytosine-guanine
(CpG) sites in the promoter region, could be one mechanism. PTEN inhibits the phosphatidylinositol 3-kinase/protein kinase B pathway, whose
inhibition eventually reduces cell growth and cell proliferation. PTEN loss is highly associated with BRCAT breast cancers, which could result from
genome instability involving homozygous deletions, DNA double-strand breaks and so on. Further detailed mechanistic understanding of the roles
of PTEN in DNA repair and DNA damage response in different tissues and cell types will help us fully understand the pre- cise molecular mechanisms
by which PTEN maintains genomic stability and contributes to tumor suppression and therapeutic efficacy. Understanding the connection between
tumor suppressor BRCAT and PTEN would facilitate the development of effective agents and strategies to better treatment against cancer. The main
purpose of our preparation of this review to emphasize the importance of PTEN gene in breast cancer and PTEN pathway and the development of
new targeted therapies in breast cancer by explaining the relationship between this pathway and other pathways.
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Meme kanseri diinya genelinde kadinlarda en yiiksek
mortalite orani ile en yaygin malignitedir. Kadinlardaki tim
malignitelerinin %30'unu olusturmaktadir ve kanserle iliskili
olimlerin %16'sindan sorumludur (1). Son yillarda bu hastahgmn
insidansinda bir dusiis olmadigi gibi kadin popllasyonlarinda
morbidite ve mortalitelerin ana sebebini olusturmaktadir
(1). Triple negatif meme kanseri meme kanserinin agresif bir
alt tipidir ve Gstrojen reseptorii (ER), progesteron reseptori
(PR) ve human epidermal biyime faktor reseptori-2 (HER-
2) ekspresyonlarindaki eksiklige gore tammlanmustir. Triple
negatif kanserler 6zellikle tanidan sonraki ilk ¢ yil icerisinde
yiiksek rekiirrens orani ve kotii genel sagkalim ile iliskilidir
(2). Claudin-7'nin yiiksek ve c-kit ve protein p63'Un disik
ifadesi, daha yiiksek tlimor derecesi ile iliskilidir. Bu bulgular,
bu biyobelirteclerin, yeni tedaviler icin olasi belirtec olmalarinin
yani sira, prognostik veya prediktif gdstergeler olarak yararh
olabilecegini de diistindiirmektedir (3).

Protein tirozin fosfataz ve tensin homologu (PTEN), hiicre
bliyimesi, proliferasyon ve migrasyon gibi bircok hiicresel
fonksiyonu diizenleyen kromozomun 10g23 bdélgesinde lokalize
tlimor baskilayicr bir gendir. PTEN gen mutasyonlari ve somatik
delesyonlarimemekanseride dahil bircok kanserde goriilmektedir.
PTEN lokusundaki genetik degisiklikler endometriyal karsinomlar,
merkezi sinir sistemi, meme, prosta, mesane tiimorleri ve
hodgkin-disi lenfoma gibi cesitli neoplazilerde tanimlanmistir.
PTEN geni meme tlimor olusumunda ve progresyonunda etkisi
bilinen bir gendir. Ayrica PTEN genindeki kalitsal mutasyonlar
Cowden hastahigi olarak bilinen ve tiim yasam boyunca meme
kanseri gelisme riski %25-50 arasinda olan nadir, otozomal
dominant, ailesel kanser sendromlari ile de iliskilidir. Cowden
hastalarinda meme timor olusumu ile PTEN mutasyonlarinin
iliskili oldugunu savunan calismalar olmasina ragmen, bazi
arastiricilar boyle bir iliski olmadigi gorusiindedir (1). Sporadik
meme kanserinin olusumunda PTEN geninin roliintin arastirildig
az sayida calisma mevcuttur. Bu sinirli calismalarda ise olgularin
cok az kisminda PTEN gen mutasyonu saptanmistir ve bu oran
yaklasik %5 civarindadir (4). Zhang ve ark. (5) 2013 yilinda
yaptiklari calismada, PTEN geninin meme karsinomasindaki
ekspresyonunu ve ©onemini arastirmayl, sporadik meme
karsinoma dokularinda PTEN mutasyon frekansini saptamayi
ve PTEN promotor metilasyonu ve gen ekspresyonu arasindaki
iliskiyi tanimlamayr amaclamislardir. Calisma sonucunda PTEN
gen ekspresyonu meme kanserli hastalarda %57,5 oraninda
gorilirken normal drneklerde bu oran %7100 bulunmustur.
Ayrica PTEN gen ekspresyonu tiimor capi, patolojik evre, ER ve
PR ekspresyon durumu ile negatif korele olarak bulunmustur.
Kirk bes meme kanserli hastanin 1'inde PTEN geninin 2.
ekzonunda bir missense mutasyon saptanmistir. PTEN promotor
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metilasyonu hastalarin  %31,1'inde tanimlanirken bunlarin
0064,3'li PTEN ekspresyon kaybi ile iliskili bulunmustur. Sonug
olarak PTEN geninin meme kanserinde anormal ekspresyonu
oldugunu, PTEN mutasyonlarinin daha onceki calismalardaki
analizlere kiyasla sporadik meme kanserli hastalarda daha
disik oraninda bulundugunu, PTEN promotdr metilasyonunun
PTEN ekspresyonunun dismesinde ana mekanizma oldugunu
belirtmislerdir. Ayrica bu sonuclarin PTEN'in meme kanserinde
tlmor olusumu, gelisimi ve progresyonunda onemli role sahip
oldugunun kanitidir. Ghosh ve ark. (6) ise yaptiklari calismada
PTEN'in  transkripsiyonel baskilayici rolii oldugunu, hiicre
tarafindan yuritiilen yasam sinyal yolaklarini inhibe ettigini ve
meme karsinoma hiicre biiylimesini negatif yonde diizenledigini
gostermislerdir. PTEN protein ekspresyon kaybinin meme
kanserindeki prognostik 6nemi tizerine yapilmis az sayida calisma
mevcuttur. Depowski ve ark. (1) yaptiklari calismada meme
kanserinde PTEN protein ekspresyon kaybinin gorildiigiini ve
bunun hastalik iliskili 6ltimler, lenf nodu metastazlari ve ER kaybi
ile de iliskili oldugunu belirtmislerdir. Xu ve ark. (7) 4343 meme
kanserli hasta ile yapmis olduklari meta-analiz ¢alismalarinda;
PTEN kaybi bulunan meme kanseri ile 2 cm'den blyik tiimoér
capl, ER negatif ekspresyonu, PR negatif ekspresyonu, ileri evre,
aksillar lenf nodu metastazi pozitivitesi ve lokal niiks arasinda
onemli bir iliski oldugunu belirtmislerdir. HER-2 durumu ya da
metastaz uzakligi gibi klinikopatolojik parametrelerin hicbiri ise
PTEN kaybu ile iliskili goriilmemistir. Azalmig PTEN ekspresyonu
hastanin genel sagkalimi (OS) ve hastaliksiz sagkalimi (DFS) ile
iliskili bulunmustur. Li ve ark. (8) yapmis olduklari meta-analiz
calismasinda yine benzer sonuglar bulmuslardir. Bu meta-
analizler, PTEN kaybinin meme kanseri agresifligini ve koti
prognozu 6ngdrmede 6zellikle nemli oldugunu gostermektedir.
Bu nedenle PTEN, meme kanseri hastalarinda bireysellestirilmis
tedavi gelisimi icin potansiyel bir ila¢ hedefidir.

Sinyal Yolaklari ve PTEN Geni Arasindaki iliski

PTEN tiimor baskilayici geni bircok kanserde delesyon ya da
mutasyona ugramistir. Kanserlerdeki PTEN somatik mutasyonu
ve heterozigotluk kaybr (LOH), PTEN'in cesitli kanserlerin
etiyolojisinde anahtar role sahip oldugunu gostermektedir (9).
PTEN tiim memelilerde erken embriyogenez asamasinda eksprese
olan bir gendir (10). PTEN proteini fosfatidilinositol 3-kinaz
(PI3K)/protein kinaz B (AKT) sinyal yolaginin inhibisyonunu
da iceren tlimor baskilayicr 6zelligi olan bir lipid fosfatazdir.
PTEN genindeki inaktive edici mutasyonlar ya da delesyonlar
PI3K/AKT sinyal yolaginin hiper aktivasyonu ile sonuclanir ve
bu durum meme kanserini de iceren bircok malignitede de
gosterilmis ve kotli prognoz, kemoterapi ve hormon terapiye
direng ile de iliskilendirilmistir (11). PTEN enzimi asidik fosfolipit
substratlarindan olan trifosfat (PIP3) tercih eder. PIP3, PI3K
yolaginin ikinci temel araci molekiltdir. PI3K reseptor tirozin
kinaz sinyalini survival kinazi olan AKT'ye iletir (Sekil 1). PTEN,
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PIP3'i bisfosfata doniistiirerek PI3K/AKT sinyal aktivitesini
diizenler. PTEN sinyal yolagi aktivasyonu icin basal PIP3
diizeyini esik siddetinin altinda tutarak diizenleyebilir. PTEN
inaktivasyonu bazi kanserlerin karsinogenezine neden olur ve
bu da hiicresel PIP3 diizeyinde bir artisa yol acar (12). PTEN/
PI3K/AKT sinyal yolaginin aktivasyonu tiimor gelisimi agisindan
kritik 6neme sahip hiicre biiylimesi, hiicre yasami, apoptoz ve
hicre migrasyonunda gorev alan genlerin ekspresyonlarinda
artisa sebep olur. Bu fonksiyonlar g6z 6ntine alindiginda, PTEN
anormal kaybinin kanser hastalarinda timar olusumu ve agresif
tlimor davranisi ile siki bir sekilde baglantili oldugu gézlenmistir.
PTEN'in silinmesi, glioma, kiiciik htcreli olmayan akciger
kanseri, prostat tlimorleri ve meme kanseri dahil olmak Uzere
bazi insan malignitelerinde rol oynar. Cesitli in vivo calismalar
PTEN genindeki delesyonlarin cok sayida timor tipine karsi asiri
duyarhhgr arttirdigini géstermistir (7). Sonug olarak, mevcut
meta-analiz, PTEN down-regiilasyonunun, istenmeyen meme
kanseri prognozunu ve agresif timor davranisini dngorebildigine
dair istatistiksel kanit saglamistir.

PTEN ve Meme Kanseri Tedavisindeki ilaclarla Direng
Mekanizmalan Arasindaki iliski

HER-2'nin asiri ekspresyonu invaziv meme kanseri olgularinin
0%20-25'inde goriiltr ve kotii prognozla iliskilidir. Bugiine kadar
yayinlanan klinik calismalar, trastuzumabin hastaligin dogal
seyrinidegistirdiginive hastaliksizve genelsagkalimiiyilestirdigini
gostermistir. Su anda, trastuzumab adjuvan olarak tedavi edilen
HER-2 asiri eksprese eden meme kanseri hastalari icin standart
bir yaklasimdir. Bununla birlikte, ileri evre meme kanseri olan
hastalarin sadece 9010-34'linlin monoterapide trastuzumaba
yanit verdigi gosterilmistir. Bu, bazi hastalarda bu ilaca karsi
hassasiyetin azaldigini gosterir. HER-2 asirn ekspresyonu olan
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Sekil 1: PTEN ve BRCATi iceren timdr baskilayici sinyallerinin
birlestirilmis modelinin sematik gosterimi. DNA hasar tepkisi, hiicre
proliferasyonu ve hiicre dongisiinde diizenleyici yolaklar yoluyla etki
eden molekiil 6rnekleri goriilmektedir

AKT: Protein kinaz B, Ras: GTPase-aktive edici proteinler

meme kanseri hastalarinda trastuzumaba direng, daha ylksek
progresyon veya kanser oOllim riski ile iliskilidir. Trastuzumab,
HER-2 proteininin hiicre disi alanini hedef alan ve HER-2 [PI3K/
AKT/rapamisinin memeli hedefi (mTOR) veGTPase-aktive edici
proteinler/Serin/Treonine 6zgli protein kinaz ailesi (Ras/Raf)
aktive edilen protein kinazlar (MAPK)] tarafindan tetiklenen
sinyal kaskadlarini bloke eden bir monoklonal antikordur, bu
kaskat, diger taraftan p27'ye bagli hiicre dongusti durdurmasini
ve apoptozu bloke eder (Sekil 2). Ek olarak, yukarida bahsedilen
kaskat PTEN proteini ile kontrol edilir. Adamczyk ve ark. (13)
yapmis olduklar 6n c¢alismada, adjuvan ortamda trastuzumab
ile tedavi edilen HER-2-pozitif meme kanserli hastalarda
PIK3CA mutasyon durumunun, PTEN ve androjen reseptor
ekspresyonunun metastazsiz sagkalim icin prognostik degerini
analiz etmislerdir. Sonuc olarak; PTEN ve PIK3CA'nin etkisi
ile ilgili verilerin kesin olmadigini, bununla birlikte, PTEN ve
PIK3CA'nin, trastuzumaba karsi direncten sorumlu olabilecek
HER-2 (PI3K/AKT/mTOR ve/veya Ras/Raf/MAPK) tarafindan
aktive edilen sinyal kaskadlarinda, diger bircok noktadan sadece
ikisi oldugunu belirtmislerdir. PIK3CA mutasyon durumunun
metastatik hastalar ve neoadjuvan trastuzumab tedavisi icin
bir belirleyici faktdr olarak daha degerli oldugu gorilmistiir.
PTEN yetmezIligi, metastazli meme kanseri hastalarinda yaygin
olarak bulunur. Chiang ve ark. (14) PTEN'in meme kanseri
metastatik davranisini etkiledigi mekanizmalari arastirdiklari
bir calisma yapmislar. PTEN yetmezliginin insan meme kanseri
hiicre serileri “MCF-7" hlicre migrasyonu ve invazyonunda artisa
neden oldugunu gostermislerdir. Bu bulgular, PTEN yetmezligi
olan meme kanseri hastalari igin yeni tedavi hedeflerine
dikkat cekmektedir. Bugline kadar yapilan arastirmalarda
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Sekil 2: Human epidermal biiylime faktor reseptorii-2 tarafindan
aktive edilen sinyal kaskadlari ve trastuzumab direncinin potansiyel
mekanizmalari olarak kontrollerinde rol alan mekanizmalar

PI3K: Fosfatidilinositol 3-kinaz, mTOR: Rapamisinin memeli hedefi, MAPK: Aktive
edilen protein kinazlar, HER2: Human epidermal biiyiime faktdr reseptdrii-2,
AKT: Protein kinaz B, p95HER2: Truncated human epidermal biiyiime faktér
reseptorii-2, IGF1R: insilin benzeri biiyiime faktérii 1 reseptérii, PTEN: Fosfotaz
ve tensin homologu
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PI3K yolunun anormal aktivasyonu, HER-2-hedefli tedaviye
direncle iliskilendirilmistir, ancak klinik ¢alismalarin sonuclari,
kemoterapinin birlikte uygulanmasi nedeni ile karistiriimistir.
Rimawi ve ark. (15) PTEN/PI3K/AKT yolaginin meme kanseri
Uzerindeki etkilerini, neoadjuvan anti-HER-2-hedefli tedaviyle
kemoterapi olmaksizin tedavi edilen hastalarda arastirmislardir.
Bu calisma sonucunda bu yolagin aktivasyonunun, kemoterapi
olmaksizin meme kanserlerinde lapatinib ve trastuzumaba
direnc ile iliskili oldugunu gostermislerdir. Bu biyobelirteclerin
kemoterapi olmaksizin tek basina anti-HER-2"ye cevap verebilen
On-hastalar tanimlamak i¢in nasil kullanilacagini arastirmak
amaciyla daha fazla calisma yapilmasi gerekmektedir. Ayrica
PTEN, meme kanseri hastalarinda bireysellestirilmis tedavi
gelisimi icin potansiyel bir ila¢ hedefidir. Ancak meme kanseri
hedef tedavisi icin PTEN uygulamasini degerlendirmek amaciyla
iyi tasarlanmis baska prospektif klinik calismalara ihtiyag vardir.

Meme kanserinde bir diger ila¢ direnci olan gemsitabin
direncinin kazanimi tam olarak acikhga kavusturulmamistir. Wu
veark. (16) yapmisolduklari calismada meme kanseri hastalarinda
PTEN/JAKT yolag ile gemsitabin direncini arastirmislardir. Sonug
olarak miRNA'larin solid tiimorlerde kemoterapi igin 6nemli
oldugunu ve miR-21'in gemsitabin direncinin gelisiminde
rol oynadigini dogrulamislardir. Bu direng icin de epitelyal-
mezenkimal gecis (EMT) ve AKT yolagi aktivasyonunun onemli
oldugunu belirtmislerdir. MiR-21'in dogrudan hedef geni olan
PTEN, gemsitabine direnc¢li meme kanseri hicrelerinde belirgin
bir sekilde azalmis ve PTEN ekspresyonunun restorasyonu, miR-
21 ile indiiklenen EMT ve gemsitabin direncini bloke etmistir.
Bu veriler meme kanserinde gemsitabin direncine yeni bir
bakis acisi getirmektedir ve miR-21'in optimal meme kanseri
tedavisini dngdrmede kullanilabilecegini ve gemsitabin direncini
tersine cevirmek i¢in potansiyel bir tedavi hedefi olabilecegini
dustindirmektedir.

Cowden Sendromunda PTEN Gen Mutasyonlarinin Rolii

PTEN tiimor baskilayicr genindeki kalitsal mutasyonlar
Cowden hastaliginin sebebidir (17). Cowden sendromu tiroid,
meme ve endometriyum gibi bening ve malign yuksek riskli
tiimorler ile karakterize otozomal dominant bir hastaliktir (18).
Cowden sendromu tasiyan ailelerin %80'inde PTEN germline
mutasyonlari mevecuttur. Cowden sendromu tasiyan bireylerde
PTEN germline mutasyonlari tim yasamlari boyunca %50
oraninda meme kanseri, %10 oraninda tiroid kanseri ve %5-
10 oraninda ise endometriyal tiimdrlere yakalanma riskinde
artisa neden olmaktadir. Bu durum da PTEN mutasyonu
ile meme kanseri riski arasinda indirekt bir iliski oldugunu
desteklemektedir (19-22). Yapilan analizlerde 10923 igerisindeki
tek bir lokusun Cowden sendromundan sorumlu oldugunu
gGstermistir (23). Birbirlerinden bagimsiz yapilmis calismalarda
bu bolgede PTEN olarak adlandirilan yeni bir timor baskilayici
gen tamimlamislardir (24,25). PTEN gen mutasyonlari Cowden
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hastaliginin yani sira Lhermitte-Duclos hastaligi (26), Bannayan
Zonana sendromu (27) gibi otozomal dominant hastaliklar ile de
iliskilidir. Ayrica glioblastoma, meme, akciger, bobrek, testikiler,
kolon, bas-boyun kanserleri, malign melanom ve lenfoma gibi
sporadik kanserlerle de iliskisi gosterilmistir (21,25,28). Sporadik
meme kanserindeki dlsiik mutasyon frekansina ragmen, 1023
bolgesi %29-48 oraninda LOH frekansina sahiptir (25,29) ve
10923 kaybi kétii prognoz ve timor progresyonu ile iliskilidir (30).
Meme kanser hiicrelerinde PTEN tarafindan kodlanan proteinin
hiicre dongustiniin durdurulmasi, apoptoz ya da anoikise neden
olur (31). Ayrica memenin primer duktal adenokarsinomunda
PTEN ekspresyon kaybi tanimlanmistir (30).

PTEN Promotor Hipermetilasyonu

Genetik degisikliklerin yani sira anormal DNA metilasyonu
tlimor olusumu ve kanser progresyonu ile iliskili genlerin
epigenetik susturulmasindan sorumludur. Yapilan calismalar
PTEN  inaktivasyonunun  meme  kanserinde  promotor
hipermetilasyonundan kaynaklandigini  gdstermis olmasina
ragmen bu calismalardaki heterojen sonuclar ek calismalara
ihtiyac dogurmustur. Luo ve ark. (32) meta-analiz metodlar
kullanarak yaptiklari calismada literatiirdeki bu karmasaya
aciklik getirmek amaciyla PTEN promoter metilasyonu ve meme
kanseri arasindaki iliskiyi arastirmislardir. Arastirma sonucunda
PTEN promotorunun in situ duktal karsinom (DCSI) ve invaziv
duktal karsinomlu (IDC) meme kanserli hastalarda normal
meme dokularina gore daha sik hipermetile oldugunu bulmus
ve PTEN'in meme kanserinin tanisinda degerli bir biyomarker
oldugunu gostermislerdir. Hem DCSI hem de IDC'li hastalarda
benzer promotor hipermetilasyonunun goérilmesi  PTEN'in
evreye bagimli metilasyon paterni gostermediginin  kaniti
olarak sunulmustur. Ayrica yapilan calisma sonucunda PTEN
promotor hipermetilasyonunun meme kanserli hastalarda ER
ya da HER-2 durumu ile de iliskili olmadigi gorilmustir (32).
10923 bolgesindeki yiiksek LOH frekansi ve mutasyon durumu
bulunmayan protein ekspresyon kaybi PTEN geninde baska
inaktivasyon mekanizmalarinin da etkili oldugu sonucunu
desteklemektedir. Promotor bdlge icindeki sitozin-guanin
bolgelerindeki hipermetilasyonlar gibi epigenetik olaylarin
bu mekanizmalardan biri olabilecegi disiinilmustiir. Ancak
gercekte, endometrial, gastrik ve kiiclik hiicre digi akciger
kanserlerinde promotor bdlgelerinde PTEN'in metile oldugu
bulunmustur (33-35). Promotor hipermetilasyonlari, timor
baskilayici gen inaktivasyonunda alternatif bir mekanizma
olarak tanimlanmis ve sporadik meme kanserinde PTEN
promotor metilasyonunun PTEN susturulmasindan sorumlu bir
mekanizma oldugu da gorilmistir (36).

Meme Kanserinde BRCAT ve PTEN Arasindaki Fonksiyonel
Etkilesim

PI3K/AKT yolagi BRCAT fonksiyonlari ile iliskili malign tiimor
hiicrelerinin proliferasyonunda dnemli role sahiptir. BRCAT
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direkt fiziksel etkilesim yoluyla AKT'yi down-regiile edebilir.
AKT aktivasyonu meme kanserlerinde BRCA71 ekspresyonu
ile ters iliskilidi. BRCAT meme kanser hicrelerinde PI3K/
AKT vyolagini negatif ydnde diizenler. BRCAT mutasyonlu
bazi meme kanserlerinde vylksek oranda PTEN mutasyonu
goraliir. Bu mutasyon PI3K/AKT aktivasyonu ile bu kanserlerde
blylmeye neden olur. PTEN, PI3K/AKT yolagini inhibe ederek
hiicre blyiimesi ve hiicre proliferasyonunu azaltir. PTEN bircok
kanserde kotii prognozdan koruyan tlimor baskilayici bir gendir.
PTEN kaybi BRCA1 mutasyonlu meme kanserleri ile iliskilidir
ve homozigot delesyonlar, DNA c¢ift zincir kiriklarini kapsayan
genom instabilitesi ile sonuclanabilir. PTEN ekspresyon kaybi
BRCAT iliskili kanserlerde baslatici olay olabilir. Nikleer PTEN
bircok biyolojik fonksiyonlari etkiler ve BRCAT ile birlikte DNA
tamirinde, hicre dongiistiniin durdurulmasinda ve genom
stabilitesinde rol alir (Sekil 3) (37). Kanser hiicrelerinde PTEN
iliskili PI3K/AKT/mTOR vyolagininin inhibisyonunu hedefleyen
terapotik yaklasimlar ile tiim6r olusumu ve progresyonu
onlenmistir. PTEN‘in DNA tamiri ve farkli dokulardaki DNA hasar
tepkisinin anlasilmasi PTEN'in genomik stabiliteyi dengelemesini
saglayan molekiler mekanizmalarin anlasiimasini saglayacaktir.
PTEN ve BRCAT transkripsiyon, protein modiilasyonu, protein
stabilitesi gibi bircok asamada birbiri ile dlzenlenir ve etkilesir.
TUimor baskilayici gen olan BRCA1ve PTEN arasindaki baglantinin
anlasilmasi  kansere karsi daha iyi tedavi stratejilerinin
olusturulmasi  ve etkili ajanlarin kesfedilmesine olanak
saglayacaktir. PTEN/BRCAT1 sinyal degisimleri ile etkili kanser
tedavileri acisindan gerekli molekiiler mekanizmalari anlamak
icin yeni klinik ve molekiiler calismalara ihtiya¢ duyulmaktadir.

Genom Stabilitesi Genom instabilitesi

BRCAl

PTEN

p53

ATM

Sekil 3: Tiimor baskilayici genler tarafindan devam ettirilen genom
stabilitesinin sematik gosterimi

Bu yolak icinde yer alan hedefler PTEN/BRCAT proteinlerinin
degisimlerine olanak saglayacak ve bdylece meme, over ve
prostat kanserleri acisindan terapdtik fayda saglayacaktir.
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