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ÖZET 

Nanotüp tünelleme hücreler arası iletişimde rol almaktadır. Ökaryotik hücrelerin yenilenmek, hayatta kalmak ya da strese direnmek üzere 
nanotüp tüneller oluşturduğu düşünülmektedir. Homotipik ya da heterotipik hücreler arasında köprüler oluşturan nanotüp tünellerin kalsiyum 
iyon akışı gibi sinyal moleküllerini ilettiği, organel, patojen ya da onkojenik molekülleri aktardığı gösterilmiştir. Nanotüp tünellerin temel 
yapısı mikrofilamentlerdir. Stres oluşturan çevresel etkenler altında aktin iskeletinin nanotüp tünellerin oluşmasını tetiklediği ve birbirinden 
uzak iki hücre arasında köprü oluşturduğu belirlenmiştir. Uzun-süreli hücre kültürü ortamı endotel hücrelerinde strese neden olmakta ve 
hücresel yaşlanma oluşmaktadır. Bu çalışmada standart hücre kültürü ortamında tekrarlayan pasajlar (P) ile çoğaltılan insan göbek kordonu 
damar endotel hücreleri (HUVEC) arasında nanotüp tünellemenin görüntülenmesi amaçlandı. Floresan mikroskop incelemesi için aktin 
iskeleti ve endozomlar sırası ile falloidin ve anti-EEA1 antikoru ile işaretlendi. Kontrol grubu (P3-4) ve deney grubu (P8-10) HUVEC’ler ile 
hazırlanan preparatlarda nanotüp tünel uzunlukları ölçüldü. P8-10 için ortalama uzunluk 30 µm olarak belirlendi. Endozomların nanotüp 
tünel yapısındaki aktin iskeleti ile birlikte konumlandığı gösterildi. Bu bulgular, hücre içinde kargo taşıyan endozomların, nanotüp tünelleme 
ile HUVEC’ler arasında da madde aktarımı yapabileceğini göstermektedir. Sonuçta tekrarlayan pasajlar ile çoğaltılan HUVEC’ler arasındaki 
nanotüp tünellerin mikrofilamentlerin dinamiğine bağlı olarak işlevsel olduğu belirlenmiştir. Hücreler arasında yeni bir iletişim yolu olarak 
kabul gören nanotüp tünelleme, stres cevabının irdelendiği çalışmalarda morfolojik bir parametre olarak değerlendirilebilir. 
Anahtar Kelimeler: Aktin filamenti. Endotel hücresi. Endozom. Nanotüp tünelleme. 
 
Imaging the Nanotube Tunneling and the Organel Transfer between Endothelial Cells 
 
ABSTRACT 

The tunneling nanotube plays a role in intercellular communication. Nanotube tunnels are thought to be formed to regenerate, to survive or to 
resist stress by eukaryotic cells. Nanotube tunnels, forming bridges between homotypic and heterotypic cells, have shown to transmit signal-
ing molecules such as calcium ion flux, and to transport organelles, pathogens or oncogenic molecules. The basic structure of nanotube 
tunnels is microfilaments. The actin skeleton triggers the formation of a nanotube tunnel and a bridge between two distant cells under stress-
ing conditions. Cellular aging occurs in endothelial cells in a long-term cell culture. In this study, it is aimed to visualize nanotube tunneling 
between endothelial cells under cellular aging. Human umbilical cord vascular endothelial cells (HUVECs) were grown in the standard cell 
culture conditions with repeated passages (P). The actin cytoskeleton and endosomes were labeled with phalloidin and anti-EEA1 antibody 
respectively, for fluorescence microscopy. Nanotube tunnel lengths were measured in control (P3-4) and experimental (P8-10) HUVECs 
preparations. The average length for P8-10 was determined to be 30 µm. The endosomes were located together with the actin cytoskeleton in 
the nanotube tunnel. These findings show that endosomes, cargo-carrier inside the cell, can also transfer substances between HUVECs by 
nanotube tunneling. As a result, nanotube tunnels, formed between HUVECs of high passages depending on the dynamics of the microfila-
ments, were found to be functional. Nanotube tunneling, accepted as a new way of communication between cells, can be evaluated as a 
morphological parameter in studies of stress responses. 
Key Words: Actin filaments. Endothelial cells. Endosome. Tunneling nanotube. 
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Nanotüp tüneller, hücreler arası iletişimde rol alan 
yeni yapılar olarak kabul görmektedir. Birbirinden 
100 µm kadar uzakta bulunan ökaryotik hücrelerin 
oluşturduğu nanotüp tüneller in vitro hücre kültürü 
çalışmalarında ortaya konmuştur1. Nanotüp tünelleme 
ile hücreden hücreye endositik vezikül ve organel 
geçişinin olduğu ilk kez feokromasitoma-12 (PC12) 
hücreleri arasında gösterilmiştir2. Patojenlerin ya da 
hücre organellerinin dağılımını sağlayan nanotüp 
tünellerin, hücreler arasında köprü oluşturan yapılar 
olduğunu kanıtlayan çalışmalar gün geçtikçe artmak-
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tadır. Bakteri, virüs, prion, HIV enfeksiyonu sırasında 
görülen viral proteinler gibi patojenlerin nanotüp tü-
neller aracılığı ile daha hızlı yayıldığı gösterilmiştir3-9. 
Hücreler arası iletişimde sitosolik iyonların, proteinle-
rin ve onkojenik mikroRNA’ların  nanotüp tüneller ile 
taşındığı belirlenmiştir10-12. Hücre iskeletini barındıran 
bu sitoplazmik tüneller, homotipik ya da heterotipik 
hücreler arasında köprüler oluşturup organel alışveri-
şine olanak sağlamaktadır13,14. Yapısal incelemelerde 
nanotüp tünellerin filopod benzeri hücre uzantıları gibi 
hücre iskeleti bileşenlerinden oluştuğu fakat temel 
yapısının aktin filamentleri olduğu gösterilmiştir15. 
Aktin, ökaryotik hücrelerde mikrofilament yapısının 
temel bileşenidir ve hücrede hem monomer hem de 
polimer olarak bulunabilir. Bu özelliği sayesinde aktin 
filamentleri hücrede dinamik bir yapı oluşturur. Böy-
lece hücre göçü, morfogenez ve fagositoz gibi hücre 
zarının sürekli düzenlendiği hücresel süreçlerde aktin 
filamentinin polimerleşme ve depolimerleşmesi mor-
folojik değişikliklere yön verir. Filamentöz aktin hüc-
re içinde sitosolik faktörlerin ya da organellerin ta-
şınmasına da destek olur. Aktin filamentlerinin (F-
aktin) polimerleşmesi için gerek duyulan yaklaşık 20 
kcal/mol değerindeki serbest enerji, hücre içi 
ADP/ATP oranına bağlıdır16. Aktin filamentinin uza-
ma aşamasında, ATP bağlı serbest G-aktin monomer-
leri filamente eklenir, F-aktin-ATP bileşiği filamentin 
hızlı polimerleşen ucunda koruyucu kapak görevi 
görür. Yaşlanma gibi enerji metabolizmasının değişti-
ği koşullar altında, aktin filamentleri, hücre içi yapısal 
farklılaşmayı hızlandırdığı gibi sensör görevini de 
üstlenerek hücreler arası iletişimi yönlendirir17. Dina-
mik aktin iskeleti organellerin hareketine de destek 
olmaktadır. Hücre içine alınan moleküller endositik 
veziküller ile taşınır. Veziküllerin hücre içinde erken 
endozomlara yönelmesini, yüzeylerinde taşıdıkları 
sinyal peptidleri ile aktin iskeletinin sağladığı göste-
rilmiştir18. Bu aşamada aktin ile etkileşen sinyal pep-
tidleri erken endozom ilişkili protein (EEA–1) ve 
Rab5–GDP proteinidir. EEA1, endozom zarı üzerin-
deki fosfatidilinozitol–3–fosfata bağlanarak, vezikül-
lerin sadece yakınlaşmasını sağlamakla kalmaz, aynı 
zamanda geç endozomlar ile füzyonlarını da aktive 
eder. Rab5 erken endozomların geç endozomlara 
doğru göç etme sinyalini Rac-GTP aracılığı ile aktin 
iskeletine aktarır19. 
Stres oluşturan çevresel etkenler altında aktin iskeleti, 
nanotüp tünellerin oluşmasını tetikler20. Oksidatif 
stresin, astrositler ve hipokampal nöronlarda nanotüp 
tünel oluşumunu hızlandırdığı gözlenmiştir13,21. Enf-
lamasyonun, kemik iliği kökenli stromal hücreler ile 
akciğer alveol hücreleri arasında nanotüp tünellemeye 
neden olduğu belirlenmiştir22. Hücre kültürü ortamın-
da virütik enfeksiyonun ardından Vero, HeLa ve NIH 
3T3 tipi hücrelerde nanotüp tünellemenin hızlandığı 
saptanmıştır23. Diyabetik koşulların modellendiği 
hücre kültüründe çoğaltılan HUVEC’ler ile endotelyal 

projenitör hücreler arasında nanotüp tünellerin oluştu-
ğu ve bu yapıların lizozomların geçişini sağladığı 
gösterilmiştir24.  
Uzun-süreli hücre kültürü ortamında tekrarlayan pa-
sajların hücrelerde strese neden olduğu belirlenmiştir. 
Yüksek pasaj (P) sayısı ile elde edilen endotel hücrele-
rinde morfolojik yapıların bozulduğu, beta-
galaktosidaz enzim etkinliğinin artış gösterdiği ve 
hücresel yaşlanma oluştuğu gözlenmiştir25,26. Bu ça-
lışmada çok sayıda tekrarlayan pasajlar ile çoğaltılan 
endotel hücreleri arasında nanotüp tünellemenin gö-
rüntülenmesi amaçlandı. Öte yandan nanotüp tüneller 
ile hücreden hücreye doğrudan biyomolekül aktarımı-
nı gözlemlemek üzere endozomlar incelendi. 

Gereç ve Yöntem 

Kimyasallar 

Hücre kültüründe kullanılan malzemeler Falcon (Bec-
ton Dickinson Labware Oxnard, CA, USA) ve Nunc 
(Maxisorp, Denmark) firmalarından sağlandı. Çalış-
mada birinci antikor olarak, anti-EEA1 (Abcam, 
Cambridge, UK), ikinci antikor olarak fluoresein izo-
tiyosiyanat (FITC) işaretli anti-tavşan IgG (Santa Cruz, 
CA, USA) ve tetrametilrodamin izotiyosiyanat 
(TRITC) işaretli falloidin (Sigma, St. Louis, MO, 
USA) kullanıldı. ProLong Gold Antifade preparat 
koruyucusu ile 4',6-diamidino -2-phenylindole (DAPI) 
Invitrogen (Life Technologies, Thermo Fisher Scienti-
fic, Inc) firmasından sağlandı.  

Hücre Kültürü  

Çalışmada tüm hücre soyu insan göbek kordonu da-
mar endotel hücreleri (HUVEC) (ATCC-CRL-1730) 
kullanıldı. Standart hücre kültürü ortamı, %10 fetal 
sığır serumu (FBS) ve antibiyotik (100 µg/ml strepto-
misin ve 100 U/ml penisilin) içeren Dulbecco modifi-
ye Eagle medium (DMEM) F-12 ile hazırlandı. Hücre-
ler 37°C’de ve %5 CO2’li etüvde inkübe edildi. Hücre 
kültüründeki 4-5 günün ardından HUVEC’ler, hücre 
kazıyıcısı ile yüzeyden kaldırıldılar. Hücre canlılık 
tespiti için tripan mavisi ayırma yöntemi kullanıldı. 
Hemositometre ile yapılan hücre sayımının ardından 
HUVEC’ler yeni pasajda 2x105 hücre/ml olacak şekil-
de yeniden kültür ortamına ekildi. Pasaj sayısı, 3-4 ve 
8-10 olan hücreler sırası ile kontrol (P3-4) ve deney 
grubu (P8-10) olarak belirlendi25. Hücrelerdeki morfo-
lojik değişiklikler ters mikroskopta (Olympus) göz-
lendi. Floresan mikroskopta incelenmek üzere hücre-
ler, içinde yuvarlak lamel bulunan 6 kuyulu hücre 
plaklarına (1x106 hücre/ml) ekildi. Hücrelerin lamelle-
re yapışması için gece boyu beklendi. 
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İmmünofloresan mikroskopisi ile görüntüleme  

Yuvarlak lameller üzerine yayılmış hücreler fosfatla 
tamponlanmış tuz çözeltisi (PBS) ile yıkandı ve %0,01 
Triton X-100/PBS çözeltisinde 10 dakika bekletildi. 
Tespit için %2 paraformaldehit/PBS ortamında 1 saat 
+4°C’de inkübe edildikten sonra %1 PBS-BSA ile 
1:750 oranında seyreltilen birinci antikor ile 2 saat 
boyunca bekletildi. Floresan işaretli antikorlar %1 
PBS-BSA ile 1:2000 oranında seyreltildi ve 1 saat 
boyunca uygulandı. Preparatlar floresan mikroskopta 
(Olympus BX51) immersiyon objektifi ile x100 bü-
yütmede incelendi. Aktin iskeleti, F-aktine bağlanan 
falloidin-TRITC ile işaretlenerek kırmızı renkte, hüc-
relerde erken endozom belirteci EEA1 için anti-EEA1 
ve anti-tavşan IgG-FITC ile işaretlenerek yeşil renkte 
görüntülendi. Hücre çekirdekleri DAPI ile işaretlene-
rek üçlü filtre aracılığı ile mavi renkte görüntülendi. 
Hücreler arası uzantılar Olympus DP-72 kamera sis-
temi ile görüntülendi, DP2-TWAIN yazılım programı 
ile fotoğraflandı ve nanotüp tünellerin uzunlukları 
ölçüldü27. 

İstatistiksel Analiz 

Birbirinden bağımsız P8-10 deney gruplarında (n=3) 
görülen nanotüp tüneller ölçüldü ve Student t test 
kullanılarak P3-4 kontrol grubu (n=3) ile karşılaştırıldı. 
Veriler ortalama ± standart hata değerleri olarak su-
nuldu. İstatistiksel anlamlılık düzeyi p<0.05 olarak 
kabul edildi. 

Bulgular  

Hücre kültüründe çoğaltılan endotel hücrelerinin aktin 
iskeleti falloidin-TRITC ile işaretlendi. Pasaj sayısı 3-
4 olan kontrol grubu (P3-4) ile pasaj sayısı 8-10 olan 
deney grubunda (P8-10) hücreler arası kurulan köprü-
ler incelendi. Hücreler arası haberleşmeye destek 
olduğu düşünülen nanotüp tünel yapılarındaki F-aktin 
görüntülendi (Şekil 1A). Bağlantı kuran iki hücre 
arasındaki nanotüp tünel uzantılarının boyu ölçüldü 
(Şekil 1B). Kontrol grubundaki hücrelerin, bitişik 
hücreler ile bağlantı oluşturduğu ve uzantıların orta-
lama boyunun 10 μm’den düşük olduğu belirlendi 
(Şekil 1C). Deney grubundaki hücrelerin, P3-4 hücre-
lerinden farklı olarak, morfolojilerinin bozulduğu, 
lamel üzerinde yayılmadıkları tespit edildi. P8-10 
hücrelerinin bitişikteki hücreleri aşarak, uzaktaki bir 
diğer hücre ile kendisi arasında nanotüp tünel oluştur-
dukları görüntülendi (Şekil 1D). P8-10 endotel hücre-
leri arasındaki nanotüp tünelin ortalama boyunun 30 
μm’den büyük olduğu belirlendi. Kontrol ve deney 
grubundan elde edilen ortalama verilerin arasındaki 
farkın anlamlı olduğu saptandı.  

 

 
Şekil 1: 

Tekrarlayan pasajlar ile çoğaltılan endotel (HUVEC) 
hücrelerinde aktin iskeleti (falloidin-TRITC) ve nano-
tüp tünel köprüsünün floresan mikroskop görüntüsü. 
(A) Endotel hücresinden uzanan nanotüp tünel. (B) 
Kontrol ve deney gruplarındaki iki hücre arasında 

bağ oluşturan nanotüp tünellere ait uzunluk ortalama-
larının istatistiksel değerlendirilmesi. (C) Kontrol 
grubu endotel hücrelerinin oluşturduğu hücre zarı 
uzantıları bitişik hücreler arasında görünmektedir. 
(D) Uzun-süreli hücre kültüründe çoğaltılan P8-10 
endotel hücreleri arasında nanotüp tünel köprüsü 

(beyaz ok başı) (Büyütme x100). 
 

Nanotüp tünel aracılığı ile iki hücre arasında sitosolik 
faktörlerin iletilme olasılığından yola çıkarak 
HUVEC’lerde erken endozomlar işaretlendi. Aktin 
filamentleri, endozomlar ve hücre çekirdeği bir arada 
görüntülendi (Şekil 2A). EEA1 proteini ile işaretlenen 
endozomların aktin filamenti üzerinde olduğu göste-
rildi (Şekil 2B). Benzer işaretleme ile erken endozom-
lar nanotüp tünel ile birlikte görüntülendi (Şekil 3). 
 

 
Şekil 2: 

Endotel hücreleri arasında endozomların hücreler 
arası geçişi görünmektedir. (A) İmmunofloresan mik-

roskop incelemesi için aktin iskeleti (falloidin-TRITC), 
erken endozomlar (anti-EEA1) ve hücre çekirdeği 

(DAPI) işaretlemesi bir arada yapılmıştır. İki endotel 
hücresi arasında endozomların geçişi çerçeve ile 

belirlenmiştir (Büyütme x 100). (B) Çerçeve içindeki 
alanda endozomlar (beyaz ok başı) FITC etiketli ikinci 

antikor işaretlemesi ile ayırt edilmektedir. 
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Şekil 3: 

İki endotel hücresi arasındaki nanotüp tünelden endo-
zomların geçişi görülmektedir. (A) Nanotüp tünel 

aktin iskeletinin falloidin-TRITC işaretlemesi ile ayırt 
edilmektedir. İmmunofloresan mikroskop incelemesi 

için endozomlar (anti-EEA1) ve hücre çekirdeği 
(DAPI) işaretlemesi bir arada yapılmıştır. Endozom-

ların yerleştiği nanotüp tünel çerçeve ile belirlenmiştir 
(Büyütme x 100). (B) Çerçeve içindeki alanda nanotüp 
tünel ve endozomlar (beyaz ok başı) birlikte görülmek-
tedir. Endozomlar FITC etiketli ikinci antikor işaret-

lemesi ile ayırt edilmektedir. 

Tartışma ve Sonuç 

Hücreler arası iletişim, sinyal moleküllerinin bir hüc-
reden diğer bir hücreye aktarılmasına dayanır. Nano-
tüp tünelleme sayesinde biyomoleküllerin yanı sıra 
organellerin de hücreden hücreye aktarılması söz 
konusudur. Bu çalışmada, endotel hücreleri arasında 
oluşan aktin temelli nanotüp tüneller, immunofloresan 
teknik ile görüntülenmektedir. Aktin filamentlerinin 
işaretlenmesi ile nanotüp tünellerin ortalama uzunluğu 
yaklaşık 30 µm olarak belirlenmiştir. Bu uzunluk 
literatürde belirtilen değer aralığı içinde yer almakta-
dır28. Aktin filementleri stres lifleri ile hücrenin yapı-
sal özelliklerini korumasını sağlar, ayrıca hücre içi 
trafiğe destek olur. Aktin filamentlerinin nanotüp 
tünellerin yapısına katılması, mikrofilamentlerin hüc-
reler arası iletişimde rol oynadığına işaret etmektedir15. 
Tekrarlayan pasajlama (P8-10) sonucu elde edilen 
endotel hücrelerin morfolojik yapıları Boisen ve arka-
daşlarının çalışması ile uyumludur. Bu hücreler ile 
kontrol hücreler (P3-4) karşılaştırıldığında, bağ kuran 
iki hücre arasındaki mesafenin anlamlı olarak yüksek 
olması nanotüp tünellerin, hücresel stres ile gelişen 
dinamik yapılar olduğunu göstermektedir.  
Hücre içinde erken endozomlar aktin iskeletinden 
destek alarak hareket ederler17. Nanotüp tünel yapısın-
daki aktin filamenti ile erken endozomların birlikte 
bulunması, bir endotel hücresine ait organellerin doğ-
rudan bir başka endotel hücresine iletilmesinde nano-
tüp tünellemenin işlevsel olduğunu göstermektedir.  
Nanotüp tünel oluşumunda hücre zarı uzantılarında 
olduğu gibi aktin polimerleşmesi gerekmekte ve fila-
mentöz aktin demetler oluşturmaktadır. Hanna ve 

arkadaşlarının markofajlar arasında oluşan nanotüp 
tünel biyogenezi üzerine yaptıkları çalışmada polimer-
leşmeyi yönlendiren sinyal yolaklarının RhoGTPaz 
proteinleri ile düzenlendiği gösterilmiştir29. Nanotüp 
tünelin uzama aşamasında RhoGTPaz proteinlerinden 
Cdc42 ve Rac1’in, WASP ile WAVE2 proteinlerini 
indüklediği ve buna bağlı olarak Arp2/3 aktin çekir-
deklenme proteininin etkinleştiği belirlenmiştir. Dela-
ge ve arkadaşları fare nöronal CAD hücre soyu ile 
yaptıkları çalışmada filopod ve nanotüp tünel oluşu-
munun benzer yolaklar tarafından düzenlendiğini fakat 
yüzey uzantılarından birinin uyarılmasının diğer yapı-
nın baskılanması ile sonuçlandığını belirlemişlerdir. 
Aktin bağlayan ve demet oluşumunu sağlayan Eps8 
proteininin aşırı anlatımı sonucunda, epitelyal hücrele-
rin aksine nöronal hücrelerde filopodların oluşumu 
baskılanırken nanotüp tünel sayısının arttığı belirlen-
miştir. CAD hücreleri arasında filopodların kargo 
taşımadığı, hücrelerarası vezikül aktarımının ancak 
nanotüp tünel ile gerçekleştiği gözlemlenmiştir30. 
Hücresel yaşlanmanın tetiklendiği bu çalışmada, aktin 
dinamiğindeki değişimlere bağlı olarak filo-
pod/nanotüp dengesinin, endotel hücrelerinin lamel 
üzerinde yayılma hızını azalttığı düşünülmektedir 
ancak endotel hücrelerinde nanotüp tünellemeyi yön-
lendiren moleküler yolaklar henüz belirlenmemiştir. 
Endotel hücreleri arasında nanotüp tünellerden mito-
kondri ve lizozomların yanı sıra lipid damlacıklarının 
da geçtiği tespit edilmiştir31. Aynı çalışmada araşido-
nik asit uygulamasının nanotüp tünel ile bir diğer 
hücreye geçen lipid damlacıklarını arttırdığı ve nano-
tüp tünel sayısının üç katına çıktığı belirlenmiştir. 
Pedicini ve arkadaşlarının çalışmasında plazma zarının 
görüntülenmesi amacı ile kullanılan buğday tohumu 
aglütinin uygulamasının ardından nanotüp tünel sayı-
sının HUVEC’ler arasında arttığı belirlenmiştir32. Bu 
lektin tipinin derişime bağlı olarak (EC50 8.17 μg/ml) 
hem filamentöz aktin, hem de mikrotübül içeren nano-
tüp tünellerin oluşumunu hızlandırdığı gözlenmiştir. 
HUVEC’lerde buğday tohumu aglütinin varlığında, 
plazma zarı altındaki mikrofilamentlerin yeniden 
şekillendiği, Fluo4-yüklü endotel hücrelerine mekanik 
uyarı verildiğinde kalsiyum sinyal iletisinin tetiklen-
diği ve kalsiyum dağılımının nanotüp tünel aracılığı 
ile diğer hücrelere geçtiği canlı hücre görüntülemesi 
ile tespit edilmiştir. Bu çalışmada endozomların, hüc-
resel yaşlanma gösteren endotel hücreleri arasında 
nanotüp tünel ile aktarıldığı belirlenmiştir. Buradaki 
bulgular, hücre işleyişini yönlendiren mitokondri, 
lizozom gibi organellerin yanında lipid damlacıkları 
ve endozom gibi kargo taşıyan organellerden, sinyal 
iletimi sağlayan iyon akışına kadar, hücreler arası 
madde aktarımının nanotüp tünelleme ile sağlandığını 
göstermektedir. 
Endotel hücrelerinin farklı hücrelerle bir arada ince-
lendiği ortak kültür çalışmalarında nanotüp tüneller 
incelenmiştir. Mezenkimal kök hücresinden in vitro 
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iskemi modeli uygulanan endotel hücelerine mito-
kondri geçişinin, F-aktin polimerleşmesine bağlı ola-
rak nanotüp tünel ile sağlandığı gösterilmiştir33. Taşı-
nan mitokondrilerin HUVEC’lerde bazal ve maksimal 
oksijen kullanımını arttırdığı, laktat üretimini azalttığı 
ve apoptotik süreci engellediği ortaya konmuştur. 
Wang ve arkadaşlarının çalışmasında, in vitro koşul-
larda oluşturulan iskemik hasarın ardından nöral kök 
hücrelerin çevresinde nanotüp tünellerin geliştiği 
belirlenmiş ve mitokondrilerin beyin mikrovasküler 
endotel hücrelerine nanotüp tünelleme ile geçişi göste-
rilmiştir34. 
Endotel hücrelerinin anjiyojenik özelliği tümör damar-
lanmasında önemlidir. Nanotüp tünellerin tümör hüc-
releri ile endotel hücreleri arasında da işlevsel olduğu-
nu gösteren çalışmalar bulunmaktadır. Connor ve 
arkadaşlarının yürüttüğü çalışmada, meme kanseri 
hücre soyları ile endotel hücreleri arasındaki nanotüp 
tünellerden onkojenik moleküllerin yayıldığı ve buna 
bağlı olarak endotelyal hücelerde fenotipik farklılaş-
manın oluştuğu belirlenmiştir35. Araştırmacılar metas-
tatik yayılım nedenini, kanser hücrelerinden mikroR-
NA’ların nanotüp tünelleme ile yatay düzlemde ta-
şınmasına bağlamışlardır. Errede ve arkadaşlarının 
çalışması, CD31/ColIV belirteçlerinin immunohisto-
kimyasal olarak işaretlenen insan glioblastoma doku 
kesitlerinde zengin bir nanotüp tünel ağının bulundu-
ğunu ve nanotüp tünellemenin kapiller benzeri tümö-
ral damarlara uzandığını bildirmektedir. Çalışmada, 
perisitlerden endotel hücrelerine uzanan nanotüp tü-
nellerin tümöral anjiyojenezi uyardığı öne sürülmüş-
tür36. Pasquier ve arkadaşlarının kemoterapi ajanlarına 
oluşan direnç ile ilgili yaptıkları çalışmada over ve 
meme kanseri hücreleri ile endotel hücreleri arasında 
mitokondri geçişini sağlayan nanotüp tünellerin oluş-
tuğu gösterilmiştir. Çalışmada akım sitometri analizi 
ile incelenen MCF7 hücreleri arasından mitokondrileri 
alan kanser hücrelerinin, doksorubisine karşı direnç 
geliştirdiği belirtilmiştir37. Hücreden hücreye haber-
leşmeyi sağlayan nanotüp tüneller ile tümör mikrotüp-
lerinin tümör gelişiminde ve tedaviye direnç oluştur-
mada nasıl rol oynadığı Roehlecke ve Schmidt tara-
fından derlenmiştir38.  Bu çalışmalar, heterotipik hücre 
kültürlerinde endotel hücreleri ile kanser hücreleri 
arasında gelişen nanotüp tünellemenin tümör biyoloji-
sindeki önemini göstermektedir.  
Nanotüp tünelleme ile hücreler arası iletişimi in vivo 
koşullarda kanıtlayan az sayıda çalışma vardır. Seyed-
Razavi ve arkadaşlarının yürüttüğü çalışmada Herpes 
simplex virus-1 ile enfekte edilen fare korneasında 
oluşan nanotüp sayısının 24 saat içinde arttığı bildi-
rilmiştir. Aynı çalışmada canlı hücre görüntüleme 
tekniği ile hücresel stres ve sistemik enflamasyon 
etkisi altında kornea miyeloid kökenli hücrelerin göv-
desinden nanotüp tünellerin diğer hücresel uzantıların 
oluşum hızından daha hızlı (15,5 μm/dakika) oluştuğu 
ortaya konmuştur39. Alarcon-Martinez ve arkadaşları, 

nanotüp tünel ile bağlı perisitlerin, nöronal ve mikro-
vasküler etkinliğe olası katkısını araştırdıkları çalış-
mada, iki-foton lazer taramalı mikroskop ile fare reti-
nasında ışık uyarısının kan akımında oluşturduğu 
değişiklikleri in vivo görüntülemişlerdir. Araştırmacı-
lar tek ışık uyarısının ardından perisit çiftleri ile bağ-
lanan kapillerlerin birinde daralma olurken diğerinde 
genişlemenin olduğunu belirlemişlerdir. Böylece kan 
akımının nöronal uyarı ile uyumlu olarak değişmesin-
de, perisitler arasında haberleşmeyi sağlayan nanotüp 
tünellemenin etkili olduğunu ortaya koymuşlardır40. 
Standart hücre kültüründe yürütülen bu çalışmanın, 
homotipik hücreler arasında endozomların hangi yöne 
doğru ilerlediği tespit edilemediği için bazı sınırlama-
ları vardır. Aydınlık alan mikroskop analizi ile hücre-
ler canlı görüntülenebilir ve nanotüp tünelleme izlene-
bilir. Epifloresan mikroskop incelemesinde organelle-
re özgü işaretleme ile organellerin hareket yönü ve 
hızı belirlenebilir. 
Gerek in vitro gerekse in vivo koşullarda yürütülen 
çalışmalar nanotüp tünellerin hücreler arası iletişimde 
köprü rolü üstlendiğini göstermektedir. Hücrelerin 
içinde bulunduğu koşula göre bir hücre, aktin iskeleti-
nin yön vermesi sonucu oluşan nanotüp tünelleme ile 
uzak mesafedeki bir hücre ile haberleşebilmektedir. 
Bu açıdan nanotüp tüneller hücreler arası haberleşme-
de morfolojik bir parametre olarak değerlendirilebilir. 
Sonuç olarak birçok hücre çeşidi tarafından oluşturu-
labilen bu iletişim köprülerinin nasıl kurulduğunun ve 
hücreler arasında hangi molekülerin aktarıldığının 
çalışılması, ilaç direnci geliştiren kanser hücreleri ile 
ya da nanotüp tünellemeyi kullanan virüsler ile müca-
delede yeni kapılar açması açısından önemli gözük-
mektedir.  
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