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Kanser; hücrenin çoğalmasını, farklılaşmasını ve sağ kalımını denetleyen kritik 

genlerde meydana gelen değişikliklerden kaynaklanan bir hastalıktır. Hücrelerin 

sürekli kontrolsüz olarak çoğalması ile kanser oluşmaktadır. Çeşitli kontrol 

mekanizmalarının denetiminden kurtulan hücreler çoğalmalarına devam ederek 

sıra dışı büyüyen anormal hücre kitlesinin oluşmasına neden olmaktadırlar. 

Kanser hücreleri, vücudun diğer bölgelerine yayılırlar. Kanser hücreleri birikerek 

tümörleri oluştururlar, tümörler normal dokuları sıkıştırabilirler, içine sızabilirler 

ya da tahrip edebilirler. Hastalıkların tanısında kullanabilmek amacıyla birçok 

molekül üzerinde bilimsel çalışmalar devam etmektedir. Bu moleküllerden bir 

tanesinin bile tanı amacıyla kullanılabilmesi, klinisyenler açısından hastalığın 

tanısının konmasında oldukça önemlidir. Literatüre baktığımızda 

biyobelirteçlerin birçok alanda araştırmalarda kullanıldığı görülmektedir. Ang-2 

protein olup, kan damarlarının büyümesi ve stabilizasyonunda rol oynar. Ang-2 

ile ilgili yapılan birtakım araştırmalarda, Ang-2 seviyelerinin kanserin prognozu 

ile ilişkili olabileceğini göstermiştir. Foxa2 de kanserin patogenezinde rol 

oynayabileceği düşünülmektedir. Bazı çalışmalar, Foxa2 ekspresyonunun 

kanserin prognozu ile ilişkili olabileceğini öne sürmüştür. Ancak, bu 

biyobelirteçlerin kullanımı kanserin tanısı veya tedavisi için henüz 

onaylanmamıştır. Bu nedenle, bu biyobelirteçlerin kanser üzerindeki etkileri 

hakkında daha fazla araştırma yapılması gerekmektedir. Biz bu derlemede, kanser 

ile Foxa2 yolağı arasındaki ilişkileri araştırmayı ve geniş bir perspektifle 

okuyucuya sunmayı 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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GİRİŞ 

Kanser hücrenin çoğalmasını, farklılaşmasını ve sağ kalımını denetleyen kritik genlerde 

meydana gelen değişikliklerden kaynaklanan bir hastalıktır. Hücrelerin sürekli ve kontrolsüz 

çoğalması kanserin gelişmesine neden olan temel değişikliktir (1). Çeşitli kontrol 

mekanizmalarının denetiminden kurtulan hücreler çoğalmalarına devam ederek, sıra dışı büyüyen 

anormal hücre kitlesinin oluşmasına neden olmaktadırlar (2). Normal şartlar altında, eğer yeni 

hücreler gerekmiyorsa her hücrenin içinde bulunan bazı mekanizmalar hücreye bölünmesini 

durdurmasını söyler. Buna karşın kanser hücreleri, büyümeye ve bölünmeye devam ederler ve 

vücudun diğer bölgelerine yayılırlar. Kanser hücreleri birikerek tümörleri (kitleleri) oluştururlar, 

tümörler normal dokuları sıkıştırabilirler, içine sızabilirler ya da tahrip edebilirler (3). Kanser 

dünyada en yaygın ölüm nedenleri arasında yer almaktadır. Adolesans ve genç yetişkinlerde 

kanser sonrası 5 yıllık sağkalımı Avrupa’da %82’dir. Hayatta kalanların daha sonra primer 

neoplazmlara yakalanma riski yüksektir; bu riskin, genel popülasyondan beklenenden 1,5 ile 3,1 

kat daha yüksek olduğu tahmin edilmektedir. Genç yetişkinlerde kanserden kurtulanlarla ilgili 

daha önce yapılan büyük ölçekli çalışmalar çoğunlukla lenfoma, testis kanseri ve meme kanseri 

gibi yaygın kanserlerden daha sonra ortaya çıkabilecek primer neoplazm riskine odaklanmıştır (4).  

Son on yılda bu hastaların tanı ve tedavilerinde çok büyük ilerlemeler olmuştur. Ancak yine 

de bazı kanser türlerinin prognozu çok kötüdür. Kanser, metastaz ile, kan damarları ve lenfatik 

sisteme nüfuz etme yeteneğine bağlı olarak yayılır. Bu invazyonun, anjiogenesis ile kolaylaştığı, 

yapılan araştırmalarla saptanmıştır (5). Anjiyogenez büyüme, farklılaşma için temel bir faktör 

olmasının yanı sıra, tümör yayılması ve metastazı için de büyük önem taşımaktadır. VEGF’in mide 

kanseri de dahil olmak üzere, birçok kanser çeşidinde varlığı gösterilmiş ve artmasının özellikle 

malignite ile ilgili olduğu düşünülmüştür (6).    

Kanserli hücre, büyüme ve çoğalma davranışı açısından normal bir hücreyle kıyaslandığında 

pek çok farklılık gösterir. Bunlar arasında kanserli hücrenin apoptozdan kaçması, büyüme 

uyarılarından bağımsız olarak büyüyebilmesi, sonsuz bir bölünebilme kapasitesinin olması 

(ölümsüzleşme), yeni damarlar oluşturabilmesi (anjiyogenez) ve başka dokuları işgal etmesi 

(metastaz) en belirgin olanlardır. Bütün bu farklılıkların kaynağı, kanserli hücrede normal 

hücredekinden farklı bir protein örüntüsünün olmasıdır. Normal hücrede bulunan bazı proteinler 

artık yapılmıyor olabilir, bazı proteinlerin değişikliğe uğramış (yeni proteinler olarak 

nitelendirilebilecek) formları bulunabilir, bazı proteinlerin ise miktarında artış olabilir (2). 

Hastalıkların tanısında kullanabilmek amacıyla birçok molekül üzerinde bilimsel çalışmalar 

devam etmektedir. Bu moleküllerden bir tanesinin bile tanı amacıyla kullanılabilmesi, klinisyenler 

açısından hastalığın tanısının konmasında oldukça önemlidir. 

Foxa2 

Foxa2, Foxa protein alt ailesinin bir üyesidir. Foxa proteinleri, merkezi olarak yerleştirilmiş 

bir DNA bağlayıcı çatal uçlu kutu alanı içerir. Foxa2'nin forkhead box alanı, Foxa alt ailesinin 

diğer iki üyesi olan Foxa1 ve Foxa3 ile neredeyse aynıdır. Foxa proteinleri, çatal uçlu kutu 

alanlarındaki güçlü benzerlik nedeniyle, monomerlerle aynı konsensus TATTGA(C/T)TT(A/T) G 

dizisine bağlanır. Forkhead kutusunun dışında, C-terminalinde bulunan korunmuş aktivasyon alanı 

II ve III ve N-terminalinde bulunan aktivasyon alanları IV ve V dışında Foxa proteinleri arasında 

çok az benzerlik vardır. Foxa proteinlerinin çatal uçlu alanı, bağlayıcı histonlara, histon 1 ve 5'e 

yapısal olarak benzerdir. Foxa proteinlerinin korunmuş C-ucu, histonlar H3 ve H4 ile etkileşime 

girer ve nükleozomal histonları yer değiştirir. Kromatini yeniden şekillendirme ve hücre tipi kısıtlı 

faktörleri toplama konusundaki bu benzersiz yetenek, Foxa proteinlerinin "öncü faktörler" olarak 

çalışmasını ve hücre ve doku tipi kimlikler sağlayan gen ekspresyonunu başlatmasını sağlamıştır. 

Foxa2, karaciğer, pankreatik a ve b hücreleri ve adipositler gibi metabolik olarak aktif dokulardaki 
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birkaç geni düzenleyerek glikoz ve homeostazın korunmasında çok önemli bir rol oynar. Ek 

olarak, Foxa2 lateral hipotalamik nöronlarda gen ekspresyonunu düzenleyerek beslenme 

davranışını kontrol ederek organizmanın enerji dengesine katkıda bulunur. Genetik, biyokimyasal 

ve biyoinformatik yaklaşımlar kullanılarak bu hücre tiplerinde Foxa2 için çeşitli hedefler 

belirlenmiştir. Hedef genlerden bazıları arasında Pdx-1 (bir pankreas ana düzenleyicisi), Sur1 ve 

Kir6.2 (insülin sekresyonu ile ilişkili ATP'ye duyarlı potasyum kanalı alt birimleri), transtiretin ve 

alfa-1 antitripsin, PEPCK (glikoneogenez için gerekli hız sınırlayıcı bir hepatik enzim) ve oreksin 

ve melanin konsantre edici hormondur (beslenme davranışını destekleyiciler). Birkaç çalışma, 

Foxa2 ekspresyonunun ve aktivitesinin transkripsiyon sonrası seviyede düzenlendiğini 

göstermiştir. Foxa2 proteini, mRNA seviyeleri değil, insülinoma hücrelerinde mikroRNA 

(miRNA) 124a tarafından düzenlenir. Foxa2, kazein kinaz I ve AKT kinaz tarafından fosforilasyon 

yoluyla post-translasyonel olarak modifiye edilir. N-terminalinde yer alan IV işlem alanı, kazein 

kinaz 1 için 2 fosforilasyon bölgesi içerir. Bununla birlikte, bu fosforilasyon bölgeleri, Foxa2 

transkripsiyonel aktivitesi için gerekli değildir. İnsülin sinyali aktive AKT, Foxa2'yi treonin156 

üzerinde fosforile eder ve Foxa2'yi hepatositlerdeki sitoplazmik bölmeye taşır. Bununla birlikte, 

Foxa2 hücre altı lokalizasyonunun insülin tarafından başlatılan sinyalleme ile düzenlenmesi 

tartışmalıdır. Daha yakın zamanlarda, IKKa'nın Foxa2'yi serin107/111 üzerinde fosforile ettiği 

gösterilmiştir. Serin107/111 fosforilasyonu, Foxa2 transkripsiyonel aktivitesini, baskılanmış 

Foxa2 hedef genlerini inhibe ettiği ve karaciğer kanseri büyümesini desteklediği gösterilmiştir. 

Foxa2 proteini üzerindeki ek modifikasyonları ve bu tür modifikasyonların Foxa2 protein 

ekspresyonunu ve aktivitesini düzenlediği olası mekanizmaları belirlemeye çalışılmıştır (7). 

Memeliler, beslenme bolluğu ve açlık dönemlerinde enerji homeostazını korumak için karmaşık 

mekanizmalar geliştirmiştir. Bir organizmanın beslenme durumu, glikoz ve lipid homeostazını 

sürdürmenin bir yolu olarak periferik dokularda düzenleyici tepkiler ortaya çıkaran iki pankreatik 

hormon olan insülin ve glukagonun dolaşımdaki seviyeleri tarafından düzenlenir. Özellikle 

karaciğer, glikojen yıkımını, glukoneojenezi, yağ asidi oksidasyonunu ve ketogenezi 

düzenleyerek, böylece normoglisemiyi koruyarak ve beyin gibi glikoza bağımlı dokulara sürekli 

enerji beslemesi sağlayarak bir "metabolik entegratör" görevi görür. Gıda alımını takiben, plazma 

insülin seviyeleri yükselir ve hepatik glikoz üretimini, β-oksidasyonu ve ketogenezi baskılar ve 

karaciğere glikozu depolamak üzere glikojene dönüştürmesi talimatını verir, insüline duyarlı 

enzim glikojen sentaz kinaz-3 tarafından düzenlenen bir süreç ve trigliseridi oluşumunu sağlar. 

Birçok metabolik yanıt, insülin/PI3K/Akt sinyal zincirinin aracılık ettiği plazma insülin 

seviyelerindeki değişikliklerle ortaya çıkar. Akt kinazlarının aşağı akış hedefleri, yumrulu skleroz 

1 (Tsc1)-Tsc2 kompleksi, glikojen sentaz kinaz 3 (GSK3) ve Foxa1 gibi çatal uçlu kutu 

transkripsiyon faktörlerinin birkaç üyesidir. Foxa2 hepatik glikoz metabolizmasında merkezi bir 

rol ve hepatik lipid metabolizmasının ana düzenleyicisi olarak rol oynar. Aç durumda 

transkripsiyonel olarak aktif olan ve yağ asidi oksidasyonu, ketogenez ve VLDL salgılanması ve 

safra asidi metabolizmasında yer alan enzimlerin ekspresyonunu indükleyen çatal uçlu üye Foxa2, 

tek bir korunmuş treonin (Thr156) kalıntısında insülin/PI3K/Akt aracılı fosforilasyon yoluyla 

düzenlenir. Bu fosforilasyon olayı, Foxa2 aktivitesini zayıflatır. İlginç bir şekilde insülin, 

Foxa2'nin karaciğerde transkripsiyonel aktivitesini sadece beslenme sırasında değil, aynı zamanda 

hiperinsülinemik ob/ob veya db/db farelerde ve diyete bağlı obeziteye sahip hayvanlarda da inhibe 

eder. Diyabetik farelerde yapısal olarak aktif Foxa2-T156A'nın ifadesi, plazma glikoz seviyelerini 

normalleştirir, hepatik trigliserit içeriğini azaltır, insülin duyarlılığını artırır ve CPT1a gibi 

mitokondriyal β-oksidasyon ve ketogenezde yer alan enzimleri kodlayan genlerin ekspresyonunu 

aktive ederek hepatik lipid metabolizmasını yükseltir (8). 
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Anjiopoetin (Ang) 

Anjiyopoietin-1, molekül ağırlığı 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 oluşturabilir. Anjiyopoietin-1, süper kümelenme alanı 

aracılığıyla daha yüksek dereceli multimerler oluşturma yeteneğine sahiptir. Ancak yapıların tümü 

tirozin kinaz reseptörüyle etkileşime giremez. Reseptör yalnızca tetramer seviyesinde veya daha 

yüksek bir seviyede aktive edilebilir (10). Yapısal olarak, anjiyopoietinler bir N-terminal süper 

kümelenme alanına, bir merkezi sarmal alana, bir bağlayıcı bölgeye ve ligand ile reseptör 

arasındaki bağlanmadan sorumlu bir C-terminal fibrinojenle ilişkili alana sahiptir (10). 

Anjiyopoietinler, reseptör tirozin kinazlar, vasküler endotelyal büyüme faktörleri ve 

bunların reseptörleri arasındaki kolektif etkileşimler iki sinyal yolunu (Tie-1 ve Tie-2) oluşturur. 

İki reseptör yolu, spesifik tirozinlerin fosforilasyonunu indükleyerek hücre sinyallerine aracılık 

etmedeki rollerinin bir sonucu olarak adlandırılmıştır. Bu da hücre sinyallemesi olarak bilinen bir 

süreç olan aşağı akışlı hücre içi enzimlerin bağlanmasını ve aktivasyonunu başlatır. 

Tie-2/Ang-1 sinyali, LSK-Tie2+ hücrelerinde β1-integrin ve N-kadherini aktive eder ve 

hücre dışı matris ve bunun hücresel bileşenleri ile hematopoietik kök hücre (HSC) etkileşimlerini 

destekler. Ang-1, in vivo HSC'nin sessizliğini teşvik eder. Tie-2/Ang-1 sinyallemesi tarafından 

indüklenen HSC'lerin bu sessizliği veya yavaş hücre döngüsü, HSC'nin uzun süreli yeniden 

çoğalma yeteneğinin korunmasına ve HSC bölmesinin çeşitli hücresel streslerden korunmasına 

katkıda bulunur. Tie-2/Ang-1 sinyali, HSC'nin kemik iliğinde uzun süreli bakımı ve hayatta 

kalması için gerekli olan HSC'de kritik bir rol oynar. Endosteumda, Tie-2/Ang-1 sinyali ağırlıklı 

olarak osteoblastik hücreler tarafından eksprese edilir (11). Hangi spesifik TIE reseptörlerinin 

anjiyogenez stimülasyonunun sinyallere aracılık ettiği oldukça tartışmalı olmasına rağmen, TIE-

2'nin anjiyopoietinlerin bağlanmasının bir sonucu olarak aktivasyon yeteneğine sahip olduğu 

açıktır. 

Anjiyopoietin proteinleri 1'den 4'e kadar hepsi Tie-2 reseptörlerine yönelik ligandlardır. Tie-

1, vasküler gelişim ve olgunlaşma için Tie-2'nin sinyal iletimini geliştirmek ve modüle etmek 

üzere Tie-2 ile heterodimerize olur. Bu Tirozin kinaz reseptörleri tipik olarak vasküler endotelyal 

hücrelerde ve bağışıklık tepkileri için spesifik makrofajlarda eksprese edilir (9). Anjiyopoietin-1, 

vasküler destek hücreleri, böbrekteki özel perisitler ve karaciğerdeki hepatik yıldız hücreleri 

tarafından üretilen bir büyüme faktörüdür. Bu büyüme faktörü aynı zamanda bir glikoproteindir 

ve endotel hücrelerinde bulunan tirozin reseptörüne karşı agonist görevi görür (12). Anjiyopoietin-

1 ve tirozin kinaz sinyallemesi, kan damarı gelişiminin ve olgun damarların stabilitesinin 

düzenlenmesi için gereklidir (12). Anjiyopoietin-1 damar olgunlaşması, yapışması, göçü ve 

hayatta kalması için kritik öneme sahiptir. Anjiyopoietin-2 ise hücre ölümünü teşvik ederek 

damarlanmayı bozar. Ancak vasküler endotelyal büyüme faktörleri veya VEGF ile birlikte 

kullanıldığında neovaskülarizasyonu teşvik edebilir (9). Göç etmek için endotel hücrelerinin bazal 

laminayı ve kan damarlarının ECM iskelesini parçalayarak endotel bağlantılarını gevşetmeleri 

gerekir. Bu bağlantılar vasküler geçirgenliğin önemli bir belirleyicisidir ve aynı zamanda damar 

stabilitesi ve olgunluğunda önemli bir faktör olan peri-endotelyal hücre temasını rahatlatır. 

Fiziksel bariyer kaldırıldıktan sonra VEGF büyüme faktörlerinin etkisi altında, anjiyopoietin-1, 

integrinler ve kemokinler gibi diğer faktörlerin de katkısıyla önemli bir rol oynar. VEGF ve ang-

1 endotel tüp oluşumunda rol oynar (13). 

Anjiyopoietin ve tirozin kinaz yolunun bozulması diyabet, sıtma, sepsis ve pulmoner 

hipertansiyon gibi kanla ilişkili hastalıklarda yaygındır (14). Bu kan serumunda anjiyopoietin-2 ve 

anjiyopoietin-1 oranının artmasıyla gösterilmiştir. Spesifik olmak gerekirse, anjiyopoietin 

seviyeleri sepsis için bir gösterge sağlar. Anjiyopoietin-2 üzerine yapılan araştırmalar, bunun 

septik şokun başlangıcında rol oynadığını göstermiştir. Ateş ve yüksek düzeyde anjiyopoietin-2 
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kombinasyonu, septik şok gelişme ihtimalinin artmasıyla ilişkilidir. Anjiyopoietin-1 ve 

anjiyopoietin-2 sinyallemesi arasındaki dengesizliklerin birbirinden bağımsız hareket edebildiği 

de gösterilmiştir. Bir anjiyopoietin faktörü yüksek seviyelerde sinyal verebilirken, diğer 

anjiyopoietin faktörü temel seviyede sinyallemede kalır (15). 

Anjiyopoietin-2, endotel hücrelerindeki Weibel-Palade cisimciklerinde üretilir ve depolanır 

ve bir tek tirozin kinaz antagonisti olarak görev yaparlar. Sonuç olarak, endotelyal aktivasyonun, 

bozulmasına ve inflamasyonun oluşmasını aktive edereler (12). Anjiyopoietin-2 ekspresyonunun 

serum seviyeleri, multipl miyelomun büyümesi, anjiyogenez ve oral skuamöz hücreli karsinomda 

genel sağkalım ile ilişkilidir (16,17). Dolaşımdaki anjiyopoietin-2, kronik diyalizdeki çocuklarda 

erken dönemde kardiyovasküler hastalığın bir belirtecidir (18). Kaposi sarkomu ile ilişkili herpes 

virüsü, endotel hücrelerinden anjiyopoietin-2'nin hızlı salınmasına neden olur (19). 

Anjiyosarkomlu hastalarda anjiyopoietin-2 düzeyi yüksektir (20).  

 

 

Şekil 1: Foxa2 mekanizması (21) 

 

SONUÇ VE ÖNERİLER 

 

Forkhead box (Fox) gen ailesinin bir üyesi olan Forkhead box A2 (Foxa2), hepatosit nükleer 

faktör 3b (HNF3b) olarak da bilinen bir transkripsiyon faktörüdür. Foxa2'nin karaciğer, mide, 

pankreas, akciğer ve prostat gibi endoderm kaynaklı organların gelişiminde merkezi bir rol 

oynadığı iyi bilinmektedir (21). Doğum sonrası yaşamda Foxa2, karaciğer, pankreas ve yağ 

dokusundaki çoklu hedef genlerin düzenlenmesi yoluyla glukoz ve lipid metabolizmasını düzenler 

(22,23). Öte yandan, Foxa2'nin baskılanması veya genetik değişiklikleri çeşitli tümör türlerinde 

gösterilmiştir (24). Foxa2'nin aşırı ekspresyonu, küçük hücreli olmayan akciğer kanseri 

hücrelerinin büyümesinde önemli azalmaya, proliferasyonun durmasına, apoptoza ve klonojenik 

yetenek kaybına neden olmuştur (22). Tang ve ark. (25) Foxa2'nin insan akciğer kanserlerinde 

epitelyalden mezenkimal geçişin (EMT) inhibisyonu yoluyla tümör metastazını engellediğini 

göstermişlerdir. Song ve ark. (26) ayrıca Foxa2 kaybının pankreas kanserinde EMT için kritik 

olduğunu da bildirmiştir. Daha yakın zamanlarda Liu ve ark. Foxa2'nin inaktivasyonunun, bir 
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TNFa/IKKa/Foxa2/NUMB/NOTCH1 yoluyla inflamasyon aracılı karaciğer kanseri tümör 

oluşumuna katkıda bulunduğunu bulmuşlardır (27). İlginç bir şekilde, her iki Foxa1/2 geninin 

karaciğere özgü eksikliği, beklenmedik bir şekilde dişi farelerde şiddetli HCC (hepatocellular 

carcinoma) ile sonuçlandığını, ancak kanser tedavisinden sonra erkek mutantlarda tümör 

büyümesini azalttığını; bu, Foxa1 ve Foxa2'nin farelerde cinsel dimorfik HCC için gerekli 

olduğunu ortaya koymuşlardır (28). Tüm bu veriler Foxa2'nin bir tümör baskılayıcı olarak hareket 

etme potansiyeline sahip olduğunu ve dolayısıyla terapötik bir hedef olarak temsil edilebileceğini 

göstermektedir.  

Hepatosit nükleer faktör 3-alfa (HNF3A) olarak da bilinen çatal uçlu kutu proteini A1 

(Foxa1), ilk olarak karaciğerde transtiretin ve α1-antitripsin ekspresyonu için bir transkripsiyon 

faktörü olarak tanımlandı. Foxa1'in, NK2 homeobox 1 (NKX2-1) ile iş birliği yaptığı ve akciğer 

kanserinde bir onkogen olarak görev yaptığı bulunmuştur. Pankreas duktal adenokarsinomunun 

metastazı, Foxa1'e bağımlı güçlendirici yeniden programlama ile bağlantılı olduğu gösterilmiştir. 

Geçtiğimiz birkaç yılda, Foxa1 ekspresyonu rapor edilmiştir. Foxa1, spesifik kanser türlerine bağlı 

olarak hem onkogen hem de tümör baskılayıcı gen olarak birçok insan kanseriyle ilişkili olabilir. 

Foxa1, aynı kanser türünde bile farklı alt tiplerde farklı roller oynayabilir. Foxa1'in birçok farklı 

kanserdeki prognostik rolü geniş çapta araştırılmıştır. Foxa1'in prostat kanserinde prognoz ile 

ilişkisi üzerine yapılan çalışmalar tartışmalı sonuçlar göstermiştir (29). Yapılan bir çalışmada, 

primer prostat kanserinde yüksek Foxa1 ekspresyonu, prostat kanseri olan 350 hastada hastalığa 

özgü sağkalımın kötü olduğunu, ayrıca, Foxa1 ekspresyon düzeyleri primer prostat kanserinde 

Gleason skoru ve pT evresi ile anlamlı düzeyde ilişkili olduğunu bildirmişlerdir (29).   Kemik 

metastazı sıklıkla ileri evre prostat kanseri (PCa) hastalarında görülür. PCa aracılı kemik yıkımını 

destekleyen mekanizmaları anlamak, bu ölümcül hastalığa karşı terapötik hedeflerin belirlenmesi 

için önemlidir. Çatal uçlu kutu A2'nin (Foxa2) PCa kemik metastazı numunelerinin bir alt 

kümesinde ifade edildiği bildirilmiştir. Foxa2, çatal uçlu bir transkripsiyon faktörüdür. Yapılan bir 

çalışmada, Foxa2'nin PCa metastazındaki fonksiyonel rolünü belirlemek için, kemiklerde 

büyüyebilen ve bir osteolitik reaksiyona neden olabilen PCa PC3 hücrelerinde Foxa2'nin 

ekspresyonunu düşürmüşler ve PC3/Foxa2 yıkım hücreleri, kontrol hücrelerine kıyasla tibial 

enjeksiyonun ardından daha az kemik lezyonu ürettiğini gözlemlemişlerdir.  Ayrıca, Foxa2 

yıkımının, kemiğin yeniden şekillenmesini düzenleyen köklü bir faktör olan PTHrP'yi kodlayan 

PTHLH'nin ifadesini azalttığını ve bu sonuçların, Foxa2'nin PCa kemik metastazında yer aldığını 

göstermişlerdir (29). 

Anjiyopoietin, embriyonik ve postnatal anjiyogenezde rol oynayan vasküler büyüme 

faktörleri ailesinin bir parçasıdır. Anjiyopoietin sinyali en doğrudan, önceden var olan kan 

damarlarından yeni arterlerin ve damarların oluştuğu süreç olan anjiyogeneze karşılık gelir. 

Anjiyogenez filizlenme, endotelyal hücre göçü, proliferasyon ve damar kararsızlaşması ve 

stabilizasyonu yoluyla ilerler. Kan damarlarının endotelyal yapılarının bozulmasından 

sorumludurlar (15). Anjiyopoietin sitokinleri, damarları çevreleyen düz kas hücrelerine sinyal 

göndererek mikrovasküler geçirgenliğin, vazodilatasyonun ve vazokonstriksiyonun kontrol 

edilmesinde rol oynar (30). Tanımlanmış dört anjiyopoietin vardır: ANGPT1, ANGPT2, 

ANGPTL3, ANGPT4 (31). 

Anjiyopoietin-2'nin farklı kanser türlerinde biyobelirteç olarak kullanılması önerilmiştir. 

Anjiyopoietin-2 ekspresyon seviyeleri hem küçük hem de küçük hücreli olmayan akciğer 

kanserlerinde kanser evresi ile orantılıdır. Aynı zamanda hepatoselüler ve endometrial karsinoma 

bağlı anjiyogenezde de rol oynadığı gösterilmiştir. Anjiyopoietin-2'yi bloke eden antikorların 

kullanıldığı deneyler, akciğerlere ve lenf düğümlerine metastazı azalttığını göstermiştir (32). 

Araştırmalar, anjiyopoietin sinyalinin kanser tedavisinde de önemli olduğunu göstermiştir. Tümör 

büyümesi sırasında pro-anjiyogenik moleküller ve anti-anjiyogenik moleküller dengesizdir. Denge 
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bozularak pro-anjiyogenik moleküllerin sayısı artar. Anjiyopoietinlerin yanı sıra VEGF’lerin ve 

trombosit türevli büyüme faktörlerinin (PDGF’ler) de dahil olduğu bilinmektedir. Bu, kanser 

tedavilerine göre klinik kullanım açısından önemlidir çünkü anjiyogenezin inhibisyonu, tümör 

proliferasyonunu baskılamaya yardımcı olabilir (33).  

Vasküler endotelyal büyüme faktörünün (VEGF) yokluğunda Anjiopoietin-2'nin 

ekspresyonu endotel hücre ölümüne ve vasküler gerilemeye yol açar (34). Artan Ang2 seviyeleri 

tümör anjiyogenezini, metastazı ve inflamasyonu teşvik eder. İnflamasyon ve kanserde Ang-2'yi 

kontrol etmeye yönelik etkili araçların klinik değeri olmalıdır (35). Anjiyopoeitin, daha spesifik 

olarak Ang-1 ve Ang-2, anjiyogeneze aracılık etmek için VEGF ile el ele çalışır. Ang-2, VEGF ile 

aynı zamanda hücre çoğalmasını ve endotel hücrelerinin göçünü kolaylaştırır (36). Serebral iskemi 

sonrasında sıçan beyninde Ang-1, Ang-2 ve VEGF ekspresyonunda değişiklikler olduğu rapor 

edilmiştir (37, 38). 

Sonuç olarak, kanser üzerinde Fox yolağının etkisinin olduğu literatür taramaları sırasında 

ilgimizi çekmiştir. Bu yolakta anjiogenez etkisi olan Ang-2’nin Foxa2’nin oluşumunu aktive 

ettiğini gözlemledik (Şekil 1). Kanser hastalarında anjiogenez, kanserin proliferasyonu ve 

invazyonu için çok önemlidir. Ang-2, anjiogenez etkisini VEGF aracılığı ile gerçekleştirmektedir. 

Böylece Ang-2 ‘nin artması VEGF aracılığı ile anjiogenezi artırarak tümörün proliferasyonu 

artırmakta hatta invazyonu ve metastazı da artırdığı bildirilmiştir. Ang-2‘nin artması Foxa2’nin 

artışına neden olmakta bu da aynı şekilde tümörün proliferasyonu ve metastazına neden olduğu 

literatür taramalarında gözlemlenmiştir. Bu konunun araştırmaya açık olduğu ve daha fazla 

çalışma yapılması gerektiğini öngörmekteyiz. Bu proteinlerden birinin kanser hastalarında 

biyobelirteç olarak kullanılması klinisyenler açısından kanserin erken tanı ve tedavisinde yararlı 

olabileceğini düşünmekteyiz. Bizde burdan yola çıkarak bu konuda çalışma yapmak isteyen 

araştırmacılara toplu bilgi sunmak amacıyla bu derlemeyi hazırladık.  
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