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Meme kanserinde protein ekspresyon degisimleri ve 6nemi

Protein expression changes in breast cancer and their importance

Tugba Semerci Sevimli', Murat Sevimli2, Nurten Ozcelik!

OzZET

Nikleik asitlerle ilgili calismalar, Watson ve Crick'in
DNA'nin G¢ boyutlu yapisini yayinladiktan sonra artmig-
tir. NUkleik asitler kalitsal molekdillerdir ve proteinlere ait
sifreleri tasiyan molekdllerdir. Proteinler; canli materya-
lin yapi ve iglevinde temel olan, molekuler diinyanin en
onemli elemanlarindandir. Proteinlerin yer aldidi hucresel
olaylarin aydinlatiimasi da bircok alanda énem tasimak-
tadir. Hastaliklarin tanisi, tedavilerin belirlenmesi ve yeni
ilaglarin gelistirilebilmesi bu acidan olduk¢ca 6nemlidir.
Proteom, protein ve genom terimlerinin birlesimi olup;
son zamanlarda Uzerinde durulan énemli ¢calisma alan-
larindan biridir. Bu alandaki c¢alismalar ozellikle insan
genom projesinin tamamlanmasiyla hiz kazanmig, bu
projeden elde edilen bilgilerle farkli bir boyut kazanmistir.
Bir proteinin sentezlenmesinde sadece genetik bilgi ye-
terli degildir. Ayni zamanda protein sentezlendikten son-
ra, kendine uygun son halini kazanmak igin degisim veya
degdisimlere ugrayarak son halini almasinda ve hicrede
gorev yapacag! yere tasinmasinda énem tasimaktadir.
Meme kanserindeki malign hiicrelerde defektler oldugun-
dan, tedavisinde ilk hedef proteinlerdir. Bu nedenle bu ¢a-
lismalar, diyagnostik ve prognostik hastalik belirteclerinin
tanimlanmasina ve yeni tedavi stratejilerinin belirlenmesi-
ni saglayabilir.

Anahtar kelimeler: Genom, proteom, meme kanseri
GIRIS

Kadinlarda en sik rastlanan kanser, meme kanse-
ridir. Tam1 ve tedavide yeni gelismelerin artmasina

ragmen, gliniimiizde hala 6nemli bir morbidite ve
mortalite nedenidir.!

WHO(World Health Organization)’nun raporu-
na gore her yil diinyada 1.000.000 kadinda meme
kanseri gelismekte ve bu hastaliktan 370.000 kadin

ABSTRACT

Studies about nucleic acids have increased after the
publication of DNA's three dimensional structure by Wat-
son and Crick. Nucleic acids are the heritable molecules
which contain codes for proteins. Proteins are the most
important elements in molecular world because they are
the basic structural and functional components of a living
organism. Clarifying the celluler events that involve pro-
teins are important in many areas for example diagnosis
and treatment determination of diseases or development
of new drugs. Proteome that comes from a combination
of the terms protein and genome, is one of the important
field in these days. The studies in this area have accel-
erated and gained a different place especially with after
the completion of human genome project. In synthesis of
a protein just only genetic information is not enough. At
the same time the change or changes of a protein after
the synthesis, the final version and transporting to final
localization of it also important. Because having defects in
mailing cells of breast cancer, the first targets of treatment
must be proteins. In this way the studies on proteins are
important to determine prognostic and diagnostic disease
markers and also significant for identifying new treatment
strategies.
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O0lmektedir. Diinyada meme kanseri goriilme sikligi
yillik ortalama %0,5 oraninda artmaktadir.”

Genom-proteom

Proteom, Yunanca “proteios” kelimesinden tiire-
tilmis ve “en 6nemli” anlamindadir. Proteom teri-
mini ilk kez Avustralyali aragtirmaci Marc Wilkins
1994’te kullanmustir.> Proteomik yaklasim hiicreden
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proteinlerin nasil salgilandigi, hiicrede hangi fonk-
siyonu yerine getirdigi, hiicre zedelenmesinden son-
ra nasil degistigi ve hastaliklarin spesifik belirtec-
leri olarak oynayabilecekleri rolii arastirmaktadir.
Proteom kavrami, genom kavramindan farklidir:
Genom, bir organizma i¢in ¢ok iyi tanimlanirken;
proteom i¢ ve dis uyaranlara yanit olarak siirekli de-
gisim halindedir.* DNA’daki degisimler; proteinler
hiicrenin fonksiyonel yapi taslar1 oldugundan, sa-
dece proteinlere ¢evrilirse etkili olabilmektedir. Bu
nedenle, protein diizeyindeki degisiklikler, protein
modifikasyonu, protein yerlesimi ve protein aktivi-
tesi hakkindaki bilgiler hastaliklarin durumu hak-
kindaki anlayisin temelini olusturmaktadir.’> Meme
kanseri proteomik gruplart meme kanseri i¢in pro-
tein belirteglerin belirlenmesi amaciyla proteomiks
teknolojileri ile protein degisimlerine odaklanmig-
lardir.®

Bu bilgiler 1s181nda hazirladigimiz bu derleme-
de, meme kanserinde ¢esitli proteinlerin ekspresyon
degisimleri ve bunlarin klinik agidan 6nemi ele alin-
mustir. Bu amagla genis bir literatiir taramasi sonucu
one ¢ikan on proteine burada deginilmistir.

1. Meme kanserinde cavin ailesi proteinleri

Caveolalar, birgok memeli hiicre tipinde hiicre yii-
zeyinde ¢ok sayida bulunan; sinyal iletimi, lipid
diizenlenmesi, endositoz, timdrogenez gibi ¢esitli
fizyolojik siireglerle iliskili membran yiizeyleridir.
Caveolanin major komponentleri caveolin ailesi
proteinleri ve cavin ailesi proteinleridir.

Caveolin ailesi proteinleri: caveolin 1, caveolin
2, caveolin 3’tiir.

Cavin ailesi proteinleri ise; cavinl, cavin 2, ca-
vin 3, cavin 4’tiir.

Cavin proteinlerinin kromozomal lokalizasyon-
lar sirasiyla; 17q21.2, 2q32.3, 11p15.4, 9q31.1°dir
(Sekil 1.1).
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Sekil 1.1 Cavin 1 geninin 17921.2 kromozomal lokalizas-
yonu

Caveola bilesenlerinin genlerindeki degisim-
ler veya bozulmalar meme kanseriyle iliskilendi-

rilmistir. Ornegin; meme kanserini de iceren cesitli
karsinomlarin ¢ogunda kaybi gdzlenen bir timor
stipresor lokus D7S522/7q31.1 caveolin 1 geninde
gbsterilmistir.” Insan cavin 1 mutasyonlar1 dnceki
calismalarda daha ¢ok lipodistrofi ile iligkili bulun-
mustur.® Bazi ¢aligmalar caveolanin bir timor siip-
resor olarak fonksiyon gorebilecegi ve cavin ailesi
proteinlerinin ekspresyonunun meme kanseri prog-
resyonunun bir belirteci olarak kullanilabilecegi
sonucuna varilmistir. Devam eden caligmalarda da
meme kanseri hiicrelerindeki cavin-1 down regiilas-
yonun promoter metilasyonu ile iligkili oldugu tes-
pit edilmistir.” Caveolin]’in rapor edilen tiimor bas-
kilayic1 fonksiyonlar1 Caveolanin ve iligkili sinyal
iletim mekanizmalarinin bozulmasi nedeniyledir.'°
Sonug olarak caveola potansiyel bir tedavi hedefidir
ve Cavin ailesi proteinlerinin ekspresyonu meme
kanseri progresyonunun kullanigli bir prognostik
isareti olabilir.

2. Meme kanserinde Kin 17 proteini

Kin 17 insan dokularinda-neredeyse tiim dokularda-
diisiik seviyelerde eksprese edilir ve ¢ok 6nemli fiz-
yolojik fonksiyonlarla iliskilidir. DNA replikasyon
kompleksinin bir komponentidir ve replikasyon,
mRNA islenmesi, transkripsiyon ve hiicre dongiisii
ile iliskilidir. Ayn1 zamanda genotoksik strese genel
cevapta yer alir.! Bu proteinin kromozomal lokali-
zasyonu 10p14°tir (Sekil 2.1).

10p 14
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Sekil 2.1 Kin 17 geninin 10p14 kromozomal lokalizasyo-
nu

Calismalarda bening ve malign meme timor-
lerinde Kin 17 ekspresyonu arastirilmistir. Kin 17
ekspresyonunun neoplastik hiicrelerde ve ilerlemis
tiimorlerde kuvvetli ekspresyonu Kin 17 nin meme
tiimorogenezinde potansiyel bir rolii oldugunu dii-
siindiirmektedir. Kin 17’nin susturulmasi DNA rep-
likasyon ve tamirini inhibe etmis, tiimor hiicresi bii-
ylimesini ve koloni olusumunu azaltmistir.'> Meme
epitel hiicreleri ve meme kanser hiicrelerinin ¢ogal-
ma ve yapisal fenotipi lizerine Kin 17 nin etkileri-
ni analiz etmek i¢in Kin 17 susturulmustur. Kinl7
susturulmasi belirgin olarak hiicrelerde ¢ogalmay1
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inhibe etmis ancak normal hiicrelerin ¢ogalmasi
iizerine kii¢lik bir etki gézlenmistir. Bu durum Kin
17 susturulmus hiicrelerin S fazinda durduruldugu
ve hiicre boliinmesi i¢in G2 fazina giremedigini dii-
siindiirmektedir.

Bir calismada artan Kin 17 diizeyinin meme
kanser hiicrelerinde DNA tamiri i¢in gerekli ola-
bilecegi diisiiniilmiis ve bu amagla Kin 17 sustur-
lumus, sonucta; Kin 17 susturulmasi hem normal
hem de kanserli hiicrelerinde DNA hasarina neden
olmustur. Ancak Kin 17 down regiilasyonu sonra-
sinda kanserli hiicrelerde, normal hiicrelere kiyasla
daha fazla DNA hasar tespit edilmistir."

3. Meme kanser hiicrelerinde ve meme kanser
dokularinda GLUT 5 ekspresyonu

Meme kanser hiicreleri yiiksek diizeyde glukoz alimi
ve metabolizmasina sahiptir. Bu durum bir¢ok kan-
ser hiicresinin ortak karakteristigidir. Artmis glukoz
alimi ve aerobik metabolizma tiimor metabolizma-
sinin ve FDG aracili yapilan pozitron emisyon to-
mogrofisi (PET) goriintiilemesi ile yapilan tedaviye
yanitin temel degerlerini olugturmaktadir." Glukoz,
galaktoz ve fruktoz bir¢ok hiicre i¢in temel yakit
molekiilii gorevi goriir ve bu molekdiller hiicrelere
girip ¢ikabilmek igin tasiyicilara ihtiya¢ duymakta-
dir. Ug farkli hekzos tastyici grubu onlarin hiicresel
enerjiye bagimliligina dayanarak tanimlanmis ve si-
niflandirilmistir. 11k tastyict sinifit GLUT 1-4 tiir ve
temel olarak farkli doku dagilimlan ile asil olarak
glukoz tasiyicilaridir. GLUT-1 tastyicisinin varligi
timor ve inflamatuar dokularm FDG ile gosteril-
mesi agisindan 6nemlidir. Clinkii FDG esas olarak
GLUT! tarafindan tasinmaktadir. Ikinci simf tagi-
yicilar ise; GLUTS, GLUT7, GLUT9 ve GLUTI11
gibi 6rneklerden olusan dnceden fruktoz tasiyicilari
olarak bilinen tastyicilardir.'s

Fruktoz aliminin temel olarak GLUTS5 araciligi
ile oldugu diisiiniilmektedir. Bu proteinin kromozo-
mal lokalizasyonu 1p36.2°dir. Kanser hiicrelerinde
cogunlukla GLUT ailesi {iyelerinin agir1 ekspresyo-
nu gozlenir bu muhtemelen ileride gergeklesecek
kontrolsiiz ¢cogalma ve metastaz i¢in gerekli enerjiyi
saglamak i¢indir.'® Bunun i¢in meme kanser hiicre
hatlar1 ve normal ve insan meme kanser dokusun-
da glukoz tastyicilarinin ekspresyon ve fonksiyonu
aragtirtlmigtir.

Calismalarin sonucuna gére GLUT 1’e ek ola-
rak insan meme dokusu fruktoza yiiksek afiniteli

GLUTS5’1 secici olarak eksprese etmektedir. Ayni
grubun farkli bir ¢aligmasina goére bu durum daha
sonra genis bir immiinohistokimyasal calisma ile
dogrulanmistir. GLUT5’in knockdownunun meme
hiicrelerinde ¢ogalmay1 inhibe ettigi gozlenmistir.
Ayrica meme kanseri, melanoma, kolon kanseri,
ve losemileri igeren farkli kanser hiicre hatlarinda
aktif GLUTS tastyicilariin asir1 ekspresyonu gos-
terilmistir.!® GLUT 1 normal memede bulunurken
ve meme kanserinde over ekspresyonu gozlenir-
ken; GLUTS5 normal dokularda bulunmamakta,
insan meme kanser dokularinda yiiksek seviyeler-
de eksprese edilmektedir. GLUTS5’e kars1 3 farkh
siRNA ve negatif kontrol siRNA’s1 kullanilmis ve
test edilmistir. Baz1 hiicre hatlarinin ytiksek GLUTS
mRNA diizeyine, bazi hiicre hatlarmin diisiik
GLUTS mRNA diizeylerine sahip oldugu gozlen-
mistir. Fruktoz tasiyicist GLUT5’in meme kanser
hiicreleri ve hasta dokularinda ekspresyonu dogru-
lanmaya c¢alisilmistir. Deneyler sonucunda meme
kanser dokusu ile normal meme dokusu arasinda
belirgin GLUTS asir1 ekspresyonu gozlenmemistir.
Diger fruktoz tastyicilari olan GLUT2, GLUT7 ve
GLUT11’in meme kanser dokularinda veya hiicre
hatlarinda ekspresyonu caligilmamistir. Bu nedenle
fruktoz goriintiileme aragtirmacilari tarafindan daha
once yapilan ¢aligmalarda belirtildigi gibi (lizerinde
durulan bir substrat olabilir) ve muhtemelen meme
kanser hiicrelerinde artmis olan fruktoz alimi bu
tastyicilardan biri tarafindan yapilmaktadir.'® Ilerle-
yen caligmalar in vivo meme kanser hayvan model-
lerinde gergekten de fruktozun glukozdan daha iyi
alinip alinmadigi C14 isaretli fruktoz biyodagilim
caligmalariyla arastirilmalidir.

4.insan meme kanserlerinde ROR 1 ekspresyonu

Reseptor-tirozin-kinaz-benzeri orphan reseptor 1
(ROR1) ve 2 (ROR2) tirozin kinaz benzeri ndrotro-
pik reseptorlerin arastirilmasi sirasinda bulunmus-
lardir. Bu proteinlerin kromozomal lokalizasyonlari
strastyla 1p31.3, 9922.31°dir (Sekil 3.1).

1p 31.3
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Sekil 3.1 ROR1 geninin 1p31.3 kromozomal lokalizasyo-
nu
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Bu proteinler temel olarak embriyogenez bo-
yunca eksprese edilirler ve ¢ogunlukla yiiz, du-
daklar, kalp ve akcigerlerin gelisiminde etkilidir.?’
Diger taraftan ROR1 kusurlu farelerin, embriyoge-
nez siiresince herhangi bir morfolojik anormallik
sergilemezken dogumdan sonraki 24 saat icinde
solunum kaslariin yetersiz gelisimine bagl solu-
num yetmezligi nedeniyle dldikleri gdzlenmistir.?!
Onceki calismalarda ROR1’in 16semi hiicreleri ve
bazi kanser hiicre hatlar1 tarafindan eksprese edil-
digi ve hayatta kalimla baglantis1 gosterilmistir.
Sonuglar insan meme kanserlerinin ROR1 eksprese
ettigini ve bunun PI3K, AKT, ve CREB aktivasyonu
aracilig1 ile tiimor hiicre blylimesi ve sag kalimi-
na katkida bulundugunu gostermistir.? insan meme
kanseri neoplastik hiicreleri ROR1 eksprese etmek-
tedirler. Birgok meme kanser hiicre hattinin da yii-
zeylerinde ROR1 eksprese ettikleri goriilmekte iken
diger taraftan bazt meme kanser hiicre hatlarinin da
tespit edilebilir bir ROR1 ekspresyonundan yoksun
oldugu gozlenmistir. Primer meme kanserlerinin
kot differansiye olanlarimin ayni zamanda Ostro-
jen reseptor ekspresyonundan yoksun oldugu veya
tclii negatif oldugu, genellikle bu kotii prognostik
faktorleri tasimayan primer meme kanser dokula-
rindan daha ytiksek seviyede ROR1 eksprese ettigi
gosterilmistir. Bu bilgiler meme kanserinde ROR1
ekspresyonunun genellikle kotii klinik gidisati olan
kotii differansiye meme kanseriyle iliskili 6zellikler
oldugunu ortaya koymaktadir. ROR1 tiimor hiicresi
yasamini ve biiyiimesini desteklemektedir. RORI
ekspresyonu CREB aktivasyonunu artirmaktadir.
RORI i¢in susturulan hiicrelerde gen ekspresyon
profili arastirilmistir. ROR1 susturulan hiicrelerin
kontrol hiicrelerine gére CREB tarafindan indiikle-
nen proteinleri kodlayan genleri daha az oranda eks-
prese ettikleri gozlenmistir. ROR1 igin susturulan
hiicrelerde biitiin CREB iliskili genlerin transkrip-
siyonal ekspresyon diizeylerinin azaldig1 gézlenmis
bdylece hiicre proliferasyonu veya apoptozisle ilgili
CREB liskili kodlayic1 proteinlerde azalmistir.®
Baz1 ¢alismalarda CREB fosforilasyonunun AKT
aktivasyonunu artirdig1 gézlenmistir. Bir ¢calismada
AKT’nin RORI eksprese eden kanser hiicrelerinde
aktive edildigini fakat sessizlestirilen ROR1 de ol-
madig1r gbzlenmistir.>* Toplu olarak bu ¢aligmalar
ROR1’in ekspresyonunun kanser hiicre biiyiime-
sine yardim ettigine isaret etmektedir.”> ROR1’in

neoplastik hiicrelerle ekspresyonu ve tiimor hiicre
biiylimesini destekleyen rolii yiiziinden anti kanser
tedavilerin gelisiminde potansiyel hedef olarak go-
riilebilir.

5. Meme kanserinde 6zel bir sentromer protein
olan CENP-A

Protein A (CENP-A) 17 kDa agirliginda Histon H3
degiskenidir ve tim aktif sentromerlerde bulun-
maktadir.?® Bu proteinin kromozomal lokalizasyonu
2p23.3’tiir (Sekil 4.1).

2p23.3
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Sekil 4.1 CENP-A geninin 2p23.3 kromozomal lokalizas-
yonu

CENP-A'nin asir1 ekspresyonu anormal loka-
lizasyonlu multisentrik kromozomlarin olusumuna
ve fonksiyonel kinetokorlara neden olmaktadir. Ak-
sine CENP-A azalmasi apoptozisi desteklemektedir
ve hiicre donglsii duraklamasii artirmaktadir.?
Bir ¢alisma CENP-A’nin normal hiicrelere kiyas-
la tiimor hiicrelerinde arttigini gostermistir. Artmis
CENP-A ckspresyonu artmis tiimor derecesi ve
invazyon yetenegi ile iliskilidir. Bu gozlemler art-
mig CENP-A diizeylerinin kotli hasta sonuglari ile
iliskili olabilecegini 6dnermektedir. Son g¢alismalar
ayrica CENP-A’nin DNA’nin hasarli bélgelerinde
toplandigini ve ¢ift iplik DNA kirik tamirinde yer
alabilecegini diistindiirmektedir.?”’

CENP-A diizeyleri Ostrojen reseptor (ER) ne-
gatiflerde ER-pozitiflere gore yiliksek bulunmustur.
Calismada CENP-B diizeyleri ER-pozitif ve ER-ne-
gatif timorler arasinda karsilagtirilmig, ER-pozitif
ve ER-negatif tiimorler arasinda CENP-B diizeyin-
de farklilik gbzlenmemistir.®

6. insan meme kanserlerinde kromatin helikaz
dna baglayici protein 5 (CHDS)

Protein fare modellerinde son calismalarda bir tii-
mor siipresor olarak tanimlanmistir. Meme kanse-
rinde 1p36 daki CHDS lokusu delesyona ugramis
ve mutasyonlar tespit edilmistir.*” Bu proteinin kro-
mozomal lokalizasyonu 1p36.13’tiir (Sekil 5.1).
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1p 36.13
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Sekil 5.1 CHD5 geninin 1p36.13 kromozomal lokalizas-
yonu

CHDS5’in insan kanserlerinde tiimor siipresor
bir rolii oldugunun belirtileri temel olarak ndrob-
lastomalar ile yapilan calismalardan gelmektedir ki,
bu tiimorde promoter metilasyonu sonucu CHDS5
mRNA’sinda downregiilasyon gozlenmektedir ve
yiiksek seviyede CHDS ekspresyonu bu hastalarda
sag kalimla baglantilidir. Ayrica ndroblastoma hiic-
re hatlarinda CHD5’in ektopik ekspresyonu koloni-
lesme yetenegini ve tiimor biiylimesini baskilamak-
tadir.’* (CHD5’in meme kanserinde timor siipresor
bir gen oldugu hipotezi kurulmustur ve test edilmis-
tir)

Proteinin in vitro ve in vivo kosullarda hiicre
cogalmasi iizerine etkileri degerlendirilmistir. Ca-
ligmalarda CHD5 mutasyonlarinin gorece seyrek
olmasina karsim, siklikla downregUlasyona, deles-
yona ve promoter metilasyonuna nedeni gdzlenmis-
tir. Calismalarin sonuglart CHDS5’in meme kanse-
rinde timor siipresor rolii oldugunu kuvvetle des-
teklemektedir.3! Fonksiyonel olarak meme kanser
hiicrelerinde CHDS5’in ektopik ekspresyonu hiicre
cogalmasini ve invazyonunu inhibe etmistir. invaz-
yonun inhibisyonu ile tutarli olarak CHD5 meme
kanser hiicrelerinde mezenkimal marker vimentini,
N caderini ve ZEb1’i de down regiile etmistir.>

7. Meme kanser hiicrelerinde transglutaminaz 2
ve IL-6 iliskisi

Immiin/inflamatuar cevap tiimér hiicrelerine karsi
onemli bir savunma mekanizmasidir. Gliniimiizde
bir¢ok kanserin patogenezinde inflamasyonun yer
aldi1 kabul edilmektedir. Infeksiyon, obezite veya
tiimoriin neden oldugu ya da tetikledigi inflamas-
yon, inflamatuar hiicrelerin timdr stromasina kati-
limina neden olmaktadir. Bu katilan hiicrelerle bir-
likte tiimor hiicreleri timdr gelisimini artirict mikro
¢erceve olusturmaktadir.®

Meme kanseri, akciger kanseri, karaciger kan-
seri, kolon kanseri gibi kanserlerde artmis IL-6
seviyeleri kotli hastalik gidisati ve azalmis klinik
prognoz ile iliskili bulunmustur. Epitelyal kanser

hiicrelerinde uzak metastaz ve kanser kok hiicre
ozellikleri ile IL-6 artis1 arasindaki molekiiler bag-
lantilar arastirilmaktadir.®* Proteinin kromozomal
lokalizasyonu 7p15.3’tiir (Sekil 6.1).

7p 15.3
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Sekil 6.1 IL-6 geninin 7p15.3 kromozomal lokalizasyonu

IL-6’nim inflamatuar olmayan uyaris1 TG2 yo-
lag1 ile pulmoner hiicrelerde fibrozise yol agmak-
tadir. Invazyon ve fibrozisin ortak zellikleri nede-
niyle epitelyal kanser hiicrelerinde eksprese edilen
TG2’nin invazyondan sorumlu olabilecegi diisii-
niilmektedir. Ayrica TG2 b-integrin ve fibronektin
aracilig1 ile hiicre baglantilarini ve metalloproteinaz
2’leri artirarak migrasyon ve timor hiicre invazyo-
nuna neden olmaktadir. Proteinin kromozomal lo-
kalizasyonu 20q11.23’tiir. Meme kanserinde timor
agresifligi ve tiimor biiyiikliigliniin TG2 ekspresyo-
nu ve TG2 aracil1 [L-6 sekresyonu ile iligkisi ve TG2
ile IL-6’nin meme kanserinde uzak metastazdaki
kritik roliiniin arastirilmasi amaciyla immiin siste-
mi baskilanmig farelerde; TG2/IL-6 susturulmasi
yapilmistir. Sonuglarda; TG2 ekspresyon seviyeleri
IL-6 iiretimi ile koroledir. TG2 knockdownu meme
kanser hiicrelerinde IL-6 {iretimini azaltmaktadir.
Metastatik tiimorlerde TG2 ekspresyonu yiiksek
seviyelerde oldugundan uzak metastaz i¢in dnem-
li bir mediatdr veya prognostik isarettir.*> Kanser
epitel hiicrelerindeki TG2’nin arastirilmasi, timor
metastazlarinin kontrolii i¢in dnemli bir ara¢ olarak
kullanilabilir.

8. EpCAM bagimh meme kanserinde aktivator
protein-1 (AP1)

EpCAM; Tip 1 transmembran proteinidir. Epitel
hiicrelerinin bazolateral kenarinda yer alir. Epitelyal
bir adhezyon molekiiliidiir. Caligmalar; hiicre ileti-
simi, ¢ogalmas1 ve proliferasyonda rolii oldugunu
gostermistir. EpCAM’mn kolorektal, meme, mide,
prostat, over, akciger kanseri gibi insan epitelyal
kanserlerinde agir1 ekspresyonu bilinmektedir. Mo-
noklonal antikor aracilig1 ile tespit edilen insan tii-
mor iliskili ilk proteindir. Monoklonal antikorlarla
yapilan tedavide de hedef olarak kullanilan ilk pro-
tein olmustur.* Bu proteinin kromozomal lokalizas-
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yonu 2p16.3’tiir. Literatiirde EpCAM ekspresyonu
bazi primer kanser tiplerinde iyi prognoz bazilarin-
da ise kotii prognozla iliskili bulunmustur.’” Orne-
gin, meme primer kanserinde EpCAM ekspresyonu
azalmis hasta sagkalimu ile iliskiliyken kolorektal
kanserlerde ise tam tersi durum tespit edilmistir.*®

In vitro ve in vivo ortamda EpCAM ekspres-
yonunun artmis meme kanser invazyonu ile iligkili
oldugu bilgisinin desteklenmesi, EpCAM ekspres-
yonunun JNK/AP-1 sinyal transdiiksiyon yolaklar1
ve hedef genler ile diizenlendiginin gosterilmesi,
EpCAM sinyallerini baskilayan mediatorlerin ve
EpCAM ekspresyonunun meme kanser prognozuna
etkilerini gostermek amaciyla ¢aligmalar yapilmis-
tir. Sonugta; in vitro ve in vivo ortamlarda EpCAM
ekspresyonu meme kanser invazyonu ile iliskili bu-
lunmustur.’*** Meme kanser hiicrelerinde EpCAM
ekspresyonu artmis AP-1 transkripsiyon faktor akti-
vitesi ile iliskilidir. EpCAM ekspresyonu AP-1 pro-
tein alt birimi olan c-Jun’un artmig fosforilasyonu
ile iliskilidir. JNK transdiiksiyon yolagt EpCAM
bagimli AP-1 transkripsiyon aktivitesine katki sag-
lamaktadir.*-#

EPCAM ekspresyonu artmis invazyon ve kotii
prognozla baglantili oldugu i¢in, EpCAM tarafin-
dan diizenlenen sinyal yolaklar iizerinden gelistiri-
len molekiiler tedaviler belki meme kanseri tedavi-
sinde ayr1 bir basar1 elde edebilirler.

9. Uclii negatif meme kanserlerinde ID 4 proteini

Uglii negatif meme kanserleri (TNBCs), dstrojen
(ER), progesteron (PR) ve insan epidermal biiyiime
faktorii 2 (HER2) reseptorlerinin ekspresyonunun
olmadig1 tiimorler olarak tanimlanir, tiim meme
kanserlerinin yaklagik %10-15" ini olusturmakta-
dir.* ID 4, DNA baglanma inhibitérleri (ID) protein
ailesinin bir lyesidir.

ID proteinleri; memeli embriyogenezinde, an-
jiyogenezde ve kanser kok hiicresi devamliliginda
onemli roller iistlenmektedir. Bu proteinin kromo-
zomal lokalizasyonu 6p22.3’tlir. BRCA1 germline
mutasyon tastyicilarinda gozlenen kanserler ve spo-
radik ticli negatif meme kanserleri arasindaki ben-
zerlikler BRCA1 inaktivasyonunun bazi sporadik
tiimdrlerde rol oynadigini gostermistir. ID 4 temel
heliks kivrimli heliks grubu transkripsiyon faktorle-
rinin negatif diizenleyicisidir ve in vitro kosullarda
BRCATI promoterin1 down regiile etmektedir. Son
calismalar ID4 ile miR335 ve miR9’u iceren miR-

NA’lar ve p53 ile olan etkilesimini gostermigtir.®
miRNA-335’in overekspresyonu, BRCA1 mRNA
seviyelerinde belirgin bir artis ve ID4 mRNA’sin-
da belirgin bir azalma gdstermistir.*® Sonu¢ olarak
tclii negatif meme kanserlerinde intraniikleer 1D4
proteininin ii¢lii negatif olmayan meme kanserle-
rindekine gore daha yiiksek oranda eksprese edil-
digi ortaya konmustur.*’ ID4’{in agir1 ekspresyonu
sporadik iicli negatif meme kanserlerinde BRCA1
germline mutasyonu olmaksizin yeni bakig agilari
saglamaktadir.

10. Meme Kkanserinde trefoil factor 3 (TFF3)
ekspresyonu

Trefoil faktér 3, onceden intestinal trefoil faktor
adiyla TFF1 ve TFF2 gibi diger iki {iyeyi de iceren
trefoil faktor ailesinin bir iiyesi olarak tanimlanmig-
tir. Her ti¢ trefoil faktor proteinleri mukozal memb-
ranlar1 doseyen epitelyum hiicrelerinde genellikle
goblet hiicrelerinde eksprese edilmektedir. Bu pro-
teinin kromozomal lokalizasyonu 21q22.3 tiir.

TFF1 baskin olarak mide ve kolonda, TFF2
ekspresyonu temel olarak midede lokalize iken,
TFF3 ekspresyonu asil olarak incebagirsaklarda
gerceklesmektedir.®® TFF3’tin koruyucu ve tamir
edici etkilerine ek olarak deneysel ve klinik calig-
malardan neoplastik hastaliklarda TFF3’{in 6nemli
bir roli oldugu gézlenmistir. Bir grup insan kanser-
lerinde TFF3 over eksprese olmaktadir. Bunlardan
baslicalari meme, mide, prostat, hepatoseliiler ve
endometrial karsinomalardir. Kanser hiicrelerinde
yasami, invazyonu ve anjiyogenik aktiviteyi destek-
leyici 6zellikleri bulunmaktadir.* TFF3 mRNA’s1
normal meme bezinin kanal liminal hiicrelerinde
lokal olarak eksprese edilir ve hem in situ hem de
invaziv meme karsinomlarinda artmig ekspresyonu
gbzlenmektedir. Insan meme kanserlerinde, TFF3
ve TFF1 birlikte eksprese olmaktadir ve pozitif
feedback bir dongii igerisinde birlikte diizenlen-
mektedir. TFF1 son ¢aligmalarda insan meme kan-
ser hiicrelerinde onkojenik olarak gosterilmistir.*
siRNA ile TFF3’iin susturulmasinin meme kanser
hiicrelerinde onkojeniteyi azalttigi gozlenmistir.
Meme kanserli hastalarda ER durumuyla TFF3
ekspresyonu arasindaki iligskinin aragtirildigi bir ¢a-
lismada, TFF3 mRNA ekspresyonu ile ER-pozitif
meme kanseri arasindaki kuvvetli baglantiy1 ortaya
koymustur. TFF3 meme kanser hiicreleri igin gii¢lii
bir yasamsal faktordiir. TFF3 ekspresyonuna zorla-
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nan MCF-7 hiicrelerinde apoptozis belirgin olarak
azalmaktadir.!

SONUC

Insan proteomu insan genomundan daha biiyiik-
tiir. 20.000-25.000 protein kodlayan genlerden
1.000.000’dan fazla farkli proteinin tretildigi tah-
min edilmektedir. Genlerin tek bir protein formu
bile, karsinogenez ile iliskili olsun ya da olmasin,
islemsel ¢evrimler sirasinda yiiz binlerce parcaciga
doniisebilmektedir. Proteinler hiicrenin fonksiyo-
nel yapi taslart oldugundan DNA’daki degisiklik-
ler proteinlere cevrilirse etkili olabilmektedir. Bu
nedenle; protein diizeyindeki degisiklikler, protein
modifikasyonu, protein yerlesimi ve protein aktivi-
tesi hakkindaki bilgiler hastaliklarin durumu hak-
kindaki anlayisin temelini olusturmaktadir. Kalitsal
materyal ile proteinler arasindaki iliskiyi anlayabil-
mek i¢cin konuya hem genomik hem de proteomik
acidan yaklasilmalidir. Gen ve protein profili ile
yeni molekiiler hedefler saptanarak, hasta takibinde
tedavi yanitsizligima veya prognozun belirlenmesi-
ne katkilar saglanabilir. Yapilan ¢alismalarda umut
verici sonuglar elde edilmekle birlikte, kanser hiic-
relerinin profilinin ¢ikarilmasinda 6niimiizde hala
asilmasi gereken uzun bir yol vardir.
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