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Oz

Diinyada kadinlarda kanser sebepli 6liimlerde meme kanseri en iist siralarda yer almaktadir. Kemoterapi, radyoterapi, hormonal tedavi gibi
yontemler meme kanserinin tedavisi i¢in kullanilmasina ragmen metastaz ve niiks sik¢a karsilagilan durumlardir. Meme kanseri tedavisinin
etkin olarak saglanamamasinda en garpici etken tiimor dokusundaki ufak bir popiilasyonu olusturan kanser kok hiicreleridir. Meme kanser
kok hiicrelerinin eliminasyonu konusundaki ¢aligmalar kok hiicre 6zelliklerinin ortaya ¢ikmasinda kritik rol oynayan gelisimsel sinyal yo-
laklar1 izerinde etkili olabilecek yaklasimlart icermektedir. Gelisimsel sinyal yolaklarindan en 6nemlilerinden biri olan Notch sinyal yolag:
meme kanser kok hiicrelerinde apoptoz, proliferasyon, anjiyogenez ve farklilasma mekanizmalar {izerinde oldukea etkilidir. Giincel ¢a-
lismalar kanser kok hiicrelerinin karakteristiginde kritik rol oynayan Notch sinyal yolaginin inhibisyonunun etkili tedavi yaklasimlari igin
onemli oldugunu gostermektedir. Bu derlemede meme kanserinin tedavisinde Notch sinyal yolagmin inhibisyonu igin getirilmis farkli yak-
lasimlar ele alinacak ve gelecekte etkin kanser tedavisinin gelistirilmesinde faydali olabilecek yontemler tartisilacaktir.

Anahtar kelimeler: Meme kanseri, Notch, Kanser kok hiicre.

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.

I. GIRIS saglanamamasinin ana sebeplerinden biri olarak Meme Kan-
ser Kok Hiicreleri (MKKH) gosterilmektedir. {1k olarak Al-
Hajj ve arkadaslarinin NOD/SCID (Nonobese diabetic/se-
vere combined immunodeficiency) disi fareleri kullanarak
kati timorde yaptiklari ¢galigmalar ile meme kanser kok hiic-
maktadir [1]. Meme kanseri tedavisi i¢in son yillarda farklt = 1egi tanimlanmus [2], meme kanseri kok hiicresinin biyolojisi
yaklasimlar gelistirilmesine ragmen etkin tedavi hala ge-  ve tedavideki yeri konusunda ¢alismalar baslamistir. Al-Hajj
listirilememistir. Giiniimiiz tedavilerinin yeterli etkinlikte = ve arkadaslari heterojen yapidaki meme tlimor dokusunda

Meme kanserinin kadinlarda goriilme orani yaklasik
%29’ dur ve en ¢ok tani koyulan kanser tiirii olmakla bir-
likte kanser sebepli oliimler arasinda ikinci sirada yer al-
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¢ok kiigiik bir popiilasyonu olusturan CD44+CD24-/di-

sik fenotipteki hiicrelerin farkli fenotip sergileyen hiicre-
lere gore daha tiimorogenik oldugunu gostermistir. Buna ek
olarak MKKH’lerin normal kok hiicreler ile farklilagsma ve
kendini yenileme o6zelliklerini de paylastigint belirtmisler-
dir. Sonraki ¢aligmalarda MKKH’lerin kemoterapétik ilag-
larin metabolize edilmesinde etkili olan Aldehitdehidroje-
naz (ALDH) enzim ifadesi veya Epitelyal Yiizey Antijeni
(ESA) ifadesi de yapabilecekleri gosterilmistir [3-6]. Timor
icerisindeki ¢ok az sayidaki kanser kok hiicrelerinin tiimor
olusumu [7], ilerlemesi, invazyonu ve metastazinda 6nemli
oldugu goriilmiistiir. Meme kanseri kok hiicrelerinin spesi-
fik yiizey ifadeleri sadece belirte¢ gorevi gormekle kalma-
yip; bununla birlikte tiimoér olusumundan metastaza kadar
tim fonksiyonlarda da gorev alabilmektedir. MKKH’lerin
bu fonksiyonlar1 gergeklestirmesinde sinyal yolaklarimin
kendine has diizenlenmesi de kritik rol oynamaktadir. MK-
KH’lerde Notch, Hedgehog ve Wnt gelisimsel sinyal yolak-
larin bir veya birkaginin anormal diizenlenmesi diger sinyal
yolaklarmin da anormalligine sebep olarak farkli fizyolojik
sonuglara yol agmaktadir [8]. MKKH’lerin sistemik tedavi-
nin etkinligini diisiirmesi sebebiyle giincel ¢alismalar bu sin-
yal yolaklarini hedefleyebilecek 6zellikte yeni tedavi strate-
jilerinin gelistirilmesine odaklanmig haldedir.

MKKH’lerin fizyolojik aktivitelerinin diizenlenmesinde
etkili olan gelisimsel sinyal yolaklar1 Notch, Hedgehog ve
Wnt’dir [9]. Doku onarimi ve embriyo doku modelleme-
sinde dnemli rolii olan Hedgehog (HH) sinyal yolag: kanser
kok hiicreleri i¢in de kritik gorevlere sahiptir. Sinyal yolagi-
nin transmembran reseptorii Patched1’in (PTCH) Smoothe-
ned (SMO) iizerindeki inhibe edici etkinligi HH ligandlari-
nin baglanmasi sonucunda baskilanmaktadir [10]. SMO’nun
aktiflesmesi sonucunda kaskat baglar ve GLI transkripsiyon
faktoriinlin niikleer yerlesimi ve aktivasyonu sonucunda sag
kalim, proliferasyon ve anjiyogenezde gorev alan hedef gen-
lerin ifadeleri gergeklestirilir [8]. Wnt sinyal yolaginda Frizz-
led reseptoriine Wnt’nin baglanmastyla B-katenin’in bozun-
mast inhibe edilir ve hiicre niikleusunda birikmesi sonucunda
hedef genlerin ifadesi saglanmaktadir [11]. Wnt hedef genle-
rinin ifadesi sonucunda kendini yenileme, epitelyal-mezenki-
male doniisim (EMT) ve kanser kok hiicresi fenotipinin ifa-
desi ger¢eklesmektedir [12]. Notch ise fazla sayida ligand ve
reseptdr alt birimini igeren kok hiicre karakterinin ortaya ¢ik-
masinda kritik rolii olan karmasik bir sinyal yolagidir [13].

Kanserde gelisimsel sinyal yolaklarinin hiicredeki fonk-
siyonlar1 ve capraz etkilesimleri pek ¢ok caligmada ele alin-
mustir. Giinlimiize kadar agirlikli olarak klinik ¢alismalarin
sonuglarinin derlemesini, bir kanser tiiriindeki sinyal yolak-
larinin etkilesimini veya bir hiicresel fonksiyon i¢in sinyal
yolaklarinin gérevlerini igeren ¢aligmalar gergeklestirilmistir
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[8, 14-17]. Notch sinyal yolagi doku spesifik olarak hiicrede
kritik siireglere yon vermesinden dolay1 6nem tasimaktadir
[18]. Ozellikle diger gelisimsel sinyal yolaklaridan farkl:
olarak Notch hiicreler arasinda dogrudan etkilesim yoluyla
sinyalizasyon gergeklestirdigi, kompleks bir yapiya sahip ol-
mast sebebiyle doku spesifik olarak fonksiyonu degisebildigi
icin kritiktir [18, 19]. Notch sinyal yolaginin artmis aktivi-
tesinin meme kanserinde kanser kok hiicre fenotipinin ser-
gilenmesinde ve kiiresel yapinin olusumunda etkili oldugu
gosterilmistir [20]. Bununla birlikte spesifik meme kanseri
tiplerinde Notch sinyal yolaginin aktivitesi veya dnemi farkli
calismalarda belirtilmistir [21-23]. Demans hastaliklart i¢in
tiretilmis ancak kanser tiirlerinde Notch sinyal yolag: aracili
etkili olabilecegi diigiiniilen, spesifik Notch inhibitori grup-
larinin genel klinik ¢alismalarinin ele alindig1 kaynaklar da
mevcuttur [24]. Bu derlemeyle ise MKKH anormal isleyi-
sinde kritik rol oynayan Notch sinyal yolaginin hedeflenmesi
ve inhibisyonu ile ilgili gliniimiize kadar olan farkli yakla-
simlar1 igeren ¢aligmalar ele alinacaktir.

II. NOTCH SINYAL YOLAGININ FiZYOLOJIK
AKTIVITESI

Insan ve fare embriyonik kék hiicrelerinde Notch sinyal-
lerin sonuglart hiicrelerin akibetinin ne olacaginin belirlenme-
sinde [25], proliferasyon, farklilasma ve apoptozun dengesinde
kritiktir [26-28]. Hiicre-hiicre etkilesimlerinde 6nemli olan bu
yolak ayn1 zamanda anjiyogenez [29], kanser kok hiicre [30],
kemoterapdtik ilag direngliligi ve tiimor immiinitesi i¢in de
onemlidir [12]. Transmembran protein yapidaki Notch (No-
tch 1-4) reseptorleri, Delta-benzeri (DLL1,3,4) ve Jagged (Ja-
gged 1,2) ligandlari, Notch sinyal yolagmin ana bilesenlerini
olusturmaktadir [23]. Endoplazmik retikulum ve golgi tara-
findan islenmis olan reseptor plazma membranina translokas-
yona ugramakta ve sinyali olugturan hiicrenin membraninda
konumlanmis aktiflesmis olan Delta-benzeri ve Jagged ligand-
lart ile baglanmaktadir [9]. Ligand reseptor arasindaki bu etki-
lesim reseptoriin iki basamakli proteolitik yikimina sebep ol-
maktadir [12]. Birinci yikim disintegrin ve metalloproteinaz
(ADAM10, ADAM17 veya TACE) enzimleri tarafindan hiicre
disinda yiirtitiiliirken [31]; sonraki basamak ilk agamada ger-
¢eklesen yikim iirliniiniin y-sekretaz ile hiicre icinde bir yikima
daha ugratilmasim igerir [21]. Proteolitik yikim siirecinden
sonra ise Notch hiicre i¢i bolgesi (NICD) hiicre niikleusuna
gecer ve hedef gen bolgelerinin ifadesini saglayan DNA’ya
bagli CSL (CBF1/Su(H)/LAG-1) [32] proteini ve Mastermind
benzeri (MAML) proteiniyle etkilesimi gergeklestirir [12, 17].
Sinyallerin transkripsiyonel hedefleri hiicre dongiisii regiila-
torleri, biiytime faktorleri reseptorleri, transkripsiyon faktor-
leri ve anjiyogenez ve apoptoz diizenleyicileridir[26] (Sekill).
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Sekill: Kanser kok hiicrelerinde anormal diizenlenmis Notch sinyal yolaginin aktivitesi.

Tiimoérogenezde dnemli role sahip olan Notch sinyal yo-
laginin herhangi bir bilesenindeki anormal diizenlenmeler
kat1 timdrlerde sikga karsilagilan bir durumdur [21]. Notch
reseptor ve ligandlarinin translasyon sonrast modifikasyon-
lar1 ile yar1 6miirleri ve ligand afiniteleri degigsmektedir [32].
Ornegin, Notch3’te 34 ve Notch4’te 29 Epidermal Biiyiime
Faktorii (EGF) tekrar1 bulunmasi, reseptorlerin ligandlara
olan afinitelerine etki etmektedir [33]. Notch reseptdriiniin
golgi igerisinde glikozilasyonunun da Delta veya Jagged li-
gandlartyla baglanmasina etki ettigi belirtilmistir. Oyle ki
FRINGE tarafindan golgi i¢erisinde yiiriitiilen glikozilasyon
islemi Notch reseptdriiniin Delta ligandina cevabini arttirir-
ken, Jagged indiiklenmis sinyalleri negatif etkilemektedir
[32]. Meme kanser hiicrelerinde Notch sinyal yolag: alt bi-
rimlerinin hangilerinin kok hiicre karakteristigine etki ettigi
hala tartismali bir konu olup giiniimiize kadar farkli sonug-
lar elde edilmistir. Meme kanser kok hiicreleri {izerinde ya-
pilan ¢aligmalarda Notch4 reseptor anormal aktivitesinin tii-
mor baslamasinda 6nemli bir rol oynadig belirtilmistir [34].
Ancak Ostrojen Reseptdr Pozitif (ER+) [35] ve iiclii negatif
meme kanser (TNBC) hiicrelerinde [36] Notchl sinyal yo-
laginin anormal diizenlendigi goriilmiistiir. Buna benzer ola-
rak Notchl asirt ifadesinin zayif derece farklilasmis meme
timortiniin klinikopatolojik 6zellikleriyle ortiistiigii de bil-
dirilmistir [37].

Insan meme kanser kok hiicrelerinde, Notch sinyallerinin
tiimorogeneze ve tedaviye yanitsizliga olan katkisinda diger
sinyal yolaklariyla etkilesimleri de 6nemlidir. Notch sinyal-
lerinin NF-xB (Nuclear factor-kappa B) sinyallerini aktive
etmesi veya TGFp (Transforming growth factor beta) sinyal-
lerini diizenlemesiyle metastazin en dnemli basamagi olan
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EMT gergeklestirilmektedir [38]. Meme kanser hiicrelerinin
kemik metastazinda kemik hiicreleri kaynaklt TGF sitokini
ve Jagged-1 ligandinin etkilesimiyle, kemik hiicrelerinde ak-
tiflestirilen Notch sinyallerinin 6nemli rolii oldugu gorilmiis-
tiir [39]. y-sekretaz inhibitorii PF-03084014’iin Notch sinyal
yolagini inhibe ettigi gibi translasyon sonrasi aktif B-katenin
miktarinin azaltilmasi yoluyla Wnt sinyal yolagini da inhibe
ettigi bilinmektedir [40]. Bununla birlikte histon modifikas-
yonu, DNA metilasyonu ve tiimor olusumunda énemli olan
Mel-18’in Wnt sinyal yolagini negatif diizenleme yoluyla Ja-
gged-1 aracili Notch inhibisyonunu destekledigi de gosteril-
mistir [41]. Ostrojen reseptdr pozitif meme kanser tiirlerinde
cogunlukla hormonal tedavi yontemleri segilse de, antidstro-
jenlere olan direng siklikla karsilagilan bir durumdur. Direng
gelisiminde Notch sinyallerinin dstrojen yoklugunda aktifle-
serek Ostrojen reseptor a bagimli transkripsiyonunu tetikle-
mesi ve antidstrojen etkinliginde inhibitor etki gdstermesinin
etkili oldugu disiiniilmektedir [21].

III. NOTCH’U HEDEFLEMEK AMACIYLA
GERCEKLESTIRILEN CALISMALAR

Notch sinyallerinin kanser kok hiicrelerindeki anormal
fonksiyonlarinin inhibisyonu i¢in giiniimiize kadar pek ¢ok
yaklagim gelistirilmistir. Bu yaklagimlar temel olarak sinyal
yolaginin isleyisinin herhangi bir basamaginda etkili olarak
hedef ifadelerin ger¢eklesmesini engelleyici yondedir. No-
tch sinyallerinin inhibisyonu i¢in yaklasimlar; inhibitorler,
dogal ajanlar, niikleik asitler, antikorlar ve nanotastyicilar
olarak gruplandirilabilir (Tablol1).
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Tablo 1: Meme kanserinde Notch sinyal yolagmin inhibisyonu icin gergeklestirilen ¢alismalar

Tiirii Ajan Mekanizma Kapsam Referans
DAPT Notch4 ve DLL3 inhibisyonu aracili anji- In vivo [47]
yogenez baskilanmasi
. LY900009 vy — sekretaz inhibisyonu Faz 1 [50]
b PF03084014 v — sekretaz inhibisyonu Faz [51]
MK-0752 v — sekretaz inhibisyonu In vivo, Faz I-11 [52]
R04929097 v — sekretaz inhibisyonu In vitro [53]
Antikor Enoticumab DLL4 monoklonal antikor Faz 1 [59]
MMGZ01 DLL4 monoklonal antikor In vivo [60]
I miR-200 Jagged-1 aracili Notch inhibisyonu In vitro [67]
Niikleik asitler miR-34a Notchl geni baskilanmasi In vitro [68, 69]
Vitamin D tiirevleri Notchl,2,3 inhibisyonu In vitro [74]
Kapsaisin NICD translokasyonunun engellenmesi | In vitro [75]
. Notch sinyal yolagtyla ilgili protein ve . .
Dagial il Luteolin miRN A’leﬁm}ilnhigig]yon f P In vitro, In vivo [76]
Xanthohumol Notchl ve Hes1 ifadesinin azaltilmasi In vitro, In vivo [77]
Oridonin Notch 1-4 protein ifadesinin azaltilmast | In vitro,In vivo [79]
Paeoniflorin Notchl ve Hes1 ifadesinde azalma In vitro [80]
v — sekretaz inhibitorii DAPT ile Notch
Mezoporlu silika nanopartikiil inhibisyonu, folik asit ile kanser hiicre | In vivo [83,84]
hedeflemesi
v — sekretaz inhibitorii DAPT ile Notch
Nanotagtyicilar | Katyonik mezoporlu silika nanopartikiil | inhibisyonu, glikoz ile kanser hiicre he- | In vitro, In vivo [85]
deflemesi
Manyetik ¢cok fonksiyonlu nanopartikiil ;lsﬂﬁl:;iggtﬁgcﬁhﬁzﬁgg:;g folik In vitro [86]

3.1. inhibitorler

Notch sinyal yolaklarinin inhibisyonu amaciyla galisilan
ilk inhibitdrler y-sekretaz inhibitorleri (GSI) olup, mekaniz-
malar1 Notch reseptorlerinin son basamaktaki proteolitik y1-
kimlarinin engellenmesi temeline dayanmaktadir [17, 21].
y-sekretaz inhibitorleri esasinda alzheimer gibi hastaliklarin
tedavisinde kullanilan etken maddelerdir [42]. GSI’lar pro-
teozom aktivitesinin inhibe edilmesi ve endoplazmik retiku-
lum stresinin arttirilmasi yoluyla tiimdr hiicrelerini apoptoza
gotiirmektedir [43]. GSI’lar meme kanseri fare modelle-
rinde, kanser kok hiicrelerinin proliferasyon inhibisyonunu,
apoptoz ve farklilasma indiiklenmesini saglamaktadir [44].
Kemoterapdtiklerin kanser hiicrelerinde ilag direng gelisi-
mine ve kanser kdk hiicre fenotipinin ortaya ¢ikmasina se-
bep oldugunu gosteren giincel bir ¢alismada GSI inhibitorii
DAPT (N-[N-(3,5difluorofenasetil) — L-alanil] — S-fenilgli-
sin t-biitil ester)’nin Notch4 ve DLL3 inhibisyonuyla metas-
taz i¢in 6nemli olan Vaskiiler Endotelyal Biiyiime Faktorii-
niin (VEGF) [45] araciligiyla tiimor anjiyogenezini azalttig1
gosterilmistir [46]. Ostrojen reseptdr, Progesteron reseptdr
ve HER2 ifadesi gostermeyen zayif prognozla karakterize
TNBC tiiriiniin kok hiicre benzeri kanser hiicrelerini igerdigi
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bilinmektedir [47, 48]. GSI LY900009’un ileri diizey meme
kanseri hastalarinda gergeklestirilen klinik ¢alismasinda an-
tikanserojen etkinlik beklenilen diizeyde saglanamamuis,
ozellikle gastrointestinal sistemde yan etkileri gézlenmistir
[49]. Locatelli ve arkadaslarinin klinik faz 1 ¢alismasinda
PF-03084014 GSI ve Docetaxel’in kombineli kullaniminda
inhibitoriin kemoterapdtik ilacin farmakokinetigi {izerinde
negatif etkisinin olmadig: bildirilmistir [50]. Buna benzer
sekilde MKKH yonlii tedavi igin GSI MK-0752’nin etkinli-
ginin preklinik ve klinik olarak incelenmesiyle kemoterapo-
tik ilaclarm etkinliginin arttirtldigi bildirilmistir [S1]. Diger
bir GSI olan R04929097°nin kanser kok hiicre fenotipin-
deki inflamatuar meme kanser hiicrelerinin biiyiimesinde bir
miktar etki ettigi ve bir antikanserojen ajanla daha etkili bir
sonug aliabilecegi belirtilmistir [52]. Ancak lokal ileri ve
metastatik 6zellikteki TNBC hastalarinda nétropeni, bulanti,
16kopeni, anemi gibi yan etkiler goriilmiis ve etkin bir anti-
kanserojen etki saglanmamistir [SO]. Diger yandan y-sekre-
tazlarin normal doku hiicrelerinde 6nemli fizyolojik islev-
lere sahip olmasi [32], bu inhibitérlerin y-sekretaz digindaki
proteazlar iizerinde de etkili olabilmesi ve bununla birlikte
v-sekretazlarin Notch sinyali disindaki ErbB4, sindekan ve
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CD44 gibi 6nemli substratlarinin bulunmasi [53], umut vaat
edici olan GSI’larm klinik uygulamalarinin oldukga zor ol-
dugunu gostermektedir [54].

3.2. Antikorlar

Notch reseptor ve ligand alt birimlerinin hedeflenmesi
ve inhibisyonu amaciyla yiiksek spesifiteye sahip antikorla-
rin dretilmesi miimkiindiir. Antikorlarin yiiksek spesifite ve
afiniteye sahip olmasi, kullanim uygunlugu a¢isindan biiyiik
avantaj saglamaktadir. Notch inhibitdrlerinin intestinal sis-
temdeki yan etkinlerinin giderilmesi i¢in yalnizca Notchl
sinyallerinin diizenlenmesine yonelik antikor kullanimina
dair yaklagimlar mevcuttur [55]. Notch sinyal yollarindaki
EGF tekrarlarini spesifik sekilde taniyarak ligand baglama-
sin1 engelleyen monoklonal antikor yaklagimlar: bulunmak-
tadir. Sharma ve arkadaslarinin ¢alismasinda 11 ve 12. EGF
tekrarlarina spesifik monoklonal antikorlarin Notch-1 resep-
tor aktivasyonunu iyi sekilde inhibe ettigi, kok hiicre karak-
teristigini belirleyen genlerin ifadesini ve EMT yi etkiledigi
gOriilmistiir [56].

Viicut normal vaskiilerizasyonuna etkide bulunmadan
timor anjiyogenezi iizerinde etki edilmesi yoluyla DLL4
antikorlar1 da tiimor bilylimesini negatif etkilemektedir [57].
DLLA4 antikorlarmin kati timérlerde etkinliginin ortaya ¢i-
karilmasi i¢in yalnizca Enoticumab ile gerceklestirilen faz-1
klinik ¢aligmasinda GSI’lara gore intestinal sistemde daha
az yan etki olusturdugu gdsterilmistir [58]. Notch sinyal yo-
lagmin inhibisyonuna dair en dikkat ¢ekici yaklasimlardan
olan antikorlarin kemoterapotik ilaglarla kullanimi sayesinde
etkin tedavinin gercgeklestirilebilecegi diistiniilmektedir. No-
tch sinyal yolagmin liyesi DLL4 {izerinde etkili olabilecek
monoklonal antikor tretilmis, kemoterapétiklerle kombi-
nasyonunda MKKH popiilasyonunda ve kanser hiicresi pro-
liferasyonunda azalma gortilmistiir [59]. DLL4 antikorla-
rinin katr tiimorlerdeki etkinligine dair ¢alismalar devam
etmektedir (NCT sayisi: NCT03292783, NCT01577745).
Ancak antikorlarin biiyiik molekiiler yapilarda olmasi Notch
inhibisyonunda kullanilmasinda en énemli kisitlamadir. Bu
biiylik molekiillerin lokal seviyede kolayca dagilim1 gergek-
lestirilebilirken, kanser kok hiicrelerinin rol oynadigi metas-
tatik kanser tilirlerinde genis alanda etkili olabilmeleri igin
etkin antikor dagilimi saglanmalidir [60].

3.3. Niikleik Asitler

Meme kanser kok hiicrelerinde Notch sinyal yolaklariin
inhibisyonu amaciyla Notch anormal fonksiyonunu hiicre-
sel ifadelere etki yoluyla dogrudan veya dolayli olarak etki-
leyebilecek niikleik asit yaklasimlart mevcuttur. Kanser kok

98

hiicre fenotipinin ortaya ¢ikmasina neden olabilen gen bdl-
gelerinin Notch sinyal yolagiyla iliskisini gosteren pek ¢ok
calisma bulunmaktadir. DNA hasar onarimi, kromatin yeni-
den modellemesi ve hiicre dongiisii kontrol noktasi denetimi
gibi pek ¢ok onemli fonksiyonda gorev alan BRCA-1’de
meydana gelen mutasyonlar sonucunda kok hiicre aktivi-
tesinde artig goriilmektedir [61]. BRCA-1’in Notch sinyal-
lerinin transkripsiyonel aktivasyonu yoluyla Notch ve Ja-
gged-1 iizerinde etkili oldugu, meme kanser hiicrelerinin
akibetinin belirlenmesinde 6nemli olabilecegi bulunmus-
tur [62]. BRCA-1 genini hedefleyerek diizenlenmesini sag-
layan miR-182, miR-146 gibi farkli mikroRNA (miRNA)
tiirleri mevcuttur [63]. Moskwa ve arkadaglari tarafindan
meme kanser hiicreleri iizerinde gergeklestirilen ¢alismada
miR-182’nin, BRCA-1’i hedefleyebilecegi ve baskilayici
etkinligi sonucunda DNA onarimini engelleyerek radyasyon
tedavisini olumlu yonde etkiledigi in vitro ve in vivo goste-
rilmistir [64]. Bununla birlikte, tiimdr baskilayict veya tam
tersine onkogenik 6zellikte olan miRNA’larin, Notch sin-
yal yolagryla dogrudan iliskili oldugu da bildirilmistir [65].
miR-200 ailesinin meme kanser hiicrelerinde Notch sinyal-
lerini inhibe ettigi ve kok hiicre karakterini kazandirdig1 be-
lirtilen ¢alismada miR-200 ile transfekte edilen hiicrelerde
Jagged-1 ligand aracili Notch sinyal inhibisyonu gercekles-
tirilmistir [66]. Ote yandan Notchl geninin 3’ UTR ucuyla
dogrudan olarak etkilesimde olan miR-34a’nin, ilag¢ direncli
meme kanser hiicrelerinde Notch inhibisyonu i¢in dnemli bir
hedef olabilecegi sonucuna ulasilmistir [67]. Kang ve arka-
daslar1 tarafindan gergeklestirilen ¢aligma ile ise Paclitaxel
ile miR-34a tedavisi uygulanan meme kanser hiicrelerinde
kok hiicre benzeri fenotipin azaldigi ve ilaca duyarliligin
arttig belirtilmistir [68]. miRNA’larin hiicresel veya serum
niikleazlar1 tarafindan bozunmasi, negatif yiiklii olmast ve
boyutlari sebebiyle hiicre membranindan gecememesi kan-
ser tedavisinde kullaniminda ortaya ¢ikan temel zorluklardir
[69]. Bu zorluklarin giderilmesi icin giincel ¢aligmalar miR-
NA’larin modifikasyonu ve taginmasi yoniindedir.

3.4. Dogal Ajanlar

Kanser kok hiicrelerinin eliminasyonunun saglanmasi
sirasinda saglikli dokularda meydana gelebilecek toksik et-
kilerin tedavi agisindan dezavantajinin ortadan kaldirtlmasi
icin dogal bilesiklerin kullanimina dair ¢alismalar da mev-
cuttur. Psoralea Corylifolia (Babchi) i¢ ¢ekirdeginden elde
edilen Psoralidin, EMT Notchl sinyalleri {izerinde y — sek-
retaz inhibitorii vazifesi gordiigli, meme kanser ve kanser
kok hiicreleri iizerinde etkili oldugu bilinmektedir [70, 71].
D vitamini tiirevi BXL0124’lin, kanser kok hiicre fenoti-
pindeki meme kanser hiicrelerin Notch Ligandlari lizerinde
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inhibitor etki olusturdugu gosterilmistir [72]. TNBC hiicre-
lerinin (SUM159) Notch reseptorlerinin vitamin D tiirevleri
ile inhibe edilmesine yonelik gerceklestirilen ¢aligmada No-
tch1,2,3 ifadesinin yani sira pluripotensi belirteci OCT4’lin
ve kok hiicre sinyal diizenlemesinin ana elemanlarindan
olan NF-kB1’in de dikkate deger sekilde inhibe edildigi be-
lirtilmistir [73]. Bununla birlikte, timdr invazyon ve metas-
tazinda kritik bir stire¢ olan EMT i¢in meme kanser hiicrele-
rince ifade edilen sitokeratin 5 ve 18 seviyesinin de vitamin
D tiirevi ile disiiriildiigii gosterilmistir. Shim ve arkadaslari
MKKH fenotipi sergileyen MCF7 hiicreleri iizerinde kir-
miz1 biberden elde edilmis Kapsaisin (C,;H,. NO,) molekii-
liinli uyguladiginda, NICD’nin niikleusa translokasyonunun
gerceklesmedigini ve kanser kok hiicre sayisiin belirgin
diizeyde azaldigini gostermistir [74]. Diger yandan in vitro
ve in vivo ¢aligmalarda toksik olmayan flavonoid bilesikle-
rinden Luteolin’in Notch sinyal yolaginin ve miR-34a’nin
ifadesini degistirerek meme kanserinde invazyon, go¢ ve
vaskiilerizasyon iizerinde negatif etkili oldugu saptanmistir
[75]. Sun ve arkadaslar1 ise Humulus Lupulus tan elde edil-
mis bir flavonoid olan Xanthohumol’lin Notch1 aracili ola-
rak meme kanser hiicrelerinin sag kalimini inhibe ettigini
gostermigtir [76]. Bunlarin disinda curcumin, delphinidin,
likopen, withaferin A, oridonin, paeoniflorin gibi diger do-
gal bilesiklerin de meme kanser kok hiicreleri tizerinde etkili
oldugu bildirilmistir [77-79]. En ilgi ¢ekici tedavi yaklagim-
larindan olan dogal bilesikler etkinlik agisindan umut vaat
edicidir. Uzun siireli kullanimi ve klinik uygulamasi konu-
sunda calismalarin gergeklestirilmesiyle faydali yaklagimla-
rin getirilebilecegi diisliniilmektedir.

3.5. Nanotasiyicilar

Notch sinyal yolagmin diger dokularda da normal dii-
zenlenmis olmast halinde pek ¢ok diizenleyici fonksiyonu-
nun olmasi, bu sinyal yolaklarinin spesifik olarak kanser ve
kanser kok hiicrelerinde hedeflenmesini gerekli kilmistir.
Timor doku ve hiicrelerinin saglikli dokulardan farkli 6zel-
liklerinin se¢imini saglayan nanotastyici sistemler, Notch in-
hibitdrlerinin hedef bolgeye tasinmasinda da kullanilmistir.
Kanser hiicreleri metabolizmalarinda folik asite ihtiya¢ duy-
duklar1 igin folik asit reseptor ifadesi oldukga fazladir [80,
81]. Bu yonde folik asit ile modifiye edilmis DAPT y-sekre-
taz inhibitori yliklenmis mezoporlu silika nanopartikiilleri-
nin folik asit reseptorii ifadesi gdsteren meme kanser hiicre-
lerinde in vivo terapétik etkinligi iyilestirdigi gosterilmistir
[82, 83]. Timor hiicrelerinin yiiksek glikoz ihtiyacinin he-
deflendigi, Mamaeva ve arkadaslari tarafindan gergeklestiri-
len galismada glikozla yiizey modifikasyonu gerceklestiril-
mis katyonik mezoporlu silika nanopartikiillerine y-sekretaz
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inhibitorii DAPT yiiklenip kanser ve kanser kok hiicreleri
iizerinde etkinligi incelendiginde MKKH’ler tarafindan ko-
layca igsellestirildigi ve inhibitor etki olusturdugu, timor
bliylimesini ise negatif yonde etkiledigi goriilmiistiir [84].
Nanotastyicilar Notch sinyalizasyonunun inhibisyo-
nunda, niikleik asitlerin taginmasi amaciyla da kullanilmak-
tadir. Kanser gen tedavisi konusunda viral yaklagimlar ol-
masina ragmen viral kokenli uygulamalarmm immiinojen
ozellikte olmasi, transfeksiyon etkinliginin diisiik olmasi
gibi sebeplerle istenilen sonuglar elde edilememistir. Bunun
sonucu olarak formiilasyon optimizasyonu, ayarlanabilir fi-
ziksel ve kimyasal 6zelliklere sahip olmasi ve immiinojenite
gostermemesi gibi avantajlara sahip olmalari sebebiyle na-
notagtyicilar gen tasinmast ve hedeflenmesi amaciyla kul-
lanilmaya baslanmistir. Yang ve arkadaslari Notch-1 shR-
NA’nin (small hairpin RNA) folik asit ile hedefleme yapan
manyetik ¢ok fonksiyonlu nanopartikiillerle tasinmasi sonu-
cunda folat reseptorii ifade eden hiicreler tarafindan hiicresel
alimmin arttirildigini, Notch sinyallerinin etkili bir sekilde
inhibe edildigini ve proliferasyonun baskilandigimi belirt-
mistir [85]. Nanotastyicilarin kanser tedavisinde kemote-
rapétikler ile kullanimi mevcut klinik uygulamalarda karsi-
miza ¢ikmaktadir. Ancak kanser kok hiicreleri ve 6zellikle
Notch gibi sinyal yolaklarmi inhibe edici nitelikte sistem-
ler in vitro ve in vivo ¢aligmalar seklinde yiiriitiillmektedir.

IV. SONUC

Meme kanserinde metastaz ve niiks gibi durumlarin se-
bebi olarak gosterilen kanser kok hiicrelerinin biyolojisi
iizerine yapilan ¢aligmalar sonucunda, gelisimsel sinyal yo-
laklarinin tedavi i¢in hedef olarak kullanilabilecegi diisiiniil-
mektedir. Bu yonde Notch sinyal yolaginin hedeflenmesi;
kanser kok hiicrelerinin eliminasyonu, tiimoér ilerlemesinin
inhibisyonu, anjiyogenez ve metastazin engellenmesi i¢in
biiyilk 6nem tasimaktadir. Notch anormal diizenlenmesi-
nin inhibisyonu, ancak karmasik diizendeki sinyal yolaginin
alt birimlerinde veya spesifik bolgelerinde etkinlik saglan-
mas1 ile miimkiindiir. Sinyal yolaginin inhibisyonu i¢in gii-
nlimiize kadar gelistirilen yaklagimlar; inhibitorler, antikor-
lar, dogal bilesikler, niikleik asitler ve nanotastyicilar olarak
gruplandirilabilmektedir. Notch sinyal inhibitorlerinin ilk
jenerasyonu, genellikle alzheimer i¢in kullanilan molekiil-
ler olan y-sekretaz inhibitdrleridir. In vitro ve in vivo ¢alig-
malarda etkili sonuglar vermekle birlikte klinik olarak intes-
tinal yan etkileri ¢esitli caligmalarda gosterilmistir. Bununla
birlikte bir antikanserojen ajanla kullanimimin etkili proli-
ferasyon inhibisyonu saglayacagi diistiniilmektedir. Notch
sinyal yolaginin spesifik bolgelerini hedef alan antikor yak-
lasimlari, y-sekretaz inhibitorlerinde oldugu gibi, alzheimer
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benzeri hastaliklarin tedavisi igin gelistirilmistir. Bu antikor-
lar Notch sinyal yolaginin meme kanserinde 6nemli oldu-
gunun saptanmasiyla klinik ve klinik dncesi arastirmalarda
calisilmistir. Ancak, meme kanser hiicrelerinde hangi Notch
alt birimlerinin veya alt birimlerin hangi spesifik bdlgeleri-
nin anormal diizenlendigi agik olarak hala belirlenememis-
tir. Notch sinyal yolag: aktivitesinin canli viicudunun farkl
bolgelerinde fonksiyon gosterdigi diistiniildiigiinde, antikor-
larin kanser hiicresinde tam olarak tanimlanmis olan Notch
kompleks sisteminde daha faydali olabilecegi diistiniilmek-
tedir. Dogal bilesikler Notch sinyal yolagini nasil diizenle-
digi ve klinik etkinliginin nasil gergeklestigi incelenmesi ge-
reken terapoétiklerdir. Notch sinyal yolaginin doku spesifik
olarak fonksiyonunun degisebildigi diisiiniildiigiinde inhi-
bitor ozellikteki molekiillerin, inhibitdrlerin veya antikorla-
rin kullanimi1 konusunda soru igaretlerine sebep olmaktadir.
Kanser kok hiicre temelli ¢alismalarda son zamanlarda ol-
dukea dikkat ¢eken bir yaklasim olan nanotasiyicilar diger
ajanlarmm tasinmasi ve dogru lokasyona iletilmesi amaciyla
kullanilmaktadir. Nanotasiyici sistemlerin kontrollii olarak
ajanlarin salimin1 saglayabilmesi, sentez asamasinda belli
parametrelerle ayarlanabilir 6zelliklerinin olmasi kanser te-
davisi icin faydali olabilecegini gostermektedir.

Notch inhibisyonu i¢in yaklagimlar incelendiginde bu
ajanlarm dogrudan tedavi edici etkinlik saglamadigi, ancak
antikanserojenlerle kullanimiyla daha etkili sonuglar verdigi
goriilmektedir. Meme kanser kok hiicrelerinin heterojen bir
tiimor dokusu igerisinde bulundugu ve nis kaynakli mikro-
cevreyle farkl etkilesimler gergeklestirdigi diistiniildiigiinde
bir etkili bir tedavinin ger¢eklestirilmesinin zor oldugu agik-
tir. Oyle ki giiniimiiz ¢calismalar1 goz 6niinde bulundurulursa
spesifik olarak tlimor dokusunu hedefleyen akilli tastyici
sistemler, antikanserojenlerin ve Notch inhibisyonunu sag-
layan ajanlarin birlikte kullanilmasi daha etkili bir tedavinin
gerceklestirilmesini saglayabilir. Bu sekilde gerceklestirile-
cek yeni yaklasimlarla antikanserojenlerin ve Notch inhibis-
yon ajanlarmin istenmeyen yan etkilerinin de dniine gegile-
bilir.

Notch sinyal yolagmin tiimor gelisimi, invazyonu, me-
tastazinda 6nemli olan diger sinyal yolaklartyla etkilesimi
negatif sonuglar elde edilmesine sebep olabilir. Ancak No-
tch sinyal yolagi, Wnt ve Hedgehog sinyal yolagindan farkli
olarak, hiicre-hiicre etkilesimlerini dogrudan ligand-reseptor
baglantistyla sagladigi i¢in daha etkili bir hedef olarak gos-
terilebilir. Ayn1 zamanda kompleks yapisindan dolay1 do-
kuda sinyal yolagmin reseptor ve ligand alt birimlerinden
hangilerinin etkilesecegi inhibisyonunun nasil gergeklese-
ceginin belirlenmesinde kritiktir. Sinyal yolaginin alt birim-
ler halinde olmasi tedavinin spesifiklesmesini saglarken, sa-
dece etkilesimde olan belirli bir kanser ve kanser kok hiicre
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toplulugu hedeflenerek tedavinin etkinligini arttirabilir. So-
nug olarak Meme kanserinin Notch inhibisyonu hedefli te-
davisinin biitiin bu etkenler goz Oniine alinarak simdiye
kadar yapilan ¢alismalarin sonuglart 1s1ginda gergeklestiri-
lebilecegi diistintilmektedir.
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