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Kanser hiicrelerinde metastaz pek ¢ok biyokimyasal ve molekdler
faktor tarafindan yonlendirilen kompleks bir surectir. Metastaz
kanser tedavilerinde yiksek oranda sinirlayici bir faktér olup
kanserden &limlerin %90'Indan sorumludur. Bu nedenle kanser
metastazinda altta yatan mekanizmalarin aydinlatilmasi kanser
metastazinin 6nlenmesi icin tedavi yontemleri gelistirmek acisin-
dan onemlidir. Metastaz, lokal invazyon (epitelyal-mezenkimal
gecis), intravazasyon, dolasimda sagkalim, ekstravazasyon (tran-
sendotelyal migrasyon/diapedez), mikrometastaz olusumu ve
metastatik koloni olusumu gibi basamaklari icermektedir. TUmor
hicreleri integrin selektin gibi adezyon molekillerinde yaptiklari
ekspresyon degisimleri aracihigiyla plateletleri “kalkan” ve endo-
tele baglanmak icin “araci” olarak kullanarak dolasimdaki immun
sistem hicrelerinden ve apoptoztan kacarlar. Tumor hcrel-
erinde ekstravazasyon metastazin anahtar basamaklardan biridir
ve molekillerde ufak farkhliklar olsa da tim sire¢ temel olarak
|6kositlerde oldugu gibidir; yuvarlanma, adezyon ve transmigra-
syon (diapedez). integrinler gibi hiicre adezyon molekiilleri ve Jam
proteinleri gibi hiicreler arasi baglantilar ekstravazasyon asamasin-
da kilit rollere sahiptir. Bu sebeple hiicre adezyon molekdlleri ve
hicreler arasi baglantilar kanser tedavisinde potansiyel hedefler
olarak kullanilabilir. Bu derlemede kanser metastazinda yer alan
genel surecler ile hiicre adezyon molekilleri ve hiicreler arasi
baglantilarin metastazdaki rolleri 6zetlenmistir.

Keywords: Kanser, metastaz, adezyon molekdilleri, hiicreler arasi
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GiRiS
Kanser hiicrelerinde metastaz pek ¢ok biyokimyasal ve mo-
lekuler faktor tarafindan yonlendirilen kompleks bir stireg-

tir. Metastaz kanser tedavilerinde yiiksek oranda sinirlayici
bir faktor olup kanserden 6limlerin %90’ Indan sorumludur

ABSTRACT

Metastasis is a complex process which is driven by several bioc-
hemical and molecular factors. Metastasis is a condition which
severely limits cancer therapies and is responsible for 90% of can-
cer deaths. Therefore, it is of crucial importance to gain a greater
understanding of the underlying mechanisms of metastasis in
terms of developing treatment methods for metastasis preventi-
on. Included in metastasis are multiple steps such as local invasi-
on (epithelial-mesenchymal transition), intravasation, survival in
the circulatory system, extravasation (transendothelial migration/
diapedesis), formation of micrometastasis and metastatic colony.
Tumor cells escape from circulating immune cells and apoptosis
using platelets as a“shield” and a “link” for binding to endothelium
via altering expression patterns of adhesion molecules. Extravasa-
tion in tumor cells is one of the key steps of metastasis and des-
pite small differences in molecules, the whole process is basically
the same in leukocytes; rolling, adhesion, and transmigration. Cell
adhesion molecules such as integrins, and cell junctions such as
Jam proteins, are key players in the extravasation step. Therefore,
cell adhesion molecules and cell junctions can be used as potential
targets for cancer therapy. In this review, the general processes of
metastasis and the roles of cell adhesion molecules/cell junctions
on metastasis were summarized.

Anahtar Kelimeler: Cancer, metastasis, cell adhesion molecules,
cell junctions

(1). Metastaz, lokal invazyon (epitelyal-mezenkimal gecis
(EMT)), intravazasyon, dolagimda sagkalim, ekstravazas-
yon (transendotelyal migrasyon/diapedez), mikrometastaz
olusumu ve metastatik koloni olusumu gibi basamaklari
icermektedir. Kanser hiicrelerinin invazif karakter kazan-
masinda EMT suirecinde E-kaderin ekspresyonunda azalma,
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N-kaderin ekspresyonunda artis gorllmesi anahtar asama-
lardan biridir. Transforme edici blytime faktori-p (TGF-B) ve
vaskuler endotelyal biylme faktorl (VEGF) gibi molekdller
araciligiyla anjiogenez saglanarak timor hiicrelerini besleye-
cek yeni damarlar olusturulur. Diger yandan integrin gibi mo-
lekullerin ekspresyonlarinda yaptiklari degisiklikler ve selektin
gibi molekdiller araciligiyla plateletleri kendilerine cekip kal-
kan olusturarak dolasimdaki immiin sistem hiicrelerinden ve
apoptoztan kagmayi basarirlar. Dolagim sistemi araciligiyla ilgili
organin damar sistemine ulasip cesitli proteazlar salgilayarak
damar parankimine ge¢meyi basarirlar (ekstravazasyon, dia-
pedez). Tumor hicreleri stromada 6nce inflamasyonu uyarip
daha sonra inflamatuvar mediatérleri kendi lehine kullanacak
kadar akillidir. Ekstravazasyon, tiimér hiicre metastazinda diger
anahtar basamaklardan biridir ve ufak farkliliklar olsa da sireg
I6kositlerdeki gibi yuvarlanma, adezyon ve transmigrasyon (di-
apedez) seklinde ilerlemektedir. Ekstravazasyonda integrinler,
selektinler gibi hiicre adezyon molekiilleri, Jam proteinleri gibi
hiicreler arasi baglantilar anahtar rollere sahiptir. istedigi doku-
nun parankimine giren timor hiicreleri burada yine anjiojenik
faktorler araciligiyla beslenip buylyerek makrometastazlar
olusturup yeni hedef dokulara metastaz stratejileri planlarlar.
Metastaz dongusiniin kirilmasi kanser tedavisi icin blyik 6ne-
me sahiptir. Bu sebeple, bu derlemede metastaz basamaklari
ile metastazda hiicre adezyon molekiilleri ve hticreler arasi
baglantilarin 6nemi ele alinmistir.

METASTAZ

Literatlirde metastaz kaskadi pek ¢ok yazar tarafindan asagida-
ki 6 basamak ile agiklanmistir (2, 3) (Sekil 1).
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Lokal invazyon

Epitelyal-mezenkimal gecis (EMT), embriyogenez (Tip 1 EMT),
yara iyilesmesi ve doku yenilenmesinde (Tip 2 EMT) normal
ve geri donlstimli bir slire¢ iken timér metastazinda (Tip 3
EMT) patolojik olarak yer alir (4). Patolojik EMT stirecinde hiic-
re-hiicre adezyonu, hticre-ekstraseliiler matriks (ECM) adez-
yonu ¢Oziilmeye ve hiicre polaritesi kaybedilmeye baslanir,
ilgili molekdillerde asagi regiilasyon (downregtilasyon) goruliir,
mezenkimal hiicre adezyon molekiillerinin hiicre yiizeyinde
yukari regtilasyonu (upregiilasyon) goriilerek mezenkimal-kok
hiicre gérinimli yeni bir invazif hiicreye donusim gercekle-
sir (5). Metastaz ile iliskili EMT stirecinde tiimor hiicreleri bazal
membran ve lamina propriayi asip bag dokuyu isgal eder ve
farkhlasmis (diferansiye) hiicreler farklilasmamis (indiferansiye)
hiicrelere donugur. ECM baglantisini kaybetmesi sonucu apop-
toza (anoikis) giden epitel hiicrelerinin aksine timor hiicreleri
primer timorden ayrilmak icin mekanizmalar gelistirirler. Bu
streclerde epitelyal hiicre-hiicre adezyonunun ana proteini
olan E-kaderin Slug, Snail, Twist ve ZEB-1/-2 gibi transkripsiyon
faktorleri ile downregiile olarak epitelin daha gegirgen olma-
sina yol acar (3). Kanser hicrelerinin EMT surecinde E-kaderin
ekspresyonu kaybolurken, de novo N-kaderin ekspresyonunda
artis goralir. E-kaderin ekspresyonundaki kaybolma epitel hiic-
releri arasindaki baglantilarin, apiko-bazal hiicre polaritesinin
ve epitel doku yapisinin bozulmasina neden olurken, N-kaderin
ekspresyonundaki artig ise kanser hiicrelerinin primer dokudan
serbestlesmesini, invazif kapasite kazanmasini kolaylastirir.
"Kaderin degisimi (cadherin-switch)" olarak adlandirilan bu
olay timorin invazifligi ve kotu prognozile iliskilidir (6). Meme,
pankreas, akciger, mesane gibi kanser hiicre hatlarinda yapilan
calismalarda normal E-kaderin ekspresyonu gosteren hiicrele-
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Sekil 1. Metastaz olusum basamaklari (3 no’lu kaynaktan uyarlanmistir).
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rin epiteloid fenotip gdsterdigi ve invazif olmadigi, buna karsin
dustik E-kaderin ekspresyonu gosterenlerin ise fibroblast ben-
zeri fenotip gosterdigi ve invazif oldugu belirtilmistir (7). Bazal
membran, integrin-aracili hiicre-matriks adezyonlarinin sinyal
iletimi siireclerinde yer almasi nedeniyle invazyonda énemli
role sahiptir (2). ECM degradasyonu saglayan timor hiicreleri
tarafindan salgilanan Matriks Metaloproteinaz (MMP) protein-
lerinin de suirecte yer almasi ile ECM gecilir ve stromaya ulasan
timor hicreleri burada cogalir (3, 8). EMT ile iliskili molekiller
ve sinyal yolaklari $ekil 2'de sunulmustur.
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intravazasyon

Tumor hiicrelerinin salgiladigi MMP-1, -2, ve -9 ile birlikte prote-
olitik tirokinaz-tip plazminojen aktivator sisteminin (uPA/uPAR)
aktivasyonu ile kan ve lenf damarlarina girmesine “intravazas-
yon” ad verilir (3). intravazasyon tiimér hiicrelerinin perisit ve
endotel bariyerini asmasini kolaylastiran TGF-$ ve VEGF gibi
molekdiller aracih@iyla hizlanir (1, 8). VEGF gibi molekiiller ara-
cihdyla anjiogenez baslar ve yeni damarlar olusturularak ¢coga-
lan timor hicrelerinin daha fazla besin ve oksijene ulasmasi
saglanir (9). Hipoksi de anjiogenez ile ilgili molekdiler yolaklari
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Sekil 2. Epitelyal-mezenkimal gecis (EMT) ile iligkili molekiiller ve sinyal yolaklari (50 no'lu kaynaktan uyarlanmistir).
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Sekil 3. Tumor anjigenezi ile iliskili molekiller (7 no’lu kaynaktan uyarlanmistir).




Ozkara ve ark.
Kanser ve Metastaz

tetikleyici bir faktordir. Hipoksik kosullarda aktive olan hipoksi
ile induklenen faktor-1 (HIF-1) ile anjiogenez uyarici faktorler,
anaerobik metabolizma, hilicre motilitesi ve apoptoza karsi di-
reng saglayan faktorler aktiflenir. HIF-1 ayrica timor hiicrelerin
organ spesifik yayilimini saglayan bir kemokin reseptori olan
CXCR4 gen ekspresyonunu uyarir ve kollajen metabolizmasin-
da etkili lizil oksidaz (LOX) enzimi ile etkilesir (10, 11). TUmor an-
jiogenezi ile ilgili molekdiller Sekil 3'de sunulmustur.

Dolagimda Sagkalim ve ilgili Organda Durma

Tumor hicrelerinin kiiclik bir kismi dolagimda hayatta kalip
metastaz olusturabilir. Pek ¢ok timor hiicresi hemodinamik
glcler, anoikis, sitotoksik immiin sistem hticrelerinin saldirisi
sonucu dolasimdan uzaklastirilir (11). TUmor hiicreleri normal
hiicre sagkaliminda énemli olan integrin-bagimli ECM adez-
yonu saglayan molekillerden yoksundur. Bu molekullerden
yoksun olan ve ECM'e tutunamayan epitel hiicreleri anoikis
adi verilen apoptoz mekanizmasi ile dolasimdan uzaklastirilir
(12). Kanser hiicreleri ise integrin gibi molekiillerde yaptiklari
degisiklikler ile anoikis karsi direng gelistirip dolasimda varlk-
larini stirdirebilirler (2). Ayrica kanser hiicreleri doku faktord,
L-, P- Selektinler, trombin, Katepsin B, MMP-2/-14 gibi faktorler
salgilayarak platelet agregasyonunu uyarip kendilerine platelet
kalkani olusturarak imman sistemden kacarlar (2, 13, 14).

Tumor hiicreleri belirli organlara afinite gosterirler. Buna doku
tropizmi adi verilir. Bunun sebeplerinden birisi her organ tara-
findan salinan belirli kemokinlerin uygun reseptorlerinin timor
hiicresinde eksprese olmasidir. Ornegin meme kanserinde ke-
mokin reseptori-4 (CXCR4), -2 (CXCR2) eksprese eden timor
hiicreleri bu reseptoriin ligandinin (CXCL12) daha ¢ok bulun-
dugu organlara (akciger, karaciger, kemikiiligi gibi) gé¢ ederken
epidermal biyliime faktoru reseptori (EGFR) eksprese edenler
daha cok santral sinir sistemini tercih ederler (3, 15, 16).
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Ekstravazasyon (Transendotelyal Migrasyon, Tiimor
Hiicresi Diapedezi)

Dolasimdaki timér hiicreleri, ilgili organlarin damar sistemine
ulastiklarinda limen icinde buylyerek mikro koloni olustu-
rurlar ve sonunda damar duvarini delerek parankim dokuya
ulasirlar (17). Dolasimdaki tiimor hiicrelerinin endoteli asip or-
ganlara ulasmasi ekstravazasyon olarak adlandirilir. Primer ti-
mor tarafindan salgilanan Angptl4 (vascular hyperpermeability
like protein angiopoietin like-4) ve MMP-1/-2 gibi faktorler ile
ekstravazasyon sireci uyarilir (2). Stromadaki CD4* T lenfositler
timor-iliskili makrofajlar (TAM) uyararak karsinoma hicrele-
rindeki EGFR sinyal yolagini aktive ederler (17). Meme kanseri
hiicrelerinden salgilanan IL-4 ise TAM'lardaki katepsin proteaz
aktivitesini uyararak karsinoma hiicrelerinin invazyonunu artti-
rir (18). Literattirdeki bu bulgular timor hiicrelerinin 6nce stro-
mada inflamasyonu uyardigi, daha sonra olusan inflamasyonu
metastaz lehine kullandiklarini ortaya koyar.

Ektravazasyon hem I6kosit hem de tiimor hiicrelerinde (g asa-
mali bir siirectir; yuvarlanma, adezyon, vaskiiler endotelden
gecis (transmigrasyon, diapedez). Lokositler transmigrasyonda
hem paraselliler (iki endotel hiicresi arasindan gecis, hiicreler
arasi baglantilar bozulur) hem de transseliiler (endotel hiicresi
icinden gegis, hlicreler arasi baglantilar bozulmaz) yolu kullanir-
lar, kanser hiicreleri ise |6kositlerden daha biyik olduklari igin
endotel arasina sikisip kalamazlar, endotelyal baglantilarn boza-
rak paraseliler sekilde gecerler (5). Lokositler tarafindan olus-
turulan inflamasyon sonucu endotel yiizeyinde E-ve P-selektin,
I6kosit ylizeyinde L-selektin eksprese edilir. Lokosit selektinler
araciligiyla endotele distk afinite ile baglanip kan akimi yi-
zlinden yuvarlanmaya baslar. Mukozal adressin hiicre adezyon
molekili (MadCAM), P-selektin glikoprotein ligand-1 (PSGL-1)
gibi molekuller yuvarlanma siirecinde rol oynar. Tumor hiicresi
ve l6kosit ekstravazasyonunda rol oynayan molekdiller Tablo 1'de

Tablo 1. Lokosit ve timor ekstravazasyonunda yer alan molekdiller

Hiicre Yuvarlanma

Adezyon

Diapedez

PSGL-1 - E-selektin
HCELL(CD44) - E-selektin
CD24 - E-selektin

CEA - E/L-selektin
N-kaderin — N-kaderin
ICAM-1/LFA-1

Tamor hiicreleri

a4B1/ 7 -VCAM
CD44v6 - galektin-3
Lamp1/2 - galektin-3
a5p3 - L1CAM

N-kaderin — N-kaderin
Apoptotik mekanizmalar

PSGL-1 - E-selektin LFA-1 - ICAM-1/2 Paraseliiler
HCELL - E-selektin Mac-1 - ICAM-1/2 Jam-C - Jam-B
CD24 - E-selektin LFA-1 - Jam-A LFA-1 - Jam-A
L-Selektin — PNAd Mac-1 - Jam-C VLA-4 - Jam-B
Lokositler L-Selektin -MadCAM VLA-1 -VCAM Mac-1 - Jam-C
N-kaderin — N-kaderin L1CAM -VLA-5 CD99 - CD99
Glikolize proteinler — galektinler PECAM-1 - PECAM-1
Transseliiler
LFA-1 - ICAM-1

PECAM-1 - PECAM-1

PSGL-1: P-selektin glikoprotein ligand-1, HCELL: hematopoetik hiicre E-/L-selektin ligandi, CEA: karsinoembriyojenik antijen, ICAM-1: hiicreler arasi adezyon
molekult-1, LFA-1: lenfosit fonksiyon-iliskili antijen-1, PNAd: Periferal nod adressin, MadCAM: mukozal adressin hticre adezyon molekilt, VCAM: vaskiler hiicre
adezyon molekiilli, LAMP1/2: lizozom iliskili membran proteini, L1CAM: néronal hiicre adezyon molekiilii L1, Mac-1: Makrofaj-1 antijen, Jam-A/B/C: hiicre-hiicre
yapisma molekiilii A/B/C, , VLA-1/4/5: very late antigen 1/4/5, PECAM-1: platelet endotelyal hiicre adezyon molekiilii (19 no'lu kaynaktan yararlanilmistir)
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Sekil 4. Lokosit ve timor hiicresinin endotele tutunmasi (19
no'lu kaynaktan uyarlanmistir).

verilmistir. Tumor hiicrelerinde selektin ekspresyonu olmaz, bu
hiicreler ligandlar (N-kaderin) aracihgiyla veya I6kositleri/plate-
letleri kullanarak baglanirlar (Sekil 4). Timor hicrelerinde ekp-
rese edilen ICAM-1/2 aracih@iyla I6kositlerdeki 32 integrinlere
(LFA1, Mac-1) baglanir ve bdylece endotelde bulunan vaskdler
endotelyal kaderin (VE-kaderin) fosforilasyona ugrayarak endo-
tel arasi baglantilar gevser. Bir yandan kemokinler araciigiyla ak-
tive olan integrinler (inside-out sinyalizasyon) yardimiyla endotel
ile siki baglanti gerceklesirken (adezyon), bir yandan da I6kosit/
timor hiicresi endotel arasi baglantiya sizar (transmigrasyon,
diapedez). Adezyonda I6kositlerde eksprese olan LFA-1 endotel
siki baglantilarindan Jam-A ile, Mac-1 ise Jam-Cile, I6kositlerdeki
PECAM-1 de I6kositlerdeki PECAM-1 ile etkilesime geger. TUmor
hiicresi ve l6kositlerde eksprese olan 1 integrinlerden VLA-4
(04B1) ise endoteldeki VCAM-1, fibronektin ve Jam-B ile baglanir
(19). Tumor hiicreleri ve 16kositler farkli molekdller eksprese etse-
ler de endoteldeki ligandlari ve ekstravazasyon siireci benzerdir.

Mikrometastaz Olusumu

Metastaz olusumu igin karsinoma hiicrelerinin kendine yaban-
¢l bir organin parankim dokusunda hayatta kalmasi esastir.
Bunu saglayabilmek icin primer kanser hiicreleri dolasima LOX
gibi gidecekleri dokunun fibroblastlarindan fibronektin gibi
molekdlleri uyaran, timor olusacak alanda VEGF-A, plasental
buylime faktort (PIGF), TGF-B, Kalprotektin (S100A8/9) gibi
molekdllerin upregilasyonunu uyaran sinyaller salgilayarak
timorin gelecekteki proliferasyon zemini olacak olan ‘metas-
tatik nis'i olustururlar (2, 10, 20). Fibronektin reseptori olan
integrin a4f1 (CD49d/CD29, VLA-4, ITGA4) ve VEGF reseptori
(VEGFR1+) eksprese eden hematopoetik kdk hicreler kemik
iliginden metastaz alanina dogru yola cikarlar. Daha sonra bu
hematopoetik hiicreler MMP-9 gibi molekiilleri salgilayip diger
integrinleri de uyararak karsinoma hiicreleri icin kemoatraktan
ECM molekiillerden biri olan Stromal hiicre-kdkenli faktor-1
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(stromal cell-derived factor-1, SDF-1) gibi molekuillerin salini-
mini gerceklestirirler. Bu gibi predispozan degisiklikler ile gidi-
lecek dokunun mikrogevresinde timoriin hayatta kalabilecegi
degisiklikler gerceklestirilir (2, 21).

Metastatik Koloni Olusumu

Metastatik alanda daha 6nceden gerceklesen EMT tersine do-
nerek mezenkimal-epitelyal dontsim gerceklesir (MET) ve
timor hiicreleri cogalarak organda makro koloniler olusturur
(5). Kanser hastalarinin %50'sinde makroskopik metastazlar
gerceklesir. Olusan mikrometastazlar farkli dokulara dagilip
makroskopik metastazlar olusturabilir. Ancak bu belli bir pa-
ternde gerceklesmez (3). Tumor hiicreleri bazen bulunduklan
yerde yillarca sessizce yer alabilirler. Adaptif (edinsel) immunite
sayesinde sessizlestirilerek bir siire ikincil bir timoér olusumu-
na yol acamazlar ancak genetik modifikasyonlar ve mikrogevre
ile etkileserek, 6rnegin Snail gibi transkripsiyon faktorlerinin
aktivasyonu ile imminsupresyon gorilir ve timor hiicreleri
zamanla metastatik hale donusebilirler (7, 11).

ADEZYON MOLEKULLERIi VE KANSER
METASTAZINDAKI ROLLERI

Adezyon molekiilleri primer olarak hiicre-hiicre, hiicre-ECM
arasi baglanmayi saglayan, hiicre sinyalizasyonu, doku ve hiic-
re yapisinin korunmasi, doku tamiri, yara iyilesmesi, bagisiklik
(I6kosit goci), timdr metastazi gibi stireclerde rol alan hiicre
ylizey proteinleridir (22, 23). Hiicre adezyon molekilleri 5 grup-
ta incelenir: hiicre-hiicre adezyonunda gorev yapan selektin,
kaderin, immiinoglobulin stper ailesi (IgSF), ECM'e baglanan
integrinler ve digerleri (mUsin vb.) (23).

Selektinler

Selektinler dolagim sisteminde |6kosit, platelet ve endotel arasi
etkilesimi saglayan glikoprotein yapida vaskiiler hiicre adezyon
molekdilleridir. Protein ve karbonhidrat ligandlara baglanabilir-
ler. Selektinler bulunduklara hiicrelere gore P- (plateletlerde
a-granillerinde ve endotelde Weibel-Palade cisimciklerinde),
E- (aktive olmus endotelde) ve L- (I6kositlerde) selektinler ola-
rak ayrilir (24).

Selektinler 16kosit trafigi ve goclinde 6nemlidir. Selektinlerin
en 6nemli fonksiyonu erken donem I6kosit yuvarlanmasindaki
rolleridir. Lokositlerin endotel Uzerinde siralanip yuvarlanma
sureci, selektinlerin ve karbonhidrat ligandlarinin hizli ve rever-
sibl etkilesimi ile saglanir. Selektin ligandlari genellikle protein
bir omurga Uizerinde tetrasakkarid ¢ekirdek yapi (sialyl Lewis¥
(sLe*/sLe?)) tastyan belirgin bir glikan yapr icermektedir (24).

Normal durumda bosluklu organlarin [imenini kaplayan epitel
hiicreleri, yliksek molekiler agirlikli ve O-bagh glikan iceren mi-
sin ile kaphdir. Malign transformasyon stirecinde timor hiicre-
leri izerindeki glikanlarda selektin ligandari olan sLe* veya sLe?
ekspresyonlari artar ve bu ligandlari tasiyan timor hiicreleri
dolasimdaki I6kosit, platelet ve endotel lizerindeki selektinlerle
etkilesip bagisiklik sistemi hiicrelerinden kagarak metastaz su-
recine devam ederler. Plateletler ile etkilesimi gerceklesmemis
timor hiicreleri dolasimdan dogal oldiricl hiicreler (natural
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killer NK) ile uzaklastirihr (24). P-selektin yoklugunda fare akci-
gerlerinde tiUmor hiicresi adezyonunun azaldigi goézlenmistir
(24, 25). intravendz enjeksiyon éncesi tiimér hiicre ylzeyin-
den musinlerin uzaklastiriimasi, 16kosit go¢li ve metastatik nis
olusumuna katilan L-selektinin yoklugunun metastazi azalttig
bildirilmistir (24). P- ve L- selektinlerin platelet ve |6kositlerde
asirl ekspresyonlari timor metastazi icin ideal ortam olusturur
(7). Daha 6nceki calismalarda E-selektin downregtilasyonunun
deneysel olarak karaciger kanseri metastazinda azalmaya yol
actigl, transgenik olarak karacigerde asiri ekspresyonunun ise
karacigere metastaz arttirdigi belirtilmistir (24, 26).

Kaderinler

Kaderinler hiicre-hiicre adezyonunda yer alan transmembran
molekillerdir. Kaderinler ayni zamanda epitelyal-mezenkimal
gegis, hiicre migrasyonu gibi slireclerde kateninler (B-katenin/
Wnt sinyal yolagi) aracihigiyla hiicre sinyalizasyonunda gorev
alirlar (22). isimlerinden de anlasildigi gibi yapi ve fonksiyonla-
rinda kalsiyum bagimhdirlar (Cadherins- Calcium dependent
adherent proteins). Kaderinler klasik tip (I ve Il), protokaderin
ve atipik kaderinler olmak tzere alt siniflara ayrilir (23). Genel
olarak en ¢ok bilinenleri E-kaderin (epitelyal), N-kaderin (néro-
nal) ve P-kaderin (plasental)'dir. E-kaderin komsu epitel hiicre-
lerindeki E-kaderin molekiilleri ile homofilik olarak etkilesime
gecerek hiicre adezyonunda gérev alir (27). N-kaderin emb-
riyolarda sinir sistemi, beyin, kalp, iskelet kasi, kan damarlari
gibi dokularin gelisimi ve fonskiyonlarinin diizenlenmesinde
rol alir. Genelde ndronal hiicrelerde eksprese olur ve néronal
hiicrelerin intersellller adezyonunda rol alir. Son zamanlarda
meme, prostat, akciger, karaciger gibi kanserli dokularda N-ka-
derin ekspresyonunun degisiklige ugradigi ve timdr invazyo-
nu ve kanser metastazlari ile iliskili oldugu bildirilmistir (28).
VE-kaderin vaskiiler endotelde bulunup endotel arasi baglan-
tilarin korunmasi ve I6kosit ekstravazasyonunda rol oynar (29).

Qureshi ve ark. tarafindan invazif lobular karsinomlarin
%90'Inda E-kaderin ekspresyonunun kayboldugu bildirilmistir
(30). ElImoneim ve ark.nin ¢alismasinda invazif duktal karsino-
ma vakalarinda E-kaderin ekpresyonunun azaldigi (%37,1),
N-kaderin ekspresyonunun arttigi (%51,9) bulunmustur (31).
P-kaderinler normal meme dokusunda myoepitelyal hiicreler-
de eksprese olurlar. Agresif 6strojen-negatif meme kanserlerin-
de P-kaderinin ekspresyon seviyesindeki artis ile histolojik evre
ve kotl prognoz arasinda korelasyon bulunmustur (32).

immiinoglobulin Siiper Ailesi (IgSF)

IgSF ailesinin tlim Uyeleri en az bir imminoglobulin veya im-
minoglobulin benzeri bolge icerir ve cogu ekstraseliler bolge
iceren tip 1 transmembran proteinidir (23). Yara iyilesmesi ve
imm{n cevap olusumu gibi stireclerde yer alirlar, lenfatik trafigi
dizenleyici, inflamasyon alaninda immiinkompetent hiicrelere
saldirma gibi gérevlerivardir (7). Bu grupta, L1-CAM (merkezi ve
periferik sinir sistem kdkenli), N-CAM (néronal hiicre adezyon
molekill, CD56) (noral doku ve kas hicreleri kokenli), ICAM
(hicreler arasi adezyon molekdill) (endotel, 16kosit kdkenli),
VCAM (vaskdler hiicre adezyon molekili) (endotel, makrofaj,
fibroblast kokenli), PECAM (platelet endotelyal hiicre adezyon
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molekiilt) (I6kosit, trombosit, endotel, platelet kdkenli), LFA
(lenfosit fonksiyon-iliskili antijen-1, lymphocyte function-as-
sociated antigen-1) (I6kosit, endotel, epitelyal hiicreler), MHC
(major histocompatibility complex) klas | ve Il molekiilleri, TCR
(T hiicre reseptdr kompleksi), MadCAM-1 (endotel kdkenli), AL-
CAM (aktive I6kosit hiicre adezyon molekiili, endotel kdkenli)
gibi proteinler yer alir (23, 33). Diger bir IgSF ailesi ise endotel,
epitel ve noral gibi pek ¢cok dokuda hiicre-hiicre adezyonunu
uyaran nektinlerdir. Nektinler birbirleriyle homofilik veya di-
ger nektinler veya ligandlarla heterofilik baglantilar yapabilir,
hiicreler arasi baglantilar (aderans baglantilar) yapmak lizere
kaderinler ile isbirligi yapabilirler. Cogu timorde nektinlerin
artmis ekspresyonlari bildirilmistir. ICAM-1/2, VCAM-1, Mad-
CAM-1 gibi molekullerin downregiilasyonlari pek ¢ok tiimérle
iliskilendirilmistir (23). ICAM-1'in lenfatik endotelyal hiicrelerde
bulunmasinin karsinoma huicrelerinin lenf nodu metastazlari
icin uygun ortam olusturdugu belirtilmistir (7).

integrinler

Integrinler gelisimsel ve patolojik pek ¢ok siirecte yer alan bir
a ve bir B altbirimi iceren 24 farkli (18 a ve 8 B) heterotrime-
rik transmembran hiicre ylizey reseptori ailesidir (Sekil 5A).
integrinlerin ekstraseliiler bélge pek cok bélgeden olusur. Li-
gand spesifitesinden sorunlu a altbirimi 7 adet 3-pervane ya-
pisi ve ona bagh C-1 ve C-2 bdlgelerinin olusturdugu bacak ve
bacaklarin destekledigi ligand baglayici bas kismindan olusur.
B-pervane yapisinin 3 veya 4 tanesi Ca*? baglayici EF bolgesi
icerir. -2 integrinlerin a altbirimlerinde Mg*? bagimli ligand
baglama gerceklestiren | (A olarak da adlandirlir) bolgesi yer
alir.1 bolgesi merkezde (3 tabaka ve onu ¢evreleyen 7 adet a-he-
liks yapisindan olusur. Ligand baglanmasi, acik konformasyon-
da bu bélgede yer alan "metal iyon bagimli adezyon bélgesi
(MIDAS- Metal ion dependent adhesion site)" adi verilen alan-
da bulunan 3 adet yiizey kivrimi (loop) Mg*? iyonlarina bagla-
nirken 4. bag ligandda yer alan glutamat veya aspartat amino-
asitleri ile yapilir. Ligand baglanmasinin gerceklesmedigi kapali
konformasyonda 4. bag su molekdilleri ile yapilir. a zincir sitop-
lazmik bolgeleri ¢cok cesitli olsa da hepsinde GFFKR dizi homo-
lojisi gordlir. Sitoiskelete baglanan ve pek cok sinyal yolagini
tetikleyen B altbirimi pleksin-semaforin-integrin (PSI), hibrit ve
B1 bolgeleri ve 4 adet sistein aminoasiti acisindan zengin EGF
tekrarlar icerir. 1 bolgesi de Mg*2 baglayici MIDAS ve bitisi-
ginde inhibitor baglayict MIDAS-komsu (ADMIDAS- adjacent to
MIDAS) bolgesini icerir (Sekil 5B). Bu bolge Mg* ile bagliyken
integrin molekiliinde konformasyonel degisiklik olur ve aktif
form olusur. Ligandin bagli olmadigi zamanlarda a ve B zincir-
lerin ekstraseliler bas kisimlarinin her ikisi de asagi dogru iken
(inaktif form) ligand baglandiginda bu zincirlerin her ikisi de dik
konumda (aktif) bulunur (23, 34).

integrinlerin fibronektin, laminin, vitronektin, kollajen gibi ECM
proteinleri, buylime faktorleri, sitokinler, ECM degradasyon
proteazlar gibi pek ¢ok ligandi bulundugundan siniflandiril-
masi oldukca zordur. integrinler ligand baglayici ézelliklerine
veya tasidiklar altbirimlerine gore siniflandirilir. 31, f2 ve av
altbirimlerini tagityan integrinler 3 buylk sinifi olusturur (34).
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B1 altbirimi integrinlerin 12 tanesinde bulunur ve kollajen, la-
minin, fibronektin, tenaskin C ve vitronektin gibi ECM ligand-
larina baglanir. Kikirdak ve kemik olusumu, iskelet kasi gelisimi,
epidermis olusumu, serebral korteks gelisimi ve anjiogenez
gibi pek cok siirecte gorev alir. Meme epitelinde bazal memb-
randa luminal kisima gére daha fazla bulunurlar ve meme do-
kusunun bitiinliginin korunmasinda énemlidirler. in vitro
calismalar B1-integrinlerin meme gelisiminde hormonal kont-
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rolde 6nemli olduklarini gdstermistir. Meme kanseri hiicreleriy-
le yapilan in vitro calismalarda (1-integrinlerin timor hicrele-
rinin proliferasyonu, sagkalimi ve invazifligi icin 5nemli oldugu
gOsterilmistir (35).

integrinler farkl ligandlar baglayabildikleri gibi, ayni ligand
farkliintegrinler tarafindan da paylasilabilir. Bu durum integrin-
lerin hiicreler arasi iletisimdeki Gnemini ortaya koyar (24).

A)

Kollajen reseptirleri
(GFOGER)

reseptirleri

Laminin reseptirleri

Japoydasaa yipsads-psoxyoy

Sekil 5. A) integrin ailesi, B) integrin altbirimlerinin yerlesimi (34 no’lu kaynaktan uyarlanmistir).
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Sekil 6. integrinlerde hiicre icinden disina (inside-out) (A) ve hiicre disindan icine (outside-in) (B) sinyal iletimi (36 no'lu
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integrinler iki yonlii (hiicre icinden disina (inside-out) ve hiicre
disindan icine (outside-in) sinyal iletiminde rol alirlar. integrin-
lere hiicre ici sinyaller intrasitoplazmik talin gibi adaptor pro-
teinler aracihgiyla iletildiginde integrin  altbiriminin intrasi-
toplazmik kuyruklari aktive olur ve integrin konformasyonel
degisiklige ugrar, ekstraselller bolge aktive olur ve integrinin
ECM ligandlarina afinitesi artar (inside-out sinyalizasyon) (Se-
kil 6A) (34, 36). integrin aktivasyonunda rol alan diger hiicre igi
molekiller kindling, filamin, migfilin, FAK (fokal adezyon kinaz),
ILK (integrin-bagl kinaz, integrin linked kinase)dir (34). Ote
yandan integrin-ECM etkilesimi hiicre ici adaptdr ve sinyal pro-
teinlerini integrinin sitoplazmik bolgesine getirerek fokal adez-
yonlar adi verilen makromolekiiler komplekslerin olusumunu
uyarir bu da a-aktinin, vinkulin gibi sitoiskelet elemanlarini
aktive ederek diger hiicresel strecleri baslatir (outside-in sin-
yalizasyon). Yine blyume faktori reseptorleri (GFR) ile integrin
ekstraseluler bolgesi arasindaki etkilesim hiicre icerisinde hiic-
re migrasyonu, gen ekspresyonu gibi strecleri baslatan farkli
sinyaller olusturur (Sekil 6B) (23, 36).

Lokositlerde ¢ok cesitli integrinler eksprese edilir; 31 integrinler;
a4B1 (CD49d/CD29, VLA-4, ITGA4), B2 integrinler; aLB2 (LFA-1,
CD11a/CD18, ITGAL), aMB2 (Mac-1,CD11b/CD18), aXp2 (CD11c/
CD18), aDB2 (CD11d/CD18). LFA-1 tiim Iokositlerde ekprese edi-
lirken Mac-1 myeloid I6kosit, nétrofil, NK, B ve bazi T lenfositler-
de eksprese edilir. aXp2 daha ¢cok myeloid dendritik hiicrelerde,
aDB2 ise notrofil, monosit ve NK hiicrelerinde eksprese edilir
(23). Lokositlerde eksprese edilen integrinler 16kosit adezyonu
ve transendotelyal migrasyonunda (diapedez) rol oynarlar.

Pek cok timor epitel hiicresi kaynakli oldugundan ve integrin-
ler epitel hiicrelerinde de eksprese oldugundan kanser me-
tastazinda 6nemli molekdllerdir. Pek ¢ok calismada integrin
ekspresyon seviyelerindeki degisim kanser ilerleyisi, hasta sag-
kalim siresi ve metastaz ile iliskilendirilmistir. Tumor hiicrele-
rinde av33, avP5 (CD51/B5), a5B1, a6B4 gibi integrinlerin eks-
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presyonlarinin melanoma, meme, prostat, pankreas ve akciger
kanserinde metastaz ile iliskisi bildirilmistir (24).

Diger Adezyon Molekiilleri

PSGL-1, MadCAM-1 ve PNAd gibi misinler glikoprotein yapi-
sindadir ve pek cok selektinin ligandi olarak gorev yaparlar.
Musinler sindirim, solunum, Urogenital sistemde yer alan epi-
tel hiicrelerini koruyan mukusun yapisinda bulunurlar. MUC-1
gibi musinlerin kanser hiicrelerinin biyime ve sagkaliminda
onemli role sahip oldugu gosterilmistir. Ayrica vaskiler adez-
yon protein-1 (VAP-1) gibi enzimlerin de hiicre adezyonunda
gorev aldigi belirtilmistir (23).

HUCRELER ARASI BAGLA_NTILAR VE KANSER
METASTAZINDAKI ROLLERI

Hucreler arasi baglantilar; desmozomlar, aderans baglantilar
(adherens junctions) ve siki baglantilar (tight junctions) olarak
gruplandirilir ve hiicrelerin bir arada tutulmasi, hicreler arasi
sinyallerin iletilmesinde ve hiicre adezyonunun saglanmasinda
gorev alirlar. TUmor hicrelerinin EMT slirecine direng gostererek
epitelyal bitlnligi korumaya calisirlar. Onkojenik transformas-
yon ve kanser metastazinda hiicresel baglantilar ile iliskili gen-
lerin ekspresyonlarinda degisiklikler, hiicre-hiicre adezyonunda
diizensizlik ve bozulmalar meydana gelir (4).

Desmozomlar

Desmozomlar sitoiskelet ve plazma membrani arasindaki bag-
lanti proteinleridir (Sekil 7). Sitoplazmik ve ekstraseliiler bolge-
lerine baglanan proteinler ile hiicreler arasi sitoiskelet eleman-
larinin baglanmasini saglayarak mekanik butiinlik saglarlar.
Bu grupta kaderinler, armadillo protein ve plakinler yer alir.
Desmokolin (DSC1-3) ve desmoglein (DSG1-4) transmembran
boslukta komsu hiicrelerle hiper-adezif baglanti saglayan he-
terodimer kaderin proteinleridir. Bu proteinler mekanik strese
karsi yogun direng gostermelerinin yanisira hiicre disinda ar-
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Sekil 7. Hiicreler arasi baglantilar ve ilgili proteinler (4 no'lu kaynaktan uyarlanmistir).
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madillo proteinler ile iliski de icindedirler. Armadillo proteinler
olan plakofilin (PKP1-4) ve plakoglobin (JUP) transmembran
kaderinler ve desmoplakin proteinleri ile etkilesim saglayan 41
aminoasitlik ‘armadillo’ tekrarlari icerirler. Desmozomal genler
EMT surrecinde yer alan Snail, Slug ve Twist gibi transkripsiyon
faktorleri ile dlizenlenir (4).

Desmoplakin Wnt sinyal yolagini ve -katenin ekspresyonunu
inhibe ederek timor baskilayici protein olarak islev gorir. Tu-
mor invazyonunda desmoplakin proteinindeki azalma sebe-
biyle desmozomal bitiinliik bozulur. Plakofilin (PKP) armadillo
proteinlerinin timor progresyonu ve metastazi ile iliskisi belir-
tilmistir. Bu proteinlerden PKP3'lin downregiilasyonunun in vit-
ro epitel hiicre migrasyonunda artisa ve nude farelerde deri ve
akcigerde timor olusumuna yol actig bildirilmistir (37).

Aderans Baglantilar (Adherens Junctions)

Aderans badlantilar lateral hiicre-hilicre adezyonunda rol oy-
narlar. Bu baglantilarda da desmozomlarda oldugu Uizere ka-
derin, armadillo protein ve plakin proteinler yer alir. Baglanti
alanlarindaki esas protein E-kaderin proteinidir. Desmoglein,
desmokolin ve N-kaderin EMT slirecinde yer alan diger aderans
baglanti proteinleridir. Armadillo proteinlerden a- and p-kate-
nin (CTNNA1-3, CTNNB1) p120-katenin (CTTND1-2) ile birlikte
E-kaderin ve sitoiskelet elemani aktin arasindaki etkilesimi ko-
laylastirir (4). Prostat, over, oral ve renal kanserlerde a- ve 3-ka-
teninlerin azalmis ekspresyonlarinin hasta sagkalimini ve klinik
sonuglar koti etkiledigi bildirilmistir (38).

Siki Baglantilar (Tight Junctions)

Epitel hiicre membranlarinin apiko-bazal bolgesinde lokalizedir-
ler (Sekil 7). Huicreleri baglayici gorevlerinin disinda hiicresel per-
meabilitenin diizenlenmesi ve hiicre polaritesinin saglanmasinda
bariyer olarak gorev yaparlar (4). Kan-beyin, kan-retina, kan-testis
bariyerlerindeki esas baglantilardir. Endotel ve epitel arasindaki
apikal ve bazolateral sivi kompartmanlarini birbirinden ayirir-
lar (39). Baglanti kompleksi gap junction (neksus) ve sitoiskelet
elemani aktin proteini ile etkilesimde olan hiicre-hiicre yapisma
molekili (JAM, junctional adhesion molecule) ve triseldlin (tri-
cellulin) ile iliskili okludin ve klaudin proteinlerinden olusur. Siki
baglanti proteinleri klaudin ve okludin proteinleri hiicreler arasi
baglantilardan iyonlarin gegisini kontrol ederek apikal-bazolate-
ral permeabilitenin diizenlenmesinde gdrev alirlar (4). Tum siki
baglanti proteinleri baglantida omurga goérevi yapan periferal
plak proteinleri ZO-1 ve -2 proteinleri ile etkilesimdedir (39).

Okludin ekspresyonunun metastatik meme kanserlerinde be-
lirgin olarak dustigu gosterilmistir (40). Okludin proteininin
susturulmasinin kanser hicrelerinin metastatik &zelliklerini
uyardidi bildirilmistir (41).

Klaudin proteininin ekspresyon degisimleri pek ¢ok calismada
meme kanseri agresiflidi ile iliskilendirilmistir (42, 43).

Hiicre-Hiicre Yapisma Molekiilii (Junctional Adhesion
Molecule, Jam)

Epitel ve endotel hiicreleri arasindaki siki baglanti proteinlerin-
den biri olan Jam protein ailesi, plateletlerde ve pek ¢ok [6kosit
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hiicresinde eksprese edilen, hiicre polaritesi, hiicre gecirgenli-
gi, 16kosit migrasyonu gibi cesitli immiin ve adezif streclerde
gorev alan kiguk proteinlerdir (33, 39). Bu aile Ig benzeri bolge
icermesi nedeniyle Ig Stper ailesi adezyon molekiillerinden de
sayilir ve Jam-A (-1), -B (-2), -C (-3) ve -L (-4) olarak siniflandirilir.
Epitel hiicrelerinde Jam-A ve -C siki baglantilarda yer alirken,
Jam-B lateral membranda bulunur. Okludin ve klaudinin aksine
ekstraseliiler bolgesi 2 adet Ilg motif (N-terminal) ve sitoplazmik
bir kuyruk (C-terminal) iceren tek bir transmembran bolgeye
sahiptir (33). Jam-A, LFA-1'in ligandi olarak erken safha Iokosit
transmigrasyonunda anahtar rol oynar (45). Literattrde Jam-A
geni ekspresyonunun up- ya da downregulasyonlari pek ¢ok
kanser ile iliskilendirilmistir (44, 46, 47). Jam-2 ekspresyonun
in vitro azaltilmasi kolorektal kanser hiicrelerinde metastaz ve
kotl prognoz ile iliskilendirilmis ve Jam-2'nin timor baskilayici
ve metastazi dnleyici 6zelligi olabilecedi 6nerilmistir (48). Hlic-
reler arasi baglantilarda homodimerler veya Jam-B ile heterodi-
merler yapan Jam-C'nin yénlendirilmis mutagenez ile mutas-
yona ugratilmasinin akciger kanseri hiicre hatlarinda timoriin
metastatik 6zelligini azalttigi gosterilmistir (49).

SONUC

Kanser hiicrelerinde metastaz, pek ¢ok biyokimyasal ve mole-
kuler faktor tarafindan yonlendirilen kompleks bir strectir ve
kanser tedavilerinde yiiksek oranda sinirlayici olup kanserden
oluimlerin %90’Indan sorumludur. Bu nedenle kanser metas-
tazinda altta yatan mekanizmalarin aydinlatilmasi kanser me-
tastazinin 6nlenmesine yonelik tedavi yontemlerinin gelistiril-
mesi acisindan onemlidir. Bu derlemede metastaz basamaklari
ile hiicre adezyon molekilleri ve hiicreler arasi baglanti pro-
teinlerinin metastatik streclerdeki énemi 6zetlenmeye cali-
silmistir. Bu proteinlerin kanser metastazina karsi tedavilerin
gelistirilmesinde ve hastanin yasam siresinin arttirilmasinda
potansiyel hedefler olarak kullanilabilecegi vurgulanmaya ¢a-
lisiimistir.
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