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Kanser; hiicrenin ¢ogalmasini, farklilasmasini ve sag kalimini denetleyen kritik
genlerde meydana gelen degisikliklerden kaynaklanan bir hastaliktir. Hiicrelerin
stirekli kontrolsiiz olarak c¢ogalmasi ile kanser olugmaktadir. Cesitli kontrol
mekanizmalarinin denetiminden kurtulan hiicreler ¢ogalmalarina devam ederek
sira digt biiyiilyen anormal hiicre kitlesinin olugmasina neden olmaktadirlar.
Kanser hiicreleri, viicudun diger bolgelerine yayilirlar. Kanser hiicreleri birikerek
tiimorleri olustururlar, timdrler normal dokulart sikigtirabilirler, igine sizabilirler
ya da tahrip edebilirler. Hastaliklarin tanisinda kullanabilmek amaciyla birgok
molekiil lizerinde bilimsel ¢aligmalar devam etmektedir. Bu molekiillerden bir
tanesinin bile tan1 amaciyla kullanilabilmesi, klinisyenler agisindan hastaligin
tanisinin ~ konmasinda  olduk¢a  Onemlidir.  Literatiire  baktigimizda
biyobelirteglerin birgok alanda arastirmalarda kullanildig goriilmektedir. Ang-2
protein olup, kan damarlarinin biiylimesi ve stabilizasyonunda rol oynar. Ang-2
ile ilgili yapilan birtakim arastirmalarda, Ang-2 seviyelerinin kanserin prognozu
ile iliskili olabilecegini gostermistir. Foxa2 de kanserin patogenezinde rol
oynayabilecegi diisiiniilmektedir. Bazi c¢alismalar, Foxa2 ekspresyonunun
kanserin prognozu ile iligkili olabilecegini ©ne siirmiistir. Ancak, bu
biyobelirte¢lerin  kullanim1  kanserin tanist veya tedavisi igin heniiz
onaylanmamistir. Bu nedenle, bu biyobelirteclerin kanser tizerindeki etkileri
hakkinda daha fazla aragtirma yapilmasi gerekmektedir. Biz bu derlemede, kanser
ile Foxa2 yolag1 arasindaki iligkileri arastirmayi ve genis bir perspektifle
okuyucuya sunmay1 hedefledik.
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Cancer is a disease caused by changes in critical genes that control cell
proliferation, differentiation and survival. Cancer occurs when cells multiply
uncontrollably. Cancer cells spread to other parts of the body. Cancer cells
accumulate and form tumors, tumors can compress, infiltrate or destroy normal
tissues. Scientific studies are ongoing on many molecules in order to be used in
the diagnosis of diseases. The fact that even one of these molecules can be used
for diagnostic purposes is very important for clinicians in diagnosing the disease.
When we look at the literature, we see that biomarkers are used in research in
many areas. Ang-2 is a protein and plays a role in the growth and stabilization of
blood vessels. Some studies on Ang-2 have shown that it levels may be associated
with cancer prognosis. Foxa2 is also play a role in the pathogenesis of cancer.
Some studies have suggested that Foxa2 expression may be associated with cancer
prognosis. However, these biomarkers has the use of not yet been approved for
the diagnosis or treatment of cancer. In this review, we aimed to investigate the
relationships between cancer and the Foxa2 pathway and present them to the
reader with a broad perspective.
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GIRIS

Kanser hiicrenin ¢ogalmasini, farklilasmasini ve sag kalimini denetleyen kritik genlerde
meydana gelen degisikliklerden kaynaklanan bir hastaliktir. Hiicrelerin siirekli ve kontrolsiiz
cogalmasi kanserin gelismesine neden olan temel degisikliktir (1). Cesitli kontrol
mekanizmalarinin denetiminden kurtulan hiicreler cogalmalarina devam ederek, sira dis1 biiyliyen
anormal hiicre kitlesinin olusmasina neden olmaktadirlar (2). Normal sartlar altinda, eger yeni
hiicreler gerekmiyorsa her hiicrenin iginde bulunan bazi mekanizmalar hiicreye boliinmesini
durdurmasini sdyler. Buna karsin kanser hiicreleri, biiyiimeye ve boliinmeye devam ederler ve
viicudun diger bolgelerine yayilirlar. Kanser hiicreleri birikerek tiimorleri (kitleleri) olustururlar,
tiimorler normal dokular sikistirabilirler, i¢ine sizabilirler ya da tahrip edebilirler (3). Kanser
diinyada en yaygin 6lim nedenleri arasinda yer almaktadir. Adolesans ve geng yetiskinlerde
kanser sonras1 5 yillik sagkalimi Avrupa’da %82’dir. Hayatta kalanlarin daha sonra primer
neoplazmlara yakalanma riski yiiksektir; bu riskin, genel popiilasyondan beklenenden 1,5 ile 3,1
kat daha ytiksek oldugu tahmin edilmektedir. Geng yetiskinlerde kanserden kurtulanlarla ilgili
daha Once yapilan biiyiik 6l¢ekli calismalar gogunlukla lenfoma, testis kanseri ve meme kanseri
gibi yaygin kanserlerden daha sonra ortaya ¢ikabilecek primer neoplazm riskine odaklanmistir (4).

Son on yilda bu hastalarin tan1 ve tedavilerinde ¢ok biiyiik ilerlemeler olmustur. Ancak yine
de baz1 kanser tiirlerinin prognozu ¢ok kotiidiir. Kanser, metastaz ile, kan damarlart ve lenfatik
sisteme niifuz etme yetenegine baglh olarak yayilir. Bu invazyonun, anjiogenesis ile kolaylastigi,
yapilan arastirmalarla saptanmustir (5). Anjiyogenez biiytime, farklilasma igin temel bir faktor
olmasinin yani sira, timdr yayilmasi ve metastazi i¢in de biiylik 6nem tasimaktadir. VEGF’in mide
kanseri de dahil olmak {izere, bir¢ok kanser ¢esidinde varlig1 gosterilmis ve artmasinin 6zellikle
malignite ile ilgili oldugu diistiniilmiistiir (6).

Kanserli hiicre, biiyliime ve ¢cogalma davranisi agisindan normal bir hiicreyle kiyaslandiginda
pek cok farklilik gosterir. Bunlar arasinda kanserli hiicrenin apoptozdan kagmasi, biiylime
uyarilarindan bagimsiz olarak biiyliyebilmesi, sonsuz bir bdliinebilme kapasitesinin olmasi
(6limsiizlesme), yeni damarlar olusturabilmesi (anjiyogenez) ve baska dokular1 isgal etmesi
(metastaz) en belirgin olanlardir. Biitiin bu farkliliklarin kaynagi, kanserli hiicrede normal
hiicredekinden farkli bir protein oriintiisiiniin olmasidir. Normal hiicrede bulunan bazi proteinler
artik yapilmiyor olabilir, bazi proteinlerin degisiklige ugramis (yeni proteinler olarak
nitelendirilebilecek) formlar1 bulunabilir, bazi proteinlerin ise miktarinda artis olabilir (2).
Hastaliklarin tanisinda kullanabilmek amaciyla birgok molekiil {izerinde bilimsel ¢alismalar
devam etmektedir. Bu molekiillerden bir tanesinin bile tan1 amaciyla kullanilabilmesi, klinisyenler
acisindan hastaligin tanisinin konmasinda oldukga 6nemlidir.

Foxa2

Foxa2, Foxa protein alt ailesinin bir iiyesidir. Foxa proteinleri, merkezi olarak yerlestirilmis
bir DNA baglayici catal uglu kutu alani igerir. Foxa2'nin forkhead box alani, Foxa alt ailesinin
diger iki iiyesi olan Foxal ve Foxa3 ile neredeyse aynmidir. Foxa proteinleri, ¢atal uglu kutu
alanlarindaki gii¢lii benzerlik nedeniyle, monomerlerle ayni konsensus TATTGA(C/T)TT(A/T) G
dizisine baglanir. Forkhead kutusunun disinda, C-terminalinde bulunan korunmus aktivasyon alani
Il ve 111 ve N-terminalinde bulunan aktivasyon alanlari1 IV ve V diginda Foxa proteinleri arasinda
cok az benzerlik vardir. Foxa proteinlerinin ¢atal uglu alani, baglayici histonlara, histon 1 ve S'e
yapisal olarak benzerdir. Foxa proteinlerinin korunmus C-ucu, histonlar H3 ve H4 ile etkilesime
girer ve niikleozomal histonlar1 yer degistirir. Kromatini yeniden sekillendirme ve hiicre tipi kisith
faktorleri toplama konusundaki bu benzersiz yetenek, Foxa proteinlerinin "0ncii faktorler" olarak
calismasini ve hiicre ve doku tipi kimlikler saglayan gen ekspresyonunu baslatmasini saglamistir.
Foxa2, karaciger, pankreatik a ve b hiicreleri ve adipositler gibi metabolik olarak aktif dokulardaki
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birkag geni diizenleyerek glikoz ve homeostazin korunmasinda ¢ok 6nemli bir rol oynar. Ek
olarak, Foxa2 lateral hipotalamik nodronlarda gen ekspresyonunu diizenleyerek beslenme
davranisini kontrol ederek organizmanin enerji dengesine katkida bulunur. Genetik, biyokimyasal
ve biyoinformatik yaklasimlar kullanilarak bu hiicre tiplerinde Foxa2 ig¢in ¢esitli hedefler
belirlenmistir. Hedef genlerden bazilar1 arasinda Pdx-1 (bir pankreas ana diizenleyicisi), Surl ve
Kir6.2 (insiilin sekresyonu ile iliskili ATP'ye duyarli potasyum kanal1 alt birimleri), transtiretin ve
alfa-1 antitripsin, PEPCK (glikoneogenez igin gerekli hiz sinirlayici bir hepatik enzim) ve oreksin
ve melanin konsantre edici hormondur (beslenme davranisini destekleyiciler). Birkag caligma,
Foxa2 ekspresyonunun ve aktivitesinin transkripsiyon sonrasi seviyede diizenlendigini
gostermistir. Foxa2 proteini, mRNA seviyeleri degil, insiilinoma hiicrelerinde mikroRNA
(miRNA) 124a tarafindan diizenlenir. Foxa2, kazein kinaz I ve AKT kinaz tarafindan fosforilasyon
yoluyla post-translasyonel olarak modifiye edilir. N-terminalinde yer alan IV islem alani, kazein
kinaz 1 i¢in 2 fosforilasyon bdlgesi icerir. Bununla birlikte, bu fosforilasyon bolgeleri, Foxa2
transkripsiyonel aktivitesi i¢in gerekli degildir. insiilin sinyali aktive AKT, Foxa2'yi treonin156
iizerinde fosforile eder ve Foxa2'yi hepatositlerdeki sitoplazmik bélmeye tasir. Bununla birlikte,
Foxa2 hiicre alt1 lokalizasyonunun insiilin tarafindan baslatilan sinyalleme ile diizenlenmesi
tartismalidir. Daha yakin zamanlarda, IKKanin Foxa2'yi serin107/111 iizerinde fosforile ettigi
gosterilmigtir. Serin107/111 fosforilasyonu, Foxa2 transkripsiyonel aktivitesini, baskilanmig
Foxa2 hedef genlerini inhibe ettigi ve karaciger kanseri biiyltimesini destekledigi gdsterilmistir.
Foxa2 proteini tizerindeki ek modifikasyonlar1 ve bu tiir modifikasyonlarin Foxa2 protein
ekspresyonunu ve aktivitesini diizenledigi olasi mekanizmalar1 belirlemeye calisilmistir (7).
Memeliler, beslenme bollugu ve aclik donemlerinde enerji homeostazini korumak i¢in karmagik
mekanizmalar gelistirmistir. Bir organizmanin beslenme durumu, glikoz ve lipid homeostazini
slirdiirmenin bir yolu olarak periferik dokularda diizenleyici tepkiler ortaya ¢ikaran iki pankreatik
hormon olan insiilin ve glukagonun dolasimdaki seviyeleri tarafindan diizenlenir. Ozellikle
karaciger, glikojen yikimini, glukoneojenezi, yag asidi oksidasyonunu ve ketogenezi
diizenleyerek, boylece normoglisemiyi koruyarak ve beyin gibi glikoza bagimli dokulara siirekli
enerji beslemesi saglayarak bir "metabolik entegrator" gorevi goriir. Gida alimini takiben, plazma
insiilin seviyeleri ylikselir ve hepatik glikoz tiretimini, B-oksidasyonu ve ketogenezi baskilar ve
karacigere glikozu depolamak lizere glikojene doniistiirmesi talimatini verir, insiiline duyarl
enzim glikojen sentaz kinaz-3 tarafindan diizenlenen bir siire¢ ve trigliseridi olusumunu saglar.
Bircok metabolik yanit, insiilin/PI3K/Akt sinyal zincirinin aracilik ettigi plazma insiilin
seviyelerindeki degisikliklerle ortaya ¢ikar. Akt kinazlarinin asagi akis hedefleri, yumrulu skleroz
1 (Tscl)-Tsc2 kompleksi, glikojen sentaz kinaz 3 (GSK3) ve Foxal gibi ¢atal uclu kutu
transkripsiyon faktorlerinin birkac iiyesidir. Foxa2 hepatik glikoz metabolizmasinda merkezi bir
rol ve hepatik lipid metabolizmasinin ana diizenleyicisi olarak rol oynar. A¢ durumda
transkripsiyonel olarak aktif olan ve yag asidi oksidasyonu, ketogenez ve VLDL salgilanmas1 ve
safra asidi metabolizmasinda yer alan enzimlerin ekspresyonunu indiikleyen ¢atal uglu iiye Foxa2,
tek bir korunmus treonin (Thr156) kalintisinda insiilin/PI3K/Akt aracili fosforilasyon yoluyla
diizenlenir. Bu fosforilasyon olayi, Foxa2 aktivitesini zayiflatir. ilging bir sekilde insiilin,
Foxa2'nin karacigerde transkripsiyonel aktivitesini sadece beslenme sirasinda degil, ayn1 zamanda
hiperinsiilinemik ob/ob veya db/db farelerde ve diyete bagli obeziteye sahip hayvanlarda da inhibe
eder. Diyabetik farelerde yapisal olarak aktif Foxa2-T156A'nin ifadesi, plazma glikoz seviyelerini
normallestirir, hepatik trigliserit icerigini azaltir, insiilin duyarliligim artirir ve CPTla gibi
mitokondriyal B-oksidasyon ve ketogenezde yer alan enzimleri kodlayan genlerin ekspresyonunu
aktive ederek hepatik lipid metabolizmasini yiikseltir (8).
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Anjiopoetin (Ang)

Anjiyopoietin-1, molekiil agirligi 57 kDa olan 498 amino asitlik bir polipeptidi kodlarken,
anjiyopoietin-2, 496 amino asitlik bir polipeptidi kodlar (9). Anjiyopoietin-1 ve anjiyopoietin-2,
dimerler, trimerler ve tetramerler olusturabilir. Anjiyopoietin-1, siiper kiimelenme alanmi
araciligiyla daha yiiksek dereceli multimerler olusturma yetenegine sahiptir. Ancak yapilarin tiimii
tirozin kinaz reseptoriiyle etkilesime giremez. Reseptdr yalnizca tetramer seviyesinde veya daha
yiksek bir seviyede aktive edilebilir (10). Yapisal olarak, anjiyopoietinler bir N-terminal siiper
kiimelenme alanina, bir merkezi sarmal alana, bir baglayici bolgeye ve ligand ile reseptor
arasindaki baglanmadan sorumlu bir C-terminal fibrinojenle iliskili alana sahiptir (10).

Anjiyopoietinler, reseptor tirozin kinazlar, vaskiiler endotelyal biiylime faktorleri ve
bunlarin reseptorleri arasindaki kolektif etkilesimler iki sinyal yolunu (Tie-1 ve Tie-2) olusturur.
Iki reseptdr yolu, spesifik tirozinlerin fosforilasyonunu indiikleyerek hiicre sinyallerine aracilik
etmedeki rollerinin bir sonucu olarak adlandirilmistir. Bu da hiicre sinyallemesi olarak bilinen bir
stire¢ olan asagi akish hiicre i¢i enzimlerin baglanmasini ve aktivasyonunu baslatir.

Tie-2/Ang-1 sinyali, LSK-Tie2+ hiicrelerinde B1-integrin ve N-kadherini aktive eder ve
hiicre dig1 matris ve bunun hiicresel bilesenleri ile hematopoietik kok hiicre (HSC) etkilesimlerini
destekler. Ang-1, in vivo HSC'nin sessizligini tesvik eder. Tie-2/Ang-1 sinyallemesi tarafindan
indiiklenen HSC'lerin bu sessizligi veya yavas hiicre dongiisii, HSC'nin uzun siireli yeniden
cogalma yeteneginin korunmasina ve HSC bdlmesinin ¢esitli hiicresel streslerden korunmasina
katkida bulunur. Tie-2/Ang-1 sinyali, HSC'nin kemik iliginde uzun siireli bakimi1 ve hayatta
kalmasi i¢in gerekli olan HSC'de kritik bir rol oynar. Endosteumda, Tie-2/Ang-1 sinyali agirlikli
olarak osteoblastik hiicreler tarafindan eksprese edilir (11). Hangi spesifik TIE reseptorlerinin
anjiyogenez stimiilasyonunun sinyallere aracilik ettigi oldukc¢a tartismali olmasina ragmen, TIE-
2'nin anjiyopoietinlerin baglanmasinin bir sonucu olarak aktivasyon yetenegine sahip oldugu
agiktir.

Anjiyopoietin proteinleri 1'den 4'e kadar hepsi Tie-2 reseptorlerine yonelik ligandlardir. Tie-
1, vaskiiler gelisim ve olgunlagma i¢in Tie-2'nin sinyal iletimini gelistirmek ve modiile etmek
iizere Tie-2 ile heterodimerize olur. Bu Tirozin kinaz reseptorleri tipik olarak vaskiiler endotelyal
hiicrelerde ve bagisiklik tepkileri i¢in spesifik makrofajlarda eksprese edilir (9). Anjiyopoietin-1,
vaskiiler destek hiicreleri, bobrekteki 6zel perisitler ve karacigerdeki hepatik yildiz hiicreleri
tarafindan {iretilen bir biiyiime faktoriidiir. Bu biiylime faktorii ayn1 zamanda bir glikoproteindir
ve endotel hiicrelerinde bulunan tirozin reseptoriine kars1 agonist gérevi goriir (12). Anjiyopoietin-
1 ve tirozin kinaz sinyallemesi, kan damar1 gelisiminin ve olgun damarlarin stabilitesinin
diizenlenmesi i¢in gereklidir (12). Anjiyopoietin-1 damar olgunlasmasi, yapismasi, gocii ve
hayatta kalmasi i¢in kritik 6neme sahiptir. Anjiyopoietin-2 ise hiicre Oliimiinii tesvik ederek
damarlanmay1 bozar. Ancak vaskiiler endotelyal biiyiime faktorleri veya VEGF ile birlikte
kullanildiginda neovaskiilarizasyonu tesvik edebilir (9). G6¢ etmek icin endotel hiicrelerinin bazal
laminay1 ve kan damarlarinin ECM iskelesini pargalayarak endotel baglantilarin1 gevsetmeleri
gerekir. Bu baglantilar vaskiiler gegirgenligin 6nemli bir belirleyicisidir ve ayn1 zamanda damar
stabilitesi ve olgunlugunda 6nemli bir faktér olan peri-endotelyal hiicre temasini rahatlatir.
Fiziksel bariyer kaldirildiktan sonra VEGF biiylime faktorlerinin etkisi altinda, anjiyopoietin-1,
integrinler ve kemokinler gibi diger faktorlerin de katkisiyla 6nemli bir rol oynar. VEGF ve ang-
1 endotel tiip olusumunda rol oynar (13).

Anjiyopoietin ve tirozin kinaz yolunun bozulmasi diyabet, sitma, sepsis ve pulmoner
hipertansiyon gibi kanla iligkili hastaliklarda yaygindir (14). Bu kan serumunda anjiyopoietin-2 ve
anjiyopoietin-1 oranmnin artmasiyla gosterilmistir. Spesifik olmak gerekirse, anjiyopoietin
seviyeleri sepsis i¢in bir gosterge saglar. Anjiyopoietin-2 iizerine yapilan arastirmalar, bunun
septik sokun baglangicinda rol oynadigin1 gostermistir. Ates ve yiiksek diizeyde anjiyopoietin-2
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kombinasyonu, septik sok gelisme ihtimalinin artmasiyla iliskilidir. Anjiyopoietin-1 ve
anjiyopoietin-2 sinyallemesi arasindaki dengesizliklerin birbirinden bagimsiz hareket edebildigi
de gosterilmistir. Bir anjiyopoietin faktorii yiiksek seviyelerde sinyal verebilirken, diger
anjiyopoietin faktorii temel seviyede sinyallemede kalir (15).

Anjiyopoietin-2, endotel hiicrelerindeki Weibel-Palade cisimciklerinde iiretilir ve depolanir
ve bir tek tirozin kinaz antagonisti olarak gorev yaparlar. Sonug olarak, endotelyal aktivasyonun,
bozulmasina ve inflamasyonun olugsmasini aktive edereler (12). Anjiyopoietin-2 ekspresyonunun
serum seviyeleri, multipl miyelomun biiylimesi, anjiyogenez ve oral skuamoz hiicreli karsinomda
genel sagkalim ile iligkilidir (16,17). Dolasimdaki anjiyopoietin-2, kronik diyalizdeki ¢ocuklarda
erken donemde kardiyovaskiiler hastaligin bir belirtecidir (18). Kaposi sarkomu ile iligkili herpes
virlisii, endotel hiicrelerinden anjiyopoietin-2'nin  hizli salinmasina neden olur (19).
Anjiyosarkomlu hastalarda anjiyopoietin-2 diizeyi yiiksektir (20).

Ang-1 \Pa

] oo Alzheimer’s disease T
PL\I]-R.\AI
PEN2 promoter
FOXA2 T—\W T
N2a cell
Sekil 1: Foxa2 mekanizmasi (21)
SONUC VE ONERILER

Forkhead box (Fox) gen ailesinin bir {iyesi olan Forkhead box A2 (Foxa2), hepatosit niikleer
faktor 3b (HNF3b) olarak da bilinen bir transkripsiyon faktoriidiir. Foxa2'nin karaciger, mide,
pankreas, akciger ve prostat gibi endoderm kaynakli organlarin gelisiminde merkezi bir rol
oynadig iyi bilinmektedir (21). Dogum sonrasi yasamda Foxa2, karaciger, pankreas ve yag
dokusundaki ¢oklu hedef genlerin diizenlenmesi yoluyla glukoz ve lipid metabolizmasini diizenler
(22,23). Ote yandan, Foxa2'nin baskilanmas1 veya genetik degisiklikleri gesitli tiimor tiirlerinde
gosterilmistir (24). Foxa2'min asir1 ekspresyonu, kiiciik hiicreli olmayan akciger kanseri
hiicrelerinin biiyiimesinde dnemli azalmaya, proliferasyonun durmasina, apoptoza ve klonojenik
yetenek kaybina neden olmustur (22). Tang ve ark. (25) Foxa2'nin insan akciger kanserlerinde
epitelyalden mezenkimal gecisin (EMT) inhibisyonu yoluyla tiimoér metastazini engelledigini
gostermislerdir. Song ve ark. (26) ayrica Foxa2 kaybinin pankreas kanserinde EMT igin kritik
oldugunu da bildirmistir. Daha yakin zamanlarda Liu ve ark. Foxa2'nin inaktivasyonunun, bir
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TNFa/IKKa/Foxa2/NUMB/NOTCHI1 yoluyla inflamasyon aracili karaciger kanseri timor
olusumuna katkida bulundugunu bulmuslardir (27). ilging bir sekilde, her iki Foxal/2 geninin
karacigere 0zgii eksikligi, beklenmedik bir sekilde disi farelerde siddetli HCC (hepatocellular
carcinoma) ile sonu¢landigini, ancak kanser tedavisinden sonra erkek mutantlarda timor
biliylimesini azalttigini; bu, Foxal ve Foxa2'nin farelerde cinsel dimorfik HCC ig¢in gerekli
oldugunu ortaya koymuslardir (28). Tiim bu veriler Foxa2'nin bir tiimdr baskilayici olarak hareket
etme potansiyeline sahip oldugunu ve dolayisiyla terapotik bir hedef olarak temsil edilebilecegini
gostermektedir.

Hepatosit niikleer faktor 3-alfa (HNF3A) olarak da bilinen catal uclu kutu proteini Al
(Foxal), ilk olarak karacigerde transtiretin ve al-antitripsin ekspresyonu i¢in bir transkripsiyon
faktorii olarak tanimlandi. Foxal'in, NK2 homeobox 1 (NKX2-1) ile is birligi yaptig1 ve akciger
kanserinde bir onkogen olarak gorev yaptig1 bulunmustur. Pankreas duktal adenokarsinomunun
metastazi, Foxal'e bagimli gliglendirici yeniden programlama ile baglantili oldugu gosterilmistir.
Gegtigimiz birkag yilda, Foxal ekspresyonu rapor edilmistir. Foxal, spesifik kanser tiirlerine bagl
olarak hem onkogen hem de tiimor baskilayici gen olarak bir¢ok insan kanseriyle iliskili olabilir.
Foxal, ayn1 kanser tiiriinde bile farkli alt tiplerde farkl roller oynayabilir. Foxal'in birgok farkli
kanserdeki prognostik rolii genis ¢apta arastirilmistir. Foxal'in prostat kanserinde prognoz ile
iligkisi {lizerine yapilan ¢aligsmalar tartismali sonuglar gostermistir (29). Yapilan bir ¢alismada,
primer prostat kanserinde yiiksek Foxal ekspresyonu, prostat kanseri olan 350 hastada hastaliga
0zgil sagkalimin kotii oldugunu, ayrica, Foxal ekspresyon diizeyleri primer prostat kanserinde
Gleason skoru ve pT evresi ile anlamh diizeyde iliskili oldugunu bildirmislerdir (29). Kemik
metastazi siklikla ileri evre prostat kanseri (PCa) hastalarinda goriiliir. PCa aracili kemik yikimini
destekleyen mekanizmalar1 anlamak, bu 6liimciil hastaliga kars1 terapdtik hedeflerin belirlenmesi
icin onemlidir. Catal uglu kutu A2'nin (Foxa2) PCa kemik metastazi numunelerinin bir alt
kiimesinde ifade edildigi bildirilmistir. Foxa2, ¢atal uclu bir transkripsiyon faktoriidiir. Yapilan bir
calismada, Foxa2'nin PCa metastazindaki fonksiyonel roliinii belirlemek ic¢in, kemiklerde
biiyiiyebilen ve bir osteolitik reaksiyona neden olabilen PCa PC3 hiicrelerinde Foxa2'min
ekspresyonunu digiirmiisler ve PC3/Foxa2 yikim hiicreleri, kontrol hiicrelerine kiyasla tibial
enjeksiyonun ardindan daha az kemik lezyonu iirettigini gozlemlemislerdir. Ayrica, Foxa2
yikiminin, kemigin yeniden sekillenmesini diizenleyen kokli bir faktor olan PTHrP'yi kodlayan
PTHLH'nin ifadesini azalttigin1 ve bu sonuglarin, Foxa2'nin PCa kemik metastazinda yer aldigini
gostermislerdir (29).

Anjiyopoietin, embriyonik ve postnatal anjiyogenezde rol oynayan vaskiiler biiyiime
faktorleri ailesinin bir pargasidir. Anjiyopoietin sinyali en dogrudan, dnceden var olan kan
damarlarindan yeni arterlerin ve damarlarin olustugu siire¢ olan anjiyogeneze karsilik gelir.
Anjiyogenez filizlenme, endotelyal hiicre gocii, proliferasyon ve damar kararsizlasmasi ve
stabilizasyonu yoluyla ilerler. Kan damarlarinin endotelyal yapilarimin bozulmasindan
sorumludurlar (15). Anjiyopoietin sitokinleri, damarlar1 ¢evreleyen diiz kas hiicrelerine sinyal
gondererek mikrovaskiiler gecirgenligin, vazodilatasyonun ve vazokonstriksiyonun kontrol
edilmesinde rol oynar (30). Tanimlanmis dort anjiyopoietin vardir: ANGPT1, ANGPT2,
ANGPTL3, ANGPT4 (31).

Anjiyopoietin-2'nin farkli kanser tiirlerinde biyobelirteg olarak kullanilmasi 6nerilmistir.
Anjiyopoietin-2 ekspresyon seviyeleri hem kiigiik hem de kiigiik hiicreli olmayan akciger
kanserlerinde kanser evresi ile orantilidir. Ayn1 zamanda hepatoseliiler ve endometrial karsinoma
bagli anjiyogenezde de rol oynadigi gosterilmistir. Anjiyopoietin-2'yi bloke eden antikorlarin
kullanildig1 deneyler, akcigerlere ve lenf diiglimlerine metastaz1 azalttigini gostermistir (32).
Arastirmalar, anjiyopoietin sinyalinin kanser tedavisinde de dénemli oldugunu gostermistir. TUmor
biiyiimesi sirasinda pro-anjiyogenik molekiiller ve anti-anjiyogenik molekiiller dengesizdir. Denge
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bozularak pro-anjiyogenik molekiillerin sayisi artar. Anjiyopoietinlerin yani sira VEGF’lerin ve
trombosit tiirevli bliylime faktorlerinin (PDGF’ler) de dahil oldugu bilinmektedir. Bu, kanser
tedavilerine gore klinik kullanim acisindan 6nemlidir ¢iinkii anjiyogenezin inhibisyonu, timor
proliferasyonunu baskilamaya yardimci olabilir (33).

Vaskiiler endotelyal biiyiime faktoriinin (VEGF) yoklugunda Anjiopoietin-2'nin
ekspresyonu endotel hiicre 6liimiine ve vaskiiler gerilemeye yol agar (34). Artan Ang2 seviyeleri
tiimor anjiyogenezini, metastazi ve inflamasyonu tesvik eder. Inflamasyon ve kanserde Ang-2'yi
kontrol etmeye yonelik etkili araglarin klinik degeri olmalidir (35). Anjiyopoeitin, daha spesifik
olarak Ang-1 ve Ang-2, anjiyogeneze aracilik etmek i¢in VEGF ile el ele galisir. Ang-2, VEGF ile
ayni zamanda hiicre ¢cogalmasini ve endotel hiicrelerinin gociinii kolaylastirir (36). Serebral iskemi
sonrasinda sican beyninde Ang-1, Ang-2 ve VEGF ekspresyonunda degisiklikler oldugu rapor
edilmistir (37, 38).

Sonug olarak, kanser iizerinde Fox yolaginin etkisinin oldugu literatiir taramalar1 sirasinda
ilgimizi ¢ekmistir. Bu yolakta anjiogenez etkisi olan Ang-2’nin Foxa2’nin olusumunu aktive
ettigini gozlemledik (Sekil 1). Kanser hastalarinda anjiogenez, kanserin proliferasyonu ve
invazyonu i¢in ¢ok dnemlidir. Ang-2, anjiogenez etkisini VEGF aracilig1 ile gergeklestirmektedir.
Boylece Ang-2 ‘nin artmasit VEGF araciligi ile anjiogenezi artirarak tiimoriin proliferasyonu
artirmakta hatta invazyonu ve metastaz1 da artirdig1 bildirilmistir. Ang-2‘nin artmasi Foxa2’nin
artisina neden olmakta bu da aymi sekilde tiimoriin proliferasyonu ve metastazina neden oldugu
literatiir taramalarinda gozlemlenmistir. Bu konunun arastirmaya agik oldugu ve daha fazla
calisma yapilmasi gerektigini ongérmekteyiz. Bu proteinlerden birinin kanser hastalarinda
biyobelirteg olarak kullanilmasi klinisyenler agisindan kanserin erken tani ve tedavisinde yararl
olabilecegini diisiinmekteyiz. Bizde burdan yola ¢ikarak bu konuda calisma yapmak isteyen
aragtirmacilara toplu bilgi sunmak amaciyla bu derlemeyi hazirladik.
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