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EPITELYAL-MEZENKIMAL GECIS

Besra OZMEN YELKEN!

GIRIS

Epitelyal mezenkimal gecis (EMT), epitel hiicrelerinin mezenkimal kok hiicrele-
rin fenotipini edindigi bir siire¢ olup, gen ekspresyonundaki degisiklikler, hiicre
polaritesi ve baglantilarinin kaybi, motilite ve invaziv 6zellik kazanimu ile karak-
terizedir (1). EMT siireci, embriyonik morfogenez, doku fibrozisi, yara iyilesmesi,
tiimor hiicre migrasyonu ve kanser hiicrelerinin metastazi gibi birgok temel sii-
recte yer alir (2, 3).

EMT sirasinda, E-kaderin, B-katenin gibi epitel hiicre belirteglerinin eks-
presyonlar1 azalirken, N-kaderin, vimentin, fibronektin gibi mezenkimal hiicre
belirteglerinin ekspresyonlarinda artis goriiliir. Boylece, hiicre migrasyonu ve
invazyon i¢in gelismis bir yetenek kazanarak, kanser hiicrelerinin metastatik
ozellikleri artar (4).

Bu derlemede EMT siirecinin embriyonik gelisme donemi, inflamasyon ve
yara iyilesmesi, metastatik siireclerdeki 6nemi 6zetlenmeye caligilmistir. Kanser
metastazina karsi tedavilerin gelistirilmesi i¢in EMT nin terapotik olarak hedef-
lenmesinin, kanser hiicrelerinde invazyon ve metastazi engelleyebilecek meka-
nizmalarin belirlenebilmesindeki 6nemi literatiir arastirmasi yapilarak ilgili refe-
ranslar ile sunulmustur.

1. EPITELYAL-MEZENKIMAL GECiSE GENEL BAKIS

Epitelyal mezenkimal gecis (EMT), polarize epitel hiicrelerin 6zelliklerini kaybe-
derek daha yiiksek motilite ve invaziv 6zelliklere sahip mezenkimal hiicrelere do-
niistiigii, ok onemli bir hiicresel programdir (5). EMT siirecinde, her bir durum
tipik olarak morfolojik 6zelliklere gore farklilagir ve islevlerini destekleyen belirli
ozelliklerle iliskilendirilir.

Epitelyal hiicreler, viicut kompozisyonunu korumak i¢in gerekli olan hiicre-
hiicre baglantilar1 ve doku biitiinliigline dayali olarak; adherent baglantilar, des-
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mozomlar, sik1 baglantilar ve aralikli baglantilar ile hiicrelerin bir arada tutulma-
s saglayarak, epitelyal biitiinliigli korumaya calisirlar (6, 7). EMT sirasinda
hiicre iskeletinde meydana gelen degisiklikler ile epitel hiicrelerinde bulunan
giiclii hiicre-hiicre baglantilar1 ortadan kalkar ve apikal-bazal hiicre polaritesi bo-
zulur (8).

Epitel hiicrelerinin aksine, mezenkimal hiicreler 6n-arka polarite gosterir ve
¢ok nadiren siki hiicre-hiicre baglantilari sergiler (9). Mezenkimal hiicreler, epitel
dokular desteklemek i¢in migrasyon ve invazyon ile iliskilidir (6, 7).

EMT benzeri 6zellikler sergilemeye ek olarak, invaziv tiimor hiicreleri normal
kok hiicrelerde goriilen 6zellikleri gosterir ve bu nedenle kanser kdk hiicreleri
(CSC) olarak tanimlanir (10).

CD44 bir hiicre yiizeyi glikoproteinidir ve bir CSC belirteci olarak hiicre mig-
rasyonu ve adhezyonunda, tiimdr invazyonunda, prognozunda ve kanserlerin me-
tastazinda 6nemli bir rol oynar (11, 12).

EMT’ nin metastatik kanser kok hiicrelerinin (MCSC) bir alt kiimesinde in-
diiklendigi ve bu popiilasyona tiim viicuda yayilma yetenegi kazandirdig: ve te-
rapi direncine katkida bulundugu diisiiniilmektedir (13).

Hiicre-hiicre adhezyonu, ¢ok hiicreli organizmalarda hiicresel ve doku mor-
fogenezini tanimlayan temel bir biyolojik siirectir (14). Hiicreler arasindaki ad-
hezyon ile hiicre dis1 matriks (ECM) ile taginan sinyal, normal doku homeostazi
sirasinda gen regiilasyonu ile siki bir sekilde koordine edilir (15, 16). EMT s1-
rasinda polar epitel hiicreleri adezyonlarimi kaybeder (17). Bu 6zellikler kanser
hiicrelerinin birincil dokudan ayrilma, ECM bilesenlerine ve diger hiicrelere bag-
lanma, lenf ve kan sistemlerine dogru migrasyon yetenegini arttirir. Hiicre-hiicre
adhezyonunun bozulmasi, adhezyon aracili sinyallesmedeki degisiklikler ve hiic-
re motilitesindeki artis, invaziv metastatik kanserin gelisimi sirasinda gézlenen
karakteristik adimlardir (18).

1.1. EMT Siniflandirmalar

EMT hem fizyolojik hem de patolojik kosullarda ortaya ¢ikar ve bu nedenle farkli
biyolojik fonksiyonlara ve diizenleyici mekanizmalara gore sirasiyla morfogenez,
inflamasyon ve karsinom ilerlemesi sirasinda ortaya ¢ikan Tip I, II ve III gibi ii¢
ana tipte siniflandirilir (19).

Endoderm, ektoderm ve mezoderme yol agan embriyogenez sirasinda meyda-
na gelen degisiklikler “Tip I EMT” olarak isimlendirilir. Embriyonik gelisim siire-
cinde epitel hiicreler polaritelerini kaybederek mezenkimal 6zellikler kazanirlar
(20). Hiicreler, embriyogenez ve organogenezin erken evreleri boyunca biiyiime
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ve farklilagsmas1 sirasinda birkag EMT ve MET (Mezenkimal-Epitelyal Gegis)
turuna tabi tutulur (21).

Yara iyilesmesi, doku rejenerasyonu ve organ fibrozis siiresince meydana ge-
len degisiklikler ‘Tip II EMT’ olarak adlandirilir. Bu tip, EMT inflamasyon ile
iligkilidir ve inflamasyon uyarilmasi kayboldugunda sona erer; kalic1 inflamas-
yon durumunda, organ fibrozisine ve doku rekonstriiksiyonuna yol agabilir (22,
23).

Kanser gelisimi ve tiimor metastazinda 6nemli rol oynayan ve epitel hiicrele-
rinin mezenkimal hiicrelere doniisiimiinii indiikleyebilen EMT tiirii “ Tip III EMT’
olarak tanimlanir (24, 25). Diger EMT tiplerinde gbzlemlenen kontrollii hareke-
tin aksine, tiimorogenezdeki EMT agresif ve kontrolsiizdiir. Hem EMT’ nin hem
de kanserde ters MET” in edinilmesi, metastatik yayilma gegiren tiimor hiicreleri-
nin gostergesidir ve kanser ilerlemesinin merkezindedir (26, 27).

1.2. EMT Ozellikli Belirtecler

EMT, mezenkimal fenotipi tistlenen epitel hiicrelerindeki gesitli genlerin ekspres-
yon seviyelerini diizenleyen evrimsel olarak korunan bir siiregtir (28, 29). E-ka-
derin, Zona okludens 1 (ZO-1), klaudin, sitokeratin ve tip IV kollajen gibi epi-
tel hiicrelerde bulunan belirteclerin ekspresyonlarinin azalmasiyla, mezenkimal
hiicrelerde bu proteinlerin yerini vimentin, a-diiz kas aktini (SMA), fibronektin,
N-kaderin, tip I ve IIT kollajen gibi mezenkimal-spesifik faktorler alir ve bu me-
zenkimal hiicre belirteglerinin ekspresyonlar artar (30).

E-kaderin, epitel hiicrelerinin karakteristik bir belirtecidir (31). E-kaderin ifa-
desinin azalmasi, hiicre iskeleti proteinlerinin yeniden sekillenmesini indiikler
ve hiicreler aras1 adhezyonun azalmasina yol acar (32-34). E-kaderin/N-kaderin
ekspresyonundaki degisiklikler, hiicre invazivligindeki artis ile pozitif olarak ilig-
kilidir (35).

1.2.1. EMT ile indiiklenen Sinyaller

EMT’ nin kanser hiicrelerindeki regiilasyonu belirsizligini korumaktadir. EMT
stirecinin karmagiklig1 nedeniyle, tiim molekiiler ve morfolojik degisiklikleri dii-
zenlemek icin epitel hiicrelerinde 6zel transkripsiyon faktorleri ve sinyal yolaklar:
aktive edilir. Bu EMT iligkili sinyal yolaklari, transforme biiyiime faktorii beta
(TGF-p), niikleer faktor kappa B (NFkB), wingless type (Wnt) ve Notch ailesinde-
ki sinyal yolaklarini igerir. Bu sinyal yolaklar1 aktif hale geldiklerinde, genellikle
diger transkripsiyonel faktorlerle birlikte, EMT programini kontrol edebilen Snail
ailesi ¢inko parmak transkripsiyonel faktorleri Snail, Slug, ¢inko parmak E-kutu
baglayic1 homeobox (ZEB) ve Twist gibi EMT ile ilgili transkripsiyon faktorleri
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hedef alir. Snail, Slug ve ZEB1/2 dahil olmak iizere bir dizi EMT transkripsiyon
faktorii (EMT-TF), transkripsiyonel baski i¢cin dogrudan E-kaderin ve diger epi-
telyal genleri hedefler (36-40).

TGF-B, EMT’ yi indiikleyen en 6nemli sitokinler arasindadir. Cok islevli bir
sitokin olarak TGF-f, kanser hiicrelerinin ¢ogalmasinda, farklilasmasinda, mig-
rasyonunda ve ayrica kanser ilerlemesi ve kanser metastazinda 6nemli bir rol
oynar (41-43).

EMT’ yi indiikleyen bagka bir sinyal yolagi NFkB’ dir. NFkB, proliferasyon,
apoptoz, migrasyon ve invazyon dahil olmak iizere onkojenik siire¢lerin yani sira
birgok normal hiicresel siiregte yer alan genlerin ekspresyonunu diizenleyen bir
transkripsiyon faktoriidiir. Bu yolak, Snail, ZEB1 ve ZEB2 faktorlerini de kapsa-
yan EMT indiikleyicilerinin ekspresyonunu dogrudan aktive eder (44).

Wnt/B-katenin sinyal yolagi, EMT’ nin diizenlenmesinde ¢ok 6nemli bir rol
oynar. E-kaderin kayb1 bulunan EMT-TF ile yapilan ¢aligmalar, kanser kok hiic-
resi 0zelliklerini olusturmak ve siirdiirmek i¢in hiicre adhezyon 6zelliklerindeki
degisikliklerin gerekli oldugunu gdstermektedir. Hem normal hiicrelerde hem de
CSC’ lerinde WNT sinyalinin aktivasyonu ve hiicre adhezyonundaki EMT ile
iligkili degisiklikler, B-katenin’ in E-kaderini aktin hiicre iskeletine bagladigi, ad-
herent baglantilardan yer degistirmesini igerir (45, 46).

Notch sinyali, hiicre proliferasyonu, farklilasmasi, anjiyogenez, kok hiicre
ozellikleri ve gelisiminin diizenlenmesi igin iyi bilinen yiiksek oranda korunmus
bir bagka sinyal yoludur (47, 48).

Snail, ¢esitli molekiiler mekanizmalarda yer alan ¢inko parmak transkripsiyon
faktorleri ailesidir. Bu aile Snaill (Snail), Snail2 (Slug) ve Snail3 (Smuc) olmak
iizere ii¢ liyeden olusur (49, 50). Bu ailenin en 6nemli {iyelerinden biri, kanser
hiicresi migrasyonu ve metastazinda EMT’ nin indiiklenmesinde 6nemli rolii olan
Snaill’ dir. Snaill, EMT’ de yer alan bir anahtar gen olan E-kaderin iizerinde
coklu baglanma bolgelerine sahip olan bir transkripsiyon faktoriidiir. E-kaderin
ekspresyon seviyesindeki degisiklikler, gelismis EMT ve metastaz ile yakindan
iligkilidir.

Prostat kanserli hastalar iizerinde yapilan immiinohistokimyasal ¢alismalar,
Snaill’ in timdr olusumunun ilk adimlarinda yiiksek oranda eksprese edildigini
gostermektedir (51).

Kolorektal, over ve meme kanseri dahil olmak tizere solid tiimorler lizerinde
yapilan arastirma ve klinik sonuglar, Snail 1 ve Snail 2 gibi tipik EMT transkrip-
siyon faktdrlerinin ekspresyon seviyelerinin arttigini ve bu sonuglarin sagkalim
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veya niiks acisindan daha kotii bir prognoz ile pozitif iligkili oldugunu goster-
mektedir (52-54).

Hiicre dis1 matriks bilesenleri ile tlimor hiicresi etkilesimleri de EMT’ yi in-
diikleyebilir. Ornegin, tip I kollajen ile temas eden over ve prostat kanseri hiicre
hatlari, EMT-TF’ leri Snail ve Slug ifadelerini yukart dogru diizenler (55).

Twist, EMT’ deki ikinci etkili transkripsiyon faktoriidiir. Klinik 6rnekler iize-
rinde yapilan ¢aligmalar, Twist 1’ in yiliksek ekspresyon seviyelerinin kanser hiic-
relerinin invazyonu ve migrasyonu ile yiiksek oranda iliskili oldugunu goster-
mektedir (56). Bu nedenle, artmis Twist-1 ifadesi EMT siirecini kolaylastirir ve
kanser hiicrelerinde metastaza yol agar (57).

ZEB, EMT’nin diizenlenmesinde temel bir rol oynayan ii¢lincii ana transkrip-
siyon faktorii olarak bilinir. ZEB1 ve ZEB2, E-kaderin promotoriiniin E-kutu
dizilerine baglanarak E-kaderinin ekspresyon seviyesini sinirlar, bdylece kanser
hiicrelerinde metastaz 6zelliklerin indiiklenmesinde rol oynar (58). Ayrica, ZEBI1,
hiicre-hiicre etkilesimi, sik1 baglantilar, desmozomlar ve hiicre polaritesinde yer
alan diger etkili hedef genlerin promotdriine baglanarak epitel hiicre 6zelliklerini
azaltir ve metastazi artirir (59).

EMT, DNA metilasyonu, histon metilasyonu ve asetilasyonu gibi epigenetik
mekanizmalar ve mikroRNA (miRNA) baglanmasi ile de diizenlenir (60). EMT-
TF’ ler, epitelyal genleri kararli bir sekilde bastirmak ve onlarin transkripsiyo-
nunu Onlemek i¢in DNA metilasyonu ve histon modifikasyon mekanizmalarini
kullanir. Epigenetik diizenleme, EMT’ nin tersine ¢evrilebilirligi ve tiimdr hiicre-
lerinin farkli i¢ ve dis uyaranlara tepki verme esnekligi nedeniyle 6zellikle 6nem-
lidir. Hem epitelyal hem de mezenkimal transkriptler alternatif splicing islemine
ugrar ve miRNA’ lar ve uzun kodlanmayan RNA’ lar (IncRNA) ile diizenlenir.
Ubikitinasyon, asetilasyon ve fosforilasyon gibi translasyon sonrasi modifikas-
yonlar, epitelyal ve mezenkimal proteinlerin stabilitesi ve degredasyonu arasin-
daki dengeyi belirler (61).

EMT-TF’ ler ayrica, Snaill’i baskilayan miR-34 ve ZEB1’ i baskilayan miR-
200 ailesi de dahil olmak {lizere miRNA’ lar tarafindan negatif olarak diizenlenir
(62, 63). Buna karsilik, Twist]l veya Snail’ in nakavt edildigi pankreas timdrli
bir fare modelinde veya Zebl ve Zeb2’ yi hedefleyen ve EMT’ yi inhibe eden
mir200° iin asir1 ekspresyonu olan bir fare meme tiimorii modelinde metastaz
varlig1 nedeniyle EMT> nin metastaz i¢in vazgegilmez oldugu 6ne siiriilmiistiir
(64, 65). EMT-TF’ ler ve onlarin antagonistik miRNA yayilim1 arasindaki denge,
bir hiicrenin EMT spektrumunda nereye diistiigiiniin yan1 sira plastisite ve me-
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tastaz potansiyelinin belirlenmesinde kritik bir rol oynar (66). EMT’ ye maruz
kalan bir hiicre, migrasyon yapabilmek i¢in gerekli morfolojik ve davranigsal
doniistimleri tesvik etmek icin mezenkimal genleri de aktive etmelidir.

Son veriler, miRNA’ lar, IncRNA’ lar ve EMT transkripsiyon faktorleri arasin-
daki iliskinin EMT diizenlemesinde ¢ok 6nemli bir olay olduguna dair kanit sag-
lar. Ayrica miRNA'’ lar, epitelden mezenkimal fenotipe degisiklikleri indiikleyen
hiicresel temas, adhezyon ve hiicre iskeleti proteinlerinden sorumlu proteinlerin
seviyesini de etkiler (67).

1.3. Kanser Progresyonunda EMT

Kanser ilerlemesi sirasinda hiicresel plastisite, epitelyal ve mezenkimal fenotipler,
EMT ve tersi MET arasindaki gecistir. EMT, epitel hiicrelerinin komsu hiicrelere
olan baglantilarin1 gevsettigi, hiicre polaritesindeki degisiklikleri iceren ve kanser
hiicrelerinin artan motilite gosterdigi, invazyon metastaz kaskadinin ilk adimini

olusturan dramatik hiicresel degisiklikleri icerir (68,69).

Yunanca ‘meta’ sonraki ve ‘staz’ yerlestirme kelimelerinden koken alan me-
tastaz kelimesi ‘yer degistirme’ anlamina gelmektedir (70). Bu terim, tiimor hiic-
relerinin, viicuttaki birincil bolgeden viicudun farkli bolgelerine hiicre migrasyo-
nu ve kansere bagli 6liimiin ana nedeni olan yeni timor odaklarinin olusumunu
ifade eder (71).

EMT, mezenkimal belirte¢ proteinlerin ekspresyonunu indiikler ve hem ECM
baglanmay1 hem de ig seklindeki hiicre morfolojisi ve aktin stres liflerinin yeni-
den diizenlenmesi gibi mezenkimal 6zelliklerin edinilmesini kolaylastirir. Boyle-
ce bireysel olarak migrasyon ve bazal membranlari ve kan/lenfatik damar duvar-
larm1 invazyon yetenegi kazanir. Intravazasyondan sonra, EMT’ye maruz kalan
hiicreler, dolagimdaki tiimor hiicreleri (CTC) olarak kan dolagiminda hayatta ka-
lir ve sonunda uzak organlara ekstravazasyon yapar (72).

Motilite 6zelliklerinin arttirtlmasinin yani sira, EMTye maruz kalan kanser
hiicreleri, antikanser ilaglara ve gesitli streslere direng, yaslanma ve anoikisin
inhibisyonu ve immiinosupresyon ve CSC benzeri 6zelliklerin kazanilmasi dahil
olmak tizere daha agresif fenotipler sergiler (73, 74).

Yapilan ¢aligmalarda, bazi meme, pankreas, bobrek, akciger, kolorektal ve
over kanseri hiicre hatlarinda, meme, kolorektal, bas ve boyun, akciger ve pank-
reas kanserleri gibi insan birincil kanserlerinde ve rahim, bobrek, akciger, meme,
yemek borusu ve cilt kanserleri gibi karsinosarkomlarda epitelyal ve mezenki-
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mal belirteclerin birlikte ekspresyonlarinin oldugu ve bu EMT hibrit fenotipin
(epitelyal ve mezenkimal durumlar arasindaki ara durumlar), artan invazyon ve
migrasyon ile iligkili oldugu belirlenmistir (75).

SONUC

Kanser hiicrelerinde metastaz, pek ¢cok biyokimyasal ve molekiiler faktor tarafin-
dan yonlendirilen kompleks bir siirectir ve kanser tedavilerinde yiiksek oranda
sinirlayici olup kanserden 6liimlerin %90” indan sorumludur. Kanser tedavisi igin
uygun bir terapétik hedef se¢mek i¢in metastazin molekiiler mekanizmasini an-
lamak 6nemlidir.

EMT karsinogenezin en yaygin 6liimciil sonucu olan malign progresyon ve
metastaz i¢in kritik bir erken adimdir. EMT siirecinde yer alan sinyal yolaklari,
metastaz tedavisinde uygun terapdtik hedeflerdir. Bu yilizden, EMT, erken evre
hastalarda tiimor hiicresi yayilmasini dnlemek veya ileri evrelerde mevcut metas-
tatik hiicreleri yok etmek i¢in hedeflenebilir.

EMT siirecinin tam olarak anlasilmasi ve metastaz siirecindeki altta yatan
mekanizmalarin aydinlatilmasi, kanser metastazinin 6nlenmesine yonelik tedavi
yontemlerinin gelistirilmesi ve hastanin yasam siiresinin arttirilmasi agisindan
onemlidir. Kanser hastalarinda tiimor progresyonu, metastazi ve tedaviye direnci
onlemek i¢in yeni terapétik stratejiler gelistirmek i¢in EMT’ yi kontrol eden me-
kanizmalarin temel anlayisi kullanilmalidir.
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