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Öz
Dünyada kadınlarda kanser sebepli ölümlerde meme kanseri en üst sıralarda yer almaktadır. Kemoterapi, radyoterapi, hormonal tedavi gibi 
yöntemler meme kanserinin tedavisi için kullanılmasına rağmen metastaz ve nüks sıkça karşılaşılan durumlardır. Meme kanseri tedavisinin 
etkin olarak sağlanamamasında en çarpıcı etken tümör dokusundaki ufak bir popülasyonu oluşturan kanser kök hücreleridir. Meme kanser 
kök hücrelerinin eliminasyonu konusundaki çalışmalar kök hücre özelliklerinin ortaya çıkmasında kritik rol oynayan gelişimsel sinyal yo-
lakları üzerinde etkili olabilecek yaklaşımları içermektedir. Gelişimsel sinyal yolaklarından en önemlilerinden biri olan Notch sinyal yolağı 
meme kanser kök hücrelerinde apoptoz, proliferasyon, anjiyogenez ve farklılaşma mekanizmaları üzerinde oldukça etkilidir. Güncel ça-
lışmalar kanser kök hücrelerinin karakteristiğinde kritik rol oynayan Notch sinyal yolağının inhibisyonunun etkili tedavi yaklaşımları için 
önemli olduğunu göstermektedir. Bu derlemede meme kanserinin tedavisinde Notch sinyal yolağının inhibisyonu için getirilmiş farklı yak-
laşımlar ele alınacak ve gelecekte etkin kanser tedavisinin geliştirilmesinde faydalı olabilecek yöntemler tartışılacaktır.

Anahtar kelimeler: Meme kanseri, Notch, Kanser kök hücre.

Abstract
In the world, breast cancer is at the top of the list in deaths due to cancer in women. Although treatments such as chemotherapy, radiother-
apy, hormonal therapy are used for the treatment of breast cancer, metastasis and recurrence are frequent cases. The most striking factor in 
the inability to effectively breast cancer treatment is cancer stem cells, which form a small population of tumor tissue. Studies on the elim-
ination of breast cancer stem cells involve approaches that may be effective on developmental signaling pathways that play a critical role 
in the forming of stem cell characteristics. One of the most important developmental signaling pathways, the Notch signaling pathway is 
highly effective on apoptosis, proliferation, angiogenesis and differentiation mechanisms in breast cancer stem cells. Recent studies indi-
cate that inhibition of the Notch signaling pathway, which plays a critical role in the characterization of cancer stem cells, is important for 
effective treatment approaches. In this review, different approaches will be discussed for inhibition of Notch signalling pathway in breast 
cancer treatment and methods that may be useful for efficient cancer treatment.

Keywords: Breast cancer, Notch, Cancer stem cell.

sağlanamamasının ana sebeplerinden biri olarak Meme Kan-
ser Kök Hücreleri (MKKH) gösterilmektedir. İlk olarak Al-
Hajj ve arkadaşlarının NOD/SCID (Nonobese diabetic/se-
vere combined immunodeficiency) dişi fareleri kullanarak 
katı tümörde yaptıkları çalışmalar ile meme kanser kök hüc-
resi tanımlanmış [2], meme kanseri kök hücresinin biyolojisi 
ve tedavideki yeri konusunda çalışmalar başlamıştır. Al-Hajj 
ve arkadaşları heterojen yapıdaki meme tümör dokusunda 

I. GİRİŞ

Meme kanserinin kadınlarda görülme oranı yaklaşık 
%29’ dur ve en çok tanı koyulan kanser türü olmakla bir-
likte kanser sebepli ölümler arasında ikinci sırada yer al-
maktadır [1]. Meme kanseri tedavisi için son yıllarda farklı 
yaklaşımlar geliştirilmesine rağmen etkin tedavi hala ge-
liştirilememiştir. Günümüz tedavilerinin yeterli etkinlikte 



Notch Sinyal Yolağının İnhibisyonu� Marmara Fen Bilimleri Dergisi 2018, 1: 94-104 

95

çok küçük bir popülasyonu oluşturan CD44+CD24-/dü-

şük fenotipteki hücrelerin farklı fenotip sergileyen hücre-
lere göre daha tümörogenik olduğunu göstermiştir. Buna ek 
olarak MKKH’lerin normal kök hücreler ile farklılaşma ve 
kendini yenileme özelliklerini de paylaştığını belirtmişler-
dir. Sonraki çalışmalarda MKKH’lerin kemoterapötik ilaç-
ların metabolize edilmesinde etkili olan Aldehitdehidroje-
naz (ALDH) enzim ifadesi veya Epitelyal Yüzey Antijeni 
(ESA) ifadesi de yapabilecekleri gösterilmiştir [3-6]. Tümör 
içerisindeki çok az sayıdaki kanser kök hücrelerinin tümör 
oluşumu [7], ilerlemesi, invazyonu ve metastazında önemli 
olduğu görülmüştür. Meme kanseri kök hücrelerinin spesi-
fik yüzey ifadeleri sadece belirteç görevi görmekle kalma-
yıp; bununla birlikte tümör oluşumundan metastaza kadar 
tüm fonksiyonlarda da görev alabilmektedir. MKKH’lerin 
bu fonksiyonları gerçekleştirmesinde sinyal yolaklarının 
kendine has düzenlenmesi de kritik rol oynamaktadır. MK-
KH’lerde Notch, Hedgehog ve Wnt gelişimsel sinyal yolak-
ların bir veya birkaçının anormal düzenlenmesi diğer sinyal 
yolaklarının da anormalliğine sebep olarak farklı fizyolojik 
sonuçlara yol açmaktadır [8]. MKKH’lerin sistemik tedavi-
nin etkinliğini düşürmesi sebebiyle güncel çalışmalar bu sin-
yal yolaklarını hedefleyebilecek özellikte yeni tedavi strate-
jilerinin geliştirilmesine odaklanmış haldedir.

MKKH’lerin fizyolojik aktivitelerinin düzenlenmesinde 
etkili olan gelişimsel sinyal yolakları Notch, Hedgehog ve 
Wnt’dir [9]. Doku onarımı ve embriyo doku modelleme-
sinde önemli rolü olan Hedgehog (HH) sinyal yolağı kanser 
kök hücreleri için de kritik görevlere sahiptir. Sinyal yolağı-
nın transmembran reseptörü Patched1’in (PTCH) Smoothe-
ned (SMO) üzerindeki inhibe edici etkinliği HH ligandları-
nın bağlanması sonucunda baskılanmaktadır [10]. SMO’nun 
aktifleşmesi sonucunda kaskat başlar ve GLI transkripsiyon 
faktörünün nükleer yerleşimi ve aktivasyonu sonucunda sağ 
kalım, proliferasyon ve anjiyogenezde görev alan hedef gen-
lerin ifadeleri gerçekleştirilir [8]. Wnt sinyal yolağında Frizz-
led reseptörüne Wnt’nin bağlanmasıyla β-katenin’in bozun-
ması inhibe edilir ve hücre nükleusunda birikmesi sonucunda 
hedef genlerin ifadesi sağlanmaktadır [11]. Wnt hedef genle-
rinin ifadesi sonucunda kendini yenileme, epitelyal-mezenki-
male dönüşüm (EMT) ve kanser kök hücresi fenotipinin ifa-
desi gerçekleşmektedir [12]. Notch ise fazla sayıda ligand ve 
reseptör alt birimini içeren kök hücre karakterinin ortaya çık-
masında kritik rolü olan karmaşık bir sinyal yolağıdır [13].

Kanserde gelişimsel sinyal yolaklarının hücredeki fonk-
siyonları ve çapraz etkileşimleri pek çok çalışmada ele alın-
mıştır. Günümüze kadar ağırlıklı olarak klinik çalışmaların 
sonuçlarının derlemesini, bir kanser türündeki sinyal yolak-
larının etkileşimini veya bir hücresel fonksiyon için sinyal 
yolaklarının görevlerini içeren çalışmalar gerçekleştirilmiştir 

[8, 14-17]. Notch sinyal yolağı doku spesifik olarak hücrede 
kritik süreçlere yön vermesinden dolayı önem taşımaktadır 
[18]. Özellikle diğer gelişimsel sinyal yolaklarından farklı 
olarak Notch hücreler arasında doğrudan etkileşim yoluyla 
sinyalizasyon gerçekleştirdiği, kompleks bir yapıya sahip ol-
ması sebebiyle doku spesifik olarak fonksiyonu değişebildiği 
için kritiktir [18, 19]. Notch sinyal yolağının artmış aktivi-
tesinin meme kanserinde kanser kök hücre fenotipinin ser-
gilenmesinde ve küresel yapının oluşumunda etkili olduğu 
gösterilmiştir [20]. Bununla birlikte spesifik meme kanseri 
tiplerinde Notch sinyal yolağının aktivitesi veya önemi farklı 
çalışmalarda belirtilmiştir [21-23]. Demans hastalıkları için 
üretilmiş ancak kanser türlerinde Notch sinyal yolağı aracılı 
etkili olabileceği düşünülen, spesifik Notch inhibitörü grup-
larının genel klinik çalışmalarının ele alındığı kaynaklar da 
mevcuttur [24]. Bu derlemeyle ise MKKH anormal işleyi-
şinde kritik rol oynayan Notch sinyal yolağının hedeflenmesi 
ve inhibisyonu ile ilgili günümüze kadar olan farklı yakla-
şımları içeren çalışmalar ele alınacaktır.

II. NOTCH SİNYAL YOLAĞININ FİZYOLOJİK 
AKTİVİTESİ

İnsan ve fare embriyonik kök hücrelerinde Notch sinyal-
lerin sonuçları hücrelerin akıbetinin ne olacağının belirlenme-
sinde [25], proliferasyon, farklılaşma ve apoptozun dengesinde 
kritiktir [26-28]. Hücre-hücre etkileşimlerinde önemli olan bu 
yolak aynı zamanda anjiyogenez [29], kanser kök hücre [30], 
kemoterapötik ilaç dirençliliği ve tümör immünitesi için de 
önemlidir [12]. Transmembran protein yapıdaki Notch (No-
tch 1-4) reseptörleri, Delta-benzeri (DLL1,3,4) ve Jagged (Ja-
gged 1,2) ligandları, Notch sinyal yolağının ana bileşenlerini 
oluşturmaktadır [23]. Endoplazmik retikulum ve golgi tara-
fından işlenmiş olan reseptör plazma membranına translokas-
yona uğramakta ve sinyali oluşturan hücrenin membranında 
konumlanmış aktifleşmiş olan Delta-benzeri ve Jagged ligand-
ları ile bağlanmaktadır [9]. Ligand reseptör arasındaki bu etki-
leşim reseptörün iki basamaklı proteolitik yıkımına sebep ol-
maktadır [12]. Birinci yıkım disintegrin ve metalloproteinaz 
(ADAM10, ADAM17 veya TACE) enzimleri tarafından hücre 
dışında yürütülürken [31]; sonraki basamak ilk aşamada ger-
çekleşen yıkım ürününün ɣ-sekretaz ile hücre içinde bir yıkıma 
daha uğratılmasını içerir [21]. Proteolitik yıkım sürecinden 
sonra ise Notch hücre içi bölgesi (NICD) hücre nükleusuna 
geçer ve hedef gen bölgelerinin ifadesini sağlayan DNA’ya 
bağlı CSL (CBF1/Su(H)/LAG-1) [32] proteini ve Mastermind 
benzeri (MAML) proteiniyle etkileşimi gerçekleştirir [12, 17]. 
Sinyallerin transkripsiyonel hedefleri hücre döngüsü regüla-
törleri, büyüme faktörleri reseptörleri, transkripsiyon faktör-
leri ve anjiyogenez ve apoptoz düzenleyicileridir[26] (Şekil1).
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Tümörogenezde önemli role sahip olan Notch sinyal yo-
lağının herhangi bir bileşenindeki anormal düzenlenmeler 
katı tümörlerde sıkça karşılaşılan bir durumdur [21]. Notch 
reseptör ve ligandlarının translasyon sonrası modifikasyon-
ları ile yarı ömürleri ve ligand afiniteleri değişmektedir [32]. 
Örneğin, Notch3’te 34 ve Notch4’te 29 Epidermal Büyüme 
Faktörü (EGF) tekrarı bulunması, reseptörlerin ligandlara 
olan afinitelerine etki etmektedir [33]. Notch reseptörünün 
golgi içerisinde glikozilasyonunun da Delta veya Jagged li-
gandlarıyla bağlanmasına etki ettiği belirtilmiştir. Öyle ki 
FRINGE tarafından golgi içerisinde yürütülen glikozilasyon 
işlemi Notch reseptörünün Delta ligandına cevabını arttırır-
ken, Jagged indüklenmiş sinyalleri negatif etkilemektedir 
[32]. Meme kanser hücrelerinde Notch sinyal yolağı alt bi-
rimlerinin hangilerinin kök hücre karakteristiğine etki ettiği 
hala tartışmalı bir konu olup günümüze kadar farklı sonuç-
lar elde edilmiştir. Meme kanser kök hücreleri üzerinde ya-
pılan çalışmalarda Notch4 reseptör anormal aktivitesinin tü-
mör başlamasında önemli bir rol oynadığı belirtilmiştir [34]. 
Ancak Östrojen Reseptör Pozitif (ER+) [35] ve üçlü negatif 
meme kanser (TNBC) hücrelerinde [36] Notch1 sinyal yo-
lağının anormal düzenlendiği görülmüştür. Buna benzer ola-
rak Notch1 aşırı ifadesinin zayıf derece farklılaşmış meme 
tümörünün klinikopatolojik özellikleriyle örtüştüğü de bil-
dirilmiştir [37].

İnsan meme kanser kök hücrelerinde, Notch sinyallerinin 
tümörogeneze ve tedaviye yanıtsızlığa olan katkısında diğer 
sinyal yolaklarıyla etkileşimleri de önemlidir. Notch sinyal-
lerinin NF-κB (Nuclear factor-kappa B) sinyallerini aktive 
etmesi veya TGFβ (Transforming growth factor beta) sinyal-
lerini düzenlemesiyle metastazın en önemli basamağı olan 

EMT gerçekleştirilmektedir [38]. Meme kanser hücrelerinin 
kemik metastazında kemik hücreleri kaynaklı TGFβ sitokini 
ve Jagged-1 ligandının etkileşimiyle, kemik hücrelerinde ak-
tifleştirilen Notch sinyallerinin önemli rolü olduğu görülmüş-
tür [39]. γ-sekretaz inhibitörü PF-03084014’ün Notch sinyal 
yolağını inhibe ettiği gibi translasyon sonrası aktif β-katenin 
miktarının azaltılması yoluyla Wnt sinyal yolağını da inhibe 
ettiği bilinmektedir [40]. Bununla birlikte histon modifikas-
yonu, DNA metilasyonu ve tümör oluşumunda önemli olan 
Mel-18’in Wnt sinyal yolağını negatif düzenleme yoluyla Ja-
gged-1 aracılı Notch inhibisyonunu desteklediği de gösteril-
miştir [41]. Östrojen reseptör pozitif meme kanser türlerinde 
çoğunlukla hormonal tedavi yöntemleri seçilse de, antiöstro-
jenlere olan direnç sıklıkla karşılaşılan bir durumdur. Direnç 
gelişiminde Notch sinyallerinin östrojen yokluğunda aktifle-
şerek östrojen reseptör α bağımlı transkripsiyonunu tetikle-
mesi ve antiöstrojen etkinliğinde inhibitör etki göstermesinin 
etkili olduğu düşünülmektedir [21].

III. NOTCH’U HEDEFLEMEK AMACIYLA 
GERÇEKLEŞTİRİLEN ÇALIŞMALAR

Notch sinyallerinin kanser kök hücrelerindeki anormal 
fonksiyonlarının inhibisyonu için günümüze kadar pek çok 
yaklaşım geliştirilmiştir. Bu yaklaşımlar temel olarak sinyal 
yolağının işleyişinin herhangi bir basamağında etkili olarak 
hedef ifadelerin gerçekleşmesini engelleyici yöndedir. No-
tch sinyallerinin inhibisyonu için yaklaşımlar; inhibitörler, 
doğal ajanlar, nükleik asitler, antikorlar ve nanotaşıyıcılar 
olarak gruplandırılabilir (Tablo1).
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Şekil1: Kanser kök hücrelerinde anormal düzenlenmiş Notch sinyal yolağının aktivitesi. 
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İnsan meme kanser kök hücrelerinde, Notch sinyallerinin tümörogeneze ve tedaviye yanıtsızlığa olan katkısında 
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sinyallerinin önemli rolü olduğu görülmüştür [39]. γ-sekretaz inhibitörü PF-03084014’ün Notch sinyal yolağını 
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III. NOTCH’U HEDEFLEMEK AMACIYLA GERÇEKLEŞTİRİLEN ÇALIŞMALAR 

Notch sinyallerinin kanser kök hücrelerindeki anormal fonksiyonlarının inhibisyonu için günümüze kadar pek 
çok yaklaşım geliştirilmiştir. Bu yaklaşımlar temel olarak sinyal yolağının işleyişinin herhangi bir basamağında 
etkili olarak hedef ifadelerin gerçekleşmesini engelleyici yöndedir. Notch sinyallerinin inhibisyonu için 
yaklaşımlar; inhibitörler, doğal ajanlar, nükleik asitler, antikorlar ve nanotaşıyıcılar olarak gruplandırılabilir 
(Tablo1). 

Tablo 1: Meme kanserinde Notch sinyal yolağının inhibisyonu için gerçekleştirilen çalışmalar 
Türü Ajan Mekanizma Kapsam Referans 

Şekil1: Kanser kök hücrelerinde anormal düzenlenmiş Notch sinyal yolağının aktivitesi.
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Tablo 1: Meme kanserinde Notch sinyal yolağının inhibisyonu için gerçekleştirilen çalışmalar

Türü Ajan Mekanizma Kapsam Referans

İnhibitör

DAPT Notch4 ve DLL3 inhibisyonu aracılı anji-
yogenez baskılanması In vivo [47]

LY900009 γ – sekretaz inhibisyonu Faz I [50]
PF03084014 γ – sekretaz inhibisyonu Faz I [51]
MK-0752 γ – sekretaz inhibisyonu İn vivo, Faz I-II [52]
R04929097 γ – sekretaz inhibisyonu In vitro [53]

Antikor Enoticumab DLL4 monoklonal antikor Faz I [59]
MMGZ01 DLL4 monoklonal antikor In vivo [60]

Nükleik asitler miR-200 Jagged-1 aracılı Notch inhibisyonu In vitro [67]
miR-34a Notch1 geni baskılanması In vitro [68, 69]

Doğal ajanlar

Vitamin D türevleri Notch1,2,3 inhibisyonu In vitro [74]
Kapsaisin NICD translokasyonunun engellenmesi In vitro [75]

Luteolin Notch sinyal yolağıyla ilgili protein ve 
miRNA’ların inhibisyonu In vitro, In vivo [76]

Xanthohumol Notch1 ve Hes1 ifadesinin azaltılması In vitro, In vivo [77]
Oridonin Notch 1-4 protein ifadesinin azaltılması In vitro,In vivo [79]
Paeoniflorin Notch1 ve Hes1 ifadesinde azalma In vitro [80]

Nanotaşıyıcılar

Mezoporlu silika nanopartikül
γ – sekretaz inhibitörü DAPT ile Notch 
inhibisyonu, folik asit ile kanser hücre 
hedeflemesi

In vivo [83,84]

Katyonik mezoporlu silika nanopartikül
γ – sekretaz inhibitörü DAPT ile Notch 
inhibisyonu, glikoz ile kanser hücre he-
deflemesi

In vitro, In vivo [85]

Manyetik çok fonksiyonlu nanopartikül shRNA ile Notch inhibisyonu ve folik 
asit ile kanser hücre hedeflemesi In vitro [86]

3.1. İnhibitörler
Notch sinyal yolaklarının inhibisyonu amacıyla çalışılan 

ilk inhibitörler γ-sekretaz inhibitörleri (GSI) olup, mekaniz-
maları Notch reseptörlerinin son basamaktaki proteolitik yı-
kımlarının engellenmesi temeline dayanmaktadır [17, 21]. 
γ-sekretaz inhibitörleri esasında alzheimer gibi hastalıkların 
tedavisinde kullanılan etken maddelerdir [42]. GSI’lar pro-
teozom aktivitesinin inhibe edilmesi ve endoplazmik retiku-
lum stresinin arttırılması yoluyla tümör hücrelerini apoptoza 
götürmektedir [43]. GSI’lar meme kanseri fare modelle-
rinde, kanser kök hücrelerinin proliferasyon inhibisyonunu, 
apoptoz ve farklılaşma indüklenmesini sağlamaktadır [44]. 
Kemoterapötiklerin kanser hücrelerinde ilaç direnç gelişi-
mine ve kanser kök hücre fenotipinin ortaya çıkmasına se-
bep olduğunu gösteren güncel bir çalışmada GSI inhibitörü 
DAPT (N-[N-(3,5difluorofenasetil) – L-alanil] – S-fenilgli-
sin t-bütil ester)’nin Notch4 ve DLL3 inhibisyonuyla metas-
taz için önemli olan Vasküler Endotelyal Büyüme Faktörü-
nün (VEGF) [45] aracılığıyla tümör anjiyogenezini azalttığı 
gösterilmiştir [46]. Östrojen reseptör, Progesteron reseptör 
ve HER2 ifadesi göstermeyen zayıf prognozla karakterize 
TNBC türünün kök hücre benzeri kanser hücrelerini içerdiği 

bilinmektedir [47, 48]. GSI LY900009’un ileri düzey meme 
kanseri hastalarında gerçekleştirilen klinik çalışmasında an-
tikanserojen etkinlik beklenilen düzeyde sağlanamamış, 
özellikle gastrointestinal sistemde yan etkileri gözlenmiştir 
[49]. Locatelli ve arkadaşlarının klinik faz 1 çalışmasında 
PF-03084014 GSI ve Docetaxel’in kombineli kullanımında 
inhibitörün kemoterapötik ilacın farmakokinetiği üzerinde 
negatif etkisinin olmadığı bildirilmiştir [50]. Buna benzer 
şekilde MKKH yönlü tedavi için GSI MK-0752’nin etkinli-
ğinin preklinik ve klinik olarak incelenmesiyle kemoterapö-
tik ilaçların etkinliğinin arttırıldığı bildirilmiştir [51]. Diğer 
bir GSI olan R04929097’nin kanser kök hücre fenotipin-
deki inflamatuar meme kanser hücrelerinin büyümesinde bir 
miktar etki ettiği ve bir antikanserojen ajanla daha etkili bir 
sonuç alınabileceği belirtilmiştir [52]. Ancak lokal ileri ve 
metastatik özellikteki TNBC hastalarında nötropeni, bulantı, 
lökopeni, anemi gibi yan etkiler görülmüş ve etkin bir anti-
kanserojen etki sağlanmamıştır [50]. Diğer yandan γ-sekre-
tazların normal doku hücrelerinde önemli fizyolojik işlev-
lere sahip olması [32], bu inhibitörlerin γ-sekretaz dışındaki 
proteazlar üzerinde de etkili olabilmesi ve bununla birlikte 
γ-sekretazların Notch sinyali dışındaki ErbB4, sindekan ve 
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CD44 gibi önemli substratlarının bulunması [53], umut vaat 
edici olan GSI’ların klinik uygulamalarının oldukça zor ol-
duğunu göstermektedir [54].

3.2. Antikorlar
Notch reseptör ve ligand alt birimlerinin hedeflenmesi 

ve inhibisyonu amacıyla yüksek spesifiteye sahip antikorla-
rın üretilmesi mümkündür. Antikorların yüksek spesifite ve 
afiniteye sahip olması, kullanım uygunluğu açısından büyük 
avantaj sağlamaktadır. Notch inhibitörlerinin intestinal sis-
temdeki yan etkinlerinin giderilmesi için yalnızca Notch1 
sinyallerinin düzenlenmesine yönelik antikor kullanımına 
dair yaklaşımlar mevcuttur [55]. Notch sinyal yollarındaki 
EGF tekrarlarını spesifik şekilde tanıyarak ligand bağlama-
sını engelleyen monoklonal antikor yaklaşımları bulunmak-
tadır. Sharma ve arkadaşlarının çalışmasında 11 ve 12. EGF 
tekrarlarına spesifik monoklonal antikorların Notch-1 resep-
tör aktivasyonunu iyi şekilde inhibe ettiği, kök hücre karak-
teristiğini belirleyen genlerin ifadesini ve EMT’yi etkilediği 
görülmüştür [56].

Vücut normal vaskülerizasyonuna etkide bulunmadan 
tümör anjiyogenezi üzerinde etki edilmesi yoluyla DLL4 
antikorları da tümör büyümesini negatif etkilemektedir [57]. 
DLL4 antikorlarının katı tümörlerde etkinliğinin ortaya çı-
karılması için yalnızca Enoticumab ile gerçekleştirilen faz-1 
klinik çalışmasında GSI’lara göre intestinal sistemde daha 
az yan etki oluşturduğu gösterilmiştir [58]. Notch sinyal yo-
lağının inhibisyonuna dair en dikkat çekici yaklaşımlardan 
olan antikorların kemoterapötik ilaçlarla kullanımı sayesinde 
etkin tedavinin gerçekleştirilebileceği düşünülmektedir. No-
tch sinyal yolağının üyesi DLL4 üzerinde etkili olabilecek 
monoklonal antikor üretilmiş, kemoterapötiklerle kombi-
nasyonunda MKKH popülasyonunda ve kanser hücresi pro-
liferasyonunda azalma görülmüştür [59]. DLL4 antikorla-
rının katı tümörlerdeki etkinliğine dair çalışmalar devam 
etmektedir (NCT sayısı: NCT03292783, NCT01577745). 
Ancak antikorların büyük moleküler yapılarda olması Notch 
inhibisyonunda kullanılmasında en önemli kısıtlamadır. Bu 
büyük moleküllerin lokal seviyede kolayca dağılımı gerçek-
leştirilebilirken, kanser kök hücrelerinin rol oynadığı metas-
tatik kanser türlerinde geniş alanda etkili olabilmeleri için 
etkin antikor dağılımı sağlanmalıdır [60].

3.3. Nükleik Asitler
Meme kanser kök hücrelerinde Notch sinyal yolaklarının 

inhibisyonu amacıyla Notch anormal fonksiyonunu hücre-
sel ifadelere etki yoluyla doğrudan veya dolaylı olarak etki-
leyebilecek nükleik asit yaklaşımları mevcuttur. Kanser kök 

hücre fenotipinin ortaya çıkmasına neden olabilen gen böl-
gelerinin Notch sinyal yolağıyla ilişkisini gösteren pek çok 
çalışma bulunmaktadır. DNA hasar onarımı, kromatin yeni-
den modellemesi ve hücre döngüsü kontrol noktası denetimi 
gibi pek çok önemli fonksiyonda görev alan BRCA-1’de 
meydana gelen mutasyonlar sonucunda kök hücre aktivi-
tesinde artış görülmektedir [61]. BRCA-1’in Notch sinyal-
lerinin transkripsiyonel aktivasyonu yoluyla Notch ve Ja-
gged-1 üzerinde etkili olduğu, meme kanser hücrelerinin 
akıbetinin belirlenmesinde önemli olabileceği bulunmuş-
tur [62]. BRCA-1 genini hedefleyerek düzenlenmesini sağ-
layan miR-182, miR-146 gibi farklı mikroRNA (miRNA) 
türleri mevcuttur [63]. Moskwa ve arkadaşları tarafından 
meme kanser hücreleri üzerinde gerçekleştirilen çalışmada 
miR-182’nin, BRCA-1’i hedefleyebileceği ve baskılayıcı 
etkinliği sonucunda DNA onarımını engelleyerek radyasyon 
tedavisini olumlu yönde etkilediği in vitro ve in vivo göste-
rilmiştir [64]. Bununla birlikte, tümör baskılayıcı veya tam 
tersine onkogenik özellikte olan miRNA’ların, Notch sin-
yal yolağıyla doğrudan ilişkili olduğu da bildirilmiştir [65]. 
miR-200 ailesinin meme kanser hücrelerinde Notch sinyal-
lerini inhibe ettiği ve kök hücre karakterini kazandırdığı be-
lirtilen çalışmada miR-200 ile transfekte edilen hücrelerde 
Jagged-1 ligand aracılı Notch sinyal inhibisyonu gerçekleş-
tirilmiştir [66]. Öte yandan Notch1 geninin 3’ UTR ucuyla 
doğrudan olarak etkileşimde olan miR-34a’nın, ilaç dirençli 
meme kanser hücrelerinde Notch inhibisyonu için önemli bir 
hedef olabileceği sonucuna ulaşılmıştır [67]. Kang ve arka-
daşları tarafından gerçekleştirilen çalışma ile ise Paclitaxel 
ile miR-34a tedavisi uygulanan meme kanser hücrelerinde 
kök hücre benzeri fenotipin azaldığı ve ilaca duyarlılığın 
arttığı belirtilmiştir [68]. miRNA’ların hücresel veya serum 
nükleazları tarafından bozunması, negatif yüklü olması ve 
boyutları sebebiyle hücre membranından geçememesi kan-
ser tedavisinde kullanımında ortaya çıkan temel zorluklardır 
[69]. Bu zorlukların giderilmesi için güncel çalışmalar miR-
NA’ların modifikasyonu ve taşınması yönündedir.

3.4. Doğal Ajanlar
Kanser kök hücrelerinin eliminasyonunun sağlanması 

sırasında sağlıklı dokularda meydana gelebilecek toksik et-
kilerin tedavi açısından dezavantajının ortadan kaldırılması 
için doğal bileşiklerin kullanımına dair çalışmalar da mev-
cuttur. Psoralea Corylifolia (Babchi) iç çekirdeğinden elde 
edilen Psoralidin, EMT Notch1 sinyalleri üzerinde γ – sek-
retaz inhibitörü vazifesi gördüğü, meme kanser ve kanser 
kök hücreleri üzerinde etkili olduğu bilinmektedir [70, 71]. 
D vitamini türevi BXL0124’ün, kanser kök hücre fenoti-
pindeki meme kanser hücrelerin Notch Ligandları üzerinde 
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inhibitör etki oluşturduğu gösterilmiştir [72]. TNBC hücre-
lerinin (SUM159) Notch reseptörlerinin vitamin D türevleri 
ile inhibe edilmesine yönelik gerçekleştirilen çalışmada No-
tch1,2,3 ifadesinin yanı sıra pluripotensi belirteci OCT4’ün 
ve kök hücre sinyal düzenlemesinin ana elemanlarından 
olan NF-κB1’in de dikkate değer şekilde inhibe edildiği be-
lirtilmiştir [73]. Bununla birlikte, tümör invazyon ve metas-
tazında kritik bir süreç olan EMT için meme kanser hücrele-
rince ifade edilen sitokeratin 5 ve 18 seviyesinin de vitamin 
D türevi ile düşürüldüğü gösterilmiştir. Shim ve arkadaşları 
MKKH fenotipi sergileyen MCF7 hücreleri üzerinde kır-
mızı biberden elde edilmiş Kapsaisin (C18H27NO3) molekü-
lünü uyguladığında, NICD’nin nükleusa translokasyonunun 
gerçekleşmediğini ve kanser kök hücre sayısının belirgin 
düzeyde azaldığını göstermiştir [74]. Diğer yandan in vitro 
ve in vivo çalışmalarda toksik olmayan flavonoid bileşikle-
rinden Luteolin’in Notch sinyal yolağının ve miR-34a’nın 
ifadesini değiştirerek meme kanserinde invazyon, göç ve 
vaskülerizasyon üzerinde negatif etkili olduğu saptanmıştır 
[75]. Sun ve arkadaşları ise Humulus Lupulus’tan elde edil-
miş bir flavonoid olan Xanthohumol’ün Notch1 aracılı ola-
rak meme kanser hücrelerinin sağ kalımını inhibe ettiğini 
göstermiştir [76]. Bunların dışında curcumin, delphinidin, 
likopen, withaferin A, oridonin, paeoniflorin gibi diğer do-
ğal bileşiklerin de meme kanser kök hücreleri üzerinde etkili 
olduğu bildirilmiştir [77-79]. En ilgi çekici tedavi yaklaşım-
larından olan doğal bileşikler etkinlik açısından umut vaat 
edicidir. Uzun süreli kullanımı ve klinik uygulaması konu-
sunda çalışmaların gerçekleştirilmesiyle faydalı yaklaşımla-
rın getirilebileceği düşünülmektedir.

3.5. Nanotaşıyıcılar
Notch sinyal yolağının diğer dokularda da normal dü-

zenlenmiş olması halinde pek çok düzenleyici fonksiyonu-
nun olması, bu sinyal yolaklarının spesifik olarak kanser ve 
kanser kök hücrelerinde hedeflenmesini gerekli kılmıştır. 
Tümör doku ve hücrelerinin sağlıklı dokulardan farklı özel-
liklerinin seçimini sağlayan nanotaşıyıcı sistemler, Notch in-
hibitörlerinin hedef bölgeye taşınmasında da kullanılmıştır. 
Kanser hücreleri metabolizmalarında folik asite ihtiyaç duy-
dukları için folik asit reseptör ifadesi oldukça fazladır [80, 
81]. Bu yönde folik asit ile modifiye edilmiş DAPT γ-sekre-
taz inhibitörü yüklenmiş mezoporlu silika nanopartikülleri-
nin folik asit reseptörü ifadesi gösteren meme kanser hücre-
lerinde in vivo terapötik etkinliği iyileştirdiği gösterilmiştir 
[82, 83]. Tümör hücrelerinin yüksek glikoz ihtiyacının he-
deflendiği, Mamaeva ve arkadaşları tarafından gerçekleştiri-
len çalışmada glikozla yüzey modifikasyonu gerçekleştiril-
miş katyonik mezoporlu silika nanopartiküllerine γ-sekretaz 

inhibitörü DAPT yüklenip kanser ve kanser kök hücreleri 
üzerinde etkinliği incelendiğinde MKKH’ler tarafından ko-
layca içselleştirildiği ve inhibitör etki oluşturduğu, tümör 
büyümesini ise negatif yönde etkilediği görülmüştür [84].

Nanotaşıyıcılar Notch sinyalizasyonunun inhibisyo-
nunda, nükleik asitlerin taşınması amacıyla da kullanılmak-
tadır. Kanser gen tedavisi konusunda viral yaklaşımlar ol-
masına rağmen viral kökenli uygulamaların immünojen 
özellikte olması, transfeksiyon etkinliğinin düşük olması 
gibi sebeplerle istenilen sonuçlar elde edilememiştir. Bunun 
sonucu olarak formülasyon optimizasyonu, ayarlanabilir fi-
ziksel ve kimyasal özelliklere sahip olması ve immünojenite 
göstermemesi gibi avantajlara sahip olmaları sebebiyle na-
notaşıyıcılar gen taşınması ve hedeflenmesi amacıyla kul-
lanılmaya başlanmıştır. Yang ve arkadaşları Notch-1 shR-
NA’nın (small hairpin RNA) folik asit ile hedefleme yapan 
manyetik çok fonksiyonlu nanopartiküllerle taşınması sonu-
cunda folat reseptörü ifade eden hücreler tarafından hücresel 
alımının arttırıldığını, Notch sinyallerinin etkili bir şekilde 
inhibe edildiğini ve proliferasyonun baskılandığını belirt-
miştir [85]. Nanotaşıyıcıların kanser tedavisinde kemote-
rapötikler ile kullanımı mevcut klinik uygulamalarda karşı-
mıza çıkmaktadır. Ancak kanser kök hücreleri ve özellikle 
Notch gibi sinyal yolaklarını inhibe edici nitelikte sistem-
ler in vitro ve in vivo çalışmalar şeklinde yürütülmektedir.

IV. SONUÇ
Meme kanserinde metastaz ve nüks gibi durumların se-

bebi olarak gösterilen kanser kök hücrelerinin biyolojisi 
üzerine yapılan çalışmalar sonucunda, gelişimsel sinyal yo-
laklarının tedavi için hedef olarak kullanılabileceği düşünül-
mektedir. Bu yönde Notch sinyal yolağının hedeflenmesi; 
kanser kök hücrelerinin eliminasyonu, tümör ilerlemesinin 
inhibisyonu, anjiyogenez ve metastazın engellenmesi için 
büyük önem taşımaktadır. Notch anormal düzenlenmesi-
nin inhibisyonu, ancak karmaşık düzendeki sinyal yolağının 
alt birimlerinde veya spesifik bölgelerinde etkinlik sağlan-
ması ile mümkündür. Sinyal yolağının inhibisyonu için gü-
nümüze kadar geliştirilen yaklaşımlar; inhibitörler, antikor-
lar, doğal bileşikler, nükleik asitler ve nanotaşıyıcılar olarak 
gruplandırılabilmektedir. Notch sinyal inhibitörlerinin ilk 
jenerasyonu, genellikle alzheimer için kullanılan molekül-
ler olan γ-sekretaz inhibitörleridir. In vitro ve in vivo çalış-
malarda etkili sonuçlar vermekle birlikte klinik olarak intes-
tinal yan etkileri çeşitli çalışmalarda gösterilmiştir. Bununla 
birlikte bir antikanserojen ajanla kullanımının etkili proli-
ferasyon inhibisyonu sağlayacağı düşünülmektedir. Notch 
sinyal yolağının spesifik bölgelerini hedef alan antikor yak-
laşımları, γ-sekretaz inhibitörlerinde olduğu gibi, alzheimer 
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benzeri hastalıkların tedavisi için geliştirilmiştir. Bu antikor-
lar Notch sinyal yolağının meme kanserinde önemli oldu-
ğunun saptanmasıyla klinik ve klinik öncesi araştırmalarda 
çalışılmıştır. Ancak, meme kanser hücrelerinde hangi Notch 
alt birimlerinin veya alt birimlerin hangi spesifik bölgeleri-
nin anormal düzenlendiği açık olarak hala belirlenememiş-
tir. Notch sinyal yolağı aktivitesinin canlı vücudunun farklı 
bölgelerinde fonksiyon gösterdiği düşünüldüğünde, antikor-
ların kanser hücresinde tam olarak tanımlanmış olan Notch 
kompleks sisteminde daha faydalı olabileceği düşünülmek-
tedir. Doğal bileşikler Notch sinyal yolağını nasıl düzenle-
diği ve klinik etkinliğinin nasıl gerçekleştiği incelenmesi ge-
reken terapötiklerdir. Notch sinyal yolağının doku spesifik 
olarak fonksiyonunun değişebildiği düşünüldüğünde inhi-
bitör özellikteki moleküllerin, inhibitörlerin veya antikorla-
rın kullanımı konusunda soru işaretlerine sebep olmaktadır. 
Kanser kök hücre temelli çalışmalarda son zamanlarda ol-
dukça dikkat çeken bir yaklaşım olan nanotaşıyıcılar diğer 
ajanların taşınması ve doğru lokasyona iletilmesi amacıyla 
kullanılmaktadır. Nanotaşıyıcı sistemlerin kontrollü olarak 
ajanların salımını sağlayabilmesi, sentez aşamasında belli 
parametrelerle ayarlanabilir özelliklerinin olması kanser te-
davisi için faydalı olabileceğini göstermektedir.

Notch inhibisyonu için yaklaşımlar incelendiğinde bu 
ajanların doğrudan tedavi edici etkinlik sağlamadığı, ancak 
antikanserojenlerle kullanımıyla daha etkili sonuçlar verdiği 
görülmektedir. Meme kanser kök hücrelerinin heterojen bir 
tümör dokusu içerisinde bulunduğu ve niş kaynaklı mikro-
çevreyle farklı etkileşimler gerçekleştirdiği düşünüldüğünde 
bir etkili bir tedavinin gerçekleştirilmesinin zor olduğu açık-
tır. Öyle ki günümüz çalışmaları göz önünde bulundurulursa 
spesifik olarak tümör dokusunu hedefleyen akıllı taşıyıcı 
sistemler, antikanserojenlerin ve Notch inhibisyonunu sağ-
layan ajanların birlikte kullanılması daha etkili bir tedavinin 
gerçekleştirilmesini sağlayabilir. Bu şekilde gerçekleştirile-
cek yeni yaklaşımlarla antikanserojenlerin ve Notch inhibis-
yon ajanlarının istenmeyen yan etkilerinin de önüne geçile-
bilir.

Notch sinyal yolağının tümör gelişimi, invazyonu, me-
tastazında önemli olan diğer sinyal yolaklarıyla etkileşimi 
negatif sonuçlar elde edilmesine sebep olabilir. Ancak No-
tch sinyal yolağı, Wnt ve Hedgehog sinyal yolağından farklı 
olarak, hücre-hücre etkileşimlerini doğrudan ligand-reseptör 
bağlantısıyla sağladığı için daha etkili bir hedef olarak gös-
terilebilir. Aynı zamanda kompleks yapısından dolayı do-
kuda sinyal yolağının reseptör ve ligand alt birimlerinden 
hangilerinin etkileşeceği inhibisyonunun nasıl gerçekleşe-
ceğinin belirlenmesinde kritiktir. Sinyal yolağının alt birim-
ler halinde olması tedavinin spesifikleşmesini sağlarken, sa-
dece etkileşimde olan belirli bir kanser ve kanser kök hücre 

topluluğu hedeflenerek tedavinin etkinliğini arttırabilir. So-
nuç olarak Meme kanserinin Notch inhibisyonu hedefli te-
davisinin bütün bu etkenler göz önüne alınarak şimdiye 
kadar yapılan çalışmaların sonuçları ışığında gerçekleştiri-
lebileceği düşünülmektedir.
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