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KANSER KOK HUCRE HIPOTEZI ve TEDAVI
STRATEJILERINDEKi ONEMI

Hiisnii Umit LULEYAP!

KANSER KOK HUCRE HiPOTEZI

Kanser tedavisinde kaydedilen ilerlemelere ragmen kanser, diinya ¢apinda en yay-
gin 6liim nedenlerinden biri olmaya devam etmektedir. Kanser biiyiik oranda;
cerrahi, kemoterapi ve radyoterapi gibi geleneksel yaklagimlarla tedavi edilmeye
calisilmakla birlikte, bu klasik tedavi stratejilerine ilave olarak son yillarda immii-
noterapi de eklenmigstir. Kanser konusunda yapilan ¢aligmalar, timor dokusunda
bulunan hiicrelerin tek tipten ziyade, heterojen yapida oldugunu ortaya ¢ikar-
mustir. Bunun diger bir anlami, timor dokusunun; farkli molekiiler 6zelliklere
sahip, tedaviye farkli hassasiyet seviyeleri gosteren ¢esitli hiicre koleksiyonlarin-
dan olustugu gergegidir (1). On yillar boyunca, kanser heterojenligini agiklamak
i¢in kullanilan iki ana hipotez (model) vardir. Bunlardan birincisi, mutasyon veya
klonal segilim olarak tanimlanan stokastik model ve digeri ise kanser kok hiicre
hiyerarsisine dayanan hiyerarsik hipotezdir (2-4).

Mutasyon hipotezinin temelini anlamaya yonelik ilk girisimler; 1914 yilinda
ortaya ¢ikmis olmakla birlikte, DNA ve kromozom yapisiyla ilgili bilgilerin se-
killenmesine paralel olarak, aslinda kanserin, kromozomal kusurlarin bir kom-
binasyonu olabilecegi diisiincesini giindeme getirmistir(5). Bundan sonra, Carol
O. Nordling tarafindan bir dizi mutasyona ugramis genin, kanserli hiicrelerin
tiimor olusturmasina neden olabilecegini gosteren ¢aligmalari izlemistir (6). Bu
galismalardan sonra, kansere neden olmak i¢in gereken mutasyonel degisiklik-
lerin say1s1 arastirilmis ve yaklasik ii¢ ila yedi mutasyonun, biiyiik 6l¢tide kanser
gelisimi i¢in gerekli oldugu ileri siiriilmiistiir(7). Sonug olarak Weinberg, en az g
veya dort mutasyonun malignansi i¢in yeterli olacagini, yaptig1 in vitro ¢aligmalar
ile dogrulamistir. Bu ¢aligmalarla birlikte; stokastik modelin temelini olusturan
s6z konusu seri mutasyonlarin, timor dokusunda yer alan hiicresel heterojeniteyi
olusturdugu ve kanserin ilerlemesine katki sagladig diisiincesi bilimsel ¢evrelerde
biiyiik oranda kabul gorerek bir paradigmaya doniismiistiir. Bu hipotezin temel

' Prof. Dr., (PhD) Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi T1bbi Biyoloji AD. umitluleyap@gmail.com

-219-



Gtincel Tibbi Biyoloji ve Genetik Calismalari 11

dayanagy, kanserin zamana bagli olarak tek bir hiicrede DNA mutasyonlari biriki-
minden kaynaklanmasi nedeniyle, tek bir mutant hiicreden tiiremis monoklonal
karakterde homojen bir doku oldugu sonucunu dogurmaktadir (8). Es zamanl
olarak bazi bilim insanlar;, DNA yapisinda, mutasyonlar olmasina ragmen kan-
seri baslatamadiklarini ve bu nedenle mutasyonel degisikliklerin, kanserin bagla-
mast i¢in yeterli tek neden olamayacagini ileri siirmelerine neden olmustur. Bu
diisiinceye destek olarak; kalitsal 6zellik gosteren kanserlerin sadece %5 -%10’inin
mutasyonlar tarafindan tetiklenebilecegini gosteren ¢alismalar, hipotezler arasi
goris farkliliklarinin sekillenmesine anlam katmustir (9, 10, 11),

Birgok kanser tiiriinde gosterildigi gibi, kanserin ilerlemis formu olarak diger
organlara metastaz yaptig1 ileri bir asamada, teshis edilebilmesi, tedavi bagarisizli-
ginin en 6nemli nedeni olarak varsayillmaktadir. Ayrica, erken evrede teshis edilip
tedavi edilebiliyor gibi goriinse bile, bir siire sonra tiimoriin niitksetmesine neden
olan bazi kalint1 hiicreler nedeniyle, daha agresif hale gelerek metastazla sonugla-
nabiliyor olmasi da bir gergektir. Artan kanitlar, tedavi direncinden sorumlu olan
ve kanser ilerlemesinin herhangi bir asamasinda bulunabilen bu kalint1 hiicrele-
rin, stokastik model veya mutasyon temeline dayanan klonal segilim hipotezinin
temel aldig1 tedavi stratejileriyle tedavi edilemeyecegi yoniindedir. Kanser olusu-
mu ve ilerlemesindeki bu yetersizlige alternatif olarak, kanser hiicrelerinin sahip
oldugu; tedavi direnci, kokliiliik ile ilgili genlerin ifade diizeyindeki artisa dayali
farklilagsma potansiyeli, degisen kosullara gore kendini yeniden programlama ve
kendini yenileme gibi temel kok hiicre 6zelliklerinin bulunmasi, dikkatlerin; kan-
ser ve kok hiicre iligkisi tizerine yogunlagmasini saglamistir.

Kanser Kok Hiicre goriisiiniin ortaya ¢ikmasindaki temel esin kaynag1 olan
Hematopoetik kok hiicrelerin (HKH) 6zellikleri, giiniimiizden yaklasik 60 yil
once tanimlanmistir. Hematopoetik hiyerarsinin en iistiinde az sayida bulunan
HKH’ler, seyrek olarak boliinmeleri nedeniyle genellikle sessiz olarak tanimlanir.
Ciinkii hiicre cephesinde bolinme demek; metabolizma artisina paralel serbest
radikal artis1 ve bunun yani1 sira, DNA replikasyonu ve mutasyon gibi risklerin
de artis1 anlamina gelir. HKH bdliindiigiinde, bunu asimetrik bir sekilde yapa-
rak bir tane aktif olarak béliinebilme yeteneginde olan progenitor yavru hiicre ve
bir tane de yeni hareketsiz kok hiicre olusturur. Kok hiicrenin ‘kendini yenileme’
anlaminda benzersiz bir kapasitesini tanimlayan bu 6zelligi, ayn1 zamanda tiim
kan soylarini da tiretebildigi anlamina gelir. Bu nedenle, HKH’ler; multipotent ve
progenitor ozelliklerinin bir sonucu olarak, boliinmeye devam ettikge, hiyerarside
agag1 dogru go¢ ederek, farklilagsma agisindan asamali sekilde soy kisithi hale ge-
lirler. Bir dizi farkli adimda gergeklesen bu organize siire¢ sonunda, gesitli olgun
kan hiicresi tiirleri olusur. Bu bilgiler, diger yetiskin kok hiicre tiirlerini incele-
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menin miimkiin olmadig1 on yillar éncesine dayanmakla birlikte, diger memeli
dokularinin ve kanserin ilerlemesi ve niiks etmesine iligkin deneysel gézlemlerin
yorumlanmasi agisindan 6nemli bir sablon olarak hizmet etmistir. Kanser kok
hiicreleri (KKH’ler) ilk olarak 1997 yilinda John Dick ve arkadaslar: tarafindan
akut miyeloid l16semide (AML) tanimlanmis olup, 21. ylizyilin basindan beri, kan-
ser aragtirmalarinda bu konu, yogun bir sekilde hep giindemde olmustur.

Simdiye kadar KKH’lerin kokenini belirlemek amaciyla yapilan ¢aligmalarda;
meme, akciger, pankreas, karaciger, prostat, kolon, beyin ve bobrek gibi ¢ok sa-
yida solid tiimorlere iliskin KKH leri tanimlanmis olmakla birlikte, tiim kanser
tiirlerine ait tiimor dokularinin hepsinde KKH’lerin tanimlamasi heniiz yapi-
lamamistir (3, 4, 5). Bunda, embriyonik kok hiicrelerin (EKH) etik nedenlerle
kok hiicre ve KKH arastirmalarinda kullanilamamasinin etkisi bulunmakla bir-
likte, uyarilmis pluripotent kok hiicrelerin (iPKH’ler) kesfiyle birlikte, kok hiicre
arastirmalarinda yeni bir sayfa agilmasiyla yeniden ivme kazanmistir. EKH’lerin
ozelliklerini anlamak i¢in tamamen farklilasmis hiicrelerin yeniden programlan-
mast olarak tanimlanabilecek iPKH uygulamalari sayesinde, viicuttaki tiim hiicre
tiplerine doniisebilecekleri anlagilmistir. Bu yeniden programlama isleminde ilk
olarak farklilasmis fibroblastlarin; c-myc, KIf4, Nanog ve SOX2 gibi kok hiicre
ozelligi agisindan dort temel transkripsiyon faktoriiyle (Yamanaka faktorleri)
yeniden programlanabilecegi anlagilmistir (12). Ayrica, bir fare deri karsinoge-
nez modelinde, Blanpain ve meslektaslari, melanomun baglamasi ve ilerlemesin-
de, SOX2 transkripsiyon faktoriiniin anahtar role sahip oldugunu gostermistir.
Normal deride eksprese edilmeyen SOX2'nin, tiimér olusumuyla birlikte ifade
edilmesi ve SOX2 geninin silinmesi ile tiimoriin dnlenebildiginin gosterilmesi de
oldukga dikkat cekicidir. Buna ek olarak; SOX2 eksprese eden hiicrelerin, timor
¢ogaltan hiicreler oldugunun anlagilmasi, tiimoérlerden SOX2-pozitif hiicrelerin
¢ikarilmasiyla tiimor gelisiminin geriletilmesi gibi aragtirmalar, SOX2'nin; kok-
liliik, ¢ogalma, hayatta kalma ve istila gibi onkogenez siirecinde yer alan genleri
dogrudan diizenleyerek hem tiimoriin baslamasina hem de ilerlemesine katkida
bulundugunun gosterilmesi olduk¢a 6nemlidir.

Klasik KKH hipotezine gére, KKH olmayanlarin KKH iiretemedigi tek yonlii
bir farklilasma hiyerarsisi s6z konusudur. Ancak, son yillarda yapilan ¢aligmalar,
farklilasmis hiicrelerin de KKH’lerine doniisebilecegini ortaya ¢ikararak, plasti-
site bakimindan daha esnek ve dinamik bir kok hiicre hiyerarsisinin oldugunu
destekleyen kanitlar sunmustur. KKH’ler, tiimériin biiytik kismin1 olusturan he-
terojen, farklilasmis kanser hiicrelerine yol agan kendi kendini yenileme ve fark-
lilagma yetenegi de dahil olmak iizere normal kok hiicrelerle benzer 6zellikleri
paylasir. Bu benzerlikler nedeniyle, her doku i¢in spesifik olan ytiizey isaretleri
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tespit edilerek KKH’leri tanimlanmis olup, yaygin olarak, CD133, CD44, CD90
ve yan popiilasyon hiicreleri (SP) gibi kok hiicrelerle iliskili yiizey belirteglerinin
ekspresyonu ile karakterize edilir ve bunlar tarafindan zenginlestirilmis in vitro
ve in vivo olarak izole edilebildikleri gosterilmistir.. Ancak, yapilan ¢alismalar,
normal kok hiicreler ile KKH oldugu diisiiniilen kok hiicreler arasindaki farklilig
tam olarak gosterebilecek ayirici 6zelliklerin tanimlanmasinda heniiz eksiklikler
bulundugunu ve bu nedenle, normal kok hiicre isaretlerinin KKH ile ortak olma-
sindan kaynaklanan yanlighiklar olabilecegi ihtimalini goz 6niinde bulundurma-
nin gerekliligini ortaya ¢ikarmistir. Bu eksikligi giderebilmek adina giiniimiizde,
KKH popiilasyonlarini tanimlamak igin tek bir hiicre belirteci yerine genellik-
le birden fazla kok hiicre isareti kullanilarak sorun minimize edilmeye calisilsa
da, kok hiicre tanimlamasinin daha ayirici ve net sekilde yapilmasini saglayacak
aragtirmalara duyulan gereksinim kaginilmazdir. (2). Ayni zamanda, KKH’nin
yeniden tiimor olusturabilme kapasitesinin anlagilmasi amaciyla, diisiik klonal
yogunlukta bile bagisiklig1 yetersiz farelere (SCID) nakledilerek orijinal tiimoérii
yeniden olusturabilme yetenekleri dl¢iilmeye ¢alisilir. Bunlara ek olarak, in vitro
kosullarda; orijinal dokulara ait kok hiicrelerinin zenginlestirilmesi ve KKH elde
etmek amaciyla bir deney modeli olarak kiire olusturma deneyi kullanilir. Orne-
gin bu model kapsaminda kat:1 tiimdrlerden; beyin, meme, kolon gibi sirasiyla;
norosfer, mammosfer ve kolonosferler kullanilmistir (3).

Timor dokusunda yer alan hiicre popiilasyonuna kars: tedavi amacini tasi-
yan ancak timor saldirganligina yol agan KKH’nin varligi, tiimori stirdiirmede
timor kiitlesi i¢indeki kritik alt kiimeyi temsil edip etmedigi ekseninde yapilan
tartigmalar giiniimiizde de hala devam etmektedir. Son yillarda KKH konusun-
da calisan bilim insanlari, bu hipotezin kanser ilerlemesi sirasinda, hiicresel ve
molekiiler olaylar1 anlamamiz konusunda devrim yaratacak; terapi direnci, niiks
ve metastaz konularinin daha iyi anlagilmasina ¢ok 6nemli katkilar saglayacagini
ileri stirmiislerdir.

KKH hipotezi, tiimor kiitlesini kiigliltmekten ziyade, kanser kok hiicresinin
uzun vadeli bitylimesini durduran ve onu yok etmeyi amaglayan yenilik¢i teda-
vi stratejilerinin tasarimina ilham vermistir. Bu derlemenin amaci; normal kok
hiicre biyolojisi iizerine eski bildiklerimizi akilda tutarak, KKH alaninda ortaya
¢ikan goriisleri ve son gelismeleri tartigmak ve tedavi stratejilerine yansimalari
konusundaki diistinceleri paylagsmaktir. Gegtigimiz birkag yil icinde, tiimor do-
kusu i¢inde soy izleme ve hiicre ablasyonunu igeren c¢aligmalar, bu tiimorlerin
gogunun Ozel nislerde kok hiicreler barindirdigini dogrulamistir (8-12, 13, 14).
KKH’lerin (normal kok hiicrelere benzer sekilde) mutlaka nadir ve/veya hareket-
siz olmasi gerekmedigi de anlagilmaya baglamistir. Clinkii yapilan bazi ¢aligmalar;
KKH’ nin, normal kok hiicrelerin aksine bol miktarda olabileceklerini ve hizlica
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gogalabileceklerini gostermistir. Ayrica, kok hiicre hiyerarsilerinin, KKH’lerin ta-
nimlanmasini ve ortadan kaldirilmasini zorlastiran bir fenomen olarak, énceden
tahmin edilenden ¢ok daha esnek olabilecegini de ortaya ¢ikarmistir (15).

KKH’LERIN PLASTISITESI

Kok hiicre biyolojisi konusunda baslangigta yapilan ¢alismalarin agirlikli olarak
HKH ile yapilmis olmasi nedeniyle, kanser kok hiicrelerinin de hiyerarsi baki-
mindan hemotopoietik merkezli yorumuna neden olmustur. Ancak artan kanit-
lar, belirli bir yetiskin kok hiicre hiyerarsisi ve sonug olarak KKH giidéimlii bir
tiimor hiyerarsisi i¢in genel olarak uygulanabilir bir sablonun, su an i¢in elimizde
bulunmadigini, bunun yerine plastisitesi yiiksek bir kok hiicre hiyerarsisine dik-
kat ¢ekilmektedir.

Kendini yenileme kapasitesi yiiksek epitel ve bagirsak gibi dokularda yetiskin
kok hiicrelerin dogal nislerinde bol miktarda bulunabildigi 6ngériisiinden yola
¢ikilarak yapilan galigmalarda; bagirsak kript hiicrelerinin %10’ kadarinin, Lgr5
ifade eden bagirsak kok hiicreleri oldugu gosterilmistir (16). Ayni zamanda bu
yetiskin kok hiicrelerin zorunlu olarak hareketsiz olmay1ip, mide pilorunda (17)
ve bagirsak kriptlerinde goriildiigii gibi yasam boyunca aktif olarak béliinebil-
dikleri de gosterilmistir. Kok hiicre dinamiklerinin dikkatlice 6l¢iildiigii durum-
larda, kok hiicre nesillerinin temelde farkl: kaderler gostermedigi, bunun yerine,
bir kok hiicre boliinmesinin, duruma bagl olarak sifir, bir veya iki yeni kok hiicre
ile sonuglanabilecegi saptanmistir. Bu mekanizma, her kok hiicre boliinmesinin
degismez bir sekilde bir yeni kok hiicre ve bir yavru hiicre olusturdugu, asimetrik
bolinme modeliyle tezat olusturur. Notr rekabet olarak tanimlanan bu model,
her ne kadar epidermis, mide ve bagirsak kriptlerinde (18,19). tanimlanmigsa da
kok hiicre hiyerarsisinin biiyiik 6l¢iide yiiksek plastisiteye sahip oldugu gercegini
degistirmemektedir. Bu derleme, her ne kadar bir¢ok yaygin timér tipinde KKH
varligini destekleyen kanitlar1 gostermeye ¢aligsa da, kok hiicre tanimlamalarin-
daki eksiklik veya yetersizlikler nedeniyle her kanserin KKH modeline uymadi-
gina dair bir gercegi de goz oniinde bulundurmanin uygun olacagini hatirlatir.
Ornegin, optimal kosullar altinda, insan melanom hiicrelerinin %25 kadarinin
ksenograftlar araciligiyla yeni timor olusturabildiginin gosterilmesi, iki sekilde
yorumlanabilir. Birinci olarak, buradaki kok hiicrelerin klasik kok hiicre hiyerar-
sisi izlemedigidir. Ikincisi de, ilerlemis melanomlardaki ¢ogu hiicrenin KKH’ler
gibi davranmasi olarak yorumlanabilir. (20)

Bagka bir 6rnek olarak, pankreas kanseri drneklerinin seri ksenotransplan-
tasyonu sirasinda klonal dinamiklerin analizi, uzun vadeli bityiimenin KKH’ler
tarafindan degil, gecici olarak aktif timor baslatan hiicrelerin art arda aktivas-
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yonu tarafindan yonlendirildigini gostermistir (21). Sinirh sayida ¢aligma, hem
KKH’lerin hem de KKH olmayanlarin plastisite gostererek uygun uyaranlara ya-
nit olarak fenotipik gegisler yapabildigini ortaya ¢ikarmistir. Bu diisiince; kok hiic-
re, bazal hiicre veya liimen benzeri fenotipler sergileyen hiicre popiilasyonlarinin
meme kanseri hiicre hatlarindan izole edilmesine dayanan bir ¢alisma ile ortaya
cikarilmistir. Ornegin belirli gevresel uyaranlar degistirildiginde (tiimor hiicreleri
isinlanmis hiicrelerle birlikte agilandiginda), kok hiicre, bazal ve liimen benzeri
hiicre fenotiplerinin esit derecede tiimorijenik oldugu ve her tiimor hiicresi alt
populasyonunun ksenograftlar iiretebildigi saptanmistir. Sonug olarak; In vitro
yapilan ¢aligmalarda, ii¢ alt hiicre popiilasyonunu temsil eden her bir hiicre tipi-
nin, diger iki fenotipin hiicrelerini iiretebilmesinin yani sira, her birinin basarili
ksenograftlar olusturmas: da olduk¢a 6nemlidir. Timor hiyerarsisinin tepesinde
bulunan Klasik KKH modelinden farklilik gosteren bu bulgular, Kanser Kok Hiic-
re hipotezinin umulandan daha esnek olabilecegini gostermesi bakimindan yeni
bir bakis acis1 sunmaktadir.

KKH’LER VE EPITELYAL-MEZENKIMAL GECi$

Epiteliyal-mezenkimal gecis (EMT);embriyonik gelisim (gastrulasyon), ¢esitli or-
gan ve dokularin olusumu ve yara iyilesmesinde olduk¢a 6nemli bir siire¢ olmakla
birlikte, normal hiicrelerde EMT disfonksiyonu, kanser ve fibrozisle sonuglanir.
Kanserin ilerlemesi olarak tanimlanan metastaz ve invazyon ozelliklerinin kaza-
nilmasi i¢in EMT olusumunun 6nemi, tiimoriin kan damarlariyla tasinmasinin
6niind acacak bir gecise olanak sunmasi nedeniyle olduk¢a 6nemlidir. Bununla
ilgili olarak; epitelyal kanser hiicreleri, Epitelyal-Mezenkimal Gegis (EMT) ola-
rak bilinen bir siire¢ sonunda; metastaz ve invazyonu kolaylagtiran bir mezen-
kimal gen programi baslatabilir mi? sorusu son birkag yilda, KKH’ler ve EMT
arasindaki baglant1 agisindan biiytik ilgi gormiistiir (22-24). Ciinki, EMT donii-
stimiine olanak saglayan transkripsiyon faktorlerinin asir1 ekspresyonu, sadece
bir mezenkimal go¢ fenotipini zorlamakla kalmayip, ayn1 zamanda hiicre hatla-
rinin timor baglatma potansiyelini de siddetlendirdigi gosterilmistir (25-27). Bu
alanda yapilan 6nemli ¢aligmalar; EMT i¢in ana transkripsiyon faktorii olarak yer
alan SNAIl’e sahip tiimor hiicrelerinin, fare ve insan modellerinde gelismis tiimor
baslatma kapasitesi ve metastatik potansiyel sergiledigini ortaya ¢ikarmistir. An-
cak pek ¢ok karsinom tipindeki metastazlarin epitelyal bir organizasyona sahip
olmasi ve mezenkimal 6zelliklerden yoksun olmasi, prensipte, metastatik tiimor
hiicrelerinin hedef organa ulastiktan sonra epitelyal duruma geri dondiigiinii ve
hatta bazi durumlarda EMT nin metastaz i¢in gerekli olmadigini ima eden stip-
heler dogurmustur. Oysa EMT indiikleyicilerinin susturulmasini hedefleyen de-
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neysel modellerde, metastatik biiylime i¢in bunlarin gerekli oldugu gésterilmistir
(28,29). Gergekten de, meme kanseri ksenograftlerinin intravital goriintiilemesi
ile, EMT’ye maruz kalan migrasyon yapan hiicrelerin, metastatik bolgeye ulas-
tiktan hemen sonra, epitel orjinlerine geri dondiikleri saptanmuistir (30) Buna ek
olarak, EMT ana transkripsiyon faktorii olan TWIST1’in farkli seviyelerinin de,
fare deri kanseri modellerinde KKH 6zelliklerini ve timor ilerlemesini diizenle-
digi gosterilmistir. Tim bu bulgular, EMT nin KKH fenotipini siirdiirmek i¢in
gerekli oldugu hipotezini desteklemektedir. Ancak, hiyerarsik model kapsaminda
ileri sitiriilen klasik KKH hipotezinde ileri siiriilen; esnek olmayan tek yonlii fark-
lilagma hiyerarsisi yerine, ¢evresel uyaranlara bagh olarak daha esnek bir KKH
fenotipinin, son ¢alismalardan elde edilen bulgularla daha uyumlu oldugu gos-
terilmistir. Sonug oolarak. bu ve diger ¢alismalar birlikte ele alindiginda, birgok
kanser tiiriinde; KKH hiyerarsisinin eskiden 6nerildigi gibi ¢ok da kat1 olmadig:
ve degisen kosullara gore KKH’lerin yiiksek bir plastisiteye sahip oldugu anlagil-
mistir.

KKH VE HiPOKSI

Diisiik oksijen miktarindan kaynaklanan, azalmis oksijen seviyeleri (<%2) ile ka-
rakterize edilen hipoksi, gogalan kanser hiicrelerinin yiiksek oksijen ihtiyacindan
ve tiimor damarlanmasindaki diizensizlikler veya destekleyici kan damarlarindan
uzaklik nedeniyle solid tiimoérlerin en temel 6zelliklerinden biridir. Hipoksi ile
indiiklenebilir faktorler (HIFler) arasinda; HIF1a ve HIF2 a dahil olmak tize-
re, kanserin ilerlemesi sirasinda; hayatta kalma, proliferasyon, metabolizm, EMT,
anjiyogenez ve metastaz dahil olmak {izere gesitli hiicresel siiregleri diizenleyerek
hipoksik duruma hiicresel yanitin birincil aracilarini temsil eder. HIF1a ve HIF2
dahil olmak tizere hipoksi ile indiiklenebilir faktorler (HIF ler), kanserin ilerle-
mesi sirasinda; hayatta kalma, proliferasyon, metabolizma, EMT, anjiyogenez ve
metastaz dahil olmak izere cesitli hiicresel siiregleri diizenleyerek hipoksik duru-
ma hiicresel yanitin birincil aracilarini temsil eder. Bu nedenle, HIF lerin yiiksek
ekspresyonu, ¢esitli timor tiplerindeki kotii prognoz ile iliskilendirilmistir. Ayni
zamanda hipoksik kosullar; kendi kendini yenileme/kokliilik, EMT, sessizlik ve
ilaca direng 6zelliklerinin korunmasi dahil olmak iizere KKH’lerin biyolojisinin
diizenlenmesinde oynadigi roller nedeniyle dikkatleri gekmektedir.

KKH METABOLIZMASI

Farkli dokularin biyolojik ihtiyaglarini karsilamak amaciyla yeterli enerjinin iire-
tilmesi ve enerji verimliligi acisindan Oksidatif fosforilasyona (OxPhos) dayali
metabolizma oldukga 6nemlidir. Ancak bu siireg, ayn1 zamanda, kok hiicre gibi
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onemli fonksiyonlara sahip yapilarda, olumsuz etkilere sahip reaktif oksijen tiirle-
rinin (ROS) tiretimini de giindeme getirir. Bu nedenle, geleneksel goriis; kok hiic-
relerin OxPhos’tan kagindigini ve ROS7a karsi bir koruma bigimi olarak glikolizi
tercih ettigini savunur. Bu goriise dayanak olusturan gozlemler; stabil ve nispe-
ten hipoksik nislerde bulunan ve glikolitik metabolizmay1 kullanan HKH’lerden
ortaya ¢ikmistir (31,32).Nitekim uzun omiirliit HKH’lerde artan OxPhos reaksi-
yonlarinin, HKH havuzunun hareketsiz kalmasina ve titkenmesine yol agtig1 gos-
terilmistir (33, 34). Ancak metabolik yolaklar ve tercihler konusunda tiim kok
hiicreleri kapsayacak bir genellemeden su an i¢in s6z etmek pek miimkiin goriin-
memektedir. Kanserin ayirt edici temel 6zelliklerinden birisi olan, degisken ve es-
nek metabolizma, ayni zamanda yeni terapétik stratejilerin de ilham kaynagidir.
Bu alandaki ¢aligmalarin ¢ogu, normal dokulara benzer sekilde, kanserlerin de
metabolik olarak farkli hiicre popiilasyonlari igerdigini goz 6niinde bulundurmaz.
Bir drnek olarak, KRASG12D-mutant pankreas tiimdrleri, esas olarak glikolizi
kullanir. Genetik fare modellerinde KrasG12D alelinin asag: regiilasyonu, biiyiik
tiimor gerilemesine neden olurken, direngli hiicrelerin kiigiik bir alt kiimesinin,
nitkse neden oldugu saptanmistir (35). Yapilan detayli analizlerde; tiimor kiitle-
sinin genelinden farkli davranan bu hiicrelerin, KKH’ 6zelliklerini gosterdikleri
ve glikolize alternatif olarak OxPhos’u kullandiklar: saptanmistir. Oksidatif meta-
bolizma inhibit6rlernin, kullanildig1 bu deneysel modelde, tiimoriin nitksetmesi
engellenmistir. Sonug olarak; KKH’ lerini KKH olmayanlarla karsilastiran calis-
malarda, evrensel bir metabolik model ortaya konulamamistir. KKH’ler ve KKH
olmayanlar, kullanilan tiimér tipine ve model sistemine bagl olarak tercihen gli-
koliz veya OxPhos kullanir (36, 37). Cogu ¢aligma kanserlerin glikoz metaboliz-
masina odaklansa da, son ¢aligmalar, bazi yayilmis tiimor hiicrelerinin, olduk¢a
agresif KKH’lerin bir alt kiimesinde yag asitleri yoluyla enerji elde ettigini ortaya
koyarak, degisen kosullara gore metabolizmay1 modiile edebilme kapasitesine sa-
hip KKH ne dikkat cekmislerdir (38, 39),Bu nedenle, metastaz sirasinda timor
hiicrelerinin ve 6zellikle KKH’lerin spesifik enerji gereksinimleri, hastaligin ge¢
evrelerini tedavi etmek i¢in bir firsat1 temsil edebilir.

KKH’LER VE TERAPI DIRENCI

Kanser hiicrelerini ortadan kaldirmay1 amaglayan mevcut terapétik stratejilerin
biiyiik cogunlugu, genellikle sinirli faydalari olan standart anti-proliferatif kemo-
terapi ile tedaviyi kapsar. Ancak, heterojen yapidaki tiimor dokusu iginde hastali-
g1 yeniden olusturabilen (niiks) kemoterapiye direngli tiimor hiicrelerinin kalint1
popiilasyonu olarak tanimlanan ve neredeyse tanim geregi-KKH’ler bakimindan
zengin bir ortam1 hedeflemekten ziyade, mutasyonlarla olusmus tek tip tiimér do-
kusu varsayimiyla hareket eder. Bu bakis acis1 diizleminden hareketle, kemoterapi
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ve radyasyona kars: ortaya ¢ikan direngle ilgili olarak; ila¢ pompalarmin yukari
regiilasyonu, tistiin bir DNA onarim kapasitesi, ROS’a kars1 gelismis koruma ve
degisen metabolizma gibi ¢ok sayida tiimor dokusuna ait 6zellik, birbirinden ba-
gimsiz mekanizmalar seklinde savlamistir (40-44), Ancak, kok hiicre plastisitesi
ve Ozellikle KKH’lerin degisen kosullara uyum modiilasyonu gibi 6zelliklerin an-
lasilmasiyla birlikte, biiyiik resim degismeye baslamistir. Bu degisen alginin ayak
sesleri olarak nitelendirilebilecek ¢aligmalar 1970’lerde ortaya ¢ikmaya baglamis
olup, 6zellikle hematolojik tiimoérlerin hiyerarsik organizasyonu ve proliferatif he-
terojenligi lizerine yayinlanan c¢aligmalar, yavas dongiilii 16semik kok hiicrelerin,
kemoterapiden sonra normal kok hiicreler gibi hiicre dongiistine girebildiklerini
gostermistir(45-50). Daha sonraki yillarda, standart kemoterapiden sonra ortaya
¢tkan niiks’iin, sessiz KKH’lerin kaliciligindan kaynaklandig: fikri sekillenmis ve
cok sayida solid tiimdr tipinde genetik-soy haritalamasiyla da bu goriis desteklen-
mistir. Bu konuda yapilan bir ¢alisma, oksaliplatin tedavisinin, tedaviden sonra
baskin hale gelen uyuyan klonlarin, hayatta kalmasini segici olarak destekledigini
gostermistir. Son olarak, mide ve bagirsak gibi yiiksek oranda gogalan dokularin
repopiilasyon kinetiginin analizi, kemoterapi ve radyoterapinin hizla ¢ogalan kok
hiicre ve progenitdr havuzunu yok ettigini, ancak hiicre dongiisiinde tutuklanmis
farklilasmis hiicreleri yedekledigini ortaya ¢ikarmistir (51, 52). Bu gozlemler, fark-
lilagmis KKH soyunun, tedaviden sonra niiksiin tekrarlamasina katkida bulunan
kemoterapiye direngli sessiz hiicrelerin bir kaynagini temsil edebilecegini goster-
mesi bakimindan oldukga énemlidir. (53, 54). Normalde embriyonik ve somatik
kok hiicrelerin sahip oldugu Wnt/p-katenin sinyal yolagi, doku homeostazisi igin
onemli olan ¢ok yonlii farklilagmay1 saglarken, ayni1 zamanda kok hiicre niginin
ve timor olusumunun korunmasinda da rol oynayan 6nemli bir yol olarak dikkat
cekmektedir. Kanser tedavisindeki 6nemli basarisizliklardan birisi olarak karsilasi-
lan ilag direnciyle, Wnt P-katenin sinyal yolag: arasinda da yakin bir baglant1 bu-
lunur. Ciinki bu sinyal yolagy, spesifik olarak kok hiicrelerde eksprese edilen ¢ok-
lu ilag direnciyle ilgili genler olan ABCB1/MDR-1 transkripsiyonunu saglayarak
etkili olmaktadir. Ayrica, Wnt, B-katenin aktivasyonu; metastaz ve EMT” i¢in de
onemli fonksiyonlara sahiptir. Nitekim, bu yol diizensiz hale geldiginde, neoplastik
¢ogalma meydana geleceginden dolayi, Wnt, 3-katenin yolaklarini inhibe etmek,
terapétik ajanlarin bir bagka potansiyel hedefi olarak karsimiza ¢ikmaktadir [55).

KKH’LERIN TERAPOTIK HEDEFLEMESI

Anti-KKH tedavisi fikri, 1970’lerde ve 1980’lerde 16semik hiicrelerin farklilas-
mamis bir durumda bloke edildigi gozleminden ortaya ¢ikmis ve KKH’lerin ug
farklilasmasini indiiklemek igin all-trans retinoik asidin kullanilmasiyla 6rnek-
lendirilmistir. anti-KKH tedavilerinin tasarimina yonelik hiicre plastisitesini goz
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ontinde bulunduran birkag ilag sirketi, bu tiimor hiicresi popiilasyonunu ortadan
kaldirmay1 amaglayan programlar baslatmistir. Bir 6rnek olarak, MLL-AF9 on-
kogen giidiimlii I6semi modellerinde, 16semik kok hiicrelerde tiimérijenik prog-
rami siirdiirmek i¢in lizine 6zgti demetilaz LSD1 hedeflenmistir. Tranilsipromin
analoglar1 kullanilarak LSD1’in yikimi veya farmakolojik inhibisyonu ile KKH
farklilasmasini indiikleyerek, kayda deger yan etkilere neden olmadan l6semi
yayilmasini bloke ettigi gosterilmistir (56). Su anda, LSD1 inhibitorleri, AMLIli
bireylerde faz 1 ve 2 denemelerinde test edilmektedir. Epigenetik diizenleyicilerin
inhibisyonu, ayn1 zamanda, kromatin yeniden diizenlenmesi ile transkripsiyonu
kontrol eden policomb-represdr kompleksi 1'in bir alt birimi olan BMI1’in ge-
netik asag1 regiilasyonunu hedefleyen bir ¢alismada gésterildigi gibi, kolorektal
kanser solid tiimorliit KKH’lerin hedeflenmesinde basar1 saglanmistir. Bu etki,
kanserde BMI1 protein seviyelerini azaltarak hareket eden kii¢iik bir molekiil
olan PTC-209 kullanilarak da dogrulanmistir (57).Tek yonlii KKH hiyerarsisi
sergileyen tiimorlerde, hastalig: tedavi etmek i¢in KKH’lerin ortadan kaldirilma-
s1 yeterli gibi goriinmekle birlikte, yiiksek hiicre plastisitesine sahip KKH’lerin
varlig1 durumunda; tiimér nig'i; KKH kaybindan sonra progenitor veya farklilas-
mus hiicrelerein kok hiicre 6zelliklerini yeniden kazanmalarini saglayarak, terapi
basarisizlig1 ile sonuglanacaktir. Timor nig'ini ve kullanilan sinyalleri hedefleyen
caligmalara 6rnek olarak WNT sinyallerinin hedef alindig1 yeni nesil ila¢ benzeri
inhibitorler s6z konusu olmustur (58, 59). Bu kapsamda, hiicre dist WNT sinya-
lini kolorektal ve pankreatik organoidlerde etkili sekilde bloke eden galigmalar
yapilmistir. Ayrica, WNT’ye bagh bir KKH popiilasyonunun yenilenmesi bloke
edildiginde, genetik fare modellerinde akciger adenokarsinomlarinin ilerlemesi-
nin de baskilandig1 gosterilmistir(60).

GELECEKTEKI YONLENDIRMELER

Artik bir¢ok kanser tiirtiinde KKH’lerin varligini destekleyen ¢ok biiyiik kanitlar
bulunmakla birlikte, tiimor dokusunda bulunan hiicre hiyerarsileri hakkindaki
anlayisimiz biiyiik dl¢iide bagisiklig: baskilanmis SCID farelere aktarilmis tiimor
hiicrelerinden yapilan gozlemlerle sekillenmektedir. KKH’lerini, bozulmamais or-
tamlarinda analiz etmek i¢in; CRISPR-Cas9, tiimor organoidleri ve intravital go-
riintiileme gibi yeni teknolojilerin uygulanmasiyla birlikte, KKH’lerin 6zellikleri
ve davraniglar1 hakkindaki algilarimizi degistirmeye baglamistir(15). Saglikli kok
hiicrelerin dogasi hakkindaki degisen goriise paralel olarak, KKH’lerin de mut-
laka nadir, sessiz ve hiyerarsik olmasinin gerekmedigi ortaya ¢ikmistir. Nitekim
kok hiicre biyolojisine iliskin yeni anlayislar, esastan 6diin vermemekle birlikte,
timor hiicrelerinin plastisitesi konusunda KKH’leri hedef alan terapi tasarimlari-
n1 oldukea karmasiklastirmistir. Klasik olarak KKH’lerini hedefleyen tedavi stra-
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tejilerinin de kanseri kokten tedavi edebilecegi ihtimali konusunda daha temkinli
olunmas: gerektigini glindeme getirmistir. Normal dokularda ve timorlerde hiic-
re plastisitesinin temeline iligkin artan anlayis, KKH’leri hedeflemeyi amaglayan
daha akilli tedavilerin tasarimi icin esas olmakla birlikte, baz1 sorular1 da bera-
berinde getirmistir. C)rnegin; Tumor nisi KKH durumunu nasil belirler, Timor
hiicresi fenotipleri ne dl¢iide tersine gevrilebilir veya degistirilebilir? Bir timdrde
KKH kaybi tizerine ne tiir ‘rejeneratif” tepkiler olusur ve bunlar nasil kontrol edi-
lir? EMT sirasinda tiimor hiicreleri tarafindan benimsenen ara durumlar ve kok
hiicrelerin metabolik durumlar1 nasil kontrol edilir ve etkileri nelerdir? Bunlar
hem KKH hem de yetiskin kok hiicre alanlarinda cevap arayan 6nemli sorulardir.

Kanser hiicrelerinin dogasinda var olan degiskenligin yani sira, timor ici plas-
tisite goz Oniine alindiginda, i¢sel KKH 6zelliklerine dayanan tedavileri siirdiirmek
yerine kok hiicre-nis fonksiyonlarin1 modiile etmek daha gekici goriinmektedir
(61). Bu strateji, simdiden umut verici sonuglar veriyor olsa da, en agresif bigimle-
riyle KKH’lerin normal nis sinyallerinden bagimsiz hale gelebilecegi ihtimalinden
dolayi, dogrulama gerektiren ¢alismalara ihtiya¢ gostermektedir (62- 64).

Hipoksi ile indiiklenen hiicre sinyalinin birincil aracisi, genellikle tiimor ge-
lisimi ve azalmis hasta sag kalimu ile iliskili olan hipoksi ile indiiklenebilir fak-
tor-1dir (HIF-1). HIF proteinleri, anjiyogenezde kritik bir rol oynayarak, timor
dokusu i¢in ihtiya¢ duyulan damar sisteminin biiytimesini kolaylagtirir. Hipoksik
kosullar altinda KKH’lerinin yalnizca tercih edilmekle kalmayip ayni zamanda
segici olarak zenginlestirildigi goz oniine alindiginda, HIFleri ve ilgili yollar1 he-
defleyen terapétiklerin gelistirilmesi, bu popiilasyonlar1 hedeflemek icin ¢ekici bir
yaklasimi temsil etmektedir

Ne kadar ¢ok bilirsen, O kadar az emin olabilirsin.
Voltaire
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