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Kriippel benzeri faktorler (Klf’ler) ailesinin bu giine kadar 17 tiyesi tanimlanmis-
tir. Klf ailesi, ¢ogalma, farklilasma, biiyiime, gelisme, hayatta kalma ve dis strese
tepkileri iceren cesitli biyolojik siiregleri diizenler. KIf proteinleri, ¢ok sayida or-
gan sisteminin gelisimi ve homeostazinda gorev almalar1 nedeniyle ¢ok dikkat
cekmistir. Klf’ler, kardiyovaskiiler, sindirim, solunum, hematolojik ve bagisik-
lik sistemlerini igeren fizyolojik sistemlerin kritik diizenleyicileridir ve obezite,
kardiyovaskiiler hastalik, kanser ve inflamatuar durumlar gibi bozukluklarda rol
oynar. Klf’ler somatik hiicrelerin uyarilmis pluripotent kok hiicrelere yeniden
programlanmasinda ve embriyonik kok hiicrelerin pluripotent durumunun ko-
runmasinda 6nemli bir rol oynar (1). Klf’ler, DNA’ya baglanan transkripsiyonel
diizenleyicilerin bir ailesidir. KLF’ler normal hiicrelerde ve kanserde, kanser ge-
lisimi ve ilerlemesi sirasinda ve farkli kanser tiirlerinde farkl: rollere sahiptir (2).
Bizim bu calisgmadaki amacimiz da Klf'lerin kanserle iligkisine 151k tutmaktr.

KLF1

KIf1 sentezi, SiHa, C4 1 ve Caski rahim agzi kanseri hiicrelerinde artmistir. K-
f1'in baskilanmas: SiHa rahim agzi1 kanseri hiicrelerinin gogalmasini, yayilimini
ve metastazini 6nlemistir. KIf1'in baskilanmasi ayrica Ki67, matris metalloprote-
inaz (MMP) 2 ve metastazla iliskili antijen sentezini de bloke etmistir. KIf1 baski-
lanmasi, metastatik olmayan klon 23 tip 1’in ve metalloproteinazin doku inhibi-
toriiniin sentezini desteklemistir. Bunlara ek olarak, KIf1 baskilanmasi1 PI3K/Akt
yolunu engellemistir. Béylece, K1f1’in PI3K/Akt sinyal yolu araciligryla rahim agz1
kanseri hiicrelerinin yayillim ve metastazini destekledigine karar verilmistir (3).
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Kolorektal kanser dokularinda ise KIf1 seviyesi artt1. Rektal ve kolon kanserinde,
Klf ailesi tiyelerinin sentez seviyeleri, prognostik isaret olabilir (4).

KLF2

KlIf2, klinik PDAC (pankreatik duktal adenokarsinomu) 6rneklerinde azalir ve
Klf2’nin asir1 sentezi, PDAC kanser hiicrelerinin bilylimesini, metastazini ve
gociinii onler. KIf2, beta-katenin ile bagland: ve beta-katenin/TCF sinyalini ye-
niden diizenledi. Sonug olarak, bu deney, Klf2’nin PDACdeki baskilayici etkisi-
ne isaret etmektedir (5). FBXL19-AS1, HCC (Hepatoseliiler kanser) dokusunda
onemli dl¢iide sentezlendi. Baskilanmis K1f2, FBXL19-AS1’in HCC hiicrelerinin
proliferasyonu {izerindeki diizenleyici fonksiyonunun gerilemesine neden oldu.
FBXL19-ASI1 gekirdekte bulundu ve EZH2 ve SUZ12 ile baglantilrydi. Baskilanmus
FBXL19-AS]1, hiicre dongiisii ilerlemesini, ¢ogalmasini ve artan HCC hiicreleri-
nin apoptozunu 6nledi(6) . KIf2 pankreas kanserinde gocii ve biiyiimeyi engelledi.
Klf2’nin asir1 sentezi, timor olusumunu onledi ve pankreas kanseri hiicrelerinde
yaslanmayi arttirdi. Baskilanmis KIf2 ise, p21 ekspresyonunu ve yaslanmay1 6nle-
di. Klf2’nin, p21 sentezini saglamak i¢cin FOXO4 ile baglandig1 bulundu. Baskilan-
mis p21 ve FOXO4, KIf2 tarafindan apoptozun uyarilmasina zarar verdi (7).

KLF3

KIf3, yeni bir miR-182 transkripsiyonel baskilayicidir. Baskilanmis KIf3, miR-182
sentezini destekler. Hem insan metastatik hem de primer fare sarkomlarinda Klf3
sentezi azalir. KIf3 ayrica, miR-182 transkripsiyonunu 6nlemek i¢in, MyoD1’i ne-
gatif olarak diizenler. KIf3, hem insan hem de fare sarkomlarinda DNA hiperme-
tilasyonu ile bloke edilir. Sonug olarak, DNA metilasyon inhibitorii 5'Azasitidin
(Aza), miR-182yi azaltirken KIf3 transkripsiyonunu geri kazandirir (8).

Akciger kanseri dokularinda ise KIf3 sentezi artt1. Baskilanmuis, Klf3, akciger
kanseri hiicre go¢iinii, yayilimini ve ¢cogalmasini 6nledi ve apoptozu ve hiicre don-
giisiniin durdurulmasini uyardi. Ayrica, down regiile edilmis KIf3, in vivo olarak
tiimor biiytimesini bloke etti (9). KIf3 transkripsiyonu, lenfovaskiiler invazyon ve
N asamasi ile ters orantiliydi. Baskilanmuis, KIf3’iin az hayatta kalma oraniyla ve
agresif fenotiplerle iliskisi vardi. Sonug olarak, KIf3"iin, kolorektal kanserde te-
rapotik hedef olabilecegi ifade edilmistir (10).

KLF4

Klf4, tiimoriin baskilanmasi ve ilerlemesinde rol oynar. C33A, SiHa ve HeLa insan
servikal karsinoma hiicre dizilerini kullanan bir ¢calismada, Klf4, saglikl serviks-
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ten serviks kanserine ve ardindan invaziv serviks kanserine gegiste azalma egi-
limindeydi. KIf4tin C33A ve SiHa hiicreleri tarafindan asir1 ekspresyonu, hiicre
biiylimesini 6nemli 6l¢iide inhibe etti ve timor olusumunu azaltti. HeLa hiicrele-
rinde Klf4’tin inhibisyonu, timoér olusumunu ve hiicre biiyiimesini destekledi. K-
f4’tin ytiksek iiretim hizi, hiicre dongiisiiniin G1/S gegisinde beklemesini saglad:
ve buna p27Kipl proteininde bir artis eslik etti. Sonug olarak Klf4’tin rahim agz1
kanserinde timor olusumunu ve hiicre biiyiimesini engelleyen bir timor baski-
layic1 olabilecegi belirtilmistir (11). Mide kanseri ile ilgili olarak, Cag patojenite
adas1 protein A gen transferi veya Helicobacter pylori enfeksiyonu, K1f4 ekspres-
yonunu azaltt1 ve mide kanseri proliferasyonunu, gociinti ve koloni olusumunu
tesvik etti. Bununla birlikte, Helicobacter pylori ile enfekte mide kanseri hiicrele-
rinde Klf4 tiretimi, enfekte olmayan kanser dokularina gore daha fazla azald1 (12).
MiR-32, mide kanseri dokusunda bitisik normal dokudan daha yiiksek eksprese
edilir. miR-32, mide hiicre go¢iinii, cogalmasini ve yayilmasini destekleyen bir
onkogen gorevi goriir. miR-32"nin bu etkisinin KIf4’tin baskilanmasiyla meydana
geldigi gosterilmistir (13). Ayrica K1f4’tin kolorektal kanser ile iligkili olabilecegini
belirten ¢aligmalar da mevcuttur (14).

KLF5

Klf5, endometriyal kanser ve pankreatik duktal adenokarsinomlarinda 6nemli 61-
giide daha yiiksekti. KIf5’in baskilanmasi, Ishikawa hiicrelerinde hem ¢ogalmay1
hem de go¢ii 6nemli 6l¢iide azaltt1 (15, 16). KIf5'in mide kanseri hiicre proliferas-
yonunun pozitif bir diizenleyicisi oldugu ve kanserin daha ileri agamasi ile iligkili
oldugu tespit edildi. (17). KIf5, mesane kanserinde hiicre ¢ogalmasini destekler.
Klf5, mesane kanserinde hiicre go¢iinii, lamellipodia olusumunu, FYN (protein
tirozin kinaz onkogen ailesinin bir {iyesi) tiretimini ve fokal adezyon kinazin fos-
forilasyonunu arttirdi. KIf5, FYN tiretimini tegvik etti. FYN’nin asir1 ekspresyonu,
KlIf5 baskilamas: ile azaltilan hiicre gogiinii ve lamellipodia olusumunu restore
etti. Caligmada, mesane kanseri hiicrelerinde giiciin diizenlenmesinde KIf5 ve
FYN’nin 6nemli oldugu sonucuna varildi (18). KIf5’in onkojenik bir rol oynadig:
ve kanser hiicrelerinde ¢esitli islevleri oldugu belirtildi. KIf5 sentezinin artmast,
vaskiiler invazyon varligl, yiiksek serum karbonhidrat antijeni 19-9 seviyeleri ve
biiyiik 6lgekli metastatik karaciger tiimorlerinin gelisimi ile iliskilendirildi. KIf5
sentezinin artmasi bagimsiz bir teshis faktoriiydii. Kolorektal karaciger metastazi
ve kolorektal kanser primerlerinde Klf5 sentezinin artmasi, cerrahi bagarisizlik ve
azalmis sagkalim ile iligkilendirildi (19). KIf5, SKOV3 olarak bilinen yumurtalik
kanseri hiicrelerinde yiiksek oranda eksprese edilir ve artmig KIf5 ekspresyonuna
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survivin eglik eder. KIf5’in siRNA'lar tarafindan baskilanmasi, survivin ekspres-
yonunu azaltti ve hiicreleri sisplatin ve paklitaksel gibi kemoterapi ilaglarina du-
yarl hale getirdi. KIf5, meme kanserinde de yiiksek oranda eksprese edilmektedir
(20, 21). Bunlarin yaninda, KIf5’i meme, karaciger ve anaplastik tiroid kanseri ile
iliskilendiren ¢aligmalar oldugu da unutulmamalidir (22-25). Prostat kanseri ise,
diisiik KIf5 ekspresyon seviyelerine sahiptir. Diigitk KIf5 sentezi de, STAT3 fosfo-
rilasyonunu ve IGF1 translasyonunu arttird1 (26).

KLF6

Diizenlenmemis miR-181a ekspresyonu, bircok insan kanserinde timér olusum
stirecine eslik eder. miR-181a ekspresyonu, berrak hiicreli renal karsinom doku-
larinda ve hiicre dizilerinde up regule edildi. MiR-181anin ekspresyon seviyesi,
tiimor/nod/metastaz evresi, fuhrman derecesi ve tiimér boyutu ile 6nemli dl¢iide
iliskiliydi. K1f6 ifadesi miR-181a seviyesi ile ters orantiliydi. KIf6, miR-181anin
hedefiydi (27). MiR-4262 6zofagus kanseri hiicre hatlarinda ve orneklerinde
down regiile edildi. MiR-4262’nin asir1 ekspresyonu, 6zofagus kanseri hiicrelerin-
de apoptozu arttirdi ve proliferasyonu azaltti. KIf6 ve MiR-4262 arasindaki etkile-
simin 6zofagus kanserinde meydana gelen malignite seviyesini azalttig1 bildirildi.
(28). Mide kanserinde, wtKIf6, onkogen c-myc ve siklin bagimli kinaz inhibit6rii
p21’in ekspresyonunu diizenleyerek mide kanseri hiicrelerinin artigini bastirdi
(29). Klf6'nin SV2 varyantinin ekspresyonu, normal karaciger ve ¢evre dokula-
ra kiyasla hepatoselliiler karsinomlarda azalmistir. HepG2 ve IHH hiicrelerinde
SV2 varyantinin asir1 {iretimi, hiicre proliferasyonunu azaltti. Bu azalma, apop-
toza bagl hiicre 6liimii kaynakliydi. SV2 ekspresyonu, hiicre dongiisiinii kont-
rol eden p21 (CIP/WAF1) ve proapoptotik Bax genlerinin uyarilmasina yol agar.
Ayrica p53 proteini tarafindan da diizenlenir. IHH ve HepG2 hiicrelerinde SV2
ekspresyonu, anti-kanser ilac1 gemsitabine duyarlilig: arttird: (30). K1f6, SIRT5’in
promotdr bolgesinde stresin diizenlenmesinde rol oynayan bir baskilayici olarak
is goriir. SIRT5’in KIf6 tarafindan inhibisyonu, adiposit farklilagmasi sirasinda de-
metilasyon ile arttirildi (31). Ek olarak, prostat kanserinde KIf6, tiimor baskilayici
gen olabilir. Prostat kanseri hastalarinin %20’sinde ksenograftlarda/hiicre hatla-
rinda diistik KIf6 ekspresyon seviyeleri tespit edildi (32, 33).

KLF7

Klf7, glioma dokularinda up regiile edildi ve sentezi, hastalarin hayatta kalmasiyla
ters orantiliydi. KIf7, glioma dokularinda yiiksek oranda eksprese edilen argini-
nosiiksinat liyazi (ASL) aktive etti. Ure dongiisiiniin metaboliti olan poliamin, gli-
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oma hiicrelerinde KIf7 tarafindan arttirildi. ASL, KIf7 ile uyarilan glioma hiicre-
lerinin biiytimesini destekledi. KIf7’nin glioma hiicrelerinin ¢ogalmasini, giiciini
ve tiimdr olusumunu destekledigi belirtildi (34). MiR-185’in asir1 ekspresyonu,
kiigitk olmayan akciger kanseri hiicrelerinde Klf7 sentezini azaltti. KIf7’nin up
regiilasyonu, miR-185’in akciger kanser hiicrelerinin proliferasyonu ve yayilmasi
tizerindeki inhibe edici etkilerini kismen bloke etti (35). Akciger adenokarsinom-
larinda, K1f7’nin yiiksek ekspresyon orani, pozitif lenf nodu metastazi, ileri TNM
evresi ve daha biiyiik tiimor boyutu ile iliskilendirildi.. KIf7 sentezi yiiksek olan
Akciger adenokarsinomlu hastalarda sagkalim orani daha distiktii ve Klf7’nin
Akciger Adenokarsinomu tanisinda kullanilabilecegi belirtildi (36).

KLF8

Yiiksek derecede Klf8 ekspresyonu, karsinomlarda metastaz ve tiimor nodu me-
tastazi evresi ile iligkiliydi (37). KIf8 sentezinin baskilanmasi, kanser hiicrelerine
E-kaderin sentez kabiliyetini geri kazandirdi ve hiicre yayilmasini yiiksek oranda
bastirdi (38). Kiiltiire edilmis hiicrelerde, KIf8 tiretimi hiicre olusumunu ve yayil-
masini destekledi, apoptozu baskiladi, N-kaderin, vimentin ve fibronektini azaltti
ve E-kaderini arttird (39).

KIf8, mide kanseri hiicrelerinde malign fenotip ile iliskilidir. KIf8, von Hip-
pel-Lindau protein fonksiyonunun meydana gelmedigi berrak bobrek hiicre kar-
sinomunda yiiksek oranda eksprese edildi ve bu, HIF-11de stabil bir yapinin ortaya
¢tkmasina neden oldu. Hipoksi, mide kanseri hiicrelerinde HIF-1a ve KIf8 sente-
zini arttirdi. K1f8, mide kanseri ilaglarina direngli hiicre hatlarinda ana hiicre hat-
larindan daha yiiksek bulundu. Yiiksek oranda eksprese edilen KIf8, mide kanseri
hiicrelerinde P-gp ve Bcl-2 protein ekspresyonunu ve direngle iliskili gen MDR1
mRNA seviyelerini arttird1 ve kaspaz-3 ve Bax protein sentezini azaltt1. KIf8 bas-
tirildiginda, bu etkiler tersine dondii. Sonug olarak, KIf8, MDR1 ekspresyonunu
diizenlemesi ve apoptozu bloke etmesi nedeniyle, ila¢ salim hizini artiran hipok-
si'nin diizenledigi MDR de gorev alir (40).

KLF9

Klf9’un restorasyonunun, HepG2 ve SK-Hepl1 hiicrelerinde tiretimi 6énemli 6l-
ciide bloke ettigi ve apoptoza neden oldugu bulundu. KIf9, p53 promotdriiniin
proksimal bolgesi icindeki GC kutularina baglanarak p53 sentezini diizenledi. Kl-
f9’un ektopik ekspresyonu, tiimor bitylimesini durdurma ve in vivo olarak tiimor
biiylimesinin gerilemesini destekleme i¢in yeterliydi (41). KIf9’un agir1 sentezi,
apoptozu uyardi, pankreas kanseri hiicrelerinin tiretimini azaltti, timor hiicre-
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lerinin gogiinii ve yayilimini engelledi ve hiicre dongiisiinii S fazinda inhibe etti
(42). KIf9 sentezi gliomalarda 6nemli 6lgiide azaldi. KIf9’un azalmis ekspresyonu,
glioma hiicre tiretimini destekledi. KIf9’un yeniden ekspresyonu, in vivo olarak
glioma hiicre olusumunu ve tiimor ilerlemesini bloke etti. Bunun nedeni miR-
21 ifadesinin baskilanmasiydi (43). KI1f9, MMP9 ekspresyonunu transkripsiyonel
olarak down regiile etti ve meme kanseri hiicrelerinin metastazini inhibe etti (44).
Meme kanseri dokusu diisiik KIf9 sentezine sahiptir ve bu durumun timér boyu-
tu ile baglantisi vardir (45).

KLF10

KIf10, anormal tendon, osteopeni ve kardiyak hipertrofi gibi hiicre ve organlarda-
ki bozulma ile ilgiskili bulundu. KIf10 pankreas kanseri, 16semi ve osteoporoz da-
hil olmak iizere ¢esitli kanser hiicrelerinde apoptozu indiikledi ve anti-proliferatif
etki ortaya cikardi (46). KIf10 hiicre dongiistinii yavaslatti ancak hiicre dongiistinii
durduramadi (47). KIf10 eksikligi olan farelerde, DMBA/TPA uygulamasindan
sonra cilt tiimdri olusumunda bir artis ve papillom gelisiminde belirgin bir hiz-
lanma meydana geldi. Onkojenik H-Ras transfeksiyonu sonrasi koloni olusumu
deneylerinde, KIf10 ile baskilanmuis fibroblastlar (MEF’ler), vahsi tip MEF lerden
daha fazla koloni tiretti. KIf10, p21WAF1/CIP1 promotériindeki p53 ve Spl bag-
lanma bolgelerinden bagimsiz olarak ve doza bagl bir sekilde p21WAF1/CIP1
ekspresyonunu uyardi (48).

KLF11

KIf11’in timor baskilayici veya onkogen olarak etkileri vardir ve bu etki doku ve
tiimor tiplerine ve kanser gelisimine gore degisir. Normal beyin dokular1 grubuna
kiyasla glioma gruplarinda KIf11 transkripsiyonu artt1 ve evre III-IV’te KIf11’in
transkripsiyonu evre I-IIdekinden daha fazlaydi. Yiiksek KIf11 sentezi sagkali-
mu azaltti. Sonug olarak, KIf11 transkripsiyonu, glioma hastalarinin hayatta kal-
masinda bagimsiz bir prognostik belirte¢ olabilir (49). Mide kanserinde KIf11
ekspresyonu, komsu saglikli mide dokularindan daha fazla artti. Boylece, KIf11
ektopik sentezi mide kanseri (GC) hiicre gocii ve istilasi ile baglantilidir (50)
KIf11, transforming growth factor-beta (TGF-beta) ile indiiklenebilen bir gendir
(TIEG). KIf11, hiicre bityiimesi kontrolii ile ilgili olarak TGF-beta etkilerini des-
tekler ve hiicre dongiisiiniin durmasini ve apoptozu indiikleyen transkripsiyon
genlerini diizenler. Karsinogenezde Klf11’in baz: etkileri vardir. Bir tiimor bas-
kilayic1 gen olarak, bu etki, baglanma alani fosforilasyonu ile 6nlenebilir. Ayrica,
KIf11, timor destekleyici etkilere ve epitelyal-mezenkimal gegis stirecinde 6nemli
bir igleve sahip olabilir. (51).

-56 -



Giincel Fizyoloji-Histoloji-Embriyoloji Calismalari IV

KLF12

KIf12 ekspresyonunun, insan endometrial kanser (EC) dokularinda normal endo-
metriuma kiyasla daha yiiksek oldugu gosterildi. Ek olarak, KIf12 tiretimi, hastalik
niiksii ve ayrica hayatta kalma olasiliginin azalmasi ile iligkilendirildi. EC hiicre-
sinde Klf12’nin asir1 ekspresyonu, hiicre apoptozunu azaltti, hiicre go¢iinii artirdi
ve hiicre ¢ogalmasini destekledi. KIf12’nin up regiilasyonu, CCND1, pAKT S473

ni aktive ederek ve CCND1 ekspresyonunu uyararak EC tiimoriintin bityiimesine
katkr saglamistir (52). Klf12’nin insan endometrial stromal hiicrelerinde (HES-
C’ler) adenoviriis yoluyla asir1 ekspresyonu, 8-Br-cAMP ve medroksiprogesteron
asetat (MPA) tarafindan uyarilan desidualizasyon biyobelirteg genleri olan, insiilin
benzeri biiylime faktorii baglayici protein-1 ve desidual prolaktinin (PRL) ekspres-
yonunu ve salgilanmasini bastirdi (53). MiR-137'nin hedefi olan Klf12, pankreas
kanseri hiicrelerinde kanser kok hiicre fenotipini inhibe etti. MicroRNA miR-137,
pankreas kanserinin klinik 6rneklerinde down regiile edildi ve onun sentezi, pank-
reas kanseri hiicrelerinin olusumunu ve yayilmasini olumsuz sekilde diizenledi. KI-
f12’nin miR-137 tarafindan inhibisyonu ise, Wnt/-katenin sinyalini inhibe etti (54).

KLF13

Kolorimetrik M TS tahlili ve BrdU kombinasyonu, KIf13’tin, K-ras mutant1 (K-ras
+) igeren pankreas kanseri hiicrelerinde, hiicre biiylimesini in vitro olarak bloke
ettigini gosterdi (55). Canli KIf13 (-/-) farelerde dolagimdaki eritrosit sayisi azal-
mis ve daha biiyiik bir dalak olusmustur. KIf13, eritropoezin normal kontroliinde
rol oynadu. (56). KIf13, B ve T hiicrelerinin gelisiminde rol ald1 (57).

KIf13, AKT nin aktivasyonu ile tersine gevrilebilen glioma hiicre proliferasyo-
nunu ve istilasini inhibe etti (58). Prostat kanseri ile ilgili olarak, KIf13’{in, tiimor
olmayan dokulara kiyasla prostat tiimorii dokularinda down regiile edildigi bu-
lunmustur. KIf13’tin agir1 sentezi, insan prostat kanseri hiicrelerinde AKT yolu-
nun baskilanmasiyla indiiklenen hiicre olusumunu ve apoptozu onemli 6l¢iide
inhibe etti (59). Bu arada, KIf13, insan papilloma viriisiiniin (HPV) bulundugu
rahim agzi1 kanseri hiicrelerinde de fazla sentezlendi (60).

KLF14

Klf14 ekspresyonu, kanserde down regiile olur ve Klf14 azalmasi, kromozom
amplifikasyonuna ve tiimor olusumuna yol agan bir mekanizma olarak gorev yap-
t1. KIf14’tin bir timor baskilayici ve kanser i¢in potansiyel bir biyobelirteg olabi-
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lecegi belirtildi (61). K1f14 ekspresyonu, kolorektal kanserde normal dokuya gore
daha ¢ok down regiile oldu. Diisiik K1f14 ekspresyonu, N evresi, T evresi ve daha
biiyiik tiimor boyutu ile iliskilendirildi. KIf14, glikolitik enzim Laktat dehidroje-
naz Byi down regiile ederek glikolizi diizenledi (62).

KLF15

KIf15 translasyon seviyeleri, komsu normal dokulara kiyasla Gastrik kanser do-
kularinda 6nemli 6l¢tide azaldi. KIf15 sentezi uzak metastaz ve lenfatik metastaz
ile negatif iliskiliydi (63). KIf15 ekspresyonu, komsu normal dokulara kiyasla ak-
ciger adenokarsinomu (LUAD) dokularinda gozle goriiliir sekilde down regiile
edildi. Diisiik KIf15 ekspresyon seviyelerine sahip LUAD hastalar, yiiksek KIf15
ekspresyon seviyeleri olan hastalara gore daha kotii prognoz seviyelerine sahipti
(64). Meme kanseri hiicre hatlari, sitoplazmik bir lokalizasyon ile diisiik bir KIf15
ekspresyonu gerceklestirdi. Eksojen kaynkli olarak KIf15"in asir1 eksprese edilme-
si, baskin bir niikleer lokalizasyona neden oldu. Buna hiicre proliferasyonunun
azalmasi ve hiicre dongiisiiniin GO/G1 fazinda dinlenmesi eslik etti. Ek olarak,
niikleer KIf15 sentezi, p21’in up regiilasyonuna yol agmistir. P21 hiicre dongiisii-
niin G1den S fazina gegisinin 6nemli bir engelleyicisidir (65).

KLF16

KIf16, histon asetil transferaz ve histon deasil transferaz ile etkilesime girer (66).
KIf16, glioma dokularinda ve hiicrelerinde azald: ve ayrica hem in vitro hem de
in vivo olarak U87MG hiicre bitytimesini inhibe etti. KIf16 transfeksiyonu, hiicre
¢ogalmast ile baglantili protein ve mRNAlar1 azaltti. KIf16, glioma hastalarinda
TFAM diizeyi ile anlaml bir negatif iliski gosterdi (67). Mide kanseri dokusunda,
komsu dokuya kiyasla hem protein hem de mRNA seviyelerinde, KIf16, 6nemli
ol¢tde artt1. KIf16 ekspresyon seviyesi, tiimor boyutu, yayilma derinligi ve len-
fatik metastaz ile pozitif olarak baglantiliydi. KIf16, mide kanserinde 6nemli bir
islev goriir. Bu nedenle mide kanseri hastaligini tedavi etmek igin KIf16 yeni bir
hedef olabilir (68).

KLF17

Ostrojen sinyali, ERa/HDAC1>e bagli mekanizma yoluyla KIf17 transkripsiyonu-
nu bastirdi. KIf17 sentezi meme kanserinde ERa hedef genleri ile negatif korelas-
yon gosterdi. Artan KIf17 sentezi, ERa-pozitif meme kanseri hiicrelerini endokrin
tedaviye duyarli hale getirdi (69). Meme kanseri {izerine yapilan ¢aligmalarda da
benzer sonuglar bulundu (70). Paclitaxel (bir¢ok tiimore karsi 6nemli bir ajan),
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disiik dozlarda bile hem MDA-MB-231 hem de MCF-7 hiicrelerinde 6nemli tok-
sisite ortaya cikardi. Ilging bir sekilde, Paclitaxel belirtilen diisiik dozlarda hiicre
gogiinii ve istilasini engelledigi, Snail'i azalttig1 ve E-kadherin mRNA sentezi-
ni arttirdigr bulunmustur. Ek olarak, Paclitaxel tarafindan inhibe edilen meme
kanseri metastazi, ID-1 mRNA ekspresyonunun ve DJ-1’in down regiilasyonu ve
buna eslik eden KIf17 translasyonunda bir artis ile iliskiliydi (71). DJ-1 sentezi,
metastatik olmayan hiicrelere kiyasla olduk¢a invaziv meme kanseri hiicrelerin-
de artt1. Ek olarak, DJ-1, snail ekspresyonunu artirarak ve E-cadherini down re-
giile ederek meme kanseri hiicre istilasini destekledi. DJ-1"in asir1 ekspresyonu,
KlIf17’nin protein ve mRNA formlarini 6nemli 6l¢iide azaltt1 (72).Goglis kanseri
ile ilgili olarak, taxol ve melatonin, ID-1 ve DJ-1’i 6nemli dl¢iide azaltt1 ve KIf17
transkripsiyonunu ve translasyonunu arttirdi. Bu degisikliklere E-kadherin eks-
presyonunda artis eslik etti (73). Yiiksek derecede metastatik 4T1 meme kanseri
hiicrelerinde Klf17’nin ektopik sentezi, hiicrelerin meme yag dokusundan akci-
gere metastaz yapma kapasitesini inhibe etti (74). KIf17’nin meme kanserinde
metastaz ve EMT nin negatif diizenleyicisi oldugu belirtildi. Akciger adenokarsi-
nomunda KIf17 ekspresyonu azaldi ve Klf17 ekspresyonunun akciger adenokarsi-
nomlu hastalarda tani araci oldugu belirtildi (75).

SONUC

Klf ailesinin 17 tiyesi vardir. KIf'ler kanser gelisim siireciyle iliskilidir. KIf'lerin
spesifik bir kanser tiiriiyle iliskisi farklilik gosterdigi gibi, KIf ' lerin farkli kanserler
tiirleriyle iliskisi de yine farklilik gostermektedir. Baz1 kanser tiirleri i¢in spesifik
bir KIf" nin artis1 uyarici etki yaparken, baska bir kanser tiirii i¢in bu KlIf nin artist
inhibitor etki yapabilir. Bunun tersi de s6z konusu olabir. Yani, bazi kanser tiirleri
i¢in spesifik bir KIf" nin azalmasi uyarici bir etki yaparken, bagka bir kanser tiirti
i¢in bu KIf ' nin azalmasi inhibitdr etki yapabilir.
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