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OzET

Mezenkimal Kok hicreler (MKH) eriskin dokulardan elde edilen pluripotent Kok hiicrelerdir.
Mezenki-mal kok hucrelerin plastisite, farklilasabilme, immiinmodiilator aktiviteleri onlari doku
rejenerasyonu, hedefli ilag tasima, yara iyilesmesi ve kanser gibi bircok alanda arastirilmaya
sevketmistir. MKH’lerin, yarada oldugu gibi salgiladiklar enflamatuar ve sitokin benzerlikleri
sebebiyle kanserde de timorlu ve metastatik bolgeye migrasyonu ve tropizmi oldugu bilinmektedir.
Ancak literatiirde MKH’lerin tlimdrogenezi arttirdigina veya azalttigina dair celisen bilgiler
mevcuttur. MKH’lerin immiinmodiilator ozel-likleri ile kanser hicrelerine Karsi immiin baskilayici
olabildikleri gibi immiin arttirici da olabildikleri bilinmektedir. Meme kanserinde MKH’lerin terapdotik
potansiyeli ise bircok kaynak tarafindan destek-lenmektedir. Biz bu elestiri yazimizda mezenkimal
kok hiicrelerin meme Kanseri progresyonu Uzerinde etkilerini ve tedavi mekanizmalarini glincel bilgi
ile 6zetleyecegiz.

Anahtar Kelimeler: Meme kanseri, Mezenkimal Kok Hiicre, imminmodiilator.
ABSTRACT

Mesenchymal stem cells (MSCs) are pluripotent stem cells derived from adult tissues. The plasticity
of mesenchymal stem cells, differentiation, immunomodulatory activities have led them to
investigate in many areas such as tissue regeneration, target drug delivery, wound healing and
cancer. MSCs migrate to the region and have tropic and penetrate the tumor and metastatic regions
to remove the bladder. However, in the literature there is information on the extent to which MSCs
increase or decrease tumorigenesis. It is known that MSCs can be immunosuppressants against
cancer cells as well as immunostimulants with their immunomodulatory properties. The therapeutic
potential of MDRs in breast cancer is supported by a wide variety of sources. We will summarize the
interaction and treatment mechanisms of mesenchymal stem cells on breast cancer progression with
current knowledge.

Keywords: Breast cancer, Mesenchymal Stem Cells, Immunomodulation.
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Mezenkimal Kok Hiicreler

Mezenkimal kok hucreler (MKH) eriskin doku-
lardan elde edilen pluripotent kok hcrelerdir.
Vicutta en yaygin olarak bulunduklar bolge-
ler, ana kaynak olarak ifade edilen kemik iligi ve
sonrasinda yag dokudur. Kemik, kas dokusu, dis
pulpasi ve kordon Kani, plasenta, amniyon sivisi,
ve fotal dokulardan da elde edilmeleri mimkin-
dir (Fibbe ve ark., 2002). Kemik iligi, hemato-
poietik kok hucre ve MKH olmak Uzere iki cesit
kok hucre icerir. Kemik iligi kaynakli MKH, elde
edilmelerinin kolay olmasi, deneysel calisma si-
rasinda gorilebilecek neoplastik diferansiyasyon
ihtimalinin diisiik olmasi, calisilmalarinin ondn-
de etik anlamda bir engel olmamasi nedeniyle
en fazla arastirma yapilan ve Klinik kullanimi en
yaygin olan kok hucrelerdir. MKH, kendi orjinleri
olan mezodermal kaynakli yag, kemik, kikirdak,
iskelet kasi ve stromal hiicrelere farklilasabildik-
leri gibi kendilerinden farkli orjinden olan ekto-
dermal (sinir doku hiicreleri gibi) ve endodermal
(hepatositler gibi) kaynakli dokulara ait hiicre
turlerine de farklilasabilmektedir (1-3). MKH
karakterizasyonunda plastik ylzeye yapisarak
Koloni halinde cogalmasi, farklilasabilmesi ve yi-
zey belirtecleri ayirt edici 6zelliklerdir. Ylizey be-
lirteclerinden CD73, CD90 ve CD105 pozitif olma-
si1 gerekirken, hematopoetik hicrelerin en 6nemli
belirtecleri olan CD34, CD45, CD14 veya CD11b,
CD79 veya CD19 ve HLA-DR isaretleyicilerinin de
negatif olmasi gerekir (1). Yapilan calismalarda
MKH’lerin hasarli bolgeye gog ederek nitrik ok-
sit (NO), prostaglandin (PGE), indoleamin 2,3
dioksigenaz (IDO), interlokin (IL-6, 10), HLA-G,
transforme edici blyime faktorl (TGFB), tumor
nekroz faktoru ailesi iligkili protein 6 (TSG6) gibi
bircok ¢oziinur faktorl salgilayarak doku tami-
rinde endojen doku projenitorlerinin proliferas-
yonu ve farklilasmasini stimiile ettigi, boylelikle
enflamasyon ve immiin reaksiyonlari baskiladigi
ozelliklerine dikkat cekilmektedir (4-8).

Bu baglamda, mezenkimal kok htcrelerin plas-
tisite, farklilasabilme, immiinmoduilator
aktiviteleri onlar doku rejenerasyonu, hedefli
ilac tasima, yara iyilesmesi ve kanser gibi bircok
alanda arastinlmaya sevketmistir (8-12).
MKH’lerin, yarada oldugu gibi salgiladiklan
enflamatuar ve sitokin benzerlikleri sebebiyle
kanserde de tUmorli ve metastatik bolgeye
migrasyonu ve tropizmi oldugu bilinmektedir.
Ancak literatlirde MKH’lerin

tiimorogenezi arttirdigina veya azalttigina dair
celisen bilgiler mevcuttur (13,14).

MKH’lerin kanserde kullanimi
Bircok calismada mezenkimal kok hicrelerin

timor mikrogevresine yonelerek
vaskulerlesmeyi arttirirken, immn
reaksiyonlari  baskiladigi, boylelikle tumor

progresyonunu stimule ettigi savunulmaktadir
(8, 15-18). Ote yandan, AKT, PI3K ve Wnt gibi
hiicre proliferasyonundan sorumlu yolaklari
baskilama, hiicre siklus progresyonunu inhibe
etme, XIAP (X'e bagli apoptoz protein inhi-
bitorl) azaltici etkisi ve anjiyogenezi baski-
lama ozellikleri de MKH’lerin bilinen timor olu-
sumu ve biyimesine olumsuz etkileridir (19-25).

MKH’lerin hedefe yonelik tedavide vektor ola-
rak kullanilabilme ozellikleri glioma, melanoma,
akciger, hepatoma ve meme gibi bircok kanser
tlrinun tedavilerinde anti timor kapasiteleriyle
on plana ¢ikarilmistir. Direkt intravenoz enjeksi-
yonla verilmis insan MKH’leri Kaposi’s sarkoma
modeli farede timorli bolgeye ulasarak timor
bliyimesini inhibe ederken (19), in vitro ve in vivo
fare melanoma modellerinde reaktif oksijen tur-
lerini (ROS) yayimlayarak anjiyogenezi engelle-
digi kanitlanmistir (25). Ayrica tumor baskilayici
gen iceren retro- ya da adenovirtsler, onkolitik
virisler ve ila¢ yuklu polimerik nanoparcagik
tasiyan MKH’ler, yeni anti-kanser ajanlar olarak
hiicre ve gen tedavisinde kanserde Kkullanilabil-
mektedir (27).

MKH’lerin meme Kkanseri ve tedavisinde kul-
lanimi

Meme Kkanseri kadinlarda, gorilme sik-ligi
giderek artan ve 2020 yili itibariyle oldurd-
culigi 6.6 milyondan 10 milyona yukselmesi
ongorilen en yaygin Kanser tirlerinden biridir
(27-29). Hastalar arasinda diger kati timor kan-
ser turlerinde oldugu gibi kliniksel hetorejenite
sonucu gelisen klasik tedavilere direnc ile meme
kanserinin biyolojisi hala tam anlamiyla ¢ozim-
lenememistir. insidans oraninin bu denli yilksek
olmasi ise arastirmacilari erken teshis strateji-
leri gelistirmeye ve etkin terapotik yaklasimlar
gelistirmeye mecbur birakmistir.

Meme kanserinde MKH’lerin terapotik potansiye-
li ise bircok kaynak tarafindan desteklenmekte-
dir. Ornegin, adipoz doku kaynakli MKH’lerin
insan
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meme kanseri hiicre hatti olan MCF-7 hticre bi-
yumesini interferon betaya (IFN-B) bagli olarak
baskiladigi gosterilmistir (30). Benzer olarak ke-
mik iligi kaynakli MKH’lerin in vitro ko-kultiirde
meme Kanseri hlicrelerinin bliylimelerini onkoje-
nik sinyallerden olan truncated norokinin resep-
tor -1 (NK1R-Tr), timorogenez ve metastaz artti-
rici faktor SDF-1a ve TGF-B genlerini susturarak
inhibe ettigi de yer almaktadir (31). Yine, adipoz
kaynakli MKH’lerinin Ko-Kiiltirde insan meme
kanser hucrelerinin kemosensitivitesini arttir-
digr kaydedilmistir (32). Bir baska insan meme
kanser hiicre hatti olan MDA-MB-231 hucreleri
(firefly lusiferaz (Fluc) ve enhanced yesil flore-
san protein (eGFP) duble flizyon haberci genleri
tastyan) ile ksenograft fare meme kanser modeli

olusturulmus, ve insan umbilikal kordon
kaynakli MKH’ler (timidin Kkinaz truncated
herpes simplex virlisi (HSV-ttK), renilla

lusiferaz (Rluc), ve Kir-mizi floresan protein
tasiyan) ile in vivo terapi sonucunda MKH’lerin
meme kanser hiicrelerinde apoptozu
indukleyerek anjiyogenezi baskiladigi
detaylandirilarak vurgulanmistir (33). In vivo
preklinik bir calismada ise N-nitroso-N-metiliire
(NMU) ile meme timoru olusturulmus, plasenta
kaynakli MKH’ler hem in vitro hem in vivo’da ti-
more yonelerek timar blyime ve hacmini azalt-
mistir (34).

MKH’lerin meme Kanseri hiicrelerine olan yo-
nelimi ise ilk olarak ChemiArray teknolojisiyle,
MKH’ler tarafindan salgilanan monosit kemo-
taktik protein 1 (MCP-1)’in bir baska meme kan-
ser hucre hatti olan MDA-MB-231 hcrelerinin
medyumlarinda bulunmasiyla kanitlanmistir
(35). Dahasl, Lin ve arkadaslari, heparin baz-
Il kolon kromotografi yardimiyla siklofilin B ve
hepatoma kaynakli biyime faktorinden olusan
(HDGF) iki ayri kemoatraktan molekulii MDA-
MB-231 hucrelerinin - medyumlarindan izole
etmislerdir (36). Boyden chamber sistemiyle ya-
pilan bu calismalarda ancak yliksek konsantras-
yin rekombinant protein kullanildiginda MKH’le-
rin kanser hicrelerinin kemotaksisini etkilenmesi
daha fazla kemoatraktan molekilin varligina
isaret etmistir. Bir baska meme kanseri hiicre-
lerine MKH’lerin yonelimini arttiran molekdl ise
iirokinaz plasminojen aktivator (UPA) proteinidir.
Kanser hiicreleri tarafindan uPA ifadesinin (37) ve
ayrica MKH’lerin kok hiicrede uPA ifadesini art-

tirdigi bilinen HDAC inhibitorleri ile muamelesi
sonucu yonelimin arttigi gozlenmistir (38). uPA
sisteminin kemoatraktanligi nasil etkiledigi tam
olarak henlz bilinmese de uPA ifadesinin sito-
kin, kemokin, fibroblast blylime faktor 2
(FGF-2) ve endotel vaskiler biylme faktori
(VEGF) gibi potansiyel kemotaktik faktorlerini
uyardigi tahmin edilmektedir (39). Rattigan ve
arkadaslar ise MDA-MB-231 hicrelerinde
hipoksi sonrasi artan interlokin 6 (IL-6) mMRNA
ve protein seviyesiyle MKH’lerin Kanser
hiicrelerine kemotaksisi arasinda pozitif bir
korelasyon saptamislardir (40).

MKH’ler meme Kanseri tedavisinde hiicresel kar-
go olarak da islev gormektedirler. Gen modifi-
kasyonlari yapilmis MKH’ler timor stromasinda
ifade edilen geni tanimlayarak ya da yuklenmis
tropik faktorleri salarak Kkanser hicrelerini
oldur-me yetenegi kazanabilmektedir (41). Bu
kap-samda yapilan calismalara bir 6rnekte, IFN-
B ifa-de eden kemik iligi kaynakli MKH’lerin
sistematik  enjeksiyon  sonucunda  tUmor
stromasina yerlesip lokal immuniteyi arttirarak,
MDA-MB-231 huicrelerinin blyumelerini azalttigi
gosterilmistir (42, 43). MKH’lerin Kkargo
Kapasitesine gore gelistirilmis bir dider
metodoloji ise onkolitik adenoviriis tasiyan bu
hiucrelerin pulmunari metastatik fare meme
kanseri modelinde malign hicre codalmasini
engelledigi yoniindedir (44). Ayrica, MDA-
MB-231 hucreleri (firefly lusiferaz (Fluc) ve en-
hanced vyesil floresan protein (eGFP) duble
flizyon haberci genleri tasiyan) ile ksenograft
fare meme kanser modeli olusturulmus, ve insan
umbilikal kordon kaynakli MKH’ler (timidin Kinaz
truncated herpes simplex virist (HSV-ttk),
renilla lusiferaz (Rluc), ve Kirmizi floresan
protein tasiyan) ile in vivo terapi sonucunda
MKH’lerin meme Kanser hiicrelerinde apoptozu
indiikleyerek anjiyogenezi baskiladig
detaylandirilarak vurgulanmistir (45).

MKH’lerin kanserde immiinmodiilatér
ozellikleri

MKH’lerin yara gibi kanserde timorli bolgeye
goc edebilme kapasitesi alaninda bir diger ince-
lenen onemli nokta ise onlarin immiinmodulator
ozellikleridir. MKH’ler kanser hiicrelerine Karsi
immiin baskilayici olabildikleri gibi immiin art-
tirici da olabilmektedirler. TUmor mikrogevresine
gore farklilik gosterebildigi gibi MKH kokenine
gore de bu cift yuzli karakteri degisebilmektedir.
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Ornegin, adipoz doku kaynakli MKH’lerin kemik
iligi kaynakli MKH’lere oranla daha immiinbas-
kilayici ozellikler sergiledigi pek cok calismada
kaydedilmistir. (46). MKH’ler Kanserli hiicre ile
direkt kontakt veya cozlnur faktorleri salgila-
yarak (PGE2, IDO, TSG6, NO ve TGF-B) parakrin
sinyallerle T lenfositlerin, antijen saglayan huc-
relerin ve Katil hiicrelerin proliferasyonunu, akti-
vasyonunu ve etKilerini, interferon-gamma (IFN-
y) Uretimini regiile edebilmektedirler (47).

Tip Il interferon-gamma, [FN-y, immin
hiicrelerin differensiyasyonunu ve timorlesme
Kapasitelerini module eden pleitropik bir
sitokindir.  (48-50). IFN-y insan kaynakli
MKH’lerin major histokompatibilite kompleks
sinif [l molekdllerini (MHC class Il) ifade ederek
antijen  saglayan  hicreler  (APC) gibi
davranmalarini indikledigi gibi MKH’lerin IDO
sentezleyerek immiinmodulator aktivitelerini de
stimile edebilmektedir. (51, 52). IFN-y’nin tim
bu modulator ozelliklerinin kanserde MKH’lerin
antitumor etkilerine katkilari son zamanlarda
merak uyandiran bir arastirma konusu haline
gel-mistir. IFN-y, MKH’lerin kanser hucreleri
Uzerinde sitotoksik etkilerini, spesifik olarak
hiicre-hiicre kontakti ile MKH’lerin TRAIL
ekspresyonunu  arttinp  apoptotik  yolagi
tetikleyerek sergiler (53-55). Tumor nekroz
ailesinin lyesi olan bu ligand diger aile Uyelerine
Kiyasla kanser hicrelerine secici davranir (56).
Meme Kanseri hlcreleri lize-rinde yapilan bir
calismada TRAIL vyikli adipoz kaynakli
MKH’lerin kaspaz 8’e bagli apoptozu arttirarak
metastazi gerilettigi kaydedilmistir (57). Du ve
arkadaslarinin yaptidi bir calismada IFN-y yuklu
insan kemik iligi kaynakli MKH’ler secici, doz ve
zamana bagli olarak in vitro ortamda MCF-7
dahil bircok kanser hicresinde normal
hiicrelerden farkli olarak TRAIL ekspresyonunu
arttirarak kaspaz 3 aktivasyonlu apoptoza
sebep olmustur (58). Ayrica, MKH’lerin kargo
ozelliklerinden yararlanilarak IFN-B veya TRAIL
ifade eden vektarler insan glioma hicrelerinden
olusturulmus ksenograft fare modelinde timor
gelisimini baskilanmistir (42, 59, 60). Gilincel
olarak yapilan bir calismada amniyotik membran
parcasi olan Wharton jeliden elde MKH’lerin
salgiladiklari TNF-alfa and IFN-g
kombinasyonun sebep oldugu sitotoksisite T47D
ve MCF-7 gibi meme kanseri hiicre hatlarinda
apoptoz veya nekroza sebep verdidi
gosterilmistir (61). MKH’lerin immiinmo-

dilator ve anti-tumor ozellikleri acisindan lite-
ratiire katki olarak yaptigimiz bir calismada biz
de insan kemik iligi kaynakli MKH’ler, transwell
sistemde MCF-7 hiicrelerinin proliferasyonunu
zamana bagli olarak inhibe ettigini gostermis ol-
duk. Ayni zamanda ELISA metoduyla tayin
edilen TRAIL/Apo2L seviyesinde artis ile akim
sitometri  yontemiyle  apoptozdaki  artis
iliskilendirerek, meme kanseri progresyonunda
etkisi oldugu bilinen IL-6 miktarinda azalma ile
sonuglarimizi dogruladik. Tum bu sonuglarin
MKH ve IFN-g kombinasyonu varliginda sinerjik
olarak artmasi ise IFN-g’nin meme Kanseri
tedavisinde gelistirebilir, yeni bir anti-kanser

ajani  olarak  oOnerilmesini  desteklemekte
oldugunu disiinmekteyiz.
SONUC

Ozet olarak, mezenkimal kok hiicreler, rejene-
rasyonun yaninda kanserde de hiicresel tedaviye
olanak sunabilmektedir. Meme kanserinde Karsi-
lasilan kemodireng ve heterojenlik dogru koken,
doz, zaman, uygulama yolu kesfedilmis MKH’ler
ve sinerjik etki yaratan IFN-y gibi kombine veya
genetik modifikasyonlarla MKH’lere yiklenmis
ajanlarla yeni terapi alanlari olarak umut vaad
etmektedir.
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