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Noral Krista Hlcreleri ve TUmor Hicre Metastazina

Genel Bakis

An Overwiev of the Neural Crest Cells and Tumor Metastasis

6z

Noral krista (NK) hiicreleri néroektoderm kékenli cok potansi-
yelli hiicrelerdir. Epitelyal-mezensimal degisim gecirerek néroe-
pitelden ayrilip cesitli dokulara go¢ ederler. Bu alanlarda mela-
nositler, gliya hiicreleri, kromaffin hiicreler gibi ok cesitli hiicre
tiplerine farklilagirlar. Kanser, tiimér hiicresi ve etrafindaki mik-
rogevre arasinda dinamik bir etkilesimin bulundugu karmagik bir
sitrectir. Kanser hiicreleri de néral krista hiicre gd¢iine benzer se-
kilde bulunduklar: ¢evreden ayrilarak farkls bir dokuya goc eder,
metastaz yaparlar. Morfolojik ve molekiiler diizeyde néral krista
gelisimi ve kanser progresyonu paralellik gosterir. Bircok sinyal
yolagi ve transkripsiyon faktérii her iki siirecte de ortaktir. Noral
krista gelisiminde rol alan mekanizmalarin aragtrilmast, kanser
gelisimi, progresyonu ve metastazinin daha iyi anlagilmasina ola-
nak saglayacakur.

Anahtar Kelimeler: Epitelyal-mezensimal degisim, kanser,
metastaz, noral krista

1. Giris

ABSTRACT

Neural crest cells (NCCs) derived from neuroectoderm are mul-
tipotential cells. NCCs leave the neuroepithelium and migrate
to various tissues by epithelial-mesenchymal transition. In this
areas NCCs differentiate to variety of cells including melano-
cytes, glia cells, chromaffin cells. Cancer is a complex process
which involves a dinamic interaction between tumor cells and
surrounding micrenvironment. Cancer cells similar to neural
crest cells leave their own environments and metastasize into a
different tissue. The development of the neural crest and that
of cancer progression share paralel morphological and molecular
characteristics. Many signalling pathway and transcription fac-
tors are mutual for both processes. To investigate neural crest
developmental mechanisms will provide a better understanding
for cancer development, progression and metastasis.

Keywords: Epithelial-mesencymal transition, cancer, metastasis,
neural crest

Noral krista hiicreleri yiiksek ¢ogalma ve farklilagma yetenegine sahip hiicrelerdir. Embriyonik gelisimin 3. haftasinda
embriyonun dorsalinde noral katlantlar olusur. Noral katlanular néral tiipii olusturmak tizere kaynasirken, néroektoder-
min lateral sinirinda yer alan hiicreler bulunduklar: yerden ayrilarak alttaki mezoderm igine go¢ etmeye baslar. Bu hiicre
grubu noral krista olarak isimlendirilir (1). NK hiicreleri yerlestikleri bu alandan da ayrilarak gé¢ edip cesitli dokularda
farkls hiicrelere doniigerek fonksiyon yaparlar. Bu sekilde gliya hiicreleri, endokrin hiicreler, pigment hiicreleri, odontob-
lastlar, parafollikiiler hiicreler, adrenal bez hiicreleri gibi ¢esitli hiicrelere farklilagirlar (2). Ayrica bas ve boyunun kemik,
kikirdak ve bag dokularinin ve kan damarlarinin olusumuna da katkida bulunurlar (3). NK hiicreleri epitelyal fenotipte
hiicrelerdir. Bu hiicrelerin kaynaklandiklar: bélgenin ektoderminden ayrilmalari igin epitelyal 6zelliklerini kaybederek me-
zengimal hiicre 6zelligi kazanmalari gerekir (4). Bunun icin hiicreler arast baglantilarini ve hiicre polaritesini kaybederler,
hiicre iskeleti yeniden diizenlenir ve hareket yetenegi kazanirlar. Bu sekilde farklilagsan hiicreler bunduklari yerden ayrilarak
goc etmeye baglar. Benzer sekilde tiimér hiicreleri de metastazlari sirasinda NK hiicrelerinin erken embriyonik dénemdeki
goclinii taklit ederler. Epitelyal tiimor hiicreleri mezengimal 6zellik kazandiktan sonra kaynaklandiklar: dokudan ayrilarak
cesitli alanlara go¢ edip burada gogalirlar. Bu olaya metastaz denir.

Noral krista hiicrelerinin gocii ile kanser metastazi arasindaki bu benzerlikler NK hiicrelerini tiimér hiicre metastazinin mo-
lekiiler mekanizmasinin daha iyi anlagilabilmesi icin mitkemmel bir model yapar. Molekiiler diizeyde bircok sinyal yolaginin
ve transkripsiyon faktoriiniin iki olayda da benzer gekilde gorev aldigy gosterilmigtir (5). Her iki hiicre tipinin gocii sdfl,
semaphorin, ephrin/Eph, slit gibi ¢esitli pozitif ve negatif diizenleyici faktorlerin kontrolii altinda gergeklesir (6-9).
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2. Epitelyal-Mezengimal Degisim (EMD)

Néral krista hiicrelerinin go¢ii ve tiimor hiicre metastazt EMD
gerektiren ¢ok agamali karmagik siireclerdir. Her iki olayda
da ilk adim hiicrelerin epitelyal dokudan ayrilmasidir. Epitel
hiicreleri, hiicreler arast siki baglanularla birbirine tutunmus,
kutuplasma gosteren hiicrelerken; mezengimal hiicreler daha
dinamik, hareketli hiicrelerdir. EMD siirecinde hiicreler arasi
baglanu kompleksleri kaybolur, apikobazal hiicre polaritesi be-
lirsizlesir ve hiicre iskelet elemanlar: yeniden diizenlenir (10).

2.1. Hiicreler Aras1 Baglantilar

Epitel dokusunda hiicreler birbirlerine zonula okludens, zo-
nula adherens, makula adherens gibi baglanti kompleksleri ile
tutunarak dayanikli bir doku olustururlar. Zonula okludens
tipi baglantlarda baglica okludin ve klaudin transmembran
proteinleri gorev alirken; zonula adherens tipi baglanular-
da immunglobulin ailesinden proteinler ile kaderin grubu
transmembran proteinleri gorev alir (11). NK hiicrelerinin
gdciinden hemen énce siki baglanulari olusturan molekiille-
rin ifadeleri degisir. Gog siireci baglamadan 6nce okludin ve
klaudin ifadeleri transkripsiyonel bir faktor olan snail tarafin-
dan baskilanir. Snail, EMD'’i tetikleyerek epitelyal hiicrelerin
mezengimal fenotip kazanmalarinda gérev alir (12).

Insanda gesitli kanser tiirlerinde sitki baglant1 yapilarinin kay-
bedilmesiyle hiicrelerin birbirlerinden ayrildigi, hiicre go-
¢liniin ve invazyonunun bagladigi, dolayisiyla da metastatik
tiimoérlerin olustugu gésterilmigtir (13). Okludin ve ZO-1
(Zonula okludens-1) ifadelerinin azalmasinin karaciger, ovar-
yum, endometriyum ve meme kanserlerinin yayilmast ile ilis-
kili oldugu rapor edilmigtir (14).

Okludin ve klaudin proteinlerinin ifadelerindeki degisikligin
yant sira gd¢ 6ncesinde NK hiicreleri arasindaki E-kaderin
proteinlerinin ifadesinde de degisimler goriiliir. Once
E-kaderin, daha sonra N-kaderin gibi diger kaderin mole-
kiillerinin hiicre membraninda ifadeleri azalmaya baglar. Bu
diisiis NK hiicrelerinin diger ektodermal hiicrelerden ayrilip
ozellesmesi icin ilk adimdir (15). Nitekim N-kaderin, hiicre-
ler arast baglantilart koruyarak NK hiicrelerinin bulundugu
yerden ayrilmalarini (delaminasyonunu) engelleyen bir mole-
kiildiir (16). EMD siirecinde Zinc protease superfamily iiyesi
olan ADAMI10 (A disintegrin and metalloproteinase doma-
in-containing protein 10) N-kaderini yikarak ortadan kaldi-
rir (17). E-kaderin ve N-kaderinin azalmasindan sonra NK
hiicreleri mezensimal kaderinler olan kaderin-7 ve kaderin-
11’1 ekspresse etmeye baslarlar (18). Mezensimal kaderinlerin
ifade edilmeye baslanmas: hiicrelerin birbirleriyle baglantla-
rinin bozulmasi ve go¢ etmelerini takiben dokularda cogalma-
lart agisindan ¢ok 6nemlidir (19).

E-kaderin, B-Catenin sinyal yolaginin negatif diizenleyicisi
olarak tiimér hiicrelerinin metastazinin engellenmesinde de
onemli bir role sahiptir (20). Pankreas, meme, mesane ve ak-
ciger kanserlerinde E-kaderin ifadesi artiginin metastazi inhi-

be ettigi gosterilmistir (21). Yani E-kaderin kayb: tiimér prog-
resyonunda EMD’in 6nemli bir isaretidir (22). N-kaderin ve
kaderin-6 ifadeleri de metastatik kanser hiicrelerinin gdgciin-
den hemen 6nce azalir (23).

2.2. Bazal Membran

Hiicrenin serbest kalip go¢ etmeye baslamasi icin epiteli ¢cev-
releyen bariyerlerin agilmast gerekir. Epitelin alunda bulunan
bazal membran baglica tip IV kollajen, fibronektin ve laminin
molekiillerinden meydana gelir. NK hiicreleri EMD siirecini
tamamlayabilmek ve noroepitelden ayrilabilmek igin bazal
membrani ytkmak zorundadirlar. Hiicreler bu asamada mat-
riks metalloproteinaz (MMP) molekiillerini sentezlerler (24).
Noral krista hiicreleri gé¢ etmeye basladiginda MMP-2, -8 ve
-9 ifadelerinin artmasi ile bazal membran biitiinligii bozulur
(25). Duong ve ark. (26) MMP-2 inhibisyonunun EMD’i
bloke ettigini gostermislerdir.

ADAM ailesi metalloproteinazlarin bir tyesidir. Xenopusta
kraniyal noral krista hiicreleri ekstraselliiler matriks (ECM)
yapisint bozmak icin ADAMY ve 13 ifadesini arturirlar.
ADAM ailesi iiyeleri ayni zamanda apoptozu inhibe ederek
hiicre proliferasyonunu ve anjiyogenezi tetikler. Boylece tii-
mériin yayilmasina yol acarlar (27).

Timér hiicreleri MMP ve ADAM molekiillerini salgilayarak
damarlara ulagir, endotelyal bazal membrani agip metastaz ya-
parlar (28). Glioblastoma ve néroblastoma kanser hiicrelerin-
de MMP-2, -9 ve ADAM-10 ifadeleri artar (29). MMP-2, -9
ve -14’iin farede tiimér invazyonu ve anjiyogenez siirecinde
indiikleyici rolii oldugu gosterilmistir (30).

2.3. Hiicre Polaritesi

Hiicreler arasi baglantilarin ve bazal membran biitiinliigiiniin
kaybolmas: epitel hiicreleri icin karakteristik bir ozellik olan
hiicre polaritesini bozar. Hiicre polaritesinin bozulmas: da
EMD’i isaret eder, ayrica tiimér gelisiminin de erken goster-

gelerinden biridir (31).

Molekiiler diizeyde hiicre polaritesinin korunmasi gesitli
polarite komplekslerinin kontrolii alundadir. Apikal hiicre
membraninda bulunan Crumb (Crb) protein kompleksi siki
baglantilardaki Par protein kompleksinin yerlesimini stabili-
ze eder. Bobrek epitel hiicrelerinde Crb3 protein ifadesinin
azalmasinin baglanti komplekslerini etkileyerek hiicre hare-
ketlerini artrdigy, tiimérojenik potansiyeli tetikledigi ve me-
tastazi indiikledigi gosterilmistir (32). Fare epitel hiicrelerinde
timér olusumu icin Crb3 proteini ifadesinin baskilanmast
gerekir. Crb3 ifadesinin azalmasinin hiicrede vimentin ifade-
sinin artmast ve E-kaderin ifadesinin azalmast ile iliskili oldu-
gu goriilmiistiir ki bu da hiicrenin mezengimal hiicre 6zelligi
kazanmast demektir (33). Bu veriler Crb3’tin apikobazal po-
laritenin ve sitki baglantilarin korunmasinda, gociin ve me-
tastazin baskilanmasinda 6nemli rollere sahip olduguna isaret
eder. Hiicrenin bazolateral yiiziindeki polarite ise Scribble
protein kompleksinin kontroliindedir. Scribble kompleksi-
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nin ifadesinin de servikal kanserlerde, kolon kanserlerinde ve
melanomada azaldig1 gosterilmistir (34). Snail ve Zeb1 (The
zinc finger E-box binding homeobox-1) molekiilleri Crumb
genlerinin aktivasyonunu baskilayarak hiicre polaritesinin bo-
zulmast yolu ile EMD’i tetikler (35). Snail genlerinin ayni za-
manda apoptozu baskilayarak kanser hiicrelerini 6liimden ko-
rudugu goésterilmigtir (36). Xenopus® ta yapilan ¢alismalarda
Snail, Zeb1 ve Zeb2 molekiillerinin ifadelerinin NK hiicrele-
rinin gelisimi ve gocii icin gerekli oldugu gosterilmistir (37).

3. Gog Siireci

Bazal membranin agilmasindan sonra hareket yetenegi kazan-
mis olan NK hiicreleri ekstraselliiler matriks icerisine girerler.
Buradaki mikrogevrenin agilmasi i¢in, go¢ eden hiicrelerden
bir takim molekiiller salinir. NK hiicreleri laminin, a4f1,
a5B1 ve alPl integrinlerin ifadelerini artirarak fibronektine
baglanir. B1 alt birimi inhibisyonunun meme kanserinin iler-
lemesi ve tekrarlamas ile iligkili oldugu gosterilmistir (38).

Noral krista hiicreleri go¢ etmeye bagladiklarinda cevre do-
kulardan aktive edici ve/veya inhibe edici sinyal molekiilleri
salinir. Hedef organlardan pozitif diizenleyiciler salinarak NK
hiicrelerinin bu alanlara ulagmasi saglanir. Pozitif diizenleyi-
ciler, FGE VEGE PDGEF gibi biiyiime faktdrleri ve kemokin
SDF-1 gibi gesitli molekiillerdir. FGF ve PDGF bir¢ok kan-
serde artarak EMD’i tetikler (39).

Noral krista hiicrelerinin, bu hiicrelerin yerlesmemesi gereken
organlara gociinii engellemek i¢in bazi negatif diizenleyici
molekiiller devreye girer. Baslica 2 adet negatif diizenleyici
molekiil-ligand kompleksi vardir. Bunlar ephrinler ile Eph
ligandlar: ve class 3 semophorinler ile neurophilin/plexin re-
septorleridir (40). Bu molekiiller néral kristanin normalde
gb¢ etmemesi gereken dokularda ifade edilerek NK hiicreleri-
nin bu alanlara yerlesmesini engeller (41). Eph ve neurophi-
lin ayni zamanda NK hiicrelerinin uzanularini biiziigtiirerek
goclerini engeller. Eph/ephrin ve neurophilin/semaphorin
ifadelerinin kaybolmasi noral krista hiicelerinin ektopik mig-
rasyonu ile sonuglanir (42). Yapilan calismalarda insanda ak-
ciger ve meme kanseri gibi bazi kanser tiirlerinde Ephrin ve
semaphorin ifadelerinde kayip oldugunun gsterilmesi, bu
molekiillerin tiimér progresyonu ve metastazinda énemli rol-
leri olduguna isaret eder (43).

Pozitif ve negatif diizenleyici molekiillerin diginda NK ve tiimér
hiicrelerinin gogii ve farklilagmasinda Wnt (44) ile p53 (45) mo-
lekiilleri de EMD’i tetikleyerek rol oynar. Tiimér supresdr gen
p53’iin kraniyal NK hiicrelerinde azalmast EMD'i tetikleyerek,
NK hiicrelerinin invaziv fenotip kazanmasini indiikler (45).

Hedef organlara ulaguklarinda NK hiicrelerin bagka hiicre-
lerle temas kurmast ile gog siireci durur (kontak inhibisyon).
Wnt/PCP (Planar Cell Polarity) sinyal yolagi NK hiicresinin
yanindaki hiicre ile temas noktalarinda RhoA aktivasyonuna
yol agarak kontakt inhibisyonu tetikler (44). Kanser hiicre-
leri metastaz yaptiklari alanda mezensimal-epitelyal degisim
gecirerek epitelyal fenotipe geri dénerler. Boylece bu alanla-

ra yerleserek hizla gogalirlar. Epitelyal fenotipe donen kanser
hiicrelerinin mezensimal kokenli kanser hiicrelerinden daha
dayanikli olduklari gdzlenmistir (46). Metastaz yaptiklart
alanlarda kanser hiicrelerinin epitelyal fenotipe geri dénmesi
engellendiginde hiicrelerin yasama sanslari azalulabilir.

4. Noral Krista Mikrogevresi ve Kanser

NK hiicrelerinin gé¢ii, ¢ogalmast ve farklilasmast normal bir
embriyolojik gelisim icin gereklidir. Mintz ve Illmensee (47)
fare blastosist asamasindaki mikrogevrenin kanser hiicreleri-
nin metastatik 6zelliklerini baskilayabilecegini one stirmiig-
lerdir. Nitekim yapilan ¢aligmalarda kanser hiicrelerinin tii-
mérojenik fenotipinin embriyonik mikrogevrede bozuldugu
rapor edilmistir. Insan melanoma hiicrelerinin tavuk embri-
yosunun premigratuar donem NK hiicrelerinin arasina enjek-
te edildiginde tiimér olusturmadiklari, aksine NK hiicreleri
gibi faringeal arkuslara, dorsal kék gangliyonlarina ve sempa-
tik gangliyonlara goc ettikleri gozlenmistir (48). Tavuk emb-
riyosuna enjekte edilen C8161 melanoma hiicrelerinin bél-
gedeki NK mikrocevresi icerisinde NK hiicreleri gibi komsu
hiicrelerle temas kuran uzanuli hiicre morfolojisi sergiledikle-
ri rapor edilmistir (49). Aksine B19 fare melanoma hiicreleri
NK diginda farkli bir mikrogevreye enjekte edildiklerinde bu
alanlarda tiimér olugturduklar: gzlenmistir (50). Bu farklilik
kanser hiicrelerinin ancak néral krista mikrogevresi igerisinde
olagan dig1 (non-tiimorojenik ve non-metastatik) bir fenotip
sergileyebileceginin isareti olabilir.

5. Sonug

NK ve timér hiicreleri epitelyal-mezensimal doniisiim yasa-
yan hiicrelerdir. Noral krista hiicrelerinin gocii ve farklilag-
masinda rol alan molekiillerin kanser hiicre giciinde de etkin
bir gekilde rol aldiginin anlagilmasindan sonra, NK hiicreleri-
nin davranis modellerinin detayli olarak incelenmesiyle ayn:
zamanda kanser olusumu, ilerlemesi ve metastaz: ile ilgili
onemli veriler elde edilecegi disiiniilmeye baglanmugtir. NK
hiicrelerinin mikro- ¢evresinde kanser hiicrelerinin metastatik
hiicre fenotiplerini kaybetmesinin altinda yatan mekanizma-
larin kesfedilmesi, metastazin engellenmesi i¢in mikrogevre
ile ilgili yeniden programlama stratejilerinin gelistirilmesine
olanak saglayacakr.
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