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Meme Kanser Kok Hiicre Fenotipi ve Tiimor Hipoksisi ile fliskisi

Mehtap Kili¢ Eren’

Ozet: Kanser kok hiicreleri, bir tiimér igindeki nadir 6liimsiiz hiicrelerdir ve béliinerek kendiliginden yenilenebilir
ve tiimorii olusturan birgok hiicre tiiriine koken olusturabilir. Bu hiicreler ¢esitli insan tiimdrlerinde bulunmaktadir

ve kanser tedavisi i¢in hedefler olarak ilgi cekmektedirler.

Gliniimiizde konvansiyonel kanser terapilerinin basarisiz olma nedenlerinin temelinde kemoterapi ya da
radyoterapiye kars1 asir1 direng gosteren ve daha yavas proliferasyon kapasitesine sahip kanser kok hiicrelerini
hedefleyememeleri yatmaktadir. Bunun sonucunda da dormant, yani uyuyan kanser kok hiicreleri yeniden
proliferatif faza girmekte ve bu da siklikla relapsla sonuglanmaktadir. Kanser kok hiicrenin hedeflenmesinin
kanserin hedeflenmesinde ve tedavisinde ¢ok Onemli ve devrimsel nitelikte ilerlemeler saglayacagi

diisiiniilmektedir.

Kanser kok hiicrelerin regiilasyonunda, Wnt/B-catenin, Notch ve Hedgehog gibi epitelyal mezenkimal doniigiim
sinyal yollarmin aktivasyonunun etkili oldugu bilinmektedir. Deneysel caligmalar, hipoksinin ve Hypoxia
Inducible Factor-lo’nin (HIF-1a) kanser kok hiicre fenotipini tegvik ettigi ve HIF-lo’nin hedeflenmesinin de

kanser kok hiicreleri azalttig1 veya elemine ettigi konusunda kanitlar saglamustir.

Meme kanseri diinya genelinde kadinlarda en yaygin diagnozu olan kanser formudur ve diinya kadin
popiilasyonunun %10’unu etkilemektedir. invaziv meme kanserine sahip olan hastalarin %25-%30 ‘u halen bu
hastalik sebebiyle 6lmektedirler. Tedaviden sonraki ilk 3 yil i¢erisinde hastaligin rekiirans siklig1 ise %60-%80

arasinda degismektedir.

Meme kanser kok hiicrelerinin daha etkin bir sekilde hedeflenebilmesi igin, tiimoér igerisinde 6zellikle kok hiicre
iiretim alan1 gibi davranan hipoksik alanlar, ayn1 zamanda bu hiicreleri terapiye direncli hale getirebilir ve hipoksi
indiiklii faktorlerin bu direngte rollerinin ortaya ¢ikarilmasi 6nemlidir. Bu bilgiler 1s181nda, gelecekte yeni ve etkili
tedavi stratejileri gelistirmek igin, ila¢ direncinin tersine gevrilebilir olup olmadiginin ve HIF-1a inhibitoleri ve
kok hiicre hedefleme ajanlarinin kombinasyon tedavileri ile meme kanser kok hiicrelerin elimine edilip

edilemeyeceginin arastirilmasi 6zellikle onem kazanmaktadir.
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Breast Cancer Stem Cell Phenotype and Its Relation to Tumor Hypoxia

Abstract: Cancer stem cells are rare immortal cells within a tumour that can both self-renew by dividing and give
rise to many cell types that constitute the tumour, and can therefore form tumours. Such cells have been found in

various types of human tumours and might be attractive targets for cancer treatment.

Today, the reasons for the failure of conventional cancer therapies lie in the fact that they are unable to target
cancer stem cells, which are over-resistant to chemotherapy or radiotherapy and have a slower proliferation

capacity. As a result, the dormant cancerous stem cells re-enter the proliferative phase which often results in
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relapse. Targeting the cancer stem cell is thought to provide a very important and revolutionary advance in cancer

therapy

Activation of epithelial mesenchymal signaling pathways such as Wnt / b-catenin, Notch and Hedgehog is known
to be effective in the regulation of cancer stem cells. Experimental studies have provided evidence that also hypoxia
and HIF-1a promote the cancer stem cell phenotype and targeting of HIF-1a may reduce or eliminate cancer stem

cells.

Breast cancer is the most common form of cancer worldwide in women and affects 10% of the world's female
population. 25% to 30% of patients with invasive breast cancer still die from this disease. The recurrence frequency

of the disease varies between 60% and 80% within the first 3 years after treatment.

In order to target breast cancer stem cells more effectively, it is important to reveal whether or not the hypoxic
conditions in the tumor, which act as the stem cell production area, consequently creates resistance to therapy and

whether or not hypoxia inducible factors play a role in this resistance.

In the light of this data, in the future, in order to develop new and effective treatment strategies, it is especially
important to find out whether or not drug resistance is reversible and stem cells can be eliminated by combination

of treatments by HIF-1 a inhibitors and stem cell targeting agents.

Keywords: Cancer stem cell, breast cancer, HIF-1a, hypoxia
GIRIS

Kanser tiim diinyada halen en sik rastlanilan &liim nedenlerinden birisi olarak yerini
korumaktadir. Kanserin molekiiler temelinin anlagilmasinda, teshisinde ve tedavisinde biiyiik
ilerlemeler saglanmasina ragmen, mortalite orani halen ¢ok yiiksek olup, tam bir iyilesme
gerceklesememektedir. Giinliimiizde kullanilan tedavi rejimlerinin etkinliginin de o6zellikle ilerlemis
diizeyde kanserler géz oniine alindiginda, sag kalim i¢in oldukg¢a sinirli oldugu goriilmektedir. Son
yillarda yapilan ¢aligmalar bunun en temel nedenlerinden biri olarak, bu tedavilerin genellikle kanser
kok hiicrelerini degil de, tiimor kitlesinin tiimiinii hedef almasindan kaynaklandigina isaret etmektedir.
Gergekten de konvansiyonel kanser terapileri, c¢ogunlukla hizla ¢ogalan neoplastik hiicreleri
hedeflerken, ilaca kars1 asir1 direng gosteren ve daha yavasg proliferasyon kapasitesine sahip kanser kok
hiicrelerini sag birakmaktadir. Uzun siireli tedavi ¢iktilar1 goz Oniine alindiginda, tiim bilinen kanser
terapi yontemlerinin (cerrahi, hormonal terapi, anti-anjiyogenez terapisi ve immiinterapi dahil) kanser
kok hiicreyi hedefleyememeleri ve normal hiicreler iizerinde de non-spesifik etkiler nedeniyle olusan
toksisite sebebiyle etkin olmadiklar1 goriilmektedir. Bu nedenle kanser kok hiicrelerinin yok edilmesi,
baska bir deyisle kanser orjininin ve rekiirans’ 1 (yinelenme) kokiiniin ortadan kaldirilmasi, kanserde

sag kalimi1 ve hasta iyilesme oranini oldukg¢a arttiracagi diisiiniilen umut verici bir yaklasim olarak

degerlendirilmektedir (Alison et al., 2008).
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Kanser Kok Hiicre Kavram

Timor kitlesi bir ‘hiyerarsi’ iginde bir araya gelen ‘heterojen kanser hiicreleri’ olarak
degerlendirilmektedir. Bu ‘hiyerarsi hipotezi’ bize bir timér kitlesi i¢inde genel yigindan daha farklh
ozelliklere sahip, sayica az olan bir alt hiicre popiilasyonu oldugunu anlatmaktadir. Tiimér kitlesi icinde
cok az sayidaki bu hiicreler normal kok hiicreye benzer sekilde ‘kendi kendini yenileme kapasitesi’ ne
sahip olup, ayni zamanda da tiimor olusturmak i¢in ¢ok biiyiik egilim gostermektedirler. Bu nedenle bu
hiicreler, ‘kanser kok hiicre (cancer stem cells)’ veya ‘kanser kok-benzeri hiicreler (cancer stem-like
cells)’ ya da ‘tlimor-baglatan hiicreler (tumor-initiating cells)’ olarak adlandirilmaktadirlar. “Kanser kok
hiicre teorisi” olarak da bilinen bu durum, kisaca bir tiimor kitlesinin kok hiicre 6zellikleri gosteren bir

alt kanser hiicre popiilasyonundan ortaya ¢iktigini ileri siirmektedir. (Gil et al., 2008).

Kanser kok hiicresinin ortaya ¢ikisina gesitli kaynaklarin neden olabilecegi ileri siiriilmektedir.
Bunlar, normal adipozdan tiiremis stroma hiicrelerinden, progenitor (6nciil) hiicrelerden, hatta daha
farklilasmis hiicrelerden bile ortaya ¢ikabilirler. Diger bir olasilik da, aktif halde kendini yenileme sinyal
yollarina sahip olan normal kok hiicrelerinin mutasyonlarin hedefi olmasi ve kanser kok hiicreye

sebebiyet vermesidir (Alison et al., 2008; Gil et al., 2008) .
Kanser Kok Hiicre Belirtecleri

[k kanser kok hiicresi 1997°de siklign 10.000 de 1°den daha az olarak, insan akut myeloid
l6semide saptanmustir. Diger kanser hiicrelerinden 6zellikle CD34+ ve CD38- olarak ayirt edilen bu
hiicreler, birkag transplantasyondan sonra, farede orijinal hastaligi oldugu gibi yeniden olusturmuslardir
(Bonnet and Dick, 1997). Solid tiimoérlerde ise kanser kok hiicreler ilk olarak meme kanserinde olmak
tizere, kolon karsinoma, glioma, pankreatik kanser, ovaryum kanseri, akciger kanseri, prostat kanseri,
hepatokarsinoma, melanoma, osteosarcoma ve hatta malin mezotelyoma gibi bir¢ok tiimdrde saptanmis
ve izole edilmistir (Hu and Fu, 2012). Bundan sonra, kanser kok hiicre kavrami, kanser alaninda
ozellikle heyecan ve ilgi odagi haline gelmistir ¢ilinkii kanser kok hiicrenin hedeflenmesinin kanserin

hedeflenmesinde ¢ok dnemli ve devrimsel nitelikte ilerlemeler saglayacag: diisiiniilmektedir.

Kanser kok hiicrelerin hematolojik ya da solid tiimorlerde taninmasi ve izolasyonu tipik olarak
hiicrelerin yiizey belirtecleri sayesinde gerceklesmektedir. Timor kiitlesi igerisinden kanser kok
hiicrelerini izole etmede siklikla kullanilan teknikler asagidaki gibi 6zetlenebilir (D'Angelo and Wicha,
2011):

a) Hicre ylizey proteinlerinin (CD24, CD44, CD47, CDI133) ekspresyon diizeylerinin

belirlenmesi,

b) Aldehit dehidrogenaz (ALDH) enziminin ekspresyon diizeyinin flow sitomeri ile 6l¢iilmesi,
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c) Hoechst gibi boyalarin hiicre digina pompalanmasi gibi hiicresel aktivitelerin flow sitometri
ile Olglilmesi ve yan popiilasyon da denilen (side popiilasyon) pozitif popiilasyonun

fluoresans aktive edilmis hiicre ayiricis1 (FACS) ile secilmesi,
d) Sphere kiiltiirii (mamosphere kiiltiirii) gibi tekniklerdir.

Cizelge 1.” de insan kanser kok hiicreleri i¢in kullanilan hiicre yiizey markerlar1 6zetlenmistir (Al-

Hajj et al., 2003,Boman and Huang, 2008; Das et al., 2008; Klonisch et al., 2008).

Cizelge 1. Kanser kok hiicre markerleri

Tiimor Kok hiicre markeri

Akut myeloid 16semi CD34+/CD38-/CD45-low,
CD32+/CD35+, CD44+

Akut lenfoblastik 16semi CD90+/CD110+, CD9+,
CD133/CD19-/CD38-

Meme Kanseri CD44+/CD24-, ALDH+

Beyin Kanseri CD133+

Prostat Kanseri CD133+/CD44+

Kolon Kanseri CD133+, CD44+, ALDH+

Karaciger Kanseri CD133+/ALDH+

Pankreatik Kanser CD133+

Bas ve boyun kanserleri CD44+/CD17+

Kanser kok hiicre regiilasyonunu saglayan mekanizmalarin arastirilmasindan elde edilen veriler,
kanser kok hiicrelerinin kendilerini yenilemelerinde ve varliklarin1 devam ettirmede Wnt/B-catenin,
Notch ve Hedgehog gibi epitelyal mezenkimal doniisiim (epithelial mesenchymal transition) sinyal
yollarmin énemli rol oynadiklarini géstermektedirler (Korkaya and Wicha, 2010). Ozellikle metastatik
kanser hiicreleri epitelyal mezenkimal doniisiime ugramislardir ve kanser kok hiicre fenotipi
gostermektedirler. Wnt/B-Catenin sinyal yolagimin kanser kok hiicreler i¢in 6nemi myeloid 16semide
gosterilmistir ve bundan baska melanoma, meme, kolon, karaciger ve akciger gibi kanserlerde de kanser
kok hiicrelerinin devam ettirilmesinde rol oynadigi gdsterilmistir. Notch sinyal yolagi da oldukca
korunmus ve gelisim siirecinde etkin bir sinyal yolag: olup 6zellikle glioblastoma ve meme kanser kok
hiicreleri ve bazi diger tiimorlerde kanser kok hiicrelerinin kaliciligimin siirdiiriilmesinde rol
oynamaktadir. Hedhehog (Hh) sinyal yolagi ise glioblastoma, pankreatik adenokarsinoma, meme
kanseri, multiple myeloma ve kronik myeloid 16semi gibi bir¢ok tiimor tipinde kanser kok hiicre

regiilasyonunda gorev almaktadir (Hu and Fu, 2012).

Yukarida sozii edilen sinyal yollarinin aktivasyonunun yami sira, kanser kok hiicrelerin
fonksiyonlarini1 gérebilmeleri ve varliklarini siirdiirebilmeleri igin hipoksik ortama ve hipoksiye bagl

olarak indiiklenen faktorlere de ihtiya¢ duymaktadirlar (Keith and Simon, 2007).
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Tiimor Hipoksisi ve HIF-1 Yolag

Solid tiimorlerin hemen hemen hepsinde goriilen bir karakteristik olan timér hipoksisi, kanser
tedavisine cevabin yetersiz ya da zayif olmasiyla iligkilendirilmistir. Timdr hiicrelerinin asir
proliferasyonu hiicreleri damarlardan uzaklastirir ve bdylece kan dolasiminin yeterince olmadigi bu
alanda, besin ve oksijen yetersizligi goriilmeye baslar. Boyle bir oksijen yetersizligi (hipoksi), hem
normal hiicrelerde hem de neoplastik hiicrelerde, sonunda hipoksiye bagli olarak indiiklenen major
transkripsiyon faktorii HIF-1’1n aktivasyonunu indiikleyen bir molekiiler cevaba neden olur. HIF-1 ise
tiimor hiicrelerinin hayatta kalmalarini, tedaviye diren¢ kazanmalarini ve besin olmayan bu alandan
ka¢mak icin kullanilacak olan oldukg¢a genis bir panelde genlerin regiilasyonunu saglar (Semenza, 2003,
2012). Halen kanser gelisiminin ve tedavide basarisizligin temel katkicilarindan olarak taninsa da hem
hipoksi sinyalinde, hem kanser gelisiminde, hem de prognozda detayl: rolleri konusunda daha fazla
calismaya ihtiya¢ duyulmaktadir. Ozellikle mekanizmanin daha iyi anlagilmasinin alternatif ve daha

etkili terapi yaklasimlarinin gelistirilmesine yol agacagi umut edilmektedir.

Kanser hiicrelerinin hipoksi durumuna adaptasyonlar1 transkripsiyonel regiilasyonu etkilemekte,
glikolizis ve glukoz alimmm arttirmakta, anjiyogenezi tesvik etmekte, apoptozisi regiile etmekte ve
invazyon ve metastaza da yol agmaktadir. HIF-1 (Hypoxia Indicible Factor-lalpha), hipoksi
kosullarinda aktive olan en 6nemli transkripsiyon faktorii olup, hiicrenin bu kosullara adaptasyonunu
saglamakta etkili olan ¢esitli genlerin transkripsiyonel aktivasyonunu saglar. HIF-1’1n, oksijen
yetersizligine bagli olarak aktive edilen bir alfa (o) ve bir de her zaman aktif halde bulunan beta (3,
ARNT olarak da bilinir) alt {initesi bulunmaktadir. Normoksi kosullarinda HIF-1a ¢ok hizli bir sekilde
prolil hidroksilazlar tarafindan hidroksillenerek VHL (Von hippel lindau) kompleksine baglanir ve E-3
ubiqutin ligaz kompleksinin hedefi haline getirilip, proteozomal degredasyona ugrar. Hipoksi
kosullarinda ise HIF-lo stabilize olup, niikleusa transloke olur ve burada transkripsiyonel
koaktivatorlerden HIF-1B ve p300/CBP ile etkilesime gecerek gerekli DNA’ya baglanarak, ozellikle
anjiyogenik faktorler (6rn. vaskiiler endotelial biiyiime faktorii), biiylime faktorleri (insulin-like
biiyiime-faktorii-II, IGF-IT) ve glokolitik enzimler, (AldolazA/C gibi), antiapoptotik proteinler (6rn. Bcl-
2) gibi ¢ok sayida genin transkripsiyonunu saglar (Sekil 1.), (Kilic et al., 2007; Semenza, 2003, 2012).
Boylece HIF-1a solid tiimorler anjiyogenezi tesvik ederek, biiylime faktorlerinin ifadesini arttirarak,
apoptozisi Onleyerek ve anaerobik metabolizmayi artirarak hipoksiye karsi korumaktadir. HIF-10’nin
insan kanserlerinde asir1 ifade edildigi, kotlii prognoz ve radyoterapi ve kemoterapiye karsi direngle

korelasyon gosterdigi de bilinmektedir (Semenza, 2012).
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ARNT HIF-10

target genes
get g

HRE L

Transcription

Blood Supply Energy Production Growth/Survival Invasion/Metastasis || Resistance
ol1B-AR AK-3 Adrenomedullin AMF P-gp
Adrenomedullin Aldolase- A & C CA-9 Cathepsin D
ANP Enolase-1 Ceruloplasmin Collagen V
Endothelin 1 GAPDH Cyclin G2 Fibronectin 1
ENG GLUT-1&3 DEC1 & 2 Keratin 14, 18, 19
ETS-1 HK-1&2, EPO MMP-2
HO-1 LDH-A HO-1 PAI-1
leptin PGK-1 IGF-2 uPAR
LRP1 PK-M IGFBP-1,2,3 Vimentin
NOS-2 TPI NOS-2
PAI-1 TGF-o.

TGF-p3 TGF-33

VEGF Transferrin

VEGF-R Transferrin-R
VEGF
VEGF-R

Sekil 1. HIF-1a ‘ya bagl olarak transkripsiyonu indiiklenen genler ve bunlarin gorev aldig1 hiicresel
siiregler (Alint, Yeo et al., 2004).

HIF-10 hemen hemen her dokuda bulunurken, HIF-2a’nin ekspresyonu sadece vaskiiler organlar

ve endotelyal hiicrelerle sinirlandirilmistir (Keith and Simon, 2007).

Son zamanlarda artan deneysel ¢alismalar, hipoksinin ve HIF’lerin kanser kok hiicreleri regiile
ettigi ve kok hiicre fenotipini tesvik ettikleri konusunda kamitlar saglamustir. Ornegin hipoksi
kosullarinda kiiltiire edilen kanser kok hiicrelerinde HIF-1o’nin aktivasyonuna bagli olarak, CD133
(kanser kok hiicre markeri) pozitif hiicre popiilasyonunda artis goriilmistiir (Iida et al., 2011; Schwab
et al., 2012). Hipoksi kosullarinda kanser kok hiicre marker1 olan CD44+ popiilasyonunda da artis
goriilmiigtir. Bundan baska hipoksi kosullarinin ya da HIF’lerin sadece kok hiicre i¢in CD133+
fraksiyonu artmakla kalmamis, ayn1 zamanda gen ekspresyonlarint (Notch, Sox2, Oct4 gibi) stimiile
ederek, ‘proliferasyon’, ‘kendini yenileme’ ve ‘multipotensi’ gibi kok hiicre 6zelliklerinin kazanilmasini
kanser kok hiicre ve kanser hiicre popiilasyonlarini da tesvik ettigi goriilmiistiir (Conley et al.; Liang et
al., 2012). Buna gore, hipoksik timdor bolgeleri, kanser kok hiicreleri igin tam bir iiretim alani gibi
goriilmektedir. Bunu destekler sekilde Li et al. tarafindan, 6zellikle HIF-2o’nin hipoksiyle indiiklendigi
ve glioma kok hiicrelerinin tiimorigenik 6zellik kazanmasinda kritik oldugu gosterilmistir (Li et al.,
2009). 2011 yilinda hematolojik malignansiler de kanser kok hiicrelerin devamliliginin saglanmasinda,
HIF-1a-Notch sinyal yolaginin mutlak oldugu ve bu hiicrelerin elimine edilmesi i¢in HIF-1a’nin mutlak

hedeflenmesi gerektigi gosterilmistir (Wang et al., 2011). 2012 yili igerisinde yapilan bir ¢aligmada,
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antiangiogenik ajanlarin meme kanserlerinde tiimor hipoksisinin olusmasina yol agarak, meme kanser
kok hiicre populasyonunu arttirdigi ve goriilen hipoksi giidiimlii bu artisa, HIF-1o’nin aracilik ettigi
gosterilmistir (Conley et al., 2012). Ayrica, HIF inhibitorlerinin meme kanser kok hiicrelerinin
kemoterapi ile indiiklenen zenginlesmesini bloke ettikleri bilinmektedir ve bu tip inhibitorlerin
kullaniminin kemoterapi yanitin1 arttirabilecegini ve meme kanseri hastalarinin hayatta kalma oranini

arttirabilecegini diislindiirmektedir (Semenza 2015).

Goriilen odur ki timor hipoksisi, anjiyogenezin siirdiiriilmesi, kanser hiicre metabolizmasinin

modiilasyonu ve hiicre yasaminin siirdiiriilmesindeki kritik rollerinin daha da 6tesine gegmistir.
Meme Kanserinde Kanser Kok Hiicrelerinde Wnt/B-Catenin ve Notch Sinyal Yolag:

Wnt/B-katenin sinyal yolagi, gelisimsel siirecte hiicre kaderinin belirlenmesinde ve paternlesmede
onemli rol oynayan bir yolaktir. Salinmis Wnt palmitollenmis bir Porcupindir ve ko-reseptorler olan
Frizzled ve low-density lipoprotein reseptor-iligkili protein 5 ve 6’ya (LRP5/6) baglanir. Wnt-reseptor
interaksiyonu Axin ve Dishelved proteinlerinin hiicre membranina toparlanmasina yol agar ve glikojen
sintaz kinaz (GSK)-3p’in inhibisyonuna yol acar. GSK-3B, [-katenin tarafindan fosforilasyonla
proteozomal degredasyona yonlendirilen Wnt yolaginin negatif regiilatoriidiir. GSK-3f inhibe edilince
B-katenin sitoplazmada birikir ve nukleusa dogru hareket eder ve cAMP response elemente baglanan
proteine (CREB) baglanan protein (CBP) ve T-hiicre faktor/lenfoid enhancing faktér (TCF/LEF)
transkripsiyon faktorleriyle birlikte, bir ko-transkripsiyonel aktivator olarak davranir. B-katenin—-CPB—
TCF/LEF kompleksi beraberce, c-myc, Cyclin DI ve Wnt genleri gibi onkogenlerin up-regiile
edilmesine yol acar. Meme kanserinde Wnt sinyal yolagi otokrin bir mekanizmayla konstitiitif olarak
aktive olmustur. Meme kanser kok hiicrelerinde, Wnt sinyal yolaginin kok hiicre o6zelliklerinin
saglanmas1  ve  slrdiriilmesiyle ilgkili  oldugu  bilinmektedir. ~ Wntl’in  inhibisyonu
CD44+'CD24 ALDHI1", fenotipi degistirmekte ve in vitro ve in vivo timér olusumunu ve

migrasyonunu azaltmaktadir (Pires et. A1.2016).

Translokasyonla iligkili Notch protein sinyali normal kok hiicrelerde kendi-kendini yenileme
(self-renewal) ve asimetrik boliinmeyi kontrol ettigi ve kanserin erken fazlarinda epitel hiicrelerde
yeniden aktive edilerek, tiimorigeneze katki saglamakta oldugu goriilmektedir. Notch sinyallesmesi
temelde hiicre-hiicre interaksiyonu ile tegvik edilmekte: alici hiicrenin yiizeyinde yer alan Notch
reseptorlerin (NOTCHI, 2, 3) gonderici hiicrelerin ylizeyinde bulunan Delta or Jagged proteinlerle
kontagi sonucu indiiklenmektedir. Delta/Jagged—Notch interaksiyonu A-disintegrin  ve
metalloproteinase (ADAM) proteazlar ve enzimatik komplex y-secretase tarafindan kesilerek serbest
birakilan Notch interaseliiler domain (NICD)’in serbest birakilmasini tesvik eder. NICD kesilince
¢ekirdege difuze olur ve Notch hedefi genleri regiile etmek i¢in ko-aktivatérler Mastermind (MAM) ve
p300°le interaksiyona geger. Notchl ekspresyonunun meme epitel kok hiicrelerinde asimetrik hiicre

boliinmesini regiile ettigi ve meme kanser kok hiicrenin kaynagi oldugu bildirilmistir. Ayrica Notchl
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ekspresyonunun CD44*CD24%~ meme kanser hiicrelerinde arttig1 goriilmiis ve radyoterapiye direngle
iligkilendirilmistir. Meme kanser kok hiicre olusumda etkili olan Wnt, Notchl ve HIF sinyal
yolaklariyla beraber kanser kok hiicre gelisiminde onemli rolleri olan NF-kB, STAT3 ve
hedgehog sinyal yolaklarimin da bloke edilmesiyle kanser hiicre 6liimiiniin indiiklenebilecegi ve
boylece hem etkili bir tedavi yontemi hem de relapsi 6nleyici bir strateji gelistirmenin miimkiin oldugu

diistintilmektedir (Sekil 2). (Pires et. A1.2016).

sSpecific Inhibitors *Apoptosis sEffective treatment
*Combined treatment *Celkcycle arrest *Relapse prevention
*DNA damage

Sekil 2. Meme kanser kok hiicre olusumda etkili olan Wnt, Notch1, NF-kB, HIF1, STAT3, hedgehog
sinyal yolaklariin hiicre 6liimii ve kemoterapiye direngte rolleri (Alint1, Pires et. A1.2016).

Meme Kanserinde Kanser Kok Hiicre’nin Hedeflenmesi

Kanser kok hiicrenin kdkiinlin kazinmasi, kanser tedavisinde olduk¢a artan bir hedef haline
gelmisken, HIF sinyal yollar1 da terapotik girisimler igin 6zellikle ¢ekici hale gelmistir. Kanser kok
hiicrelerinin var olmasinda, HIF aktivitesi eger vazgecilmezse, HIF’i hedef alan ajanlar tek basina ya da
kanser kok hiicreyi hedef alan ajanlarla kombine olarak kullanildiginda, kanser kok hiicresi daha etkili
bir sekilde elimine edilebilir. Ayrica yine kanser kok hiicrelerinde HIF aktivitesinin azaltilmasi, kanser
kok hiicrelerinin farklilasmasin tesvik edebilir ve boylece de kemo ya da radyo terapiden sonra tekrar

tiimor olusturma kabiliyetlerini azaltabilir.

Kanser kok hiicreleri kemo- ve radyoterapiye direng gostermekte ve siklikla konvansiyonel
terapilerin basarisiz olmasina yol agmaktadir. Genellikle hiicre ¢ogalmasini inhibe edici ilaglar
uzaklastirildiktan sonra, dormant yani uyuyan kanser kok hiicreleri yeniden proliferatif faza girmekte
ve bu da siklikla relapsla sonuglanmaktadir. Kanser kok hiicrelerinde 6zellikle apoptozisin baslatilmasi
ve siirdiiriilmesinde gorevli genlerin ifadelerinde meydana gelen degisiklikler, yasami siirdiirmede

aracilik eden sinyal yollarinin aktivasyonu, ozellikle DNA tamir mekanizmasimi tesvik eden
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transmembran proteinlerinin artisi, ¢oklu-ilac direnci saglayan membran pompalarinin ekspresyonu ve
mikrogevre gibi ¢esitli mekanizmalar kanser kok hiicrelerinin tedaviye direngli hale gelmesinde etkili
gibi goriinmektedirler (Hambardzumyan et al., 2008). Kanser kok hiicre teorisi her ne kadar tedavideki
basarisizlig1 aciklasa da, halen kanser kok hiicreyi direkt olarak hedefleyen herhangi bir klinik tedavi
stratejisi bulunmamaktadir. Son yillarda yapilan ¢esitli calismalarda Parthenolide (16semi, meme ve
prostat kanserleri), Metformin (meme kanseri), Lapatinib (meme kanseri), MitoVes (meme kanseri,
mezotelioma) gibi ilaglarin kanser kok hiicreyi 6ldiirebildigi gosterilmistir (Gupta et al., 2009; Hu and
Fu, 2012; Kawasaki et al., 2008; Korkaya et al., 2011). Ancak, kanser kok hiicreyi hedefleyen ajanlarin
iiretilmesi ve etkili olarak kullanilmasi i¢in, kanser kok hiicrenin normal kdk hiicreden ayirt edici
ozelliginin olmas1 gerekmektedir ve halen en biiyiik problemlerden biri olarak karsimiza ¢ikmaktadir.
Bu durum 6zellikle kanser kok hiicrelerine 6zgii olan molekiiler hedeflerin ortaya g¢ikarilmasini

gerektirmektedir.

Meme kanseri diinya genelinde kadinlarda en yaygin diagnozu olan kanser formudur ve diinya
kadin popiilasyonunun %10’unu etkilemektedir. Batili iilkelerde erken teshis sayesinde meme kanseri
sebebiyle 6liim orani oldukga diigmesine ragmen, gelismis iilkelerde son 10 yi1lda meme kanseri goriilme
siklig1 %30 oraninda artmistir (Ercan et al., 2011). Solid tiimoérlerde kanser kok hiicre igin gelen ilk kanit
2003 yilinda ilk defa meme kanserinde Al-Haji ve arkadaslari tarafindan gosterilmistir (Al-Hajj et al.,
2003). Bu ¢alismada meme tiimdrlerinden CD44+ ve CD24- olarak izole edilen ¢ok kiiglik bir kanser
hiicre alt popiilasyonu NOD/SCID (immiinyetmez 6zellikli) farelerde tekrar tiimor olustururken, in vitro
mamosphere olusturabilmislerdir (Al-Hajj et al., 2003). Meme kanser kok hiicreleri ¢ok sayida arastirict
tarafindan 6zellikle spesifik bir marker bulma amaciyla olduk¢a yogun ¢aligilmigtir. Bunun sonucunda
ozellikle ALDHI1 (aldehit dehidrogenaz) ekspresyonundaki artisa sahip olan ve CD44(+)CD24(-)
hiicrelerin yiiksek tiimorijenik aktiviteye sahip olduklar1 ve in vitro mamosphere olusturabildikleri
bulunmustur (Liu and Wicha, 2010). 2009 yilinda kanser kok hiicrelerin hedeflenmesi ve 6ldiiriilmesi
icin potansiyel ajanlarin taramasinin yapildigi ve yaklasik 16.000 farkli ajanin test edildigi bir ¢alismada,
Ozellikle meme kanser kok hiicrelerinin eliminasyonunda, Salinomycin adli potasyum iyonoforun

oldukea etkili oldugu bulunmustur (Gupta et al., 2009). .
SONUC

Meme kanseri tiim diinya da gelismekte olan ve gelisen iilkelerde en temel saglik sorunlari
arasindadir. Kanser arastirmalar1 arasinda kanser-kok hiicre hipotezi gelismis ve oldukg¢a yaygin hale
gelmistir. Kanser kok hiicre popiilasyonu tumor popiilasyonu iginde oldukga kii¢iik bir alt popiilasyonu
temsil etmektedir ve yapilan galismalarda tiimor gelisiminden, rekiiranstan ve metastazdan sorumlu
oldugu gosterilmektedir. Kanser kok hiicrelerinde gen ekspresyonu kontrolii ¢ok sayida sinyal yolagi,
ekstraseliiler sinyaller ve epigenetik kontroller tarafindan saglanmaktadir. Bazi sinyal yolaklart meme

kanser kok hiicre fenotipiyle 6zellikle iligskilendirilmistir ve bunlar arasinda niiklear factor-kappa B

17



The International Journal of Innovative Approaches in Science Research
Volume 1 Issue 1, December 2017

(NFK-B), wingless-type MMTYV integration site family (Wnt)/p-catenin, Hedgehog ve NOTCH
sinyalleri sayilabilir. Ayrica kanser kok hiicreleri tiimor mikrogevresi tarafindan da etkilenmektedirler
Ornegin, tiimor i¢i hipoksik alanlar kanser kok hiicreyi etkileyenlerin en basinda gelmektedir. Kanser
kok hiicre gelisiminde etkili olan bu sinyal yolaklar1 ve tiimor ici hipoksik alanlarin énemi g6z oniine
alindiginda, kanser kok hiicre’nin hedeflenmesi i¢in bunlarin regiilasyonu ve etkisini ortaya ¢ikarmak,
meme kanser kok hiicrelerinin elimine edilmesi ve bu sayede meme kanser tedavisi icin daha etkili
tedavi stratejilerinin gelistirilmesinde yol gdsterici rol oynama potansiyeli bulundugundan oldukea
onemlidir. Ayrica bu tiir mekanizmalarin aydinlatilmas1 ve 6zellikle belirli sinyal molekiillerinin
hedeflenmesine yonelik deneysel calismalar, ileriye yonelik hedeflenmis terapilerin gelistirilmesine

biiyiik katki saglayacaktir.
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