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OZET

Embriyogenez ve kanser olusumu mekanizmalar ara-
sinda bircok molekiiler iliski s6z konusudur. Embri-
yogenezde kontrollti hticre boliinmesi, farklilasmast,
goctt ve programlanmis hticre dlumii olaylan izlen-
mektedir. Embriyonik gelisim esnasinda ¢nem tagiyan
bazi genler ve/veya faktorler ve hticre-hticre etkilesim-
leri tiimor olusumu esnasinda da énem tasimaktadir.
Ayrica bazi embriyonik hiicrelerde embriyogenez st-
recinde normal olarak gerceklesen apoptoz olayinda
yer alan bazi genler gelismekte olan bu organizmalar
timor olusumundan da korumaktadirlar.

Kanser kok hiicre kavrami 6ne strtildiikten sonra kan-
ser olusumunun anlasilabilmesi i¢in genel kok hticre
davranislarinin daha anlasihr kilinmast daha gerekli
hale gelmistir. Kok hticreler birden cok ttirde hticre-
ye dontsebilme kapasitesine sahip hticrelerdir, kanser

kok hiicreleri ise timorlerde asil btiytime ve yayilmay1
gerceklestiren hticreler olarak belirlenmislerdir. Anor-
mal davranish hticrelere muidahale edilebilmesi icin
oncelikle normal hiicresel davranislarin molekiiler
diizeyde iyice anlasilabilmesi gereklidir. Embriyonik
hticrelerin davranislari, bolinme, farkhlasma ve goc
mekanizmalart anlagildigr takdirde kanser hiicrelerin-
de gortilen kontrolstiz boltinmeler, farklilasma sorun-
lar1 ve metastaz olgular1 da daha iyi anlasihr, dolay:-
styla da muidahale edilebilir hale gelecektir. Fakat bu
alanda hentiz tam olarak yanitlanamayan sorular mev-
cuttur: Embriyodaki hticreler nasil farkhilasmaktadir?
Hucrelerin dogru sekilde dogru yerde farklilagsmalarinm
saglayan mekanizmalar nelerdir? Hiicreler farklilasma
ozelliklerini kaybederek nasil kanserlesirler?

Anahtar Kelimeler: Embriyogenez, karsinogenez,
kok hiicre, sinyal yollart Nobel Med 2011; 7(3): 5-9

THE RELATIONSHIP OF EMBRYOGENESIS
AND CARCINOGENESIS

ABSTRACT

There are many molecular links between the regulation
of normal embryogenesis and the induction of cancer.
Embryogenesis includes coordinated cell division, cell
differentiation, cell migration and genetically programmed
cell death. Some of genes and/or factors and cell-cell
interactions are critical for embryonic development and
also play roles in -or altered in- tumor development. Some
of the genes that function during apoptosis process in the
embryo also protect the organism from developing tumors.
Genes identified as important in the development of human
cancers are also active during embryonic development.

The hypothesis assuming a single stem cell as the source of
cancer can only be confirmed by better understanding the

embryogenesis mechanisms. Stem cells are the ones having
maximum capacity to differentiate into many kinds of cell
types, they are also thought to be the cause for development
of various kinds of tumors. We have to understand the
normal behaviours of cells first to solve the problems of
abnormal ones. Since we can understand the behaviours
of embryonic cells and their division, differentiation and
migration mechanisms, it will be more possible to control
the ‘uncontrollable’ cancer cells. There are lots of questions
to be answered: How an embryo acquires the correct shape
as its cells divide? What are the factors that guides the cells
to get the correct form in the correct place? Are there fixed
body plans and organ forms in cell? And most important
question for cancer development is how cells forget their
organization plans and create tumors?

Key Words: Embryogenesis, carcinogenesis, stem cell,
signaling pathways Nobel Med 2011; 7(3): 5-9
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I - Proliferasyon ve Differensiasyon Dengesi
Molekiiler diizeyde yapilan calismalar normal embriyo-
genez stireciyle kanser olusumu (karsinogenez) esnasin-
da aktive ya da inhibe olan mekanizmalarin ¢ogunlukla
ayn oldugunu ortaya koymustur. Proliferasyon ve dife-
rensiasyon dengesinin ¢ok énemli oldugu iki olguda da
hticreler arasi etkilesimlerle, sinyal aglariyla ilgili bircok
mekanizmanin benzer sekilde dtzenlendigi artik bilin-
mektedir;"* bu durumda kanser olusumu ve embriyoge-
nez arasindaki ilging baglantlarin daha ayrinul ¢alisil-
mast sonucunda kansere yonelik tedavilerde daha basari-
I ve etkin olunabilecek, hticre davramglarini yonlendiren
mekanizmalar irdelendikee hticreyi istenen sekilde yon-
lendirebilmek de mtmkun olabilecektir. Bu dogrultuda
yapilan calismalar sonucunda yakin zamanda ttimor kok
hticrelerinin varlig kesfedilmis, bu da embriyonik proge-
nitdrlerle malign dontistime ugramis hticreler arasindaki
iliski konusunda ilginin artmasima sebep olmustur.>®

II - Kanser Kok Hiicresi

Normal doku homeostazi hiicre kaybiyla hticre yenilen-
mesi arasinda guclit bir denge gerektirir, bu dengenin
saglanabilmesi i¢in hticrelerin kendilerini yenileyebilme
ve farklilasabilme kapasitesine sahip olmalari gereklidir,
bu noktada olusabilecek herhangi bir bozukluk malign
dontisime dogru gidebilmektedir.” Kanser yalnizca bir
tek hastaliktan ibaret degildir, her kanser tiirti ayr1 birer
hastalik gibi degerlendirilmelidir, fakat ttim kanserlerde
rastlanan benzer davranis paternleri mevcuttur.® Kan-
serle ilgili arastirmalar daha onceleri “stokastik kanser
modeli"ni esas almaktaydi, bu modele gore heterojen
bir tiimor hticre populasyonunun herhangi bir hticresi
yeni ttimorlerin gelisimine ve metastazlara sebep ola-
bilmektedir. Fakat son doénemlerde yapilan ¢alismalar
“hiyerarsik kanser model”inin 6ne strtlmesine sebep
olmustur ki buna gére timor hiicrelerinin yalnizca kii-
ctik bir bgliimti kansere sebep olabilmektedir ve kanser-
lesme kapasitesindeki bu hticrelere “kanser kok hticresi”
denmektedir.” Kanser kok hticrelerinin kesfi sonrasinda
kok hticre davranislarnin arastirlmast ve aydinlatilma-
s1 kanser calismalari icin onemli konulardan biri hali-
ne gelmistir. Kok hiicre davranislarmin daha iyi anla-
silabilmesi i¢in embriyogenez dénemindeki kok hticre
davramglarinin - ¢oztlebilmesi gereklidir; arastirmalar
sonucunda gercekten kanser hticreleriyle embriyo htic-
relerinin morfojenik olarak benzer 6zellik ve davranislar
sergiledikleri belirlenmistir. Bu konuda yapilan her ca-
lisma hiicresel davraniglar hakkinda daha ayrinuli fikir
vermekte, hticrelere tedavi amach yaklagimlari kolaylas-
tirmaktadir. Kanser olusumu ve embriyogenez iliskisini
irdelemeden once her iki olguyu ayr ayr degerlendir-
mek yerinde olacakur. Her ne kadar bu iki olay birbi-
rinden farkhysa da ortak ozelliklerin ¢cok oldugu gozden
kagmamalidir. Her iki olayda da hticresel kitlede yogun
artis, go¢ etme, invazyon olgulan benzer mekanizmalarla

stiregidecek sekilde meveuttur.* Embriyoloji bash basina
bir bilim dal olup her ayrintinin 6zetlenmesi mimkiin
olmadigindan, burada sadece kanserle iligkili zelliklere
deginilecektir.

III - Embriyo Gelisimi ile ilgili Hipotezler
Embriyogenezde hentiz tam olarak yanitlanmamus bir-
cok soru mevcuttur, bunlarin basinda gelen soru tama-
men embriyoloji biliminin ana amacim temsil etmekte-
dir: yalnizca bir tek hiicre, yani dollenmis yumurta, nasil
kompleks ve multiselliiler bir canliy1 olusturabilmekte-
dir? Bu soru yasamin en 6nemli mucizelerinden birine
deginmektedir, yanitlar tam olarak bulunamamus olsa da
hayvan deneyleri ve insanlar tizerindeki gozlemlerle aras-
tirmalar devam etmektedir.’

Basit olarak ozetlendiginde embriyogenez stirecinde,
dollenmis olan yumurta, yani zigot, boltinmelere ug-
ray1p (cleavage) bir hticre topu olusturmakta (morula),
daha sonra olusturulan topun icinde bir bosluk mey-
dana getirilerek blastokist asamasina gelinmekte; bu
asamadan sonra da gastrula evresine gecilerek ti¢ pri-
mer germ tabakast (endoderm, mezoderm, ektoderm)
olusmaktadir.®!® Yetiskin insan viicudunda 200'den
fazla farkh hticre tipi meveuttur,'® embriyoloji biliminin
irdelemekte oldugu en 6nemli konu da daha once de
deginildigi gibi yalnizca bir hticrenin ¢ok sayida dzelles-
mis hticre tipine nasil 6nctiltik ettigidir. Ozellesmis htic-
relerin ilk gortilmeye baslandigi embriyogenez evresi
blastokist evresidir.!* Sonucta da ¢zellesmis bircok farkl
dokunun birbiriyle uyum icinde calismast sonucunda
ortaya ¢ikan organizmanin btitini elde edilmektedir.™
Embriyogenez esnasinda normal gelisimin stirdiiriilebil-
mesi i¢in koordine hticre boliinmesi, farklilagsmast, gocit
ve programlanmis hticre slimt (apoptoz) gibi hticresel
olaylarin uygun bir denge icinde stiregitmesi gerekmek-
tedir.® Morfogenez esnasinda hiicrelerin ortak davranis-
larint inceledigimizde 6 ortak davranisa rastlamaktayiz:
bolinme, buytime, 6liim, sekil degisikligi, matriks sali-
nimt ve hareket (gog).'o!

Bu durumda olayr daha basindan irdelemeye kalkarsak
embriyo gelisimini baglatan ilk uyaranin ne oldugunu
incelememiz gerekir; embriyoya ¢nctlitk edecek hticre
ne yonde farklilasacagini nasil bilebilmektedir? Bu konu-
da su ana kadar iki farkh goriis 6ne stirtilmustur: birinci
gortise gore hiicrenin ne yonde farklilasacagini hticreye
ait kalitsal materyal ve sitoplazmik materyaller belirler-
ken (mozaik gelisim teorisi) diger gortise gore hiicrenin
farkhlasma stirecini belirleyen bulundugu cevre ile etki-
lesimleridir (regiilatif gelisim teorisi)."* Yapilan deney-
lere gore her iki mekanizma da farkhlasmanin degisik
evrelerinde etkin olabilmektedir. 11k teoriye gore hiicre-
ler asimetrik boltinme sonrasinda ana hticreden farkh iki
yeni hticre olusturabilmektedirler, yani sitop lazmik icerik
esit olmayacak sekilde dagil maktadir. Hticreler birbiri
ardina asimetrik boltinmeye ugradiklarinda da ortaya
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birbiriyle ayni olmayan farkl hticrelerin bir arada oldu-
gu bir mozaik goruntust ¢tkacagindan dolay: hiicrelerin
farklilasmasini asimetrik boltinmeyle aciklayan bu teo-
riye “mozaik teori” denmektedir.*'* Fakat yapilan bazi
deneyler gelisimsel stirecte hticrelerin boliinmelerinin
de farklilasma i¢in bu derece elzem olmadigini goster-
mistir. 19407larda Gerhard Fankhauser yaptigi hayvan
deneylerinde ilgin¢ sonuclar bulmustu. Bu deneylere
gore polyploid embriyolarda ilk hiicresel bolunmeler
baskilandiginda hiicre sayis1 azalmakta fakat biiytiklik-
leri artarak yine ayni organlari olusturmakta, organiz-
manin tim dokular etkilenmesine ragmen organizma
da yetiskin canli da ayni kalmaktaydi; bu olgu zellikle
iyl tanimlanan yapilarda acikca izlenmekteydi; drnegin
pronefrik duktustaki epitelyum hiicresi sayist azalirken
duktusun buytklugi de capt da aym kalmaktaydi.”
Cok ilging sonuclanan bu deney, hticresel boltinme son-
rasinda olusan sitoplazmik farkhlagmalarm 6ne ¢ikug
mozaik teorinin tek basina farkhilasmadan sorumlu ol-
mayabilecegini gostermistir. Regiilatif teoriye gore ise
hticrelerin birbirlerinden hiicre zarlariyla ayrildigi hiicre
kiimelerinde (embriyo gibi) hiicre disindaki bir grad-
yent farki hticrelerin ytizeylerindeki reseptorlerin farkh
sekillerde ve miktarlarda uyarilmalarina, dolayisiyla da
farkl hticrelerde farkli gen bolgelerinin aktivasyonu-
na sebep olmaktadirlar.”!® Yani ayni ortamda bulunan
hticreler farkh gradyentlerde kimyasal uyaranlara maruz
kaldiklar icin verdikleri yanmitlar da farkh olacak, bir
stire sonra da farkli davraniglar sergileyen hiicrelere do-
niiseceklerdir.

Regiilatif Degisim Hipotezini Destekleyen Kanser

Calismalar::  Htcrelerin  genetik  materyalleri  ve
sitoplazmik iceriklerinden bagimsiz olarak hticresel
cevreye (mikroortama) gore davrandiklarini kamitlayan
ve farkhlasma faktorlerinin bol miktarda bulundugu
embriyonik  ortamm  kanser davramglart  {izerine
etkilerinin incelendigi c¢alismalarda malign hticrelerin
normal mikroortamlarda normal fenotipli hticreler gibi
davrandiklar belirlenmistir, bu da hticrenin genomunda
bile

fonksiyonlar1 diizenleyebildigini gostermektedir.!' Ayrica

mutasyonlar olsa dis ortamla etkilesimlerin
bazi melanom tiirleri disinda annede bulunan kanserin
fettise aktarilmasi durumuna cok az rastlanmasinin
sebebinin de, kesin sebepleri tam olarak bilinmese de,
fettisteki mikroortamm malign kapasite tastyan hticrelerin
aktivitesini engellemesi olabilecegi dustintlmektedir.*
Fakat her ne kadar bircok calismada embriyodan elde
edilen sinyallerin tiimor hticreleri tzerindeki etkileri bu
sekilde incelenmisse de ttimor hticrelerinin embriyonik
ortam tizerine etkileri yeterince calislmamistir.” Bu amacla
yapilan ender calismalardan birinde metastatik melanoma
huicreleri blastula dénemindeki embriyolara transfer
edilmis ve viicut aksmin cift elde edilmesine sebep oldugu
belirlenmistir, bu da malign melanom hticrelerinin de
komsu hticrelerin fenotipini yeniden programlayabilme

ozelliginde olabilecegini gostermektedir.®

Embriyoda Kemotaksis ve Hiicreleraras1 Etkilesim:
Bu durumda olayr en basindan ele alirsak, yumurta
hticresi i¢in mozaik veya regiilatif teorilerden hangisi
gecerlidir? Yumurta hiticresi, spermle dollendikten
sonra zigot hiicre haline gelmekte ve etrafinda kendisine
benzeyen herhangi bir hiicre bulundurmamaktadir,
fakat baslangicta uyarilmamis bir hticre olarak tek
basmna duran yumurta hiicresi tam da dollenme
esnasinda spermin giris bolgesinden baslamak tizere
kendi icinde polarite farklan gostermeye baslamaktadur,
yani artik sitoplazmanin her yeri ayni icerige sahip
olmamaktadir.’®  Spermin giris bolgesi olusacak
canlmin ventral 6n ¢izgisini belirlerken zit hticre
kutbu gelisim sonunda ortaya citkacak omurga aksmin
bulundugu bolgeyi meydana getirmektedir.'® Spermle
yumurta htcresi birlestigi zaman yeni bir organizma
olusturmak tizere cekirdekteki genetik materyalleri
disinda sitoplazmalarinda da gelisimin stiregitmesini
saglayacak onlarca molekiilit bulundururlar.® Memeli
embriyolarinda bu birlesme sonrasinda ilk ti¢ boltinme
sonunda birbirine esdeger 8 hticre olusur, bu asamadan
sonra gerceklesen ilk asimetrik boltinme sonrasinda ise
8 buiyiik hiicre disarida, 8 ktictik hiicre icerde olmak
lizere 16 adet hiicre meydana getirilir.>'° Bu ilk asimetrik
boliinme sonrasinda artik hiicrelerin - farklilasma
stireci baslamis olmaktadir. Bu asamaya kadar daha
cok mozaik teoriyi destekleyecek sekilde stregiden
gelisim stireci, regulatif teoriyi de kapsayacak sekilde
stregitmektedir yani embriyonik gelisim stirecinde
hticrelerin  salgiladiklart maddeler de, ekstraselliiler
matriks de cok btiytik 6nem tagimaktadir.’

Embriyonik  gelisim, hiicre

gruplarinin  fenotipik

farkhlasmalanm  ve morfojenik  hareketlerini  de
gerektirmektedir, hticrelerin bu farkhlasma stirecinde
goc  hareketlerini nasil  yaptklar, olusturacaklar
organlarin bulunmasi gereken yerlere nasil tasindiklari da
derinlemesine arastirilan konular arasindadir. Bilindigi
gibi kemotaksis, hiicrelerin (6zellikle de bakterilerin) belli
bir kimyasal maddenin az oldugu bélgeden yogun oldugu
bolgeye dogru hareketini ifade etmektedir, embriyonik
hticrelerin goclerini kemotaksisle yapip yapmadiklar
hentiz yeterince acik degilse de htcre ytizeylerindeki
adezyon molekiillerindeki gradyent farklannin hticresel
goce katkida bulundugu, hticre adezyonunun hticrelerin
sadece sekillenmesine degil, bu baglanma sonrasinda
hticre icinde meydana gelecek molekiiler degisikliklere,
dolayistyla hticre boltinmesinin ve gen aktivitelerinin
diizenlemesine etki ettigi bilinmektedir.>!"" Embriyonik
gelisim esnasinda gerceklesen en ilging olaylardan biri
go¢ edebilen mezenkimal hiicrelerin olusumudur, fakat
epitelial-mezenkimal déntistimin nasil gerceklestigi
heniiz tam olarak aydmlanlamanusur'® Hiicre yiizeyinde
bulunan bu adezyon molekiilleri organogenezde cok
onemli bir yere sahiptir; farkll doku érneklerinden elde
edilmis hticreler bir araya getirilip stispansiyon seklinde
iyice kanstirildiklarinda bir stire sonra aym organa
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ait htcrelerin kendi aralarinda kiimelesme egilimi
farkli
molekdilleri hticrelerin bir arada bulunma kapasitelerini
deney
evresinde

gosterdikleri  belirlenmistir; ylizey adezyon

degistirmistir.'  Bu embriyo  doneminde

gastrulasyon gortilen  tabakalanmalar
(ektoderm, mezoderm, endoderm) andirmaktadir, bu
deneyin sonuclarina gore embriyonik tabakalanma
genetik programlanmadan ¢ok fiziksel bir ayirm

sonucunda gerceklesiyor gibi gortinmektedir.'!

Bir hticrenin fonksiyonlarina diizgtin devam edebilmesi,
uygun farklilasma durumunda kalabilmesi ve lmemesi
i¢in disardan stirekli olarak sinyal almas: gerekmektedir;
eger diizenleyici sinyallerden biri kesilirse ya da yanls
bir sinyal verilirse hticre ya 6lecek, ya btiytimeye bas-
layacak ya da yanhs fonksiyonlar sergilemeye baslaya-
cakur.' Ekstraselltiler matriks elemanlarinin ve hiticre-
sel temaslarin kromatinler tizerinde histon asetilasyon/
deasetilasyon paternlerini  degistirerek farklilasmaya
ozel genlerin transkripsiyonunu dtzenledigi bilinmek-
tedir.!®! Hiicrelerin ytizeyindeki ekstraselliiller matriks
reseptorlerinin iki 6nemli 6zelligi hticre genomunun
ekstraselltiler ortamla iliskisini saglamaktadir: birincisi
intraselliller sinyal elemanlarinin hiicreici kontrolle-
ri saglarken ayni zamanda membrandaki reseptorlerin
ligandlarina afinitesini dtizenleyebilmeleri; ikincisi de
ekstraselltiler matriks reseptorlerinin fonksiyonel olarak
btiytime faktort reseptorleriyle olan baglantusidir, ki bu
sekilde hiicreici-hticredisi etkilesimlerinin hticre boliin-
mesi tizerine dtizenleyici etkisi saglanmis olur.'® Hiic-
reler ekstraselltler sinyaller alamadiklarinda ne sekilde
farklilasmaya ugrayacaklarini bilememektedirler.

IV-Kanserli Dokular ve Embriyo Gelisimindeki
Benzerlikler

Hiicresel Gogler ve Sinyal fleti Yollan Konusundaki
Benzerlikler: Morfojenik olarak aktif olan dokular
(embriyo, rejenerasyon veya neoplazi) genellikle sivi
ortam davranuslart sergilerler; ¢rnegin morfojenik olarak
aktif olan dokular goreceli olarak zayif protein-protein
etkilesimleriyle dolayistyla
birbirleri edebilmekte,
embriyoda hticre gocleri, neoplazi dokularmda ise

birbirlerine

baghdirlar,
lizerinde kayarak hareket
metastatik hiicreler izlenebilmektedir; her iki durumda
da hiticresel go¢ mekanizmalarinin birbirine benzedigi
diistintilmektedir.'® Bu morfojenik aktivite azalip hticre
farkhlastik¢a hticreler arasi etkilesimler daha griclit bir
hale gelmektedir. Embriyogenezde de karsinogenezde
de etkin oldugu belirlenmis bir¢ok sinyal yolu vardir;
Wnt/beta-katenin, hedgehog, jagged/notch gibi sinyal
yollant postnatal doku tamirinde gorev alirlar ve bu
sistemlerdeki herhangi bir bozuklugun karsinogenezi
baslatug bilinmektedir; bu sebeple akciger, bagirsaklar
ve kan gibi hizli yenilenme kapasitesine sahip dokularda
diger organlara oranla daha ytiksek oranda malignensi
gorildugn dustntlmektedir.™® Kanser ve rejeneratif
kapasitenin ters orantili seyrettigine dair bir bagka kanit

da kanser riskinin yasla birlikte artiyor olmasidir.” En
yogun ¢alisilan sinyal yollarindan biri Wnt sinyal yoludur;
Wnt sinyal yolunda gérev alan proteinlere ait genlerinde
meydana gelen degisikliklerin farelerin fenotipinde
ciddi degisikliklere sebep olabildigi bilinmektedir.'®
Wnt proteinlerinin  bilinen fonksiyonlarn arasinda
embriyonik  indtikleme, hticre kutuplasmalarinin
olusumu ve hticrenin farklilasma yontintin belirlenmesi
gibi gorevler oldugu bilinmektedir.'® Ayni sinyal yolunun
kanser olusumu esnasinda hticre proliferasyonunu ve
gelisim asamalarnni ditizenleyen genleri hedefledigi,
apoptozu inhibe ettigi, bitytime faktorlerinin ve bunlara
ait reseptorlerin ekspresyonunu artirarak, adhezyon ve
ekstraselltiler matriks proteinlerinin ekspresyonlarini
etkileyerek timorlerin metastaz kapasitesini artirdig
da bilinmektedir.! Embriyonik dénemdeki epitelyal-
mezenkimal dontstimlerde rol aldigi bilinen Wnt sinyal
yolunun bir¢ok mezenkimal kokenli tiimorde de ¢énemli

roller aldigima dair kanitlar mevcuttur.'¢

[nsan kanserlerinde en sik rastlanan genetik bozukluk
P53 timor baskilayicisinin inaktive edilmesidir; p53tn
ve yapisal homologlart olan p63 ve p73’tn biyolojik
fonksiyonlar yonlendirdikleri, epitelyal kok hiicre reje-
nerasyonunda, norogenezde ve ependimal hticre fonk-
siyonlarnin stirdiirtilmesinde gorev aldiklart bilinmek-
tedir.»'” Embriyogenezdeki farklilasma olaymimn diizen-
lenmesinde gorev aldig1, kanserlesme esnasinda sorumlu
tutulan hiicre dongtstiyle, apoptozla, hticre adezyonu
ve gocliyle, mikrottibtl diizenlemesiyle ve kromozomal
stabiliteyle ilgili oldugu bilinen bir baska gen de APC
(adenomatosis polyposis coli) genidir.'® Cesitli genlerin
ekspresyonlarini diizenleyen retinoik asit de omurgali-
larda ekstremite iskeletlerinin gelisiminde ve viicudun
ytizey bolgelerinin saglikl gelisiminde ¢nemli bir mad-
dedir; neoplastik hiicreleri farklilasmaya yonlendirerek
tiimorigenezden koruyucu ajanlar olarak gorev aldiklar
belirlenmistir.*

Anjiyogenez Konusundaki Benzerlikler: Yalnizca
kanser olusum mekanizmalart degil, kanserin ilerle-
yisinde de embriyogenezde gortilen bazi degisiklikler
izlenebilmektedir. Embriyogenez esnasinda dokular
olusurken yeterli dolasimin saglanabilmesi icin gortilen
damar olusumu (anjiyogenez) olayina malign tiimorler-
de de rastlanmaktadir. Kanser baslangici birden fazla
basamaktan olusmaktadir, normal bir hticre kanserlesir-
ken onkogen aktivasyonu, telomeraz kaybi, aneuploidi
artis gibi birkac basamakli olayin ardisik gerceklesmesi
gerekmektedir; fakat bunlann disinda timortin ilerle-
mesini saglayan anjiogenez de ttimor gelisimi acisindan
cok onemlidir; anjiyogenezin olmadigi durumlarda tu-
mor beslenemedigi ve yayllamadig) icin yeterince gelise-
memektedir® Ttimorlerde proanjiyojenik gen ekspresyo-
nunun hipoksiyle indiiklendigi bilinmektedir. Timor an-
jiyogenezisi fizyolojik anjiyogenezden farkl gelismekte-
dir, vaskiiler yapilanma daha dtizensiz, endotel-hticre-
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perisit etkilesimleri dtizensizdir, kan akimi anormaldir,
gecirgenlik artmistir ve daha ge¢ olgunlasmaktadirlar.
Bunun sebebinin orantisiz anjiyogenik sitokin ve sitokin
inhibitorlerinin ekspresyonu olabilecegi diistiiniilmekte-
dir. Tamortin hipoksik olmast p53 aracihigiyla anjiyoge-
nik yaniti karmagsiklastirmaktadir, p53 anahtar anjiyoge-
nik sitokinleri ve inhibitorlerini dtizenleyebilmektedir.®
Korunma Konusundaki

Immunsisteme  Kars1

Benzerlikler: Ayrica tupki malign hiicreler gibi
embriyonik kok hiicrelerin immiin rejeksiyona karsi
diger hiicrelerden daha dayanikli oldugu belirlenmistir,
oysa antijenisite 6zeligine en erken blastokist evresinde
rastlanmaktadir® Fetal hticreler anne hiticrelerinden
farkll genetik materyal kapsamalarina, dolayisiyla da
farkli antijenik ozelliklere sahip olmalarma ragmen
normal kosullarda anne immiin sistemi tarafindan
viicuttan atilmaya calisilmazlar; fetiistin anne immiin
sisteminden nasil korundugunun aydinlatilmasina
yonelik calismalar sonucunda amniyotik epitelyal
hticrelerde FasL ekspresyonuna rastlanmistir; FasL,
hticre ytizeyinde bulunan T hiicrelerinin ytizeyindeki
Fas reseptorlerinin ligandlandir. Yetigskin insanlarda
da goz, testis, uterus gibi immin-ayricalikli bolgelerde
edildigi bilinmektedir, bu
FasL araciligiyla T-htcreleri baglanarak apoptoza
ugratilmakta ve hticreler immun sistemin etkilerinden
gecis  bolgelerinde
fettisti anne immtin sisteminden koruyacak sekilde FasL

FasL eksprese sayede

korunmaktadir.?! Maternal—fetal

ekspresyonu oldugu gortlmektedir.?? Bazi ttimorlerin
de immtn sistem rejeksiyonundan korunmak icin ayni
mekanizmay1 kullandiklan belirlenmistir.?>>*

V-Embriyogenez ve Karsinogenezle ilgili Calisma-
larda Son Durum

Embriyogenez ve karsinogenezdeki molekitiler mekaniz-
malarn karsilastirmali calisilmasiyla kanserin, tedavide
kullanilabilecek bir¢ok zayif noktasi saptanmistir. Her
iki olayda da hticrenin ¢ogalma, farklilasma dengeleri-
nin 6nemi buytiktir; bu dengenin bozulmamasinin sag-
lanabilmesi i¢in 6ncelikle konu hakkinda stiregitmekte
olan c¢alismalarin bir arada yorumlanmas: gerekmekte-
dir. Her iki alanda da arastirmalar esnasinda cesitli zor-
luklarla karsilasiimakla beraber, embriyogenez alaninda
daha fazla etik sorunla karsilasilmaktadir; bu sebeple su
ana kadar embriyogenezle ilgili calismalar ¢ogunlukla
kiictik bir yuvarlak solucan turti olan Caenorhabditis
elegans, meyve sinegi Drosophila melanogaster veya ta-
vuk embriyolari tizerinde yapilmistir, ctinktt bu canlila-
rin embriyolar1 fonksiyonel incelemeleri kolaylastiracak
sekilde seffaf yapidadir, boylece gelisim esnasindaki de-
gisimler ve hticre gocleri daha rahat izlenebilmektedir.
Memeli gelisimi esnasinda genlerin ve onlari dtizenleyen
faktorlerin degerlendirmesini ise eszamanl olarak yap-
mak da in vivo olarak erismek de oldukca zordur; bu
ytizden de konu hakkindaki ¢cogu calisma fare embri-
yonik kok hticrelerinin in vitro ortamda incelenmesiyle
yapilmaktadir.
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