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BÖLÜM 16

EPİTELYAL-MEZENKİMAL GEÇİŞ

Besra ÖZMEN YELKEN1

GİRİŞ

Epitelyal mezenkimal geçiş (EMT), epitel hücrelerinin mezenkimal kök hücrele-
rin fenotipini edindiği bir süreç olup, gen ekspresyonundaki değişiklikler, hücre 
polaritesi ve bağlantılarının kaybı, motilite ve invaziv özellik kazanımı ile karak-
terizedir (1). EMT süreci, embriyonik morfogenez, doku fibrozisi, yara iyileşmesi, 
tümör hücre migrasyonu ve kanser hücrelerinin metastazı gibi birçok temel sü-
reçte yer alır (2, 3).

EMT sırasında, E-kaderin, β-katenin gibi epitel hücre belirteçlerinin eks-
presyonları azalırken, N-kaderin, vimentin, fibronektin gibi mezenkimal hücre 
belirteçlerinin ekspresyonlarında artış görülür. Böylece, hücre migrasyonu ve 
invazyon için gelişmiş bir yetenek kazanarak, kanser hücrelerinin metastatik 
özellikleri artar (4).

Bu derlemede EMT sürecinin embriyonik gelişme dönemi, inflamasyon ve 
yara iyileşmesi, metastatik süreçlerdeki önemi özetlenmeye çalışılmıştır. Kanser 
metastazına karşı tedavilerin geliştirilmesi için EMT’nin terapötik olarak hedef-
lenmesinin, kanser hücrelerinde invazyon ve metastazı engelleyebilecek meka-
nizmaların belirlenebilmesindeki önemi literatür araştırması yapılarak ilgili refe-
ranslar ile sunulmuştur.

1. EPİTELYAL-MEZENKİMAL GEÇİŞE GENEL BAKIŞ

Epitelyal mezenkimal geçiş (EMT), polarize epitel hücrelerin özelliklerini kaybe-
derek daha yüksek motilite ve invaziv özelliklere sahip mezenkimal hücrelere dö-
nüştüğü, çok önemli bir hücresel programdır (5). EMT sürecinde, her bir durum 
tipik olarak morfolojik özelliklere göre farklılaşır ve işlevlerini destekleyen belirli 
özelliklerle ilişkilendirilir.

Epitelyal hücreler, vücut kompozisyonunu korumak için gerekli olan hücre-
hücre bağlantıları ve doku bütünlüğüne dayalı olarak; adherent bağlantılar, des-
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mozomlar, sıkı bağlantılar ve aralıklı bağlantılar ile hücrelerin bir arada tutulma-
sını sağlayarak, epitelyal bütünlüğü korumaya çalışırlar (6, 7). EMT sırasında 
hücre iskeletinde meydana gelen değişiklikler ile epitel hücrelerinde bulunan 
güçlü hücre-hücre bağlantıları ortadan kalkar ve apikal-bazal hücre polaritesi bo-
zulur (8).

Epitel hücrelerinin aksine, mezenkimal hücreler ön-arka polarite gösterir ve 
çok nadiren sıkı hücre-hücre bağlantıları sergiler (9). Mezenkimal hücreler, epitel 
dokuları desteklemek için migrasyon ve invazyon ile ilişkilidir (6, 7).

EMT benzeri özellikler sergilemeye ek olarak, invaziv tümör hücreleri normal 
kök hücrelerde görülen özellikleri gösterir ve bu nedenle kanser kök hücreleri 
(CSC) olarak tanımlanır (10).

CD44 bir hücre yüzeyi glikoproteinidir ve bir CSC belirteci olarak hücre mig-
rasyonu ve adhezyonunda, tümör invazyonunda, prognozunda ve kanserlerin me-
tastazında önemli bir rol oynar (11, 12).

EMT’ nin metastatik kanser kök hücrelerinin (MCSC) bir alt kümesinde in-
düklendiği ve bu popülasyona tüm vücuda yayılma yeteneği kazandırdığı ve te-
rapi direncine katkıda bulunduğu düşünülmektedir (13).

Hücre-hücre adhezyonu, çok hücreli organizmalarda hücresel ve doku mor-
fogenezini tanımlayan temel bir biyolojik süreçtir (14). Hücreler arasındaki ad-
hezyon ile hücre dışı matriks (ECM) ile taşınan sinyal, normal doku homeostazı 
sırasında gen regülasyonu ile sıkı bir şekilde koordine edilir (15, 16). EMT sı-
rasında polar epitel hücreleri adezyonlarını kaybeder (17). Bu özellikler kanser 
hücrelerinin birincil dokudan ayrılma, ECM bileşenlerine ve diğer hücrelere bağ-
lanma, lenf ve kan sistemlerine doğru migrasyon yeteneğini arttırır. Hücre-hücre 
adhezyonunun bozulması, adhezyon aracılı sinyalleşmedeki değişiklikler ve hüc-
re motilitesindeki artış, invaziv metastatik kanserin gelişimi sırasında gözlenen 
karakteristik adımlardır (18).

1.1. EMT Sınıflandırmaları
EMT hem fizyolojik hem de patolojik koşullarda ortaya çıkar ve bu nedenle farklı 
biyolojik fonksiyonlara ve düzenleyici mekanizmalara göre sırasıyla morfogenez, 
inflamasyon ve karsinom ilerlemesi sırasında ortaya çıkan Tip I, II ve III gibi üç 
ana tipte sınıflandırılır (19).

Endoderm, ektoderm ve mezoderme yol açan embriyogenez sırasında meyda-
na gelen değişiklikler ‘Tip I EMT’ olarak isimlendirilir. Embriyonik gelişim süre-
cinde epitel hücreler polaritelerini kaybederek mezenkimal özellikler kazanırlar 
(20). Hücreler, embriyogenez ve organogenezin erken evreleri boyunca büyüme 
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ve farklılaşması sırasında birkaç EMT ve MET (Mezenkimal-Epitelyal Geçiş) 
turuna tabi tutulur (21).

Yara iyileşmesi, doku rejenerasyonu ve organ fibrozis süresince meydana ge-
len değişiklikler ‘Tip II EMT’ olarak adlandırılır. Bu tip, EMT inflamasyon ile 
ilişkilidir ve inflamasyon uyarılması kaybolduğunda sona erer; kalıcı inflamas-
yon durumunda, organ fibrozisine ve doku rekonstrüksiyonuna yol açabilir (22, 
23).

Kanser gelişimi ve tümör metastazında önemli rol oynayan ve epitel hücrele-
rinin mezenkimal hücrelere dönüşümünü indükleyebilen EMT türü ‘Tip III EMT’ 
olarak tanımlanır (24, 25). Diğer EMT tiplerinde gözlemlenen kontrollü hareke-
tin aksine, tümörogenezdeki EMT agresif ve kontrolsüzdür. Hem EMT’ nin hem 
de kanserde ters MET’ in edinilmesi, metastatik yayılma geçiren tümör hücreleri-
nin göstergesidir ve kanser ilerlemesinin merkezindedir (26, 27).

1.2. EMT Özellikli Belirteçler
EMT, mezenkimal fenotipi üstlenen epitel hücrelerindeki çeşitli genlerin ekspres-
yon seviyelerini düzenleyen evrimsel olarak korunan bir süreçtir (28, 29). E-ka-
derin, Zona okludens 1 (ZO-1), klaudin, sitokeratin ve tip IV kollajen gibi epi-
tel hücrelerde bulunan belirteçlerin ekspresyonlarının azalmasıyla, mezenkimal 
hücrelerde bu proteinlerin yerini vimentin, α-düz kas aktini (SMA), fibronektin, 
N-kaderin, tip I ve III kollajen gibi mezenkimal-spesifik faktörler alır ve bu me-
zenkimal hücre belirteçlerinin ekspresyonları artar (30).

E-kaderin, epitel hücrelerinin karakteristik bir belirtecidir (31). E-kaderin ifa-
desinin azalması, hücre iskeleti proteinlerinin yeniden şekillenmesini indükler 
ve hücreler arası adhezyonun azalmasına yol açar (32-34). E-kaderin/N-kaderin 
ekspresyonundaki değişiklikler, hücre invazivliğindeki artış ile pozitif olarak iliş-
kilidir (35).

1.2.1. EMT ile İndüklenen Sinyaller
EMT’ nin kanser hücrelerindeki regülasyonu belirsizliğini korumaktadır. EMT 
sürecinin karmaşıklığı nedeniyle, tüm moleküler ve morfolojik değişiklikleri dü-
zenlemek için epitel hücrelerinde özel transkripsiyon faktörleri ve sinyal yolakları 
aktive edilir. Bu EMT ilişkili sinyal yolakları, transforme büyüme faktörü beta 
(TGF-β), nükleer faktör kappa B (NFkB), wingless type (Wnt) ve Notch ailesinde-
ki sinyal yolaklarını içerir. Bu sinyal yolakları aktif hale geldiklerinde, genellikle 
diğer transkripsiyonel faktörlerle birlikte, EMT programını kontrol edebilen Snail 
ailesi çinko parmak transkripsiyonel faktörleri Snail, Slug, çinko parmak E-kutu 
bağlayıcı homeobox (ZEB) ve Twist gibi EMT ile ilgili transkripsiyon faktörleri 
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hedef alır. Snail, Slug ve ZEB1/2 dahil olmak üzere bir dizi EMT transkripsiyon 
faktörü (EMT-TF), transkripsiyonel baskı için doğrudan E-kaderin ve diğer epi-
telyal genleri hedefler (36-40).

TGF-β, EMT’ yi indükleyen en önemli sitokinler arasındadır. Çok işlevli bir 
sitokin olarak TGF-β, kanser hücrelerinin çoğalmasında, farklılaşmasında, mig-
rasyonunda ve ayrıca kanser ilerlemesi ve kanser metastazında önemli bir rol 
oynar (41-43).

EMT’ yi indükleyen başka bir sinyal yolağı NFkB’ dir. NFkB, proliferasyon, 
apoptoz, migrasyon ve invazyon dahil olmak üzere onkojenik süreçlerin yanı sıra 
birçok normal hücresel süreçte yer alan genlerin ekspresyonunu düzenleyen bir 
transkripsiyon faktörüdür. Bu yolak, Snail, ZEB1 ve ZEB2 faktörlerini de kapsa-
yan EMT indükleyicilerinin ekspresyonunu doğrudan aktive eder (44).

Wnt/β-katenin sinyal yolağı, EMT’ nin düzenlenmesinde çok önemli bir rol 
oynar. E-kaderin kaybı bulunan EMT-TF ile yapılan çalışmalar, kanser kök hüc-
resi özelliklerini oluşturmak ve sürdürmek için hücre adhezyon özelliklerindeki 
değişikliklerin gerekli olduğunu göstermektedir. Hem normal hücrelerde hem de 
CSC’ lerinde WNT sinyalinin aktivasyonu ve hücre adhezyonundaki EMT ile 
ilişkili değişiklikler, β-katenin’ in E-kaderini aktin hücre iskeletine bağladığı, ad-
herent bağlantılardan yer değiştirmesini içerir (45, 46).

Notch sinyali, hücre proliferasyonu, farklılaşması, anjiyogenez, kök hücre 
özellikleri ve gelişiminin düzenlenmesi için iyi bilinen yüksek oranda korunmuş 
bir başka sinyal yoludur (47, 48).

Snail, çeşitli moleküler mekanizmalarda yer alan çinko parmak transkripsiyon 
faktörleri ailesidir. Bu aile Snail1 (Snail), Snail2 (Slug) ve Snail3 (Smuc) olmak 
üzere üç üyeden oluşur (49, 50). Bu ailenin en önemli üyelerinden biri, kanser 
hücresi migrasyonu ve metastazında EMT’ nin indüklenmesinde önemli rolü olan 
Snail1’ dir. Snail1, EMT’ de yer alan bir anahtar gen olan E-kaderin üzerinde 
çoklu bağlanma bölgelerine sahip olan bir transkripsiyon faktörüdür. E-kaderin 
ekspresyon seviyesindeki değişiklikler, gelişmiş EMT ve metastaz ile yakından 
ilişkilidir.

Prostat kanserli hastalar üzerinde yapılan immünohistokimyasal çalışmalar, 
Snail1’ in tümör oluşumunun ilk adımlarında yüksek oranda eksprese edildiğini 
göstermektedir (51).

Kolorektal, over ve meme kanseri dahil olmak üzere solid tümörler üzerinde 
yapılan araştırma ve klinik sonuçlar, Snail 1 ve Snail 2 gibi tipik EMT transkrip-
siyon faktörlerinin ekspresyon seviyelerinin arttığını ve bu sonuçların sağkalım 
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veya nüks açısından daha kötü bir prognoz ile pozitif ilişkili olduğunu göster-
mektedir (52-54).

Hücre dışı matriks bileşenleri ile tümör hücresi etkileşimleri de EMT’ yi in-
dükleyebilir. Örneğin, tip I kollajen ile temas eden over ve prostat kanseri hücre 
hatları, EMT-TF’ leri Snail ve Slug ifadelerini yukarı doğru düzenler (55).

Twist, EMT’ deki ikinci etkili transkripsiyon faktörüdür. Klinik örnekler üze-
rinde yapılan çalışmalar, Twist 1’ in yüksek ekspresyon seviyelerinin kanser hüc-
relerinin invazyonu ve migrasyonu ile yüksek oranda ilişkili olduğunu göster-
mektedir (56). Bu nedenle, artmış Twist-1 ifadesi EMT sürecini kolaylaştırır ve 
kanser hücrelerinde metastaza yol açar (57).

ZEB, EMT’nin düzenlenmesinde temel bir rol oynayan üçüncü ana transkrip-
siyon faktörü olarak bilinir. ZEB1 ve ZEB2, E-kaderin promotörünün E-kutu 
dizilerine bağlanarak E-kaderinin ekspresyon seviyesini sınırlar, böylece kanser 
hücrelerinde metastaz özelliklerin indüklenmesinde rol oynar (58). Ayrıca, ZEB1, 
hücre-hücre etkileşimi, sıkı bağlantılar, desmozomlar ve hücre polaritesinde yer 
alan diğer etkili hedef genlerin promotörüne bağlanarak epitel hücre özelliklerini 
azaltır ve metastazı artırır (59).

EMT, DNA metilasyonu, histon metilasyonu ve asetilasyonu gibi epigenetik 
mekanizmalar ve mikroRNA (miRNA) bağlanması ile de düzenlenir (60). EMT-
TF’ ler, epitelyal genleri kararlı bir şekilde bastırmak ve onların transkripsiyo-
nunu önlemek için DNA metilasyonu ve histon modifikasyon mekanizmalarını 
kullanır. Epigenetik düzenleme, EMT’ nin tersine çevrilebilirliği ve tümör hücre-
lerinin farklı iç ve dış uyaranlara tepki verme esnekliği nedeniyle özellikle önem-
lidir. Hem epitelyal hem de mezenkimal transkriptler alternatif splicing işlemine 
uğrar ve miRNA’ lar ve uzun kodlanmayan RNA’ lar (lncRNA) ile düzenlenir. 
Ubikitinasyon, asetilasyon ve fosforilasyon gibi translasyon sonrası modifikas-
yonlar, epitelyal ve mezenkimal proteinlerin stabilitesi ve degredasyonu arasın-
daki dengeyi belirler (61).

EMT-TF’ ler ayrıca, Snail1’i baskılayan miR-34 ve ZEB1’ i baskılayan miR-
200 ailesi de dahil olmak üzere miRNA’ lar tarafından negatif olarak düzenlenir 
(62, 63). Buna karşılık, Twist1 veya Snai1’ in nakavt edildiği pankreas tümörlü 
bir fare modelinde veya Zeb1 ve Zeb2’ yi hedefleyen ve EMT’ yi inhibe eden 
mir200’ ün aşırı ekspresyonu olan bir fare meme tümörü modelinde metastaz 
varlığı nedeniyle EMT› nin metastaz için vazgeçilmez olduğu öne sürülmüştür 
(64, 65). EMT-TF’ ler ve onların antagonistik miRNA yayılımı arasındaki denge, 
bir hücrenin EMT spektrumunda nereye düştüğünün yanı sıra plastisite ve me-
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tastaz potansiyelinin belirlenmesinde kritik bir rol oynar (66). EMT’ ye maruz 
kalan bir hücre, migrasyon yapabilmek için gerekli morfolojik ve davranışsal 
dönüşümleri teşvik etmek için mezenkimal genleri de aktive etmelidir.

Son veriler, miRNA’ lar, lncRNA’ lar ve EMT transkripsiyon faktörleri arasın-
daki ilişkinin EMT düzenlemesinde çok önemli bir olay olduğuna dair kanıt sağ-
lar. Ayrıca miRNA’ lar, epitelden mezenkimal fenotipe değişiklikleri indükleyen 
hücresel temas, adhezyon ve hücre iskeleti proteinlerinden sorumlu proteinlerin 
seviyesini de etkiler (67).

1.3. Kanser Progresyonunda EMT
Kanser ilerlemesi sırasında hücresel plastisite, epitelyal ve mezenkimal fenotipler, 
EMT ve tersi MET arasındaki geçiştir. EMT, epitel hücrelerinin komşu hücrelere 
olan bağlantılarını gevşettiği, hücre polaritesindeki değişiklikleri içeren ve kanser 
hücrelerinin artan motilite gösterdiği, invazyon metastaz kaskadının ilk adımını 
oluşturan dramatik hücresel değişiklikleri içerir (68,69).

Yunanca ‘meta’ sonraki ve ‘staz’ yerleştirme kelimelerinden köken alan me-
tastaz kelimesi ‘yer değiştirme’ anlamına gelmektedir (70). Bu terim, tümör hüc-
relerinin, vücuttaki birincil bölgeden vücudun farklı bölgelerine hücre migrasyo-
nu ve kansere bağlı ölümün ana nedeni olan yeni tümör odaklarının oluşumunu 
ifade eder (71).

EMT, mezenkimal belirteç proteinlerin ekspresyonunu indükler ve hem ECM 
bağlanmayı hem de iğ şeklindeki hücre morfolojisi ve aktin stres liflerinin yeni-
den düzenlenmesi gibi mezenkimal özelliklerin edinilmesini kolaylaştırır. Böyle-
ce bireysel olarak migrasyon ve bazal membranları ve kan/lenfatik damar duvar-
larını invazyon yeteneği kazanır. İntravazasyondan sonra, EMT’ye maruz kalan 
hücreler, dolaşımdaki tümör hücreleri (CTC) olarak kan dolaşımında hayatta ka-
lır ve sonunda uzak organlara ekstravazasyon yapar (72).

Motilite özelliklerinin arttırılmasının yanı sıra, EMTye maruz kalan kanser 
hücreleri, antikanser ilaçlara ve çeşitli streslere direnç, yaşlanma ve anoikisin 
inhibisyonu ve immünosupresyon ve CSC benzeri özelliklerin kazanılması dahil 
olmak üzere daha agresif fenotipler sergiler (73, 74).

Yapılan çalışmalarda, bazı meme, pankreas, böbrek, akciğer, kolorektal ve 
over kanseri hücre hatlarında, meme, kolorektal, baş ve boyun, akciğer ve pank-
reas kanserleri gibi insan birincil kanserlerinde ve rahim, böbrek, akciğer, meme, 
yemek borusu ve cilt kanserleri gibi karsinosarkomlarda epitelyal ve mezenki-
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mal belirteçlerin birlikte ekspresyonlarının olduğu ve bu EMT hibrit fenotipin 
(epitelyal ve mezenkimal durumlar arasındaki ara durumlar), artan invazyon ve 
migrasyon ile ilişkili olduğu belirlenmiştir (75).

SONUÇ

Kanser hücrelerinde metastaz, pek çok biyokimyasal ve moleküler faktör tarafın-
dan yönlendirilen kompleks bir süreçtir ve kanser tedavilerinde yüksek oranda 
sınırlayıcı olup kanserden ölümlerin %90’ ından sorumludur. Kanser tedavisi için 
uygun bir terapötik hedef seçmek için metastazın moleküler mekanizmasını an-
lamak önemlidir.

EMT karsinogenezin en yaygın ölümcül sonucu olan malign progresyon ve 
metastaz için kritik bir erken adımdır. EMT sürecinde yer alan sinyal yolakları, 
metastaz tedavisinde uygun terapötik hedeflerdir. Bu yüzden, EMT, erken evre 
hastalarda tümör hücresi yayılmasını önlemek veya ileri evrelerde mevcut metas-
tatik hücreleri yok etmek için hedeflenebilir.

EMT sürecinin tam olarak anlaşılması ve metastaz sürecindeki altta yatan 
mekanizmaların aydınlatılması, kanser metastazının önlenmesine yönelik tedavi 
yöntemlerinin geliştirilmesi ve hastanın yaşam süresinin arttırılması açısından 
önemlidir. Kanser hastalarında tümör progresyonu, metastazı ve tedaviye direnci 
önlemek için yeni terapötik stratejiler geliştirmek için EMT’ yi kontrol eden me-
kanizmaların temel anlayışı kullanılmalıdır.
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