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OZET

Kanser olusumu ve ilerlemesinde 6nemli olan hicre boélinmesi ve buyimesi, proliferasyon,
apoptoz, invazyon ve metastaz olaylari cesitli hiicre sinyal yolaklar tarafindan diizenlenmektedir.
Bu surecte dnemli proteinlerin kodlanmasini diizenleyen genlerde meydana gelen mutasyonlar ve
epigenetik degisiklikler kanser olusumunda rol alir. Hicre bolinmesi ve kontrolii ile iligkili
proteinlerde meydana gelen mutasyonlar, biiyiime faktorlerince aktiflestirilen birgok sinyal yolunun
asir1 aktivasyonu, tiimor baskilayict genlerin inaktivasyonu gibi birgok dnemli degisiklik kontrolstiz
hlicre ¢ogalmasi ve kanser gelisimine neden olmaktadir. Kanser hicrelerinin biyime faktorlerinde
kendi kendine yeterlilik, hiicre siklusunun kontroliinii kaybetme, apoptozdan kagma, sinirsiz ve
kontrolsiiz ¢ogalma, anjiyogenez, invazyon ve metastaz yetenegini kazanmalar1 sinyal yollari ile
desteklenir. Bu derlemede; kanser olusumunda, ilerlemesinde ve metastazinda dnemli rol oynayan
fosfatidilinositol-3 kinaz sinyal yolu ve bu yolda yer alan 6nemli molekiillerin tanimlanmasi ve
malign donilisiimde rollerinin agiklanmasi; ayrica bu sinyal yolunda meydana gelen genetik ve
epigenetik degisikliklerin 6neminin giincel kanser verileri ile istatistiksel olarak desteklenmesi
amaglanmigtir. Fosfatidilinositol-3 kinaz sinyal yolunda yer alan molekdllerin, kanserde erken
prognostik ve/veya ilerlemeyi durdurabilecek tedavi edici hedefler olarak olasi rollerine 1s1k
tutulacaktir.

Anahtar Kelimeler: Kanser, apoptoz, mutasyon, fosfatidilinositol-3 kinaz, epigenetik

ABSTRACT

The events of cell division and growth, proliferation, apoptosis, invasion and metastasis, which are
important in cancer formation and progression, are regulated by various cell signaling pathways. In
this process, mutations and epigenetic changes in genes that regulate the coding of important
proteins play a role in cancer formation. Many important changes such as mutations in proteins
related to cell division and control, hyperactivation of many signaling pathways activated by growth
factors, inactivation of tumor suppressor genes cause uncontrolled cell proliferation and cancer
development. Self-sufficiency of cancer cells in growth factors, loss of cell cycle control, escape
from apoptosis, unlimited and uncontrolled proliferation, angiogenesis, invasion and metastasis are
supported by signaling pathways. In this review, the phosphatidylinositol-3 kinase signaling
pathway, which plays an important role in cancer formation, progression and metastasis, and the
identification of important molecules in this pathway and their roles in malignant transformation; In
addition, it is aimed to statistically support the importance of genetic and epigenetic changes
occurring in this signal pathway with current cancer data. The possible role of molecules in the
phosphatidylinositol-3 kinase signaling pathway as early prognostic and/or therapeutic targets in
cancer will be highlighted.
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Kanser diinya genelinde 6lim nedeni olarak ilk ticte yer almaktadir. Diinya Kanser Orgiitii’niin
2020 diinya geneli kanser istatistiklerine gore; her yil diinyada 18,1 milyon yeni vaka ve 9,6 milyon
kansere bagli 6lim meydana gelmektedir. Diinya genelinde en c¢ok gorilen kanser tdrlerinin
basinda; akciger, meme, prostat, kolon ve mide kanserleri gelmektedir. Cevresel ve genetik risk
faktorleri kanser olusumu ve ilerlemesiyle sonuclanan iki ana risk faktori olarak kabul edilmektedir
(https://gco.iarc.fr/ 2020).

Kanser; hiicre biiylimesi, boliinmesi ve farklilasmasini kontroleden spesifik genlerde meydana gelen
mutasyonlarin ve epigenetik degisikliklerin agsamal1 olarak bir araya gelmesi sonucu olusur. Kanser
olusumu siiresince tiimor hiicreleri bir¢cok fenotipik degisikliklere ugrar. Meydana gelen bu
degisiklikler sonucu kanser hiicreleri hizli ve sinirsiz bir sekilde ¢ogalarak ¢evre dokuya invazyon
ve immiin gozetimden kagis ile ilerleyen siiregte metastaza neden olur. Malign fenotipe ait bu
ozelliklerin ortaya ¢ikmasinda hiicre biiyiimesini ve ¢ogalmasini kontrol eden genlerdeki onkojenik
aktivasyon ve timor baskilayici genlerde meydana gelen inaktive edici mutasyonlar 6énemli bir
neden olarak gosterilmektedir (Corn and El-Deiry 2002). Ayrica hiicre sinyal yolaklarinin ve bu
yolaklarda yer alan 6zel proteinleri hedef alan mutasyonlara ve epigenetik degisikliklere sik
rastlanmaktadir. Sinyal iletiminde meydana gelen genetik degisikliklerden dolay1 hiicre ¢ogalmasi
ve bolinmesi Uzerinde kontrol ortadan kalkar. Bu sinyal yolaklar iizerinde gorevli olan timor
baskilayict1 genlerde meydana gelen inaktive edici mutasyonlar, sinyal yolaklarinin asir
uyarilmasina neden olarak kanserin ilerlemesine neden olur (Kopnin 2000).

1. FOSFATIDILINOSITOL-3 KiINAZ (PI13K) SINYAL YOLU

Fosfatidilinositol-3 kinaz sinyal yolu; hiicre bdliinmesi ve biiylimesi, proliferasyon, farklilasma,
apoptoz, enerji metabolizmasi ve hiicre iskeletinin yeniden diizenlenmesi gibi hticresel metabolik
faaliyetler Uzerinde etkili olan énemli bir sinyal yoludur (Jiang, Dai et al. 2020). PI3K’ler hiicre
membraninda yer alan ikincil haberci fosfatidilinositollerin, inositol halkasinin 3'OH'sini fosforile
ederek etki gosterirler. PI3K sinyal yolu ErbB, FGFR (fibroblast blytime faktoru reseptori) ve IGF-
1R (insulin benzeri biyume faktorl 1 reseptorii) gibi transmembran tirozin kinaz blyiume faktori
reseptorleri (RTKSs) tarafindan aktive edilir. RTK’lar haricinde aktiflestirilmis RAS gibi G protein-
bagl reseptorler (GPCRs), katalitik alt birimi aracihigiyla PI3K’1 uyarabilir (Vanhaesebroeck,
Guillermet-Guibert et al. 2010).

1.2. PI3K’nin Yapisi

PI3K'ler, substrat 6zgiilliiglinii ve alt birim organizasyonunu yansitan Class | (Class IA ve IB),
Class II ve Class III olarak adlandirilan ti¢ simifa ayrilmis genis bir lipit kinaz enzimleri ailesidir.
Class IA PI3K'ler, katalitik bir alt birim (sirasiyla PIK3CA, PIK3CB ve PIK3CD genleri tarafindan
kodlanan; p110a, p110f ve pl108) ve SH-2,3 (Src Homoloji-2,3) alanlarini igeren, protein
lokalizasyonunu, reseptor baglanmasini ve aktivasyonunu kontrol eden bir diizenleyici alt birimden
(srastyla PIK3R1, PIK3R2 ve PIK3R3 tarafindan kodlanan; p85a -pS5a ve p50a- p85B ve p85y)
olusur. Bilinen tiim pl10 izoformlar1 bir Ras baglanma alan1 (RBD), bir C2 alani, bir sarmal bolge
(PIK alani) ve bir C-terminali protein/lipit kinaz alani igerir (Engelman, Luo et al. 2006)(Sekil -
1.1).Class 1B PI3K’lar, pl10y katalitik alt birimi ile iligkili pl01 ve p87 diizenleyici alt
birimlerinden olusur (Stokoe 2005).Class Il ve I11 PI3K, Class I'den yapilar1 ve islevleri bakimindan
farklidir. Sitokinler ve integrinler tarafindan aktive edilebilen Class II PI3K; C2a, C2p ve C2y
olmak Gzere (¢ katalitik izoform igerir. Class Il PI3K’lar diizenleyici birimi olmayan tek bir
katalitik alt iiniteden olusur (VVanhaesebroeck, Guillermet-Guibert et al. 2010). Class 111 PI3K; maya
vakuoler protein ayirma iligkili protein 34’iin homologu (vPS34) olarak adlandirilan tek bir katalitik
uniteye sahip ve mTOR yoluyla sinyal iletimine aracilik eden bir lipit kinazdir. vVPS34 proteini
hiicre blylmesinin ve otofajinin diizenlenmesinde 6nemli gorevleri vardir (Backer 2008).
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Sekil 1.1 PI-3K’larin yapisal ve substrat 6zgiilliikklerine gére siniflandirilmasi ve gosterimi (Liu,
Cheng et al. 2009).

1.3. PI3K’1n Aktivasyonu

Fonksiyonel PI3K plazma membranina transloke durumdadir. Hiicre disi sinyal geldiginde
fosfatidilinozitol 4,5-bisfosfatin (PIP,), fosfatidilinozitol 3,4,5 trifosfata (PIP3) fosforilasyonunu
saglar. PIP3’Un Gretimi plekstrin homolojisi (PH) alan1 igeren PDK-1 (Fosfatidilinositol Bagimli
Kinaz-1) ve AKT proteinleri i¢in kenetlenme alanlar1 saglar (Manning and Toker 2017). Dinlenme
halindeki hiicrelerde p85, p110a'ya baglanarak kinaz aktivitesini inaktive eder. Blyime faktorleri,
sitokinler, kemokinler, antijenik uyarim ve RTK aktivasyonu sonucu, p85'in SH2 alan1 RTK’lerde
veya bunlarin substrat adaptor proteinlerindeki fosforile tirozine baglanir. Bu baglanma, pl10a'nin
inhibisyonunu hafifletir ve katalitik alt birimin plazma membranina alinmasina aracilik eder (Bader,
Kang et al. 2005). Class | PI3K’larin katalitik alt birimi dogrudan aktif GTPaz-Ras tarafindan
etkinlestirilebilir. Bu etkilesim, pl10'daki Ras baglama alani ile iliskilidir (Katso, Okkenhaug et al.
2001). Ayrica PI3K aktivasyonunda G protein bagl reseptorler (GPCRs) de rol alabilir. GPRC’ler
hiicre ici sinyallerini esas olarak heterotrimerik G proteinlerinin allosterik aktivasyonu ile iletir. In
vitro, GBy alt birimleri dogrudan pl110B ve pll0y'yr etkinlestirir, ancak p110a ve pl110d'y1
etkinlestirmez (Kurosu, Maehama et al. 1997, Maier, Babich et al. 1999).

1.3.1. Tiimér Baskilayic1 Olarak PTEN

PTEN (5'-fosfataz tensin homologu), bircok sporadik timor tipinde inaktif durumdadir. Cowden
hastalig1 gibi kanser yatkinligi sendromlar1 olan hastalarda germ hattt mutasyonlar1 tarafindan
hedeflenmektedir. PTEN bir tiimor baskilayici gen olarak kromozom 10¢23’te tanimlanmistir. Bu
kromozomal bélge adezyon molekiilleri ile etkilesim gdsteren, hiicre iskelet proteinlerinden Tensin
ve Auxillin’e benzeyen, cift yonll fosfataz aktivitesine sahip 403 amino asitlik bir proteini kodlar
(Li, Yen et al. 1997, Steck, Pershouse et al. 1997). PTEN’in yapist; N-terminal PIP2-baglanma alani
(PBD), fosfataz alan1 (HCxxGxxR), C2 alani, C-terminal kuyrugu ve protein-protein etkilesimlerini
yoneten bir dizi (PDZ)’den olusur (Lee, Yang et al. 1999). PI3K sinyal yolaginda PIP,’nin PIP;’e
doniisiimii PTEN tarafindan siki bir sekilde kontrol edilir. PIP3’teki inositol halkasindan D3 fosfati
uzaklastirarak PI3K sinyalini kontrol altinda tutar. PTEN; tiimor gelisimi agisindan kritik 6neme
sahip hiicre biiylimesi, hiicre yasami, apoptoz, hiicresel enerji ve hiicre migrasyonunda gorev alan
genlerin ekspresyonlarinin kontrol altinda tutulmasi igin kritik bir gorev tstlenir (Wu, Senechal et
al. 1998).

1.4. AKT/PKB (Protein Kinaz B)
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AKT, PI3K sinyal yolundakien dnemli efektor protein olup, bir serin-treonin protein kinazidir.
Hicre bolinmesi, proliferasyonu, otofaji, hiicre iskeleti yeniden dizenlenmesi, apoptoz gibi
hiicresel kritik olaylar1 yonetir (Vivanco and Sawyers 2002). AKT’nin; sirasiyla PKBa, PKBp ve
PKBy genleri tarafindan kodlanan AKT1, AKT2 ve AKT3 izoformu vardir. TUm izoformlar bir N-
terminal plekstrin homoloji (PH) alani, bir merkezi serin-treonin katalitik alan ve dlzenleyici bir
hidrofobik motif i¢eren kisa bir C-terminal kuyrugu alanlarindan olusur (Carmona, Montemurro et
al. 2016).

PI3K’lerin aktivasyonunu takiben PIP2’nin PIP3’e doniiserek; PIP3,AKT’in PH alanina baglanarak
membrana translokasyonunu saglar. Daha sonra PDK-1, AKT Uzerindeki Thr308’i fosforile eder
(Vivanco and Sawyers 2002). Ancak bu fosforilasyon AKT’nin tam aktivasyonu icin yetersizdir.
MTORCZ2kompleksi Ser473 alaninin fosforilasyonunu gergeklestirerek AKT proteininin tam
aktivasyonunu saglar (Sarbassov, Guertin et al. 2005)(Sekil 1.2). AKT’nin asag1 akis hedeflerinden
en onemlisi mTOR kompleksidir. mTOR aktivasyonu ya da inhibisyonu; TSC1/TSC2 (Tubero
skleroz kompleksi 1,2)’in RHEB (Ras Homolog Enriched Brain) Uzerindeki negatif kontroli ile
gerceklestirilir. TSC1/2’nin GTPaz aktive edici alani; mTOR fonksiyonunun inaktivasyonuna yol
acan RHEB-GTP’nin RHEB-GDP’ye doniisiimiinii katalize eder. AKT’nin TSC1/TSC2
kompleksini inhibe etmesi ile RHEB-GTP seviyesi artarak mTORCI1 aktivasyonunu saglar (Saxton
and Sabatini 2017). Genetik ¢aligmalar, RHEB'nin mTOR aktivitesinin yukar1 akis diizenleyicisi
oldugunu gostermis olup (Li, Inoki et al. 2004), biyokimyasal veriler ise RHEBnin dogrudan
mTOR'a baglandigin1 ve mTOR'u etkinlestirdigini gostermektedir (Long, Lin et al. 2005). AKT'nin
mTORCI1 aktivasyonunda bir diger mekanizma; mTORCI’i inhibe eden PRAS40'm (prolin
bakimindan zengin AKT substrati40 kDa), AKT tarafindan inhibe edilmesidir (Oshiro, Takahashi et
al. 2007).
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Sekil 1.2 TKR ile aktivasyon sonrasi PI3K/AKT sinyal yolu.

Bir tirozin kinaz reseptorinin (TKR) bir biyume faktort (GF) ile aktivasyonundan sonra, P13 kinaz
p85duzenleyici alt Unitesi, aktif reseptoriin bir fosfotirozin tortusunu bir SH2 alani vasitasiyla
baglar. PI3K pl10 katalitik alt birimi daha sonra PIP2'yi PIP3'e fosforile eder. PTEN fosfataz ters
reaksiyonu katalize eder. PIP3'lin inositol kisminin 3. pozisyonundaki fosfat grubu, PDK1 ve
AKT’m PH alani ile taninir ve baglanir. AKT bu fosforilasyon ile aktive edilir ve ¢cok sayida protein
substratin1 aktive veya inhibe edebilir. AKT substratlar;, TSC2, BAD, MDM2, p21¢Pt p27KIP1
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GSK3, IKK, WEE1, ASK1, FOXO3 ve digerlerini igerir. Tiim bu proteinler; apoptoz, hiicre siklusu
girisi veya protein sentezi kontrolii yoluyla hiicre sag kalimi ve gogalmasina katilir (Robert 2015).

1.4.1. AKT sinyalinin sonlandirilmasi

AKT aktivasyonu siki bir sekilde kontrol edilir. Bu kontrol mekanizmasinda ¢esitli lipit/protein
fosfatazlar rol almaktadir. PTEN ve SHIP'in her ikisi de PI3K yolunu negatif olarak diizenler ve
bunu farkli sekillerde yaparlar (Sekil 1.3). PTEN; PI-3,4,5P;—> PI-4,5P,'ye doniistiiriir (Viernes,
Choi et al. 2014). Bu defosforilasyon sonucu asagi yondeki efektor proteinleri PDK1 ve AKT'nin

plazma membranina alinmasini zayiflatilarak negatif yonde bir diizenleme saglar (Lu, Cao et al.
2016).

Flasma membrane

Sekil 1.3 PI3K/AKT sinyal yolu lipit ve protein fosfatazlarca siki kontrol altindadir. Sinyal
sonlandirma, PTEN, PP2A ve PHLPP protein fosfatazlari ile saglanir. P13,4P2'nin SHIP fosfatazin
baglanmasiyla aktive edilen ve INPP4B tarafindan sonlandirilan ayr1 bir aktif AKT endomembran
tizerinden gergeklestirilen bir yolu da vardir (Manning and Toker 2017)’den diizenlenmistir.

PTEN’den farkli olarak SHIP; PI(3,4,5)P3’1, PI(3,4)P2'ye doniistiiriir. SHIP'nin iki ana izoformu
SHIP1 ve SHIP2, PI3K sinyal yolunda énemli gorevler Ustlenir. SHIP1 ekspresyonu esas olarak
hematopoietik sistem hiicrelerinden gergeklesir. SHIP1, immunoreseptor sinyalizasyonunda ve
hematopoietik  progenitér hiicre proliferasyonunda ve hayatta kalmasinda bir negatif
dizenleyici olarak (Veillette, Latour et al. 2002) ve hicresel apoptozun bir indukleyicisi olarak
islev goriir (Hamilton, Halvorsen et al. 2016). SHIP2 ise insilin sinyal yolunun dnemli bir negatif
dizenleyicisidir (Clément, Krause et al. 2001). INPP4B meme tiimorii hiicre hatlarinda PI3K/AKT
sinyal yolunu inhibe ederek timdr baskilayici 6zellik gstermektedir (Gewinner, Wang et al. 2009).
INPP4B tiimor baskilayicr 6zelligini P1(3,4)P2'yi PI(3)P'e doniistiirerek gosterir (Chew, Lunardi et
al. 2015). Protein fosfataz 2A (PP2A), AKT-T308'i defosforile ederek kinaz inaktivasyonuna yol
acar (Andjelkovi¢, Jakubowicz et al. 1996). PH alaninda 16sin agisindan zengin tekrarlardan olusan
PHLPP1 ve PHLPP2 protein fosfatazlari, AKT-S473’(i defosforile ederek AKT aktivasyonunu
engeller(Gao, Furnari et al. 2005).

1.4.2. AKT aktivasyonun hiicre metabolizmasindaki etkileri

AKT uyarisinin dogrudan etkili oldugu hiicresel islevlerin basinda apoptoz gelir. BAD'nin
inhibisyonu, BCL-xL'nin aktivasyonu, Forkhead transkripsiyon faktorlerinin (FOXOs) nikleer
translokasyonlarmin inhibisyonu, FasL ve TRAIL gibi 6lim ligandlarinin inhibisyonu, FLIP
(intraseller 6lim reseptor inhibitdrd)’in ve BIM’in indiksiyonunu engelleyerek hiicresel hayatta
kalmay1 destekler (Brunet, Bonni et al. 1999). Ayrica AKT, NF-«f3’y1 aktive ederek antiapoptotik
BCL-2, BCL-xL ve Mcl-1 proteinlerinin ekspresyonunu artirir ve XIAP (X Baglantili Apoptoz
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Inhibitorii)'yi aktive eder. AKT; p53’iin degradasyonuna neden olan bir ubiquitin ligaz olan
MDM2’yi aktive ederek hiicrenin p53 aracili apoptozunu engeller (Sever and Brugge 2015).

Hiicre boliinmesi siklin bagimli kinazlar ve bunlarin inhibitorleri arasindaki denge ile kontrol
altinda tutulur. Hiicre boliinmesinde kontrol noktalarmin gecisinde Siklin-D1 o6nemli rol alir.
FOXO4’iin AKT tarafindan inhibisyonu, CDK inhibitorii p27X!"'in ekspresyonunun azalmasina yol
acarak ya da p21°'"™’in inhibisyonu ile Siklin-D1 artisina neden olur (Scheid and Woodgett 2001).
Boylece hiicre boliinmesinde denetlemenin yapildigi kontrol noktalar1 hizli ve kontrolsiiz bir sekilde
gegilir. Ayrica AKT, Siklin-D1 kinaz aktivitesini baskilayan GSK-3f'1 inaktive ederek hiicre
donglisunin ilerlemesini hizlandirir. GSK3p'm AKT tarafindan inhibisyonu, birgok kanser turuntn
patogenezinde rol oynayan MYC'nin islevlerini destekler (Gregory, Qi et al. 2003). Ayrica GSK-
3B'min inhibisyonu, B-katenin'in sitoplazmik birikimini ve niikleer translokasyonunu destekleyerek
malign siireci hizlandirir (Moon, Kohn et al. 2004).

Hucre biyumesinin merkezi dizenleyicileri olarak AKT2 ve mTOR proteinleridir (Manning and
Toker 2017). AKT2 izoformu hiicresel metabolizmanin diizenlenmesinde 6nemli bir rol stlenir.
AKT?2; glikoz taginmasinin artirilmasini ve heksokinazin diizenlenmesi ile glikolizi tesvik ederek
hiicre biylmesi icin gerekli nikleotidlerin ve amino asitlerin olusumunu destekler (Plas and
Thompson 2005). AKT2 tarafindan glikoz tasiyict GLUT1 ve GLUT4'n transkripsiyonunu,
birikimini ve trafigini de diizenleyerek metabolizmada glikoz homeostazini etkiler (Wieman,
Wofford et al. 2007, Jensen, Gunter et al. 2010). mTORC1 sinyali, HIF-1o (hipoksi ile
induklenebilir faktér-1a) sentezinin artmasina yol acar. HIF-1a; glikolitik enzimleri ve LDH (laktat
dehidrojenaz1)’1 indiikleyerek glikolizi uyarmakta alternatif bir yol saglar (Sever and Brugge 2015).
AKT/mTORCI, kanser hiicreleri i¢in gerekli olan sterol yanit element baglayici protein 1'i
(SREBP1) aktive ederek lipit sentezini destekler (Bakan and Laplante 2012). mTORC1 ayni
zamanda amino asit tasiyicilarinin hiicre i¢i vezikiillerden plazma membranina translokasyonunu
uyararak amino asit alimini da diizenler (Berwick, Hers et al. 2002).

1.5. mTOR

TOR; ilk olarak Saccharomyces cerevisiae mayasinda bulunmus ve daha sonra memeli hicrelerinde
tanmimlanmis bir serin/treonin Kinaz proteinidir. TOR proteini, 1970’li yillarin ortalarina kadar bir
antifungal ve immunsupresif olarak kullanilan rapamisinin etkileri sonucu bulunmustur. mTOR
proteininin hiicrede temel fonksiyonlari; proteinlerin, lipitlerin ve organellerin biyosentezini, otofaji
gibi katabolik sinyallerin sinirlandirilmasi ve hiicre Siklusunun ilerlemesini saglamasi yer

alir(Shorning, Dass et al. 2020).

MTOR; mTORC1 ve mTORC?2 ¢oklu protein kompleksinden olusur. mTORC1 kompleksi temel
olarak; mTOR, RAPTOR (regulatory associated protein of mTOR) katalitik alt birimi ve mLST8
(Mammalian lethal with SEC13 protein 8)’den olusur. RAPTOR, mTORCI1'e substrat alimini
kolaylastirir. Ayrica mTORC1’in dogru bir sekilde hiicre alt1 lokalizasyonu i¢in gereklidir. mLSTS,
mTORC1'in katalitik alaniyla iligkilidir ve kinaz aktivitesinin dengelenmesini saglar (Yang, Rudge
et al. 2013). Bu ii¢ ¢ekirdek bilesene ek olarak, mTORC] ayrica iki inhibe edici alt birim; PRAS40
(prolince zengin AKT substrati40) ve G protein sinyalizasyonunu duzenleyen DEPTOR
domaininden olusur (Peterson, Laplante et al. 2009). mTORC2 ise; mTORC1 gibi, mTOR ve
mLST8 icerir. Bununla birlikte, RAPTOR yerine, benzer bir isleve hizmet eden ilgisiz bir protein
olan RICTOR (rapamisine duyarsiz eslik eden mTOR) icerir. Ayrica DEPTOR ve diizenleyici alt
birimleri mSin1 (Mammalian Stress-activated protein Kinase interacting Protein-1) ve Protorl/2
proteinlerinden olusur. mSinl, mMTORC2'nin membranla iliskisini kolaylastirir (Miricescu, Totan et
al. 2021). mTORC?2 esas olarak hiicre iskeletinin yeniden yapilandirilmasinda (Rho ailesi GTPazlar,
paxillin ve PKC-a aracilifiyla) ve AKT’nin tam aktivasyonunda gorev alir. mMTORC2 aktivitesi
S6G ve IRS1 (insiilin reseptorii substrati)’in mSinl’i inhibe etmesiyle duzenlenir (Liu, Gan et al.
2013)(Sekil 1.4).

MTORC1'in aktivasyonu sonucu; 4EBP1 (Okaryotik translasyon baslatma faktorii 4E-baglayici
protein 1)’in inhibisyonu ile elF4E aktif hale gelerek p70%%’in aktivasyonu ile gergeklesen
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ribozomal S6 proteininin fosforilasyonu ile Siklin-D1 ve MYC proteinlerin mRNA translasyonu
artar. Ayrica 4EBP1’in fosforilasyonu HIF-1a sentezinde artisa neden olur (Mihaylova and Shaw
2011). mTORC2 ise; AKT, PKC-a (protein kinaz C-a) ve SGK-1 (serum/glukokortikoid ile
indiiklenmis protein kinaz 1)’i aktive ederek hiicre proliferasyonunu, hayatta kalmay1 ve aktin hiicre
iskeletini duzenler. Enerji stresi, zayif biiyiime kosullart ve yetersiz besin durumlarinda TSC1/2
heterodimerleri LDK1/AMPK bagimli fosforilasyonla aktive edilir. TSC1/2 heterodimerleri
RHEB’in aktivitesini GTPaz aktivasyonuyla inhibe ederek, mTORC1 aktivitesini inhibe eder
(Shorning, Dass et al. 2020). mTORC1, tiimor olusumunun engellenmesinde hayati 6neme sahip
otofajiyi birka¢c mekanizma ile negatif olarak kontrol eder. Prootofajik ULK-1 (UNC-51 benzeri
kinaz-1)’i bircok alanda fosforile ederek AMPK ile etkilesimini engeller ve AMPK bagimlh
aktiflestirici fosforilasyonun Oniine gecerek otofajiyi inhibe eder. Ayrica lizozom biyojenezinde rol
oynayan genlerin transkripsiyonundan sorumlu olan TFEB (transkripsiyon faktér EB)'nin niikleer
translokasyonunu inhibe eder (Fumarola, Bonelli et al. 2014).
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Sekil 1.4 Biiylime faktorlerinin uyarimi ile PI3K sinyal yolunun aktivasyonu sonucu mTOR
proteininin aktivasyonu ve hiicre metabolizmasina etkileri (Willems, Tamburini et al. 2012)’den
dizenlenmistir.

2. KANSER TURLERINE GORE PI3K SINYAL YOLUNDA MEYDANA GELEN
DEGISIKLIKLER

PIBK/AKT/mTOR sinyal yolunda meydana gelen genetik degisiklikler bircok kanser tirtinde
yaygin olarak tespit edilmistir. Bu sinyal yolunda yer alan ve birgok hiicresel fonksiyonu etkileyen
molekiillerde meydana gelen inaktive edici ve fonksiyon kazanimina neden olan mutasyonlar
kanser gelisiminde dnemli role sahiptir (Sekil 2.1). Ozellikle PTEN mutasyonlar1 bircok kanser
tiriinde siklikla goriilmektedir. PTEN'in genetik inaktivasyonu, PI3K sinyal yolagmin konstitiitif
aktivasyonuna yol acar. Sonugta PI3K yoluyla sinyalleme uzun sure devam eder ve artan AKT
ekspresyonuna bagl olarak kanser gelisimi tetiklenir. PTEN fonksiyonunun kaybi, mutasyonlar,
delesyonlar, transkripsiyonel susturma ve epigenetik degisiklikler gibi cesitli mekanizmalardan
kaynaklanabilir (Song, Salmena et al. 2012). PTEN'in transkripsiyonel baskilanmasi ve epigenetik
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susturulmasi tipik olarak gen promoter hipermetilasyonu yoluyla gerceklesir (Garcia, Silva et al.
2004, Goel, Arnold et al. 2004).

60%:

Alteration Frequency
3

§

Structural variantdata| = = % % = & & = = F F F F F = F = F F =
Mutationdata| 4+ 4+ <+ <+ <+ % & & + + + + + + + + + + + +
CMAdata| + <+ <+ &+ = & & & & & & & F + + b = g f =

<& QO & & 4 T T
%, %, %%&%%@;% %, 2, % B, 0 B, B, 0 2
% T % Y %, Py Q% T e, Y QR Y, Y %
Q0 0 G W B Y B 0 R Y R %99
Bt B %, 00 %, Bt e B s
%0, W % % 00 %
A A ENCAE
%" % ® T,
%, Cl
e Mutation e Structural Variant e Amplification e Deep Deletion e Multiple Alterations

Sekil 2.1 Cesitli kanser tiirleri ile yapilan calismalarda PI3K sinyal yolunda meydana gelen
degisikliklerin orant ve bununla ilgili mutasyon ¢esitleri (https://www.cbioportal.org/)’den
diizenlenmigtir. PI3K sinyal yolunda meydana gelen degisiklikler bir¢ok kanser tiirlinde en sik
bildirilen degisikliklerdir. Siiriicii 6zellikteki missense (yanlis anlam) mutasyonlar, kanser
ilerlemesini destekleyecek amplifikasyonlar ve tiimor baskilayici genlerde meydana gelen inaktive
edici deep delesyonlar en sik bildirilen mutasyonlardir.

PISBKCA geninde meydana gelen amplifikasyonlar ve islev kazanim mutasyonlarina sik
rastlanilmaktadir. PI3KCA’nin yapisindaki tekli aminoasit yer degistirme sonucu olusan
mutasyonlarin yaklasik %80' helikal alanda yer alan ii¢ sicak bolgede (hotspot); E545K, E542K ve
kinaz alanindaki H1047R’de meydana gelir. Helikal alandaki mutasyonlar diizenleyici p85’in
aktivitesini bozar. Ote yandan, PI3KCA kinaz alanindaki H1047R mutasyonu, RAS aracili
aktivasyonu taklit eden konformasyonel bir degisiklige neden olur. PIK3CA geninin helikal veya
kinaz alanindaki mutasyonlar, p110a'nin lipit kinaz aktivitesini artirarak ve PI3K islev kazanimina
neden olarak onkojenik doniisiime neden olur (Guo, Loibl et al. 2020). Ayrica PIK3R1 vePIK3R2
genlerinde meydana gelen islev kazanimi1 veya kayb1 mutasyonlar: ile amplifikasyonlar: da kanser
olusumu siirecinde yer alir. PIK3R1 ve PIK3R2’deki degisiklikler, p85a homodimerizasyonunun
bozulmasina yol agarak PTEN fonksiyonunun bozulmasina yol agar. AKT’ deki degisiklikler ise
genellikle amplifikasyon ve asir1 ekspresyon seklindedir. Kontrolsiiz AKT uyarimi ile apoptotik
yollarin inhibisyonu ve hiicrenin hayatta kalmasinm1 saglayan yollarin asir1 aktivasyonu sekillenir.
mTOR1,2’de degisiklikler genellikle diizenleyici ve aktivasyonu saglayan alt birimlerin (DEPTOR,
RPTOR, RICTOR) amplifikasyonu seklinde karsimiza ¢ikar (Cheung, Hennessy et al. 2011).
https://www.cbioportal.org/ ‘dan alinmis 21 ¢alisma ve bu g¢alismalara dahil olmus 9473 hastadan
alman 9577 ornek ile yapilan kapsamli PI3K/AKT/mTOR sinyal yolundaki genetik degisikliklerin
analizi Sekil 2.2’de gosterilmistir. Ayrica 21 ¢aligmada yer alan her bir kanser tiiriine gore yapilmis
kapsamli analiz de Tablo 1.1°de yer almaktadir.
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Sekil 2.2 Cesitli kanser tiirleri ile yapilmis kapsamli 21 ¢alismave PI3K sinyal yolunda meydana
gelen genetik degisiklikler ilemutasyon turlerinin gosterimi (https://www.cbioportal.org/)’den
diizenlenmistir.

2.1. Merkezi Sinir Sistemi Tumorleri

Beyin ve merkezi sinir sistemi timorlerinin insidans ve 6liim orani diinya genelinde sirastyla %3.5
ve %2.8°dir (https://gco.iarc.fr/ 2020)(Tablo 2.1). Merkezi sinir sisteminde en sik goriilen primer
malign timor glioblastoma multiforme (GBM)’dir. PIK3CA (%9), PIK3R1 (%10) ve diger PI3K
ailesi genlerinin mutasyonlar1t GBM'de radyoterapik toleransa neden olarak kotu prognoza katkida
bulunur. PTEN'de meydana gelen genetik degisiklikler (%31) LOH kayiplarina yol agan deep
deletion mutasyonlar1 seklindedir. PTEN kaybi sonucu asir1 aktif olan AKT, GBM’nin Klinik
patolojisinde 6nemli rol oynar (https://www.cbioportal.org/ , Brennan, Verhaak et al. 2013).
GBM’de, multimodal kombinasyon tedavilerine ragmen tiimor agresifligi ve niiksii 14 aylik bir
medyan sag kalimla sonuglanir. GBM hiicre yiizeylerinden asir1 ekspre edilen glikozla diizenlenen
protein 78 (GRP78), AKT1/mTOR yolu ile yakindan iliski kurarak kemo-direnc ile kétl prognoza
katkida bulunur (Dadey, Kapoor et al. 2017). GRP78, kanser hicrelerinin proliferasyonu, sag
kalim1 ve kemo-direng i¢cin PDK1 araciligiyla AKT1'i uyarabilir ya da mTOR'u etkinlestirmek igin
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a2-makroglobulin ile etkilesime girer (Misra and Pizzo 2014). Cocuklarda yiksek oranda ortaya
c¢ikan en agresif malign beyin timoéri medullablastomadir (MBM). MBM tipik olarak
glioblastomlar dahil diger pediatrik beyin tiimorlerinden daha fazla radyasyona duyarlidir. MBM
pediatrik beyin timaorlerinin %8-10"unu olusturur ve ¢ocuklarda 5 yillik sag kalim orani geleneksel
tedavilerle %75-85'tir. GBM ile karsilastirildiginda MBM’dePI3K sinyal yolunda degisiklikler
nispeten azdir (Kabir, Kunos et al. 2020).

2.2. Endokrin Sistemi

Tiroit kanseri (TC), dunya geneli insidans oram1 %3.1 ve daha diisiik 6lim oramiyla (% 0.4)
endokrin sistemde gorulen en yaygin kanser turtidur. Folikiler epitel hucrelerinden gelisen TC
histolojik olarak; papiller tiroit kanseri (PTC), folikuler tiroit kanseri (FTC), kotl diferansiye tiroit
kanseri (PDTC) ve anaplastik (ATC) tiroit kanserinden olusur (Katoh, Yamashita et al. 2015).
Genel TC'de PI3K yolu genetik degisiklikleri goze carpmazken PDTC ve ATC'de yaygin bir sekilde
gorilmektedir. Ozellikle ATC'de PDTC'den daha yaygmdir. ATC ve PDTC'de en ¢ok goriilen
degisiklikler sirasiyla PIK3CA (%18'e karst %2) ve PTEN (%15'e kars1 %4)’de gdzlenir (Landa,
Ibrahimpasic et al. 2016) (Tablo 2.1). Cesitli tiroit tiimorlerinin olusumunda temel rolii olan gok
sayida genetik degisiklik tanimlanmistir. Gen amplifikasyonlart ATC'de, DTC'den daha yaygindir.
Gen amplifikasyonlarinin tiroit kanserinin ilerlemesi ve saldirganligi ig¢in &nemli oldugunu
bilinmektedir. PTEN'deki mutasyonlar ve delesyonlar, PI3K yolunu aktive eden klasik genetik
degisikliklerdir. PIK3CA mutasyonlar1 ekson 9 ve ekson 20'de meydana gelmektedir. AKT1 ve
AKT2 genlerinde amplifikasyonlar ATC’de PDTC’den daha yaygindir. NRAS genellikle tiroit
timorlerinde en ¢ok mutasyona (g¢ogunlukla NRAS-12 ve 61 kodonlar) ugrayan RAS ¢esididir.
RAS, MAPK ve PI3K sinyal vyollarinin klasik bir aktivatérii olmasina ragmen, RAS
mutasyonlariin tiroit timor olusumunda tercihen PI3K/AKT yolunu aktive ettigi goriilmektedir
(Xing 2013).
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Tablo 2.1 Cesitli kanser tiirlerinde PI3K/AKT/mTOR sinyal yolunda meydana gelen genetik
(https://www.cbioportal.org/) ile insidans ve mortalite

degisikliklerin istatiksel

oranlari

(https://gco.iarc.fr/ 2020) oranlari.
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Solunum sistemi tiimorleri, nazofaringeal karsinom (NPC) ve laringeal kanser gibi Ust solunum
yolu timorlerinden ve esas olarak akciger kanserinden (LC) olusur. NPC ve larinks kanseri ile
karsilastirildiginda LC, en yiiksek insidans (%22) ve mortalite (%18) ile seyretmektedir (Tablo 2.1).
LC kiiciik hiicreli akciger kanseri (SCLC) ve kiiciik hiicreli olmayan akciger kanseri (NSCLC)
olmak {izere iki kategoriye ayrilmistir. NSCLC: adenokarsinoma (ADC), skuamdéz hicreli
karsinoma (SQCC) ve buyuk hicreli karsinoma (LCC) olmak Uzere g alt tipi icermektedir (Testa,
Castelli et al. 2018). PI3K sinyal yolu degisiklikleri SCLC’ye kiyasla NSCLC'de daha yuksek
siklikta tespit edilmektedir. NSCLC’de gorilen en sik degisiklikler; PIK3CA (%24), PTEN (%9) ve
RPTOR (%13) genlerindedir. RAS tarafindan diizenlenen MAPK ve PI3K yollar1 aktin hiicre
iskelet biitlinligii, proliferasyon, farklilasma, hiicre migrasyonu, apoptoz ve hiicre gogu gibi
strecleri kontrol eder. KRAS (Kirsten Rat Sarkom Viral Proto-onkogen) onkogenindeki 12, 13 veya
61 kodonlarinda olusan nokta mutasyonlari, GTP'nin GDP'ye doniisiimiinii 6nleyen GTP baglanma
alanindaki degisiklikler araciligiyla KRAS proteininin yapisal aktivasyonuna yol acar. Bu nedenle
RAS’ta meydana gelen mutasyonlar dolayli olarak PI3K sinyal yolunda asir1 aktivasyona neden
olur. KRAS mutasyonlar1 ADC’nin ~%30'unda SQCC'de ise nadir (~%5) gozlenir (Jordan, Kim et
al. 2017). KRAS mutasyonlar1 sigara icenlerde (%26) hi¢ icmeyenlere (%6) gore daha sik
gorilmektedir (Mao, Qiu et al. 2010). Akciger kanserinde TP53'teki mutasyonlar sigara igmeyle
giiclii bir sekilde iligkilidir. ADC'nin ~%40’inda (Jordan, Kim et al. 2017), SQCC'nin %86’sinda
(Sanchez-Vega, Mina et al. 2018) ve SCLC'nin %90'inda (George, Lim et al. 2015) meydana gelen
en yaygin somatojenik degisikliklerdir. TP53 lokusu da siklikla kopya kayiplarindan etkilenir.
TP53'teki mutasyonlar kot prognoz ve kemoterapiye direng ile iligkilidir (Shtivelman, Hensing et
al. 2014). E3 ubikuitin ligaz MDM2, TP53'e baglanir ve ubikitin-proteazom yolu araciligiyla p53'in
degradasyonunu destekler. Yapilan bir ¢alismada NSCLC hastalarinin saglikli kisilere gére 6 kattan
fazla artmis MDM?2 ifade ettigi ve p53 ekspresyon seviyelerinde yaklagik 7 kat azalma oldugu ve bu
durumun disiik sag kalimla iliskili oldugu tespit edilmistir (Javid, Mir et al. 2015). CDKNAZ2
lokusu icinde iki timor baskilayict kodlanmistir. Bunlar; p53'0 MDM2'nin inhibisyonuyla aktive
eden p14”RF ve CDK4 (siklin bagimli kinaz-4)'iin negatif regiilasyonu yoluyla RB’yi aktive eden
CDK inhibitorii olan p16™K4A*dir. CDKN2A kaybmin SQCC'nin %72'sinde meydana geldigi
bildirilmistir (Sanchez-Vega, Mina et al. 2018). P16'™K** SQCC vakalarmim %72’sinde metilasyon
(%21), inaktive edici mutasyon (%18), ekzon 1B atlama (%4) ve homozigot delesyon (%29) ile
etkisizlestirilir (Network 2012). EGFR'nin asir1 ekspresyonu, amplifikasyonu ve mutasyonu dahil
olmak tzere ADC'deki gesitli mekanizmalar tarafindan diizensizlestirilmektedir. EGFR'nin asir1
ekspresyonu, SQCC'ye kiyasla (%9) ADC'de daha yiiksek siklikta (%49) gorulir. NSCLC'de
EGFR'nin tirozin kinaz alaninda cesitli tipte aktive edici mutasyonlarin meydana geldigi
bilinmektedir. Bu mutasyonlar 3 siifta toplanmistir: Sinif I-ekson 19 cerceve ici delesyonlar (tim
EGFR mutasyonlarinin %44'), Sinif II-tek amino asit degisiklikleri (L858R %41, G719 %4 ve
diger yanlis anlamlar mutasyonlar %6), Sinif III-ekson 20 g¢ergeve i¢i cogaltma/eklemeler (%5). Bu
striici mutasyonlarla RAS ve PI3K sinyal yolunda asir1 aktivasyon meydana gelmektedir (Sharma,
Bell et al. 2007). NSCLC alt tiplerinde PI3K sinyal yolundaki degisikliklerin SQCC'de ADC’ye
kiyasla daha sik oldugunu sOylenebilir. PTEN protein ekspresyonu kaybi siklikla meydana gelir.
Ancak kayiptan sorumlu mekanizma agikga intragenik delesyon veya epigenetik susturma ile
ilgilidir (Marsit, Zheng et al. 2005). mTORC1,2 diizenleyici ve substrati alimi ile iligkili alt
Unitelerinde genellikle amplifikasyonlar sekillenmektedir. PIK3CA ve AKT’de olusan gen
amplifikasyonlari, SQCC'de aktive edici mutasyonlardan daha fazla meydana gelir. PIK3CA’da
meydana gelen degisiklikler SQCC’nin %45'inde ve ADC’lerin %6'lUnde, AKT izoformlarinda
toplamda SQCC’de ~%10 ve ADC’de ~%4, PTEN mutasyonlari SQCC’nin %11l'inde tespit
edilmistir (Tablo 2.1). PI3K sinyal yolunda onemli tiimor baskilayici olan LKB1 mutasyonlari
NSCLC'de, ADC’den daha sik gozlenir. Yakin zamanli yapilan bir ¢caligmada; KRAS- mutant, geg
evre NSCLC'li 330 hasta arasinda en stk TP53 (%42), LKB1 (%29) ve KEAP1’de (%27) genlerinde
ko-mutasyon bulundugu tespit edilmistir (Arbour, Jordan et al. 2018).

2.3. Solunum Sistemi
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NPC, Giineydogu Asya'da yaygin olan ve Epstein-Barr virtis (EBV) enfeksiyonu ile gucli etiyolojik
iliskisi olan bir kanserdir. NPC'nin %]1.8'lik PIK3CA mutasyonlar1 ile nispeten daha diisiik
mutasyon yikii vardir (Tablo 2.1). PI3K sinyal yolu, EBV-LMP1 ve LMP2A onkoproteinlerinin
aktivasyonuyla NPC patognezinde onemli rol alir (Richardo, Prattapong et al. 2020). DNA
metiltransferaz 1 (DNMT1), PTEN'in LMP1 tarafindan upregllasyonuna aracilik edebilir ve AKT
sinyalini aktive edebilir. LMP1, hicre proliferasyonunu ve timoér invazyonunu uyarmak icin
MTOR/SREBP1 araciligiyla lipit sentezini indikler. PI3BK/AKT/mTOR/HIF-1a yolunun LMP2A
aracil1 aktivasyonu, vaskilojenik taklite (kemik iligi kaynakli endotel hiicrelerin bolgeye gocii) yol
acarak kanser invazyonunu ve metastazini tetikler (Kang, He et al. 2020).

Bas-Boyun skuamoz hicreli kanserler (HNSCC) diinya ¢apinda yilda ~600.000 kisiyi
etkilemektedir (https://gco.iarc.fr/ 2020). HNSCC igin baslica risk faktorleri tiitiin kullanimi, alkol
tiketimi ve insan papilloma viris (HPV) enfeksiyonudur (Johnson, Burtness et al. 2020). Agiz
boslugu (n=172/279, %62), orofarenks (n=33/279, %12) ve larinks kanserinden (n =72/279, %26)
olusan 279 HNSCC’li hastadan alinan 6rneklerde PIK3CA geninde meydana gelen mutasyonlar
(%37) diger PI3K sinyal yolu molekiillerine gore oldukga yiiksek bulunmustur. PIK3CA
mutasyonlariin %73l E542K, E545K ve H1047R/L hotspot bdlgelerinde onkojenik doniisiimii
aktive edici missense mutasyon seklinde tespit edilmistir (Network 2015).

2.4. Sindirim Sistemi

Dinya genelinde 6zofagus kanseri (ESCA), mide kanseri (GC), kolorektal kanserler (CRC),
hepatoselliler karsinoma (HCC), safra kesesi kanseri (GBC) ve pankreas kanseri (PC) insidans ve
mortalitesinde tehlikeli bir artis gdze ¢arpmaktadir (https://gco.iarc.fr/ 2020). Ozofagus skuamoz
hicreli karsinom (ESCC), dinya genelinde en sik goriillen ESCA alt tipidir. ESCA'da genel olarak
PIK3CA (%13), PIK3R1 (%5), AKT2 (%4), AKT3 (%4), DEPTOR (%14), RICTOR (%12) ve
PTEN (%9) genlerinde degisiklikler goze ¢arpar (Network 2017). ESCA'da, PTEN’de inaktive edici
missense mutasyonlar ile PIK3CA mutasyonlar1 (N345K, C420R, E542K, E545K alanlar ile C-
terminal alan H1047R/L hotspot bdlgelerinde) onkojenik doniisiimii aktive edici mutasyonlar olarak
karsimiza ¢ikmaktadir (Du, Huang et al. 2017).

Gastrik adenokarsinomun (GAC) en fazla gorulen alt tip oldugu gastrik karsinoma (GC), %11.1
insidans ve %7.7 olim oranmi ile seyretmektedir. H.pylori ve EBV enfeksiyonu, sigara ve alkol
kullanimi, beslenme sekli ve ailesel gegmis énemli etiyolojik faktorlerdir. GC'de en ¢ok PIK3CA
(%24), PTEN (%11) ve RICTOR (%12) genlerinde genetik degisiklikler gorulir (Network
2014)(Tablo 1.1). Yapilan galismalarda; PI3K sinyal yolunun, vakalarin %35-80'inde asir1 PI3KCA
ekspresyonu ve %40-82'sinde asirt AKT'nin fosforilasyonu ile aktive edildigi tespit edilmistir.
Ayrica bu durum lenf diigiimii metastaz ile iliskilendirilmis ve kotii prognozla korrele oldugu
belirtilmistir (Ye, Jiang et al. 2012, Tapia, Riquelme et al. 2014). GC’de, PTEN inaktivasyonuna
baslica homozigot delesyonlar, inaktive edici mutasyonlar ve anormal promoter metilasyonu neden
olur. Kapsamli yapilan bir immiinohistokimyasal caligma ile PTEN geninin degistirilmis
ekspresyonunun (%20) ve asir1 promoter metilasyonunun (%39) GC’de siklikla meydana geldigi
belirtilmistir. Ekspresyonel PTEN kaybi, tiimdr ilerlemesi, lenf diigiimii metastaz1 ve zayif hayatta
kalma ile 6nemli 6l¢iide iliskili oldugu belirtilmistir (Kang, Lee et al. 2002).

Gunimuzde kolorektal kanserler (CRC) %19.5 insidans ve %8.9 mortalite ile diinya ¢apinda tiimore
bagli 6liimlerin ana nedenlerinden biri olmaya devam etmektedir (https://gco.iarc.fr/ 2020). CRC'de
PI3K sinyal yolunun genel genetik degisiklikleri; PIK3CA (%20), PIK3R1 (%5) ve PTEN (%9)’de
gozlenir. PTEN geninde inaktive edici mutasyonlar veya heterozigozite kayb1 0Ozellikle
mikrosatellit kararsizligi (MSI) olan CRC’lerde yaygin olarak bulunur (YYaeger, Chatila et al. 2018).
AKT mutasyonlart CRC'de nadir gorilirken, asir1 aktivasyonu CRC’lerde timor ilerlemesi ve
metastazi ile yakin iligkilidir. PIK3CA geninde ise genellikle islev kazanim mutasyonlari
olusmaktadir (Prossomariti, Piazzi et al. 2020). PIK3CA mutasyonlar1 ile CRC klino-patolojik
Ozellikleri arasindaki iligkiyi arastiran kapsamli bir meta-analiz calismasinda; PIK3CA ekson-9
mutasyonlarinin KRAS mutasyonlar1 ile pozitif, BRAF mutasyonlar1 ve MSIlile negatif iliskili
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oldugunu, ekson-20 mutasyonlarinin ise MSI, KRAS ve BRAF mutasyonlari ve ile pozitif iligkili
oldugu tespit edilmistir. Sonug¢ olarak PIK3CA mutasyonlar1 CRC'de agresif klino-patolojik
ozellikler ile ortiismezken daha ¢ok KRAS mutasyonlar ile yakindan iligkili oldugu sonucuna
varilmistir (Jin, Shi et al. 2020).

Hepatoseliler karsinoma (HCC) %8,7'lik 6liim orani ile diinya ¢apinda kansere bagli 6limlerinin en
yaygin dordinct nedenidir (https://gco.iarc.fr/ 2020). HCC olgularinin biiyiik bir kismi kronik
karaciger hasarma (HBV, HCV, aflatoksikozis) ve sirotik zemine bagli olarak meydana
gelmektedir. Incelenen cografi bolgeye gore epidemiyolojik farkliliklar olsa da, bu tiimdriin
nedenleri karaciger sirozu ile ortiismektedir (Lee, Edward et al. 2013). HCC’de PI3K yolunun en
stk genetik degisiklikleri; PIK3CA (%3) AKT3 (%9), PTEN (%7), RPTOR (%7) ve DEPTOR
(%18) genlerinde meydana gelmektedir (Tablo 2.1). Transgenik hepatosite 6zgii PTEN eksikligi
olan bir fare modeli ¢alismasinda; PTEN eksikligi olan farelerin %66'sinda HCC gelistigi tespit
edilmistir (Horie, Suzuki et al. 2004). Artmis AKT ve mTOR aktivitesi ile PTEN'in yetersiz ifadesi;
kotu diferansiye HCC, ileri TNM (timor-nodul-metastaz) evresi, intrahepatik metastaz, kot
prognoz ve zayif sag kalim ile iligkilidir (Chen, Wang et al. 2009).

Safra kesesi kanserinde (GBC), PI3K yolu ile ilgili en sik degisiklikler PIK3CA (%11) ve PTEN
(%3)’de bulunmaktadir (Narayan, Creasy et al. 2019)(Tablo 2.1). Yapilan bir ¢calismada PIK3CA
E545K hotspot nokta mutasyon orani oldukca yiiksek bulunmustur. E545K’da olusan mutasyonlar
Siklin-D1 ve BCL-2 ekspresyonunu artmasina ve BAX ekspresyonunu azalmasina neden olur.
Sonug olarak GBC hucrelerinde proliferasyonun artirmasi ve apoptozun baskilanmasi sekillenir.
E545K mutasyonu EGFR'ye PI3K-p110a baglanmasini giiclendirerek AKT aktivitesinin artmasina
neden olur. Ayrica E545K mutasyonlart EMT (epitelyal-mezensimal gegis) proteini vimentin
ekspresyonunun artmasina ve tiimor baskilayici E-kadherin ekspresyonunun azalmasina neden olur.
Sonug olarak bu durum invazyon ve metastazin hizlanmasina neden olur (Lee, Edward et al. 2013).
Yakin zamanli bir calismada ErbB2/ErbB3 mutasyonlart (%7-8) nedeniyle, asin PD-L1
ekspresyonu tespit edilmistir. Sonug olarak in vitro PI3K yolu ile timér hiicrelerinin T-lenfosit
aracilt sitotoksisiteyi baskiladigi ve immin gozetimden kagisa aracilik ettigi tespit edilmistir
(Rabbie, Ferguson et al. 2019).

Pankreas kanseri (PC), sindirim sistemi timorlerinde 6lumcul bir malignitedir ve asemptomatik
kanserler arasinda ilk sirada yer alir. PC'nin %90"indan fazlasinin pankreatik duktal adenokarsinom
(PDAC) oldugunu ve 5 yillik genel sagkalim (OS) oraninin %5-10"un altinda oldugunu g6z 6nlne
alinirsa acil tedavi prensiplerinin gelistirilmesi gereklidir. PC’de PI3Ksinyal yolunun genetik
degisiklikleri daha az siklikta gorulir. PI3K sinyal yolu genellikle; PDAC'de CDKN2A (%20),
TP53 (%58), SMAD4 (%25) inaktivasyonu ve KRAS (%91) onkogenik aktivasyonu sonucunda
asir1 aktif hale gelmektedir (Biankin, Waddell et al. 2012, Witkiewicz, McMillan et al. 2015,
Bailey, Chang et al. 2016). PC’de EGFR intragenik mutasyonlara az rastlanir ve vakalarin ¢ogunda
gen amplifikasyonlar1 belirlenmistir. Asirt EGFR uyarimihiicre bdoliinmesini tesvik eden ve
apoptozu baskilayan MAPK, PI3K ve STAT sinyal yollarin1 uyarir. KRAS geni kodon 12°de
meydana gelen tek bir aminoasit eklenmesi ile en yaygin mutasyonu temsil eder. Onkojenik KRAS;
MAPK ve PI3K yollarin1 uyararak onkojenik doniisiimii tetikler. Hucre siklusu Uzerinde timor
baskilayic1 ézellikte p16™N<4* proteinini kodlayan CDKN2A geni; homozigot delesyon, intragenik
mutasyon ve anormal promoter metilasyonu ile inaktive edilir. Bunun sonucunda dolayli yoldan Rb
inaktivasyonu, hucre siklusu tzerinde kontroliin kalkmasina neden olur (Delpu, Hanoun et al.
2011). TGF-B sinyal yolunda yer alan 6nemli bir tim&r baskilayict SMADA4’te de genetik
degisiklikler siklikla bildirilmektedir. Intragenik delesyonlara bagli p21¢®! ekspresyonunun
azalmasi, hlcre bolinmesi ve proliferasyon (zerinde kontroliin kalkmasina neden olur. TP53’te
meydana gelen tek nokta mutasyonlart DNA onarimini, apoptozu ve hiicre dongusini kontrol eden
genlerin devre disi kalmasina neden olarak pankreatik kanser olusumuna katilir (Feldmann, Beaty et
al. 2007).
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Ostrojen (ER) ile iliskili kanser olan gogiis kanseri (BC), kadinlarda diinyada %47.8 insidans ile ilk
sirada ve mortalite ile ikinci sirada yer almaktadir (https://gco.iarc.fr/ 2020). BC’de PI3K sinyal
yolu ozellikle kemoresistans ve kotii prognoza katkida bulunur. PI3K ile iligkili olarak BC’de
genellikle PIK3CA (%38), PTEN (%9) ve AKT1(%6) genetik degisiklikleri karsimiza ¢ikmaktadir.
PIK3CA'daki hotspot nokta mutasyonlari, BC'lerin %80'ini olusturan ER+BC'lerde siktir. ErbB2
mutasyonlari, ErbB3/PIBK/AKT/mTOR sinyalini asir1 aktive ederek ER+BC'lerde anti-ER dirence
yol agar (Fujimoto, Morita et al. 2020). Prolaktin reseptorii aracili PRLR/JAK2/STATS5 sinyal yolu
meme bezinde aktivasyon igin ana sinyal yoludur. BC’de PI3K/p85/AKT sinyal yolu aracili uyarim
invazyon ve metastaz icin gerekli hiicre iskeleti yeniden diizenlemelerini uyarir (Swaminathan,
Varghese et al. 2008).

2.6. Reproduktif Sistem

Diinya genelinde genis patolojik alt tipe sahip ovaryum kanseri (OC),%6.6 insidans ve %4.2 6lim
orani ile kadinlar ikinci sirada yer almaktadir (https://gco.iarc.fr/ 2020). OC'nin %90'im1 olusturan
epitelyal yumurtalik kanserlerinin yaygin alt tipi yumurtalik seréz Kist-adenokarsinomu (OSC)
seklindedir. PI3K sinyal yolu genetik degisiklikleri; PIK3CA (%18), AKT1 (%8), AKT2 (%6),
DEPTOR (%24) genlerinde amplifikasyonlar seklinde ve PTEN (%8)’de inaktive edici deep
delesyonlar seklinde goriilmektedir (Tablo 2.1). Yiksek dereceli OSC germ hatti TP53 (%96),
CDKN2A (%32), KRAS (%11), BRCAL (%23), BRCA2 (%11) ve NF1 (%12) genlerinde
degisiklikler barindirir (Network 2011).

Rahim agz1 kanseri (CC), HPV ile iliskili kanserin 6nemli bir 6rnegidir. CC'de HPV'lerin neden
oldugu bir genetik degisiklik; konakg¢i hiicre sagkalimini, ¢ogalmasini, GFR, RAS ve pl10a
yollarmin aktivasyonuna neden olur. Viral onkoproteinler E6 ve E7, p53 ve Rb ekspresyonlarini
upregule ederek hicre siklusunun kontrolden g¢ikmasina neden olur. Ayrica PIK3CA, KRAS ve
EGFR gibi blyime faktori reseptorlerinde striicii mutasyonlara neden olarak onkojenik doniistimii
hizlandirir. CC'deki PI3K yolundaki 6nemli genetik degisiklikler genellikle PIK3CA (%39) siiriicii
Ozellikte mutasyonlar ve amplifikasyonlar, PTEN (%13)’de inaktive edici deep delesyonlar ve
RICTOR (%7)’da amplifikasyonlar seklinde ortaya ¢ikmaktadir (Tablo 2.1). Geg¢ ve erken asama
CC karsilastirmasinda; ge¢ evre CC’de, antiapoptotik BCL-2, BCL-xL ve IAPL1’in daha cok
upregule edildigi gorilmistiir (Lin, Ye et al. 2019).

2.5. Meme Kanseri

Endometriyal kanser (EC) olarak adlandirilan korpus uteri kanseri diinyada %8.7 insidansa ve %1.8
olim oranina sahip (https://gco.iarc.fr/ 2020) diyabet ile yakin iliskili bir kanserdir. EC’da
mikroskobik goriinim ve klinik davranisa gore; Ostrojen iliskili (Tipl, endometrioid) ve Ostrojen
iliskisiz (Tip2, nonendometrioid) olmak {izere iki alt tip tanimlanmistir. PI3K sinyal yolaginin en
cok mutajenik etkileri Tipl endometrioid EC olgularinda gorulur. Tipl endometrioid karsinomlar,
EC’larin ~%80’ini olusturur. Kronik ostrojenik uyari ile iligkili olan Tipl EC, dogrudan PTEN
(%67) inaktivasyonu ile iliskilidir. Tip 1 EC’da en sik goriilen genetik degisiklikler; MIS ile birlikte
olan PTEN kaybu, yiksek frekansta PIK3CA mutasyonu veya amplifikasyonu, -katenin ve KRAS
mutasyonlart seklindedir. KRAS mutasyonlarinin GSK-3p araciligi ile [-katenin stabilitesini
artirdigi ve APC (adenomattz polipoz koli) degradasyonu disinda alternatif bir B-katenin
aktivasyon mekanizmasina yol actig1 tespit edilmistir (Levine 2013). Tip 2 karsinomlarda p53
mutasyonu ve heterozigozite kaybi1 daha ¢ok goriilir (Mazloumi Gavgani, Smith Arnesen et al.
2018). PTEN (%67), PIK3CA (%57) ve PIK3R1 (%33) en ¢ok mutasyona ugrayan genlerdir
(Levine 2013). Yakin tarihli bir ¢alismada PIK3CA-Ekson-9 helikal alan1 mutasyonlarinin metastaz
ve kot prognoz ile iliski oldugu belirtilmistir (Mjos, Werner et al. 2017).

2.7. Urogenital Sistem

Erkeklerde ortaya ¢ikan prostat kanseri (PCa) %30.7 insidans ve %7.7 mortalite ile seyretmektedir
(https://gco.iarc.fr/ 2020). Genomik ve transkriptomik profilleme ile prostat kanserli hastalarda
PI3K yol bilesenlerinin genetik degisikliklerinin ve diizensiz gen ekspresyonunun yaygin oldugunu
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ortaya ¢ikarmistir. Bu degisiklikler primer prostat kanseri 6rneklerinin %42'si ve metastatik prostat
kanseri 6rneklerinin%100'Unde goérilmektedir. PI3K sinyal agmin diizensiz aktivasyonuna neden
olan ve PCa gelisiminde basrol oynayan PTEN kaybi en yaygin olan genetik degisikliklerden
birisidir. PCa'da PI3K sinyal yolu genel genetik degisiklikleri; PIK3CA (%4)’da artmis gen
amplifikasyonlar1 ve PTEN (%19)’nin kayb1 sik¢a gorilmektedir (Abida, Armenia et al.
2017)(Tablo 1.1). PIK3CA ve PTEN’de meydana gelen bu degisiklikler metastaz ve kotii prognozla
iligkilendirilmistir. AKT ve mTOR ile ilgili genetik degisiklikler sinirlidir (Shorning, Dass et al.
2020). Androjen reseptor sinyal yolu (AR); PCa gelisimi, normal prostat dokusu homeostaz1 ve
prostat kanseri sirasinda bir transkripsiyonel diizenleyici olarak kritik bir rol oynar. AR sinyali,
hiicre biiytimesini, farklilasmasini, gé¢iinii ve hayatta kalmasini diizenler. Anormal AR sinyali PCa
baslangicindan (%56) ileri evre PCa’ya %100 kadar artmis bir sekilde goriilebilir (Taylor, Schultz
et al. 2010). AR’da meydana gelen gen amplifikasyonlar1 ve aktive edici mutasyonlar; liganddan
bagimsiz aktivasyon ile PI3K sinyal yolunu aktive ederek PCa prognozunu etkiler. PCa tedavisi
prensiplerinden birisi AR sinyal yolunun hedeflenmesidir. PI3K yolu, androjen/AR inhibisyonuna
yanit olarak yanlislikla aktive edilebilir ya da tam tersi PI3K yolu inhibisyonu, AR sinyallemesini
artirarak terapotik dirence yol acgabilir. PI3K ve AR yollar arasindaki karsilikli besleme dongiisii
PCa’da tedaviye direng gelisiminde en 6nemli faktordir (Crumbaker, Khoja et al. 2017). AR sinyal
yolunda tiimdr baskilayict NK3 homeobox-1 geni PTEN tarafindan degredasyondan korunur ve AR
sinyal yolunun kontroliinde kritik bir O6neme sahiptir. PTEN kaybi NK3 homoebox-1 gen
bozulmasimi hizlandirarak prostat kanserinin ilerlemesini hizlandirir (Bowen, Ostrowski et al.
2019).

Urotelyal karsinom, tam aninda %70-80'i kas tabakasina invaziv olmayan urotelyal karsinoma
(NMIBC) ile baskin histolojik alt tip olarak karsimiza ¢ikmaktadir. NMIBC hastalarinin 5 yillik
genel sagkalimi yiiksektir. Ancak tiimorler siklikla niikseder ve bu hastalarin ~%30'unda yuksek
morbidite ve mortalite ile iliskili olan kas tabakasina invaziv mesane kanserine (MIBC) ilerleme
gerceklesir (Zuiverloon, De Jong et al. 2018). NMIBC ve MIBC genetik olarak farklidir.
NMIBC, RAS/MAPK yolunun aktivasyonuna yol acan FGFR3 onkogeninde yiiksek frekansh
mutasyonlarla karakterize edilir. MIBC'de ise TP53 genindeki mutasyonlar daha ¢ok gorulir ve
zaylf sag kalimla iliskilendirilir. Birgok ¢alismada, tumorlerin %42'sinde PI3K yolunu etkileyen
mutasyonlar; kopya sayis1 degisiklikleri veya mMRNA ekspresyon seviyesinde degisiklikler olarak
tamimlanmistir (Apolo, Vogelzang et al. 2015). PI3K sinyal yolunda; PISBKCA’da (%23) aktive
edici mutasyonlar, PTEN (%7)’de inaktivasyon, DEPTOR (%6) ve RICTOR (%9)’da
amplifikasyonlar sik goriiliir (Tablo 1.1). PIK3CA helikal alanda meydana gelen mutasyonlar
mesane tiimorlerinin %20'sinde tanimlanmistir. Bu mutasyonlar genellikle FGFR3 mutasyonlart ile
ortiismektedir. Hucre siklusunu kontrol eden TBG’lerde meydana gelen inaktive edici mutasyonlar
ya da epigenetik degisiklikler sonucu PI3K yolu hiperaktivasyonu, tiimor invazyonu ve metastazi
ile yakin iligkilidir. Yapilan kapsamli bir ¢alismada Orneklerin yaklasik yarisinda (%49) TP53
missense ya da truncating (protein sentezi tamamlanmadan durma) mutasyonlar1 tespit edilmistir.
Ayrica bu 6rneklerde MDM2'nin amplifikasyonu (%9) ve asir1 ekspresyonu (%29) tespit edilmistir
ki bu durumun TP53 inaktivasyonu ile yakindan iligkili oldugu belirtilmistir (Network 2014). Cogu
RB1 mutasyonu (%21) inaktive edici mutasyonlar seklindedir. Bu mutasyonlar Rb’nin dnemli
Olclide azalmis MRNA seviyesi ile iligkili oldugu tespit edilmistir. Ayrica RB1 inaktivasyonu,
CDKN2A homozigot delesyonlarive mutasyonlart (%33) ile anlamli olarak iliskilendirilmistir.
Ayrica FGFR3 mutasyonlar1 (%14) ve amplifikasyonlar1 genellikle kinaz aktive edici alanlart
etkilemistir. CDKN1A (p21¢"™Y), agirlikli olarak null (bos) veya truncating mutasyonlara sahip
inaktive edici (%11) mutasyonlardir. Ayrica asir1 aktif PI3K sinyal yoluna neden olan RAS yolunu
etkileyen mutasyonlar, genomik amplifikasyonlar veya gen fiizyonlar1 olarak tespit edilmistir
(Robertson, Kim et al. 2017).

2.8. Cilt Kanseri

Cilt kanseri, diinya ¢apinda her yil milyonlar etkileyen en yaygin karsinomdur ve genellikle malign
melanoma (kutandz) ve melanom disi cilt kanseri olarak ikiye ayrilir. Giinesin ultraviyole 1sinlarina
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maruz kalma kutandz melanom gelisimi i¢in ana gevresel risk faktorii olsa da kanser gelisiminde
onemli bircok gende meydana gelen genetik ve epigenetik degisiklikler s6z konusudur (Rabbie,
Ferguson et al. 2019). Kanser Genom Atlas1 2015 ve MSKCC 2018 arastirmasina verilerine gore
melanomada en sik mutasyona ugrayan genler; BRAF (%46-52), NRAS (%28-30), TP53 (%15-27),
CDKN2A (%13-45), PTEN (%9-15), mTOR (%7-9), PIK3CA (%3-6), AKT (%1-3) ve TSC1/2
(%3-6)’dir (Akbani, Akdemir et al. 2015)(Tablo 2.1). Melanomada en sik rastlanilan mutasyon
BRAF proteininin 600. kodonunda valinin glutamik asite (V600E) doniisiimiidiir. Normalde KRAS
tarafindan kontrol edilen BRAF, bu molekiiler degisimlerle kontrolden cikar. KRAS’tan uyari
gelmeden de aktif durumda kalan BRAF, RAS yolunun siirekli aktif kalmasina neden olur.
BRAFV®E mutasyonu RAS/PI3K yolunun asir1 aktivasyonuna de neden olur. Bu durumlar
BRAF’1n erken melanoma olusumundaki rollini agik bir sekilde gostermektedir (Glitza and Davies
2014). RAS izotipleri arasinda, melanomda en sik mutasyonuna rastlanilan NRAS tir. Ote yandan
NRAS aktivasyonu ve CDKN2A mutasyonu birlikteliginde (p53 ve dolayli RB1 inaktivasyonu) ise
yuksek metastaz 6zelligi olan melanom gelismektedir (Silva, Deuker et al. 2017). Melanomada
PI3K sinyal yolu degisiklikleri; PTEN'in susturulmasi, PIK3CA'nin ve AKT'nin mutasyonel
aktivasyonu seklindedir. PIK3CA mutasyonlarina kutan6z melanomda nadiren rastlanmaktadir.
PI3K yolunun siirekli aktif kalmasmi saglayan PTEN kaybi ise melanomlarda siklikla
gorilmektedir (Vanni, Tanda et al. 2020). NRAS ve BRAF mutasyonlart ile birlikte goriilen PTEN
kaybi, melanom hiicre hatlarinda kemoterapdtiklere direng gelisimine neden olmaktadir (Glitza and
Davies 2014). Primer ve metastatik melanom ve displastik nevuslerde BRAFY®9E PI3K yolunun
negatif bir diizenlemesini indiikledigi, AKT aktivasyonunun arttigi ve p-AKT ekspresyon
derecesinin melanom invazyon ve progresyonuyla iligkili oldugu belirlenmistir (Dai, Martinka et al.
2005). NF1’i inaktive eden mutasyonlar, kutan6z melanomda hem MAPK hem de PI3K
sinyalyollar1 aktive ederek BRAF inhibitorleri ile tedavide direng gelisimine neden olur (Gibney
and Smalley 2013).

2.9. Hematolojik Malignansiler

Hematolojik malignansi turlerinde PIK3 sinyal yolu ¢esitli genetik degisiklikler ve asir1 aktivasyona
neden olan farkli sinyal yolaklarinca aktive edilir. PI3K sinyal yolunda c¢ok fazla mutasyon
gerceklesmemesine ragmen hematolojik malignansilerde kanser hicrelerinin hayatta kalmasi bu
sinyal yolunun surekli aktivasyonunu gerektirmektedir (Gao, Yuan et al. 2016).

Akut myleoid 16semilerde (AML) PI3K sinyal yolagi N-RAS ve K-RAS’taki nokta mutasyonlari ya
da FLT3 ve KIT mutasyonlart sonucu asir1 aktive edilir. AML vakalarinin yaklasik %15-25'inde, N-
RAS veya K-RAS gen noktamutasyonlar tespit edilmistir. Bu mutasyonlar, Ras intrinsik GTPaz
aktivitesini ortadan kaldirir ve PI3K sinyal yolu tizerinde uyarici bir etkiye sahip Ras aktivasyonuna
yol agar. PI3K3, AML-blast hiicrelerinde asir1 eksprese edilir ve PI3K5, AML vakalarinin %50-
80'inde yapisal olarak aktive edilir. AKT ve FOXO1'in yapisal aktivasyonu, AML'li hastalarda daha
kisa genel sag kalim (OS) ile iligkilidir (Ortiz-Maldonado, Garcia-Morillo et al. 2015). FLT3
reseptéri Juxta-membran bolgesinde DNA replikasyonunda hatali onarim ya da onarim esnasinda
kayma nedeniyle olusan in-frame internal tandem duplikasyon (ITD) mutasyonu FLT3 iliskili AML
vakalarinda %20-25 en c¢ok bildirilen mutasyondur. FLT3-ITD mutasyonuna, kronik myeloid
lenfoma (CML), Hodhgin dis1 lenfoma, multiple miyelom (MM) hastalarinda ve saglikli bireylerde
hi¢ rastlanilmamustir (Birkenkamp, Geugien et al. 2004). FLT3-ITD’nin biuyume faktorlerinden
bagimsiz biiyiimeye neden oldugu tespit edilmistir. Normal FLT3-FL reaksiyonunda proliferasyon
icin blytme faktoru gerekliyken, FLT-ITD mutasyonu varliginda biiyiime faktoriine gerek olmadigi
tespit edilmigtir. FLT3 uyarimi sonucu PI3K§ nin asir1 ekspresyonu ve buna baglh asir1 aktif AKT
fonksiyonu s6z konusudur. Buna bagl olarak I6semik blastlar ve proliferasyon artarken inhibitor
sinyaller azalir (Levis and Small 2003). AML'de PI3K sinyal yolunu etkinlestiren bir diger yol IGF-
1/IGF-1R sinyal yoludur. Anti-IGF-1R ve IGF-1 antikorlar: ile yapilan bir ¢alismada, konstitdtif
PI3K aktivasyonunun vakalarm %70'inde bir IGF1/IGFIR otokrin dongiisiinden kaynaklandigi
bulunmustur (Chapuis, Tamburini et al. 2010). AML hastalarinin yaklasik %80'inde, c-KIT RTK
mutasyonlart bulunur. Reseptoriin hiicre dis1 kisminda bulunan KIT ekson-8 mutasyonlar1 veya
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katalitik alanin aktivasyon dongiisiindeki kodon 816'daki mutasyonlar, AML hastalarinin yaklasik
%20-30'unda tespit edilir (Frohling, Scholl et al. 2005).

Kronik miyeloid I6semi (CML)’de rol alan mutant gen Philadelphia (Phl) kromozomudur. Rh
kromozomu resiprokal bir translokasyon sonucu olusur. Bu translokasyon 9. kromozomda yer alan
ABL1 (Abelsonmurin 16semi viralonkogen homologu-1) protoonkogeni ile 22. kromozomda yer
alan BCR (Break point cluster region) geninin fizyonu sonucu ortaya ¢ikar. Olusan BCR-ABL1
geni, CML ve ALL patognezini olusturur (Zhang, Kuang et al. 2020, Sampaio, Santos et al. 2021).
Onkogenik BCR-ABLI proteinleri ¢esitli sinyal yolaklarini degistirerek hiicre ¢ogalmasi, adezyonu,
migrasyonu ve DNA tamir mekanizmalarini etkiler. BCR-ABL1 hibrid geni tarafindan PI3K sinyal
yolu diizenleyici p85a araciligi ile asir1 aktive edilir (Ortiz-Maldonado, Garcia-Morillo et al. 2015).
BCR/ABL fuzyon proteini, mitokondriden sitokrom-c salimimini &nleyerek kaspazlarin
aktivasyonunu engeller. Ayrica RAS veya PI3K yolu ile BCL-2 ve BCL-xL transkripsiyonunu
artirarak ve BAD, BAX gen ekspresyonunu baskilayarak apoptozu baskilar. BCR/ABL-p210, MYC
ekspresyonunu artirarak sonucu hiicresel blyimeyi ve proliferasyonu uyarir (Skorski, Bellacosa et
al. 1997). BCR-ABLI1 ile iliskili bir baska apoptoza diren¢ mekanizmasi NF-kf sinyal yolunun
aktivasyonu ile kurulur. RAS/PI3K/AKT/NF-kB sinyal yolunda konstitiitif NF-«xf aktivitesi
vakalarin %73’linde spontan apoptoza direng ile iliskili bulunmustur (Birkenkamp, Geugien et al.
2004).

3. SONUC VE BEKLENTILER

PIBK/AKT/mTOR sinyal yolu hiicre bolinmesi, proliferasyonu, metabolizmasi ve hayatta kalmada
merkezi bir rol oynar. PISBK/AKT/mTOR yolunda hangi tiir genetik degisiklik meydana gelirse
gelsin, bu degisiklik hiicresel davraniglar1 bu sinyal yolu (zerinden etkiler. PI3BK/AKT/mTOR
sinyal yolunun agir1 aktivasyonu, bir¢ok tiimor tipinin patogenezine katkida bulunur. Yapilan
caligmalarla, malign fenotipteki timorlerde PIBK/AKT/mTOR sinyal yolunun asir1 aktivasyonu
timor hdcrelerinin; proliferasyonunu, biyimesini, apoptozunu, invazyonunu, metastazi, EMT'yi,
immin mikrogevresini ve ilag direncini etkiledigini gostermistir. Bununla birlikte bu durum
ongorilenden daha karmasiktir ve tiimorlerde PI3K/AKT/mTOR sinyal yolu ile etkilesime giren
diger yollarin anormal aktivitesiyle her zaman bir arada bulunur. Onkojenik transformasyonda en
sik aktive olan ikinci sinyal yolu oldugu igin, kanser tedavisi i¢in bu yolu hedeflemeye yogun bir
ilgi vardir. PI3K, PDK-1, AKT ve mTOR'u hedefleyen inhibitdrlerle ¢ok sayida klinik oncesi
calisma ve klinik ¢alisma devam etmektedir.
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