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OZET

Netrin-1 laminin benzeri, salgilanan bir proteindir. Sinir sistemi gelisiminde
rolii olan netrin-1, hiicre gocii, proliferasyon, anjiyogenez, apopitoz, metastaz,
invazyon gibi siireglerde de yer almaktadir. DCC, neogenin ve UNCS5 reseptor
ailesi netrin-1" in ana reseptorlerini olusturmaktadir. Bu reseptorler netrin-1’in
varligina veya yokluguna bagli olarak ikili bir rol oynamaktadir. Netrin-1 kar-
sinogenezde PI3K/AKT, ERK/MAPK, NF-kB gibi sinyal yolaklarmi kullanarak
etki etmektedir. Kanser hiicresinin canliliginda ve karsinogenez mekanizmasinda
netrin-1 reseptdr etkilesimleri etkili olmaktadir. Netrin-1 apopitozda farkli re-
septorler araciligryla gorev almaktadir. Cesitli tiimorlerde ileri evrede bagiml
reseptorlerde ekspresyon kaybi gozlenmektedir. Tiimorlerde neogenin migras-
yon ve metastaz ile iliskilendirilmektedir. Yapilan arastirmalar netrin-1 ‘in mide
kanseri, pankreas duktal adenokarsinomu, kolorektal kanser, glioblastom gibi ¢e-
sitli kanserlerde timdr gelisiminde etki gosterdigini kanitlamaktadir. Netrin-1’in
asir1 ekspresyonu hastaligin kotii prognozu ile iliskilendirilmektedir ve genel sag
kalim azalmaktadir. Netrin-1 diizeylerinin saglikli kontrol grubuna gore hasta
grubunda daha yiiksek oldugu ve kemoterapi ile ekspresyonun azaldig: bildiril-
mektedir. Netrin-1 ve reseptorlerinin tiimor gelisimindeki mekanizmasi farkl et-
kilerinden dolay1 net degildir. Bu makalede netrin-1’in ¢esitli kanserlerde yerini
ve roliinli sunan arastirma bulgular: zetlenmistir.

Anahtar Kelimeler: Netrin-1, kanser, apopitoz, DCC, UNC5

ABSTRACT

Netrin-1 is a laminin-like protein that is secreted. It plays a role in the develop-
ment of the nervous system and is also involved in processes such as cell mi-
gration, proliferation, angiogenesis, apoptosis, metastasis, and invasion. DCC,
neogenin, and UNCS5 receptor families form the its main receptors of netrin-1.
These receptors have a dual role depending on the presence or absence of
netrin-1. Netrin-1 influences carcinogenesis through signaling pathways such
as PI3K/AKT, ERK/MAPK, NF-kB. Netrin-1 receptor interactions are effective
in cancer cell viability and carcinogenesis mechanisms Netrin-1 is involved in
apoptosis through different receptors. Loss of expression in dependent receptors
is observed in advanced stages of various tumors. Neogenin is associated with
migration and metastasis in tumors. Studies have shown that netrin-1 influences
tumor development in various cancers such as gastric, pancreatic ductal adeno-
carcinoma, colorectal, and glioblastoma. Overexpression of netrin-1 is associated
with poor prognosis and decreased overall survival. Its levels are reported to be
higher in patient groups compared to healthy control groups and decrease with
chemotherapy. The mechanism of netrin-1 and its receptors in tumor develop-
ment is not clear due to their different effects. This article summarizes research
findings presenting the role and position of netrin-1 in various cancers.
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1. Giris

Kanser kontrolsiiz biiylimeye neden olan, ¢evredeki
normal dokular invaze ederek birincil kaynagindan
farkli bolgelere metastaz yapabilen bir hastaliktir
[1]. Kanser hiicreleri gelisim ve metastaz yapmak
i¢cin kan damarlarini, fibroblasti, bagisikliga katkida
bulunan hiicreleri, kemik iligi kaynakli inflamatuar
hiicreleri, lenfositleri, sinyal iletimini ve hiicre dist
matrisi i¢eren tiimdr mikro ¢evresini kullanmaktadir
[2-4].

Hiicre 6liim sinyallerinin etkilerine karsi direng ve
hiicre devamliligi, kanserli hiicrelerin en 6nemli
ozelliklerinden biridir. Programlanmis hiicre 6limii
olan apopitoz tiimdr hiicresinin devamliligini belirle-
mede 6nemlidir ve kanser tedavisi ile ilgili calismalar
kanser hiicrelerinde apopitozu indiikleme yollarina
odaklanmaktadir [5]. Onkogenler tiimor olugumunu
uyararak ve timor baskilayici genler timor gelisimi-
ni engelleyerek karsinogenezde yer almaktadir [6].
Bununla birlikte genetik ve epigenetik degisiklikler
sonucu olusan kanser hiicresinin devamliligi, ¢ogal-
masi gibi anormal metabolik aktiviteler cesitli sinyal
yolaklarinin aktivitesi ile meydana gelmektedir [7].

Netrinler, ilk olarak Caenorhabditis elegans (C.
elegans)'in noral gelisimi sirasinda aksonlara rehber-
lik eden, aksonal rehberlik ipuglari olarak tanimla-
nan proteinlerdir [8]. Netrin adi, ‘rehber’ anlamina
gelen Sanskritge Netr’den tiiretilmistir. Omurgalilar-
da netrin ailesi, dordii salgilanan (Netrin-1, -3, -4 ve
-5) ve ikisi plazma zarina sabit (Netrin-G1 ve G2) ol-
mak iizere alt1 iiyeden olusmaktadir [9,10]. Merkezi
sinir sisteminde 6nemli rol oynayan bu proteinlerin
yapilan ¢alismalarda merkezi sinir sistemindeki rol-
leri disinda kanseri de iceren hastaliklarla yakindan
iliskili oldugu bildirilmektedir [11-13]. Ozellikle
netrin-1’in ¢esitli kanserlerde tiimor gelisimi ile ilis-
kisi gosterilmektedir. Bu makalede giiniimiize kadar
yapilan ¢aligmalar 6zetlenerek netrin-1’in kanserler-
deki rolii sunulmaktadir.

2. Netrin-1’in Yapis1 ve Reseptorleri

Netrin proteini, hiicre dis1 matriks proteini laminin ile
iligkilidir. N-terminali, laminin alanlar1 V ve VI’ya
benzer iki alandan olusmaktadir. Netrin-1, globiiler
bir alan (VI), li¢ epidermal biiytime faktorii (EGF)
tekrar alan1 (V1-3) ve pozitif ylikli bir C-terminal
alan1 (C) icermektedir (Sekil 1) [14].

Netrin-1, kemotropik hareketi ve sinyal iletim me-
kanizmalarin1 aktive etmek i¢in gesitli reseptorlere
baglanmaktadir [16]. Netrin-1 reseptorleri Deleted
in Colorectal Cancer (DCC), neogenin, Uncoordi-
nated-5 aile tiyeleri (UNC5A, UNC5B, UNCS5C ve
UNCS5D), Down sendromu hiicre adezyon molekiilii
(DSCAM), CD146 (veya MCAM [Melanom hiicre
adezyon molekiilii] / Muc18 [miisin 18]) ve adenosin
reseptoriit A2B (A2BR, Adora2B)’dir (Sekil 2) [17-
20].

DCC ve neogenin yaklasik %50 amino asit 6zdesli-
gine sahiptir ve dort immiinglobulin alanindan, alti
fibronektin tip IIT (FNIII) tekrarindan olusan hiicre
dis1 bir alana sahip transmembran proteinlerdir [22].
Bununla birlikte, sitozolik kisimda her biri yaklasik
bir diizine amino asitten olusan, P1, P2 ve P3 olarak
adlandirilan yiiksek oranda korunmus ii¢ sekans mo-
tifi tanimlanmaktadir [23-25]. DCC’deki dordiincii
ve besinci FNIII tekrarlart netrin 1 ile etkilesimlere
aracilik etmektedir [26]. UNCS ailesinin tiyeleri, iki
trombospondin tip-I modiilii ve iki immiinglobulin
tekrarindan olusan hiicre dist bolgelere sahip tek ge-
cisli transmembran proteinlerdir. Takiben ZUS5 alani,
DCC baglayic1 motif iceren bir alan (UPA) ve bir
6lim alani1 (DD) igermektedir. UNCS5 proteinlerinin
immiinglobulin tekrarlari, netrin-1’e baglanmaktadir
[27,28].

Down sendromu hiicre adezyon molekiilii proteini-
nin N-terminal hiicre dis1 bolgesi on immiinglobulin
ve altt FNIII tekrar1 ayrica protein, bir transmembran
ve sitoplazmik alan igermektedir [29]. Netrin-1 ak-
son yonlendirme islevini yerine getirirken DSCAM
reseptor olarak islev gormektedir [30,31]. CD146

N terminal = —o-— V3 = )

EGF tekrarlan

Sekil 1. Netrin-1"in yapis1 (uyarlanmustir [15]).
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Sekil 2. Netrin-1 reseptorleri ve yapilar1 ([21]). Ig, Immunglobulin; ZUS, Zonula okludens-1 (ZO-1)’in bir pargasma homolog
etki alani; UPA, DCC baglama alani; DD, 6liim alani; P motifi, DCC’nin sitoplazmik alanindaki korunmus bélgeler (P1, P2,

P3).

(melanom hiicre adezyon molekiili, MCAM) im-
miinglobulin siiper ailesinin hiicre adezyon mole-
kiillerinin bir tyesidir. Hiicre dis1 bolgesinde bes
immiinglobulin alan, bir transmembran alan ve bir
sitoplazmik kuyruk igermektedir. Netrin-1 EGF
tekrarlar1 CD146’nin hiicre dis1 Ig4 alanma bag-
lanmaktadir [19, 32]. Adenozin reseptdr ailesinin
bir liyesi olarak A2B reseptdrii, yedi transmembran
alania sahip bir G-protein bagl reseptordiir [33,34].
A2B’nin bir netrin-1 reseptdrii oldugu ve netrin-1’1
A2B reseptoriinii aktive ederek etkilerini modifiye
edebildigi belirtilmektedir [35,36].

UNCS ailesi ve DCC reseptorleri bagimli reseptor-
lerdir [37]. Bu reseptorler, ligand varliginda veya
yoklugunda farkli hiicresel olaylar: tetikleyen ikili
bir rol oynamaktadir (Sekil 3) [38].

Netrin-1’in yoklugunda hem DCC hem de UNC5H
reseptorleri hiicre ici alanlarda kaspaz tarafindan
boliinerek apopitoz indiiksiyonu baglatilmaktadir.
Bolinme ile DCC’ nin hiicre i¢i bdlgesindeki
bagimlilik alan1 (ADD) ayrilir ve bdylece kaspaz 9
etkilesimiyle kaspaz 3 aktive edilerek apopitoz in-
diiklenmektedir. Bu siire¢ klasik mitokondriyal yo-
laktaki sitokrom c salinimi ve ardindan apopitozom
(sitokrom c-apaf-1-kaspaz 9) kompleksi olugumunu
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Bagiml reseptor

Hicre Devamlilhig
Migrasyon
Diferansiyasyon

Apopitoz

Sekil 3. Bagimli reseptorlerin ikili sinyalizasyonu [39]

icermemektedir. UNC5H reseptorleri varliginda kas-
paz 3 tarafindan ZU-5 ve 6liim alanlarin1 igeren tiim
hiicre i¢i alan1 kapsayan bir proapopitotik parganin
aciga cikarilmasi apopitoza neden olmaktadir [40].
Ayrica, UNC5B’nin ifadesi dogrudan p53 tarafindan
diizenlenmektedir ve netrin-1’in yoklugunda UN-
C5B p53’e bagli apopitoza aracilik etmektedir [41].

Yeni kan damarlarinin ve kilcal damarlarin olusumu
ve yeniden sekillenmesi, genellikle kanser hiicreleri-
nin kontrolsiiz ¢ogalmasina eslik eden tiimor ¢ekir-
degi hipoksisini telafi etmek i¢in gerekmektedir [42].

Goneng et al.
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Netrin-1" in pro- veya anti-anjiyojenik faktdr olup
olmadigi uzun siiredir tartigilmaktadir. Netrin-1 pro-
liferasyonu uyarmakta, migrasyonu indiiklemekte ve
endotel hiicrelerinin ve vaskiiler diiz kas hiicreleri-
nin adezyonunu desteklemektedir [43]. Ayrica neo-
vaskiilarizasyonda [44] ve vaskiilojenik taklitte [45]
rol oynamaktadir. Netrin-1’in anjiyogenezi indiikle-
digi mekanizmalardan birine DCC reseptorii araci-
lik etmektedir. Hiicre dis1 sinyalle diizenlenen kinaz
(ERK1/2) sinyalini aktive eden netrin-1, endotelyal
nitrik oksit (NO) tretimini arttirarak endotel hiicre
biiytimesi ve gocii i¢in ileri beslemeli bir sinyal kas-
kad1 olusturmaktadir [46]. Netrin-1’in endotel hiicre
sag kalimini arttirdig1 diger bir etki seklinde UNC5B
reseptorii yer almaktadir. Netrin-1 UNC5B’ye bag-
landiginda endotel hiicrelerinin hayatta kalmasini
desteklerken, baglanmadiginda endotelyal hiicre-
ler tizerinde pro-apopitotik bir etki gdstermektedir.
[47,48]. Ayn1 zamanda UNC5B’ nin, vaskiiler mor-
fogenezi kontrol eden, kilcal dallanmanin negatif
diizenleyicisi olarak islev gordiigii belirtilmektedir
[49]. UNCS5B reseptoriiniin netrin-1 tarafindan akti-
vasyonu endotel hiicrelerinde anjiyogenezin inhibis-
yonuna neden olmaktadir [50].

Mitojenle aktive edilen protein kinaz (MAPK), pro-
tein kinaz C, Src kinaz, fosfoinositid-3 kinaz (PI3K),
Rac ve Rho kinaz, fokal adezyon kinaz (FAK) ve
diger pek ¢ok yolun aktivasyonu netrin-1’in fark-
It reseptorlerle etkilesimi ile indiiklenmektedir
[12,51-56]. Netrin-1 reseptorleri araciligi ile akson
rehberligi, ndronal migrasyon, hiicre adezyonu, an-
jiyogenez, hiicre sag kalimi, 16kosit migrasyonunun
inhibisyonu, inflamasyonun baskilanmasi, vaskiiler
endotel hiicre fonksiyonu ve karsinogenezde rol
almaktadir [56].

Netrin-1’in birgok kanser tiirinde rolleri oldugu ce-
sitli caligmalarla gdsterilirken, cogu caligmada tii-
mori tesvik edici oldugu ileri siirtilmektedir. Netrin-
1’in up-regiilasyonunun kolorektal kanser, ndroblas-
tom, metastatik meme kanseri, glioblastom ve kiigiik
hiicreli dis1 akciger kanseri dahil olmak {izere kan-
serlerde timdr hiicresinin hayatta kalma ve invaz-
yonunda avantaj sagladigi ve DCC ve UNCS ailesi
dahil reseptorleri ile netrin-1"in bu role aracilik ettigi
diisintilmektedir [57-61].

Netrin-1 ve reseptorlerinin ¢esitli kanserlerdeki ro-
liine iligkin yapilan ¢alismalar asagida sunulmustur.
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3. Kolorektal Kanser

Kiiresel Kanser Gozlem (GLOBOCAN) 2020
veritabanina gore kolorektal kanser, diinyada ikinci
en Oliimciil ve tliclincill en sik teshis edilen kanserdir
[62]. In vivo ¢alismalar, netrin-1 ve reseptorlerinin,
iki tamamlayic1 olay yoluyla kolorektal kanserin
ilerlemesinde etkili oldugunu gostermektedir [58,63].
Biri tiimor hiicreleri iizerindeki apopitoza aracilik
edebilen bagimli reseptorlerinin ifadesinin azalma-
sidir ve bu da artan timor hiicresi sag kalimi ile so-
nuglanmaktadir. Digeri netrin-1’in asir1 ekspresyo-
nu yoluyla olmaktadir [64]. UNC5C ve DCC’deki
molekiiler degisikliklerin zamanlamasinin rastgele
olmadig1 belirtilmektedir. UNCS5C inaktivasyonu
daha erken neoplastik lezyonlarda meydana gelirken,
DCC ekspresyonunun kaybi genellikle ge¢ evre tii-
morlerde gozlenmektedir [65]. Paradisi ve arkadas-
lar1 inflamatuvar barsak hastaliginda niikleer faktor
kappa B (NFkB) ile indiiklenen netrin-1 ekspresyo-
nunun kolorektal karsinogenezi tesvik edebilecegini
One silirmistiir [66,67]. Bununla birlikte netrin-1’in
giiclli bir invazyon ve timor bityiimesini tesvik edici
ajan oldugu ve DCC’nin kiimiilatif bir sekilde hem
proinvaziv hem de hayatta kalma yollarini hedefle-
yen bir metastaz baskilayici gen oldugu belirtilmistir
[68]. Kolorektal kanserde serum netrin-1’in perfor-
mansint degerlendirmek icin yapilan bir ¢alismada
hastalarda kontrollere gore daha yiiksek serum net-
rin-1 diizeyleri bildirilmistir [69]. Diisik UNC5B
ekspresyonu 1., II. ve III. evre kolorektal kanser
hastalarinda postoperatif niiks i¢in bagimsiz bir risk
faktori ve kotii prognoz ile iliskili bulunmustur [70].

4. Mide Kanseri

Mide kanseri diinya ¢apinda 6nemli bir kanser olma-
ya devam etmektedir ve 2020’de bir milyondan fazla
yeni vakadan ve tahmini 769.000 6liimden (kiiresel
olarak her 13 6liimden birine esit) sorumludur [62].
Kefeli ve arkadaslarinin yapmis oldugu bir ¢aligma-
da, ileri evre mide kanserinde saglikli kontrol grubu-
na gore serum netrin-1 konsantrasyonlarimin yiiksek
oldugu ve kemoterapi ile azaldigi gosterilmistir [71].
Netrin-1 ve reseptorii neogeninin, PI3K/AKT sinyal
yolu yoluyla mide kanseri hiicrelerinin gogalmasini
ve invazyonunu tesvik etmede sinerjik olarak hare-
ket edebilecegi savunulmustur [72]. Ayrica, netrin-
I’in in vivo ve in vitro olarak mide kanseri hiicrele-
rinin proliferasyonunu 6nemli dl¢iide destekledigini
ve netrin-1 ile indiklenen proliferasyonda FAK ak-
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tivasyonu ile ERK/MAPK sinyal yolunun aracilik
ettigini gostermektedir [73]. Gastrik karsinogenezde
DCC ve UNCS5C metilasyonunun gézlendigi, ileri
derecedeki karsinogenezde ise UNCSC [74] ve DCC
[75] metilasyonunun kayboldugu bildirilmektedir.
Bir diger ¢aligmada, netrin-1’in yes-iliskili protein
(YAP) aktivitesini diizenleyerek transmembran re-
septorli neogenini araciligryla mide kanseri hiicrele-
rinin metastazini arttirdigi gosterilmistir [76]. Koti
prognozla iligkili mide kanserinin lokal yayiliminin
onemli yollarindan birinin ndral invazyon oldugu,
netrin-1 ve reseptorii neogeninin mide kanseri hiic-
relerinin noral hiicrelerle etkilesimine aracilik etme-
de 6nemli bir rol oynadigi gosterilmistir [77]. Mide
kanseri hiicre hatlarinda yapilan ¢alismada neoge-
ninin seviyesinin arttig1 ve Racl/PI3K/AKT sinyal
yolunu aktive ederek ¢inko parmak E-kutu baglayi-
ct homeobox 1 (ZEB1)’in up-regiilasyonu ile hiicre
proliferasyonunu, hareketliligini ve adezyonunu des-
tekledigi bulunmustur [78].

5. Pankreas Duktal Adenokarsinomu

Pankreas kanseri olarak da bilinen pankreas duktal
adenokarsinomu en &liimciil kanserlerden biridir ve
cevre dokular1 invazyonu, erken metastaz olusumu
ve kotii prognozu ile bilinir [79]. Arastirmalar net-
rin-1" in pankreas duktal adenokarsinomunda rol al-
digini, netrin-1 ekspresyonu hi¢ olmayan veya ¢ok
az olan hastalarda sag kalimin netrin-1 ekspresyonu
yiksek olan hastalara gore daha fazla oldugunu or-
taya koymaktadir. Ayrica, netrin-1 ve reseptdrlerin-
den UNC5H3’iin ekspresyonunun kotii diferansiye
pankreas adenokarsinomlarinda hastalarin genel sag
kalimi iizerinde 6nemli roliiniin oldugu belirtilmek-
tedir [80]. Bir diger arastirmada netrin-1’in in vit-
ro olarak tiimdre ve endotelyal hiicrelere apopitoz
direnci kazandirdigi, invazyonlarmi indiikledigi ve
timor hiicreleri i¢in adeziv substrat sagladigi bulun-
mugtur [81]. Ramesh ve arkadaglarinin yapmis oldu-
gu calisma, dolagimdaki netrin-1 diizeylerinin bob-
rek, karaciger, prostat, beyin menenjiyomu, hipofiz
adenomu, glioblastoma ve meme kanserinde 6énemli
Olctide arttigini, ancak kolon, pankreas ve akciger
adenokarsinomunda netrin-1 diizeylerinde artisin
olmadigin1 gostermektedir [82]. Netrin-1’in murine
double minute 2’nin (Mdm2) up-regiilasyonu yo-
luyla hiicre ¢ogalmasini destekledigi ve netrin-1"1
asir1 eksprese eden hiicrelerde p53 protein igeriginin
azaldig1 bulunmustur. Elde edilen sonuglar, netrin-1/
Mdm2/p53 yolunun pankreas kanserinde rol oynadi-
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gin1 gostermektedir [83]. Pankreas duktal adenokar-
sinomunda MUC4’iin HER2/AKT/NF-kB yolu ile
netrin-1 ekspresyonunu modiile ettigi one siiriillmek-
tedir [84]. Evre I/II pankreas duktal adenokarsinomu
orneklerinde netrin-1 ekspresyonunun azaldigi ve
netrin-1’in pankreas duktal adenokarsinomu hiicre-
lerinin tiimor olusturma yetenegini baskiladigi bu-
lunmustur. Netrin-1’in, UNC5B/FAK sinyalinin ak-
tivasyonuna bagli olan ve NO aracili protein fosfataz
2A (PP2A) aktivasyonunu ve Mek/Erk/c-Jun sinyal
yolunu inhibe ederek integrin 4 ekspresyonuna etki
ettigi, pankreas duktal adenokarsinomu hiicrelerinin
in vivo biiylimesinin durdurulmasini kolaylastirdig:
belirtilmistir [85].

6. Glioblastom

Glioblastom merkezi sinir sisteminin en agresif ve
yaygin primer timoridir. Bu timor infiltratif bir
bliylimeye sahip olmasi, asir1 ve anormal bir vas-
kiilatlir varligr ile karakterizedir [86]. Glioblastoma
multiforme’de (GBM) netrin-1’in ekspresyonunun
arttig1 ve insan GBM hiicrelerinin invazyonunu tes-
vik ettigi bildirilmektedir. Ayrica, netrin-1’in Notch
sinyal kompleksiyle fiziksel olarak iliskili oldugu ve
bu kompleksin GBM hiicrelerinin artan invazyonuna
aracilik ettigi gosterilmistir [87]. Netrin-1’in RhoA-,
CREB- ve CatB’ye bagli bir sekilde hiicre invaziv-
ligini ve anjiyogenezi tesvik ederek glioblastomun
ilerlemesinde 6nemli rol oynadigi sonucuna varil-
mustir [88]. Netrin-1 ekspresyonunun inhibisyonu ile
GBM-SC’lerin (glioblastoma kok hiicreleri) prolife-
rasyonu, hayatta kalmasi, invazyonu ve proanjiyo-
genik 6zelligi 6nemli 6l¢lide azalmistir [89]. Netrin-
1’in II-III. derece gliomlarda kotii hasta prognozu
ile iliskili oldugu bildirilmektedir. Ayrica netrin-1’in
ekspresyonunun kok hiicre markeri olan nestin ile
korele oldugu bulunmustur. Hiicre kiiltiiriinde netrin-
I’in asir1 ekspresyonun kok hiicre sferoidlerinin olu-
sumunda artisa neden oldugu belirtilmektedir [90].
Netrin-1in reseptorii UNCS5A ile etkilesiminin NF-
kB’nin fosforilasyonunu ve c-Myc ekspresyonunun
aktivasyonunu tetikleyebildigi ve gliom hiicre proli-
ferasyonunu destekledigi 6ne stiriilmektedir [91].

7. Noroblastom

Noroblastom (NB) cocuklarda sik goriilen solid tii-
mordiir ve ¢ocuklarda kanser 6liimiiniin 6nde gelen
nedenidir [92]. NB hiicreleri kullanilarak yapilan
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calismada, DCC kaynakli norit bliyiimesi igin hem
Racl hem de Cdc42 aktivitelerinin gerekli oldugu
bulunmustur. Buna karsilik, RhoA ve onun efektorii
Rho kinazinin asagi regiilasyonunun DCC’nin norit
biiyiimesini indiikleyebilecegi gosterilmistir [55].
Diger bir ¢alismada UNCS5A’nin da ndrit bitylimesini
indiikleyebildigi ve ndrit uzamasi sirasinda RhoA ve
Racl’i farkl sekilde aktive edebilecegi bildirilmis-
tir [93]. Ayrica netrin-1’in NB 4. evre tanis1 konmus
bebeklerde kotii prognoz i¢in potansiyel bir belirte¢
olabilecegi belirtilirken, netrin-1 ekspresyonunun
azalmasinin fare ve tavuk NB karsinogenez model-
lerinde metastazi inhibe ettigi gosterilmistir [59].
Dogrudan p53 ailesi iiyeleri tarafindan hedeflenen
bagimli reseptdrii olan UNCSD’nin NB’lerde yiiksek
oranda ifade edildigi gosterilmistir. NB regresyonun-
da UNCS5D’nin sinir biiylime faktori (NGF) bagim-
l1- aracili apopitozu tegvik etmek i¢in p53 ve E2F1
ile pozitif geri besleme dongiisii olusturdugu belir-
tilmektedir [94]. Wang ve ark. tarafindan yapilan ca-
lismadan elde edilen veriler UNC5D’nin noroblas-
tomda tiimor baskilayict olarak islev gorebilecegini
diisiindirmektedir [95]. Diger netrin-1 reseptorii ne-
ogeninin noroblastomda hiicre gocii ile de ilgili oldu-
gu belirtilmektedir [96]. Netrin-1-Neogenin-1 sinyal
ekseninin, integrin-p1 ve fokal adezyon kinaz akti-
vasyonu yoluyla néroblastom hiicre go¢iinii kontrol
edebilecegi gosterilmistir [97].

8. Meme Kanseri

En sik goriilen malignitelerden biri olan meme kan-
seri 2020 yilinda tahmini 2,3 milyon yeni vakayla
(%11,7) kiiresel kanser insidansinin 6nde gelen ne-
deni olan akciger kanserini geride birakmistir [62].
Fitamant ve ark. yaptiklar1 calismada metastatik
meme tiimorlerinin biiylik kisminda netrin-1’in ar-
tan ekspresyonunu gostermistir. Ayrica, netrin-1 eks-
presyonu yapan metastatik meme tiimor hiicrelerinin
deneysel olarak netrin-1 ekspresyonu azaltildiginda
veya ¢ozlinilir reseptorii eklendiginde apopitoza ug-
radig1 bulunmustur. Bu nedenle, insan metastatik
meme tiimorlerinin bliylik bir boliimiinde gézlemle-
nen netrin-1 ekspresyonu tiimdr hiicresinin hayatta
kalmasi i¢in segici bir avantaj saglamaktadir [60].
Meme tiimérlerinin 6nemli bir boliimiiniin netrin- 1
ve Oliim iligkili protein kinazin (DAPK1) es zamanl
DNA metilasyonuna bagli ekspresyon kaybi sergile-
digi goriilmistiir. Desitabin veya anti-netrin-1 not-
ralize edici antikor ile kombinasyonu timér hiicresi
o0limiini giiglendirmis ve farkli hayvan modellerin-
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de tiimor biiyiimesini etkili bir sekilde bloke etmistir
[98]. Meme tiimdrlerinde UNCSA ekspresyonunun
epidermal biliylime faktorii reseptorii (EGFR) eks-
presyonu ile negatif korelasyon gosterdigi ve dii-
sik UNCS5A ekspresyonunun 6zellikle ERo+/PR+/
HER2- tiimdrlerinde zayif iligkili oldugu bildiril-
mistir [99]. Meme kanseri hiicre hatlarinda UNC5C
yikimi integrin a6/p4 sinyal yolunu giiclendirerek
meme kanseri hiicrelerinin biiylimesini ve metasta-
zin1 arttirmistir. Bu durum kismen netrin-1/integrin
a6p4 sinyal yolu yoluyla matris metalloproteinaz
(MMP9) ekspresyonunun up-regiilasyonuna dayan-
dirilmistir [100].

9. Kiiciik Hiicreli Dis1 Akciger Kanseri

Kiiciik hiicreli dis1 akciger kanseri (KHDAK) en
sik gortilen histolojik tiptir ve ¢ogu hasta ileri evre-
de teshis edildiginden kotii prognoza sahiptir [101].
KHDAK doku orneklerinin yaklagik yarisinda yiik-
sek diizeyde netrin-1’in ifade edildigi ve netrin-1 ile
UNCS5H arasindaki etkilesimin hiicre disi hedeflen-
mesinin netrin-1 eksprese eden KHDAK nde terapdo-
tik yaklasim olabilecegi bildirilmistir [61]. Tlerlemis
KHDAK’da netrin-1 konsantrasyonlariin saglikli
kontrol grubuna kiyasla yiiksek oldugu ve netrin-1
konsantrasyonlarinda kemoterapi ile azalma oldugu
gosterilmistir [102]. KHDAK dokularinda dzellikle
yiksek metastatik gruplarda yiiksek netrin-1 eks-
presyonu bildirilmistir. Ayrica netrin-1, PI3K/AKT-
ve ERK-aracili epitelyal mezenkimal gegis (EMT)
yoluyla hiicre invazyonunu, hiicre goc¢iinii ve vaskii-
lojenik taklidi tesvik ederek KHDAK’ in metastatik
potansiyelini gii¢clendirmistir [45]. Jin ve ark.’nin
calismasinda KHDAK hastalarinda serum netrin-1
konsantrasyonu saglikli donoérlerle karsilastirildigin-
da daha yiiksek oldugu, netrin-1’in akciger kanseri
hiicrelerinde in vitro PI3K/AKT yolunu aktive ede-
rek hipoksi ile indiiklenen EMT’yi destekledigi orta-
ya konulmustur [103].

10. Diger Kanserler

Medulloblastomda netrin-1 ile neogenin veya
UNCSB arasindaki etkilesimin tiimor invazisyo-
nunun giiclii bir indiikleyicisi oldugu gosterilmistir
[104]. Melanomda netrin-1’in hiicre invazyonu-
nu ve gocilinii destekledigini ve bu nedenle malign
melanomun ilerlemesinde 6nemli bir role sahip
oldugu belirtilmistir [105]. Netrin-1 ve UNC5B
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sinyal yolunun, artan netrin-1 diizeyleri ve azalan
UNCS5B ekspresyonu ile iligkili olan prostat karsi-
nomu hiicrelerinin hayatta kalmasi ve apopitozunda
yer aldigt belirtilmistir [106]. Netrin-1"in k&t huylu
over tlimorlerinin biiyiik g¢ogunlugunda anormal
sekilde asir1 eksprese edildigi bulunmustur. Ayrica,
yiiksek netrin-1 ekspresyonun hem timdr evresi
hem de derecesi ile arttig1 bildirilmistir [107]. Hepa-
toselliiler karsinomda doku ve hiicre hatlarinda ne-
trin-1 ifadesinin arttig1 [108] ve PI3K/AKT sinyal
aktivasyonunun arttig1 gosterilmistir [109].

11. Sonug

Bu derlemede netrin-1 ve reseptorlerinin kolorektal,
mide, pankreas, glioblastoma, néroblastoma, meme
ve kiiciik hiicreli dis1 akciger kanserinde ve diger
kanserlerdeki ekspresyonu, sinyal mekanizmasi ve
etkisi ortaya konmaktadir. Notch, NF-kB ve PI3K/
AKT dahil olmak iizere cesitli sinyal yolaklarint ak-
tive eden netrin-1 tiimor gelisimine dahil edilmek-
tedir. Karsinogenezde bagimli reseptorleri DCC
ve UNCS5H genellikle tiimdr baskilayici olarak rol
almaktadir. Birbiri ile ¢elisen sonuglar olmasina
ragmen netrin-1 ekspresyonu artarken, reseptorleri
DCC ve UNCSH ifadesi birgok ¢alismada azalmak-
tadir. Bu ¢ergevede netrin-1 ve reseptorlerinin timor
gelisimindeki rolleri ve mekanizmasi ile ilgili daha
ileri in vivo, in vitro ve klinik ¢caligmalar yapilmasina
gerek duyulmaktadir.

Cikar Catismasi

Yazarlarin herhangi bir kisi, kurum ve kurulus ile po-
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