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Oz

Amag: Kolon ve rektum kanseri diinyada tigiincii en yaygin kanser tiirleridir. CAPE, noronlari oksidatif stres, apoptoz diizensizligi ve beyin iltihabi gibi gesitli norolojik hastaliklarinin
altinda yatan nedenlere karsi koruma yetenegine sahiptir. Hiicre dis1 matriks, doku geligsimini ve homeostaz: diizenler ve diizensizligi neoplastik ilerlemeye katkida bulunur. Biz
calismamizda, matriks proteinlerinin varliginda CAPE nin angiogenetik (VEGF, MMP, ES ve TSP-1) faktérler tizerindeki etkisini incelemeyi amagladik.

Gereg¢ ve Yontem: Bu ¢alismada kullanilan kolon karsinoma hiicre dizisi Colo 205’e matrix proteinlerinin varliginda CAPE ilave ettik. Hiicreler topland: ve analize kadar -80°C'de
tutuldu. VEGF, MMP, ES ve TSP-1, ELISA Kkitleri (Millipore mCorp., Billerica, MA) kullanilarak 6lgiildii.

Bulgular: Kolon kanserli hiicre hatli grup CAPE ilavesi ile karsilastirldigi zaman VEGF, MMP, TSP seviyeleri istatistiksel olarak diigerken, Endostatin seviyeleri istatistiksel olarak
artt1. Kontrole gore CAPE + kollajen grubu karsilastirildiginda grup VEGF, MMP, TSP ve Endostatin seviyeleri istatistiksel olarak azalmaktadir. Kontrole gére CAPE + laminin
grubu karsilastirildiginda grup VEGF, MMP, TSP seviyeleri istatistiksel olarak azalirken Endostatin seviyeleri arasinda istatistiksel bir fark bulunmamaktadir. Kontrole gére laminin
grubu karsilastirildigi zaman VEGF, MMP, TSP seviyeleri istatistiksel olarak diiserken, Endostatin seviyeleri istatistiksel olarak artmaktadir.

Sonu¢: ECM ve biyofiziksel 6zelliklerinin timoriin ilerlemesini nasil etkiledigine iliskin birgok cevaplanmamis soru olsa da, bu bilesenin kanser hastalarini tedavi etmede etkili bir
hedef olma potansiyeli son derece yiiksektir.

Anahtar Kelimeler: Kolon kanseri, VEGF, MMP, TSP, Endostatin

Abstract

Objective: Colon and rectal cancer are the third most common types in the world. CAPE can protect neurons against a variety of underlying causes of various human neurological
diseases, such as oxidative stress, dysregulation of apoptosis, and brain inflammation. The extracellular matrix regulates tissue development and homeostasis, and its dysregulation
contributes to neoplastic progression. In our study, we aimed to examine the effect of CAPE on angiogenetic (VEGF, MMP, ES and TSP-1) factors in the presence of matrix proteins.
Material and Methods: We added CAPE in the presence of matrix proteins to the colon carcinoma cell line Colo 205 used in this study. Cells were harvested and kept at -80°C until
analysis. VEGF, MMP, ES and TSP-1 were measured using ELISA kits (Millipore mCorp., Billerica, MA).

Result: When the colon cancer cell line group was compared with Cape supplementation, VEGF, MMP, TSP levels decreased statistically, while Endostatin levels increased
statistically. When the CAPE + collagen group is compared with the control group, VEGF, MMP, TSP and Endostatin levels are statistically decreased. When the CAPE + laminin
group compared to the control group, VEGF, MMP, TSP levels decreased statistically, but there was no statistical difference between Endostatin levels. When the laminin group is
compared with the control, VEGF, MMP, TSP levels decrease statistically, while Endostatin levels increase statistically.

Conclusion: Although there are many unanswered questions regarding how ECM and its biophysical properties affect tumor progression, the potential of this component to be an
effective target for treating cancer patients is extremely high.
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GIRIS

Kolon ve rektum kanseri diinyada iigiincii en
yaygin kanser tiirleridir. Kolon kanseri rektal
kanserden daha sikliktadir. Avrupa’da her yil
250.00 civarinda yeni kolon kanseri vakalari tani
almaktadir. Bunlarin %9’u maling ¢ikmaktadir.
Ozellikle gelir diizeyi yiiksek ve endiistrilesmenin
fazla oldugu yerlerde daha yaygindir. Afrika ve
Asya’nin  bircogunda daha az yaygmndir*?
Fiziksel aktivitenin kolorektal kansere Kkarsi
koruduguna dair c¢alismalar bulunmaktadir.
Kirmiz1 et, islenmis et, alkollii iceceklerin
(erkekler ve muhtemelen kadinlar tarafindan)
onemli olgiide tiikketimi (giinde yaklasik 30 g'dan
fazla etanol), viicut yagi ve karin yagi ve
yetiskinlerde boy uzamasina neden olan
faktorlerin kanitlari, ya da sonuglari, kolorektal
kanser nedenleri oldugu bildirilmistir. Kalin
bagirsak kanserinin baslica histolojik tipi, tim
kalin bagirsak tiimorlerinin %90-95'ini olusturan
adenokarsinomdur.  Kolloid veya miisin6z
adenokarsinomlar, kalin bagirsak tiimérlerinin
yaklasik %]17'sini olusturur®. Kolorektal kanser,
bir hasta semptomlar gosterdiginde veya bir
tarama programmin sonucu olarak teshis
edilebilir. Tikayic1 veya perforan kanserli hastalar
disinda, semptomlarin siiresi prognoz ile iliskili
degildir*. Kolon kanseri, bagirsakta lokalize
oldugunda olduk¢a tedavi edilebilir bir
hastaliktir®. Kolon kanserinin prognozu, timériin
bagirsak duvarindan penetrasyon derecesi ve
nodal tutulumun varligr veya yoklugu ile agikca
iligkilidir. Bu iki 6zellik, bu hastalik icin
gelistirilen tiim evreleme sistemlerinin temelini
olusturur®. Tlave parametreler siniflandirma, anjio
Ve vendz invazyon ve perindral invazyon, lenfoid
inflamasyon, rezeksiyon sinirlarinin - timor
tutulumu Dukes ve TNM smiflandirmalarinin
dikkate almadigi derecelendirmedir’. Tiimor
dokusunda goézlenen p53, ki-ras ve bcl-2
ekspresyonu, TGF-alfa, EGF, proliferatif indeks
ve anoploidi gibi diger birgok prognostik faktor,
yiiksek riskli durumlarda tek veya kombine
prediktifdegerleri agisindan
degerlendirilmektedir 89,

Bal arisinin bir iriinii olan propolis, geleneksel
tipta uzun yillardir kullanilmaktadir. Hidrofobik
bir biyoaktif polifenolik ester olan kafeik asit
fenetil ester (CAPE), propolisin en kapsaml
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sekilde arastirilan aktif bilesenlerinden biridir.
Birkag  ¢alisma, = CAPE'nin  antioksidan,
antienflamatuar, antiviral, antifungal,
antiproliferatif ve antineoplastik 6zellikler gibi
genis bir farmakolojik aktivite yelpazesine sahip
oldugunu  gostermistir. ~ CAPE'nin  farkli
ndrodejeneratif bozukluklar iizerinde
noroprotektif  bir  etkiye sahip  oldugu
bildirilmistir. Bu etkilerin temelinde CAPE,
ndronlar1 oksidatif stres, apoptoz diizensizligi ve
beyin iltihabi gibi ¢esitli insan ndrolojik
hastaliklarinin altinda yatan ¢esitli nedenlere kars1
koruma yetenegine sahiptir. CAPE ayrica diyabet,
septik sok ve hepatik ensefalopati gibi sinir
sistemini olumsuz etkileyen bazi hastaliklardan
da koruyabilirken, ¢cok sayida calisma CAPE'nin
farkli norotoksik maddelerin  neden oldugu
olumsuz reaksiyonlara karsti  noroprotektif
etkilerini gostermistir. CAPE'nin merkezi sinir
sistemini (CNS) ¢esitli CNS iskemik durumlarini
ve CNS'deki CAPE anti-kanser aktivitesini
takiben ikincil yaralanmadan  korumadaki
potansiyel rolii de gdzden gegirilmistir™.

Hiicre disi1 matris (ECM),  kollajenler,
proteoglikanlar/glikozaminoglikanlar, elastin,
fibronektin, lamininler ve diger birkag
glikoproteinden olusan hiicresel olmayan iig¢
boyutlu bir makromolekiiler agdir. Matris
bilesenleri, hiicrelerin tiim doku ve organlarda
bulundugu karmasik bir ag olusturan hiicre
yapisma reseptorlerinin yani sira Dbirbirlerine
baglanir. Hiicre ylizeyi reseptorleri, hayatta
kalma, biiyiime, go¢ ve farklilasma gibi cesitli
hiicresel fonksiyonlar1 diizenleyen ve normal
homeostazin sirdiiriilmesi igin hayati 6nem
tastyan ECM'den gelen sinyalleri hiicrelere iletir.
ECM, normal ve patolojik kosullar sirasinda
cesitli matriks bozan enzimlerin aracilik ettigi
strekli olarak yeniden yapilanmaya ugrayan
olduk¢a dinamik bir yapisal agdir. ECM
kompozisyonunun ve yapisinin
kuralsizlastirilmasi, ¢esitli patolojik durumlarin
gelisimi ve ilerlemesi ile iligkilidir. Cesitli ECM
makromolekiil ailelerinin saglik ve hastalik
tizerindeki  etkileri de  bulunmaktadir.
Lamininler, bazal membranlarda kollajen tip 1V,
nidojenler, agrin ve perlekan ile birlikte bir araya
getirilen buyiik heterotrimerik ¢apraz sekilli
glikoproteinlerdir*>**, Her bir laminin
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heterotrimeri, her biri ayr1 ayr1 genler tarafindan
kodlanan bir a, bir B ve bir y zincirinden olusur'®.
Laminin molekiilleri, ECM'lerin organizasyonuna
ve hiicre yapismasmna katilan diger ECM
bilesenleri ve yerlesik hiicrelerle oldugu kadar
birbirleriyle de etkilesime girer. Lamininler,
erken embriyonik gelisim ve organogenezde ¢ok
onemli roller oynarlar®.  Kollajen, tiim
hayvanlarda interstisyel ECM'lerde en bol
bulunan lifli proteindir ancak ayn1 zamanda bazal
membranlar gibi periseliiller matrikslerde de
bulunur’®. Ozellikle, c¢esitli hiicre tiplerinin
yilizeyinde transmembran kollajenlerin kesfi ve
bunlarin bozunma iizerine serbest kalan ve énemli
hiicresel fonksiyonlar1 yoneten biyoaktif peptitler
icermesi, kollajen biyolojisine olan ilgimizi
artirmigtir 16,

Hiicre dis1 matriks, doku gelisimini ve homeostazi
diizenler ve diizensizligi neoplastik ilerlemeye
katkida bulunur. Ekstraseliller matriks sadece
iizerinde dokularin organize edildigi yap1 iskelesi
olarak hizmet etmez, ayn1 zamanda hiicre
bliyiimesini, hayatta kalmasini, goclinii Ve
farklilasmasini yonlendiren ve vaskiiler geligimi
ve bagisiklik fonksiyonunu modiile eden kritik
biyokimyasal ve biyomekanik ipuclari saglar. Bu
nedenle, timor hiicrelerindeki genetik
modifikasyonlar siiphesiz maligniteyi baslatip
yonlendirirken, Kkanser, tiimor hiicrelerinin ve
kanserle iligkili stromal hiicrelerin hemen hemen
her davranigsal ylziinii modiile eden dinamik
olarak gelisen hiicre digi bir matriks iginde
ilerler’. Bizde bu bilgiler 1s1ginda matriks
proteinlerinin varliginda CAPE’nin angiogenetik
(VEGF, MMP, ES ve TSP-1) faktorler tizerindeki
etkisini incelemeyi amagladik.

GEREC VE YONTEM

CAPE uygulanmasi

CAPE, 10 mM olacak sekilde DMSO iginde
coziilerek stok soliisyonu hazirlandi. Daha sonra
hazirlanan bu stok soliisyondan 1, 0.25, 0.06,
0.015, 0.007 pL farkli dozlarda CAPE tedavi
amactyla kolon kanser hiicre dizilerine uygulandi.
CAPE'nin toksik etkisi, birlesik kiiltiirlerde doza
bagimliyd: ve 1C50, 0.25 pg/mL kullanildi.
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Hiicre Kiiltiiri

Bu ¢alismada kullanilan kolon karsinoma hiicre
hatt1 Colo-205 ATNT firmasindan temin edilerek
protokole uygun sekilde ¢oziilerek flasklara
alindi. Hiicre hattt DMEM F-12, %10 FCS, %1
L-glutamine ve %1 penisilin-streptomisin iceren
kiiltir ortaminda 37°C’de ve 5% CO2’li
inkiibatorde kiiltiire edildi. Hiicrelerin {iremesi
her 2 giinde bir morfolojik olarak faz kontrast
atagmanli inverted mikroskopta (CK40-F200,
Olympus, Japonya) incelendi ve mikrofotografi
ile goruntiilendi. Konfluent olan hiicrelerden
pasaj yapilarak hiicrelerin ¢ogaltilmasi saglandi.
Matriks molekiil kaplama

Toplamda 24 alt1 oyuklu plaka, gece boyunca
4°C'de 900 uL %2 (h/h) asetik asit (1:10
seyreltme) iginde seyreltilmis 100 uL kollajen | ve
900 uL 1 mg/mL L fosfat tamponlu salin (PBS),
pH 7.4 (1:10 diliisyon) i¢inde seyreltilmis 100 uL
laminin, herbir oyuk basina 4 ug konsantrasyonda
ilave edildi. Hem laminin hem de kollajen | 6.25
ug/cm 2.28'de kaplandi.

ELISA Analizi

Hiicre lizatlarindaki VEGF, MMP, ES ve TSP1
konsantrasyonlarint 6l¢mek i¢in hiicreler, 12 saat
boyunca 6 oyuklu doku kiiltiirii plakalarinda
3x10° hiicre/3 mL ortam/oyukta kiiltiirlendi,
ardindan 48 saat CAPE ile isleme tabi tutuldu.
Hiicreler toplandi ve analize kadar -80°C'de
tutuldu. Vaskiiler endotelyal biiyiime faktorii
(VEGF), Matriks metalloproteinazlar (MMP),
Endostatin (ES) ve Trombospondin 1 (TSP-1),
ELISA Kkitleri (Millipore mCorp., Billerica, MA)
kullanilarak olgiildi. Analiz 3 tekrarli olarak
yapildu.

Istatiksel Analiz

Deneylerden elde edilen verileri degerlendirmede
SPSS 15.0 istatistik programi kullanildi. Gruplar
arasi farkin anlamliligit Mann-Whitney U testi ile
degerlendirildi.

BULGULAR

Pasaj yapilan hiicrelerin normal sekilde tiredikleri
saptandi. Colo—205, kolon adenokarsinomunu
taklit eden bir hiicre dizinidir. Bu hiicre dizininde
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hiicreler kiigiik ve yuvarlak olarak gozlendi. Hiicrelerin kiiltiir tabagina yapismasi ge¢ ve degisik diizeylerde
gerceklesti. Calismamizda matriks proteinlerinin varliginda CAPE’nin ilavesiyle VEGF, MMP, ES ve TSP-

1 seviyelerini 6lgmek igin ELISA testini kullandik.

Tablo 1. Hiicre hatt1 gruplarina ait biyobelirte¢ler sunulmaktadir.

VEGF (ng/mL) | MMP (ng/mL) | TSP (ng/mL) Endostatin (ng/mL)
Kontrol 25,8+2.3 0,12 +£0.5 30,9+7.5 1,57 0.5
CAPE 24,2 £2.1 0,07 £0.02 25,9 +£6.5 1,73 £0.7
CAPE+Kaollojen 22,5 +2.1 0,09 +0.01 27,6 +5.4 1,48 £0.3
CAPE+Laminin 20,8 £1.9 0,11 +0.4 22,6 £5.2 1,57 £0.5
Laminin 22,519 0,11 +0.5 27,6 £6.5 1,90 £0.8

Kolon kanserli hiicre hatt1 grubu, Cape ilavesi ile
karsilagtirildignt zaman VEGF, MMP, TSP
seviyeleri  istatistiksel  olarak  diiserken,
Endostatin seviyeleri istatistiksel olarak artiyor.
Kontrole gore CAPE+kollajen grubu
karsilastirildiginda grup VEGF, MMP, TSP ve
Endostatin  seviyeleri istatistiksel  olarak
azalmaktadir. Kontrole goére CAPE+laminin
grubu karsilastirildiginda grup VEGF, MMP,
TSP seviyeleri istatistiksel olarak azalirken
Endostatin seviyeleri arasinda istatistiksel bir fark
bulunmamaktadir. Kontrole gore laminin grubu
kargilagtirlldign zaman VEGF, MMP, TSP

seviyeleri  istatistiksel  olarak  diiserken,
Endostatin  seviyeleri  istatistiksel  olarak
artmaktadir.
TARTISMA

Kolon kanseri Amerika Birlesik Devletleri'nde en
sik teshis edilen ikinci malignite ve ayn1 zamanda
kansere bagli oOliimlerin ikinci en yaygin
nedenidir. Cerrahi birincil tedavidir ve hastalarin
yaklasik %50'sinde kiirle sonuglanir >, Ameliyat
sonras1 niiks dnemli bir sorundur ve genellikle
nihai 6liim nedenidir. Avrupa kolon kanseri tanist
alan yetigkinlerde %72’si 1 yillik yasam siiresine
%541 5 yillik yagsam siiresine sahiptir. Kolon
kanseri erken tan1 alip tedavi edildiginde tedaviye
daha iyi cevap vermektedir®. Kolorektal kanser
cogunlukla cevresel etkenlerden olusur ve bu
vakalarin sadece %5’i kalitsaldir. Diisiik risk
bolgelerinden yiiksek risk bolgelerine gocen
popiilasyonlarda kolon kanseri riski artmaktadir.

CAPE grubu ile CAPE+kollajen grubu
karsilastirildiginda VEGF, MMP, TSP ve
Endostatin  seviyeleri  istatistiksel olarak
azalmaktadir. CAPE grubu CAPE+ laminin grubu
ile karsilastirildiginda grup VEGF, MMP, TSP
seviyeleri istatistiksel olarak azalirken Endostatin
seviyeleri arasinda istatistiksel  bir fark
bulunmamaktadir. CAPE grubuna goére laminin
grubu karsilastirildigt zaman VEGF, TSP
seviyeleri istatistiksel olarak diiserken, MMP,
Endostatin seviyeleri istatistiksel olarak artiyor.
CAPE+Laminin grubu Laminin grubu ile
kargilastirildiginda VEGF, TSP ve Endostatin
seviyeleri yiikselmekte iken MMP seviyelerinde
ise istatistiksel bir fark goriilmemektedir.

Ayni zamanda Amerika’da dogan bir Japonya’da
da beyaz irka gore risk faktorii daha fazladir .
Kolorektal kanserin etyolojisinde en o6nemli
faktor diyettir. Son zamanlarda, Diinya Kanser
Arastirma Fonu ve Amerikan Kanser Arastirma
Enstitiisii®® diyet, fiziksel aktivite ve kanserin
onlenmesine iligkin bilimsel literatiir {izerine
kapsamli  raporlarinda, kolorektal —kanserin
cogunlukla uygun diyetler ve iligkili faktorlerle
Onlenebilecegi sonucuna varmiglardir. Nisastasiz
sebze, meyve, folat igeren besinlerin yani sira
balik, D vitamini iceren besinler ve ayrica
selenyum ve onu iceren besinlerin kolorektal
kansere kars1 koruduguna, demir igeren besinlerin
ve ayrica peynirin, hayvansal yag iceren besinler
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ve seker igeren besinlerinde kanserin nedenleri
oldugu bildirilmistir'®. Bazi tash yiiziik timérleri,
genellikle mukozay1 tutmadan intramural olarak
yayilarak linitis plastika tipi bir tiimér olusturuyor
gibi goriinmektedir. Epitelyal timérlerin diger
nadir varyantlari, bazen adenoakantoma olarak
adlandirilan skuamdéz hiicreli karsinomlar1 ve
adenoskuamoz karsinomlar igerir. Son olarak,
glandiiler yapilar veya mukus salgilar1 gibi baska
Ozellikler icermeyen farklilagmamis karsinomlar
vardir®. Erken kolorektal kanser hicbir belirti
vermediginden  ve kolorektal kanserin
semptomlarinin bir¢gogu spesifik olmadigindan
(bagirsak aliskanliklarinda degisiklik, genel karin
rahatsizligi, belirgin bir neden olmaksizin kilo
kaybi, siirekli yorgunluk), tarama programlari
yoluyla teshis igin agresif cabalar gereklidir.
Kolorektal kanserin semptomlart aralikli karin
agrisi, mide bulantis1 veya kusma — kanama,
tikaniklik veya perforasyona ikincildir. Ele gelen
bir kitle sag kolon kanserinde sik goriiliir.
Kanama akut olabilir ve en yaygin olarak digki ile
karistirilmis kirmizi kan olarak ortaya ¢ikar. Kalin
bagirsagin malign obstriiksiyonu en sik sigmoid
kanseri ile iliskilidir*. Karsinoembriyonik antijen
(CEA) ve karbohidrat antijeni 19-9'un (CA 19-9)
tedavi Oncesi yiikselmis serum seviyeleri negatif
bir prognostik éneme sahiptir 2Bir bal aris1 {iriinii
olan propolis, bal mumu ve ar tiikiiriik enzimleri
ile karistirilmis farkli bitki kisimlarindan elde
edilen reginemsi bir driindiir ve multimilyon
dolarlik bir pazari temsil etmektedir®>®, Anti-
mikrobiyal,  antiinflamatuar,  anti-oksidan,
immiinomodiilatdr, anti-mutajenik ve
karsinostatik etkileri nedeniyle uzun yillardir
geleneksel tipta kullanilmaktadir®. Propolis,
arilarin bitkilerden topladiklari igeriklere gore ¢ok
sayida farkli bilesenden olusur. Ana bilesenleri
fenoller ve ilgili bilesiklerdir. Bu etkilerden hangi
maddelerin  sorumlu oldugunu belirlemek ve
saflagtirmak icin arastirmalar yapilmistir. Bu
arastirmalarin sonuglari, kafeik asit fenetil esterin
(CAPE, fenetil 3-(3-4 dihidroksifenil) akrilat)
propolise atfedilen yararli etkilerin ¢oguna
aracilik eden ana bilesen oldugunu gostermistir®.
CAPE, molekiile giiclii antioksidan ozellikler
saglayan ve birgok biyolojik aktiviteyi
etkileyebilen katekol halkasi iginde hidroksil
gruplar1 bulunan bir polifenoldiir. Aromatik ve
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alifatik yapidaki uzun karbon gruplar1 nedeniyle
lipofilik 6zelligi vardir ve bu da intraperitoneal
uygulama sonrasinda yeterli kan
konsantrasyonuna yol agar %. Celli ve ark.?,
CAPE'nin siganlarda ve insan plazmasindaki
stabilitesini  arastirmigtir.  CAPE'nin  si¢an
plazmasinda 6 saat sonra in vitro ve ayrica in vivo
olarak kafeik aside hidrolize ugradigi ve ana
metabolit olarak kafeik asit verdigi bulunmustur.
CAPE hidrolizinden sorumlu karboksilesteraz
icermedigi i¢in insan plazmasinda bu tip hidroliz
meydana gelmez?®. CAPE tarafindan gosterilen
genis farmakolojik aktivite yelpazesi, cesitli
kanser modellerinde anti-proliferatif etkiler de
dahil olmak lizere, antioksidan/anti-
enflamatuardan anti-viral/anti-fungal 6zelliklere
kadar uzamr®®. Yakin tarihli bir in vivo calisma,
CAPE'nin siganlarda kan-beyin bariyerini gegme
yetenegine sahip oldugunu gdstermistir

CAPE'nin  néronlar1 ¢esitli insan norolojik
hastaliklarmin ana nedenlerinden, yani oksidatif
stres, apoptoz diizensizligi ve beyin iltihabindan
korudugu kanitlanmistir. Ayrica CAPE'in sinir
sistemini dogrudan etkilemeyen diyabet, septik
sok ve hepatik ensefalopati (HE) gibi bazi
hastaliklarin sonuclarindan koruyabildigi
bulunmustur 2, Tiim dokular ve organlar, hiicre
dis1 matrisler (ECM'ler) ad1 verilen iyi organize
edilmis aglar olusturan hiicrelerin ve hiicresel
olmayan bilesenlerin bir karigimimi igerir.
ECM'ler, yalnizca hiicrelerin gomiilii oldugu
fiziksel iskeleler saglamakla kalmaz, aym
zamanda buytime, gog, farklilagma, hayatta
kalma, homeostaz ve morfogenez dahil olmak
iizere bircok hiicresel siireci de diizenler 22,
ECM'ler, kesin bilesimi ve spesifik yapilari
dokudan dokuya degisen c¢ok cesitli matris
makromolekiillerinden olusur. ECM'lerin ana
bilesenleri, oldukca asidik ve hidratli molekiiller
olan kollajenler, elastin, fibronektin (FN),
lamininler,  glikoproteinler,  proteoglikanlar
(PG'ler) ve glikozaminoglikanlar (GAG'ler) gibi
lif olusturucu proteinlerdir. Cogu dokuda, fibril
olusturan kollajen tip I ve esas olarak kikirdak
kollajen tip 1, ECM'lerin ana bilesenleridir °.

ECM'ler, bilesim ve yap1 bakimindan farklilik
gosteren iki ana tipte simiflandirilabilir:
interstisyel ve periseliller matrisler. Ara
matriksler hiicreleri ¢evrelerken periseliiler
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matriksler hiicrelerle yakin temas halindedir.
Bazal membranlar kollajen tip IV, lamininler,
nidogen 1 ve 2 ve perlecan, agrin, kollajen tip XV
ve kollajen tip XVIII gibi PG'lerden olusur®.
Bazal membranlar, esas olarak epitel hiicre
yapisma  yerleri  saglayan  bir  laminin
polimerinden ve genel yapiy1 stabilize eden bir
kollajen tip IV agindan olusur. Her iki ag, iki ag1
birbirine baglayan molekiiler baglayicilar olarak
islev goren diger bazal membran bilesenleri ile
etkilesime girer °.

Laminin izoformlarinin dagilimi dokuya 6zgiidiir,
bu da belirli lamininlerin doku fonksiyonlarina
dahil oldugunu diisiindiiriir®, Hiicre
farklilagmasini, yapismasini ve gociinii etkilerler
ve dokularin bakimi ve hayatta kalmasi i¢in hayati
oneme sahiptirler. Ornegin, lamininler yaral
epitelde up-regiile edilerek epitel hiicrelerinin
yarali bolgeyi Ortmesi ve boylece bozulmamis
epitelyumu yeniden olusturmasi igin yapigmasi ve
hareket etmesi i¢in substrat saglar. Kan daman
biliyiimesine ve olgunlagmasina katkida bulunan
endotel bazal membranlarinin 6nemli bilesenleri
olduklari i¢in anjiyogenezde de rol oynarlar'*3,
Kollajen siiper ailesi, omurgalilarda en az kirk alt1
farkli polipeptit zincirinden (a zinciri) olusan
yirmi sekiz farkli Kkollajen tipinden olusur.
Kollajen tip I, dokular arasinda yaygin ve bol
ekspresyon gosteren arketip kollajendir. Fibrillere
kendi kendine birlesen miikemmel heterotrimerik
lclii sarmallar olusturur. Kolajen tip I, dermis,
kemik ve tendon gibi dokularda 6nemli bir yapisal
elementtir®.  Kolajenler yap1 ve ozellikleri
bakimindan birbirlerinden farklilik gosterirler™.
Kollajen biyosentezi ve yapisi, ECM'nin yeniden
sekillenmesi sirasinda, tiimérijenez!®*  dahil
olmak {izere ¢esitli patolojilerde belirgin sekilde
degistirilir. Artan kollajen birikimi ve ¢apraz
baglanma ile indiiklenen ECM sertlesmesi, doku
morfogenezini bozar ve malign ilerlemeye
katkida  bulunur.  Artan  kollajen  ¢apraz
baglanmasina LOX ve LOX benzeri enzimler
aracilik eder ve integrinler ve DDR'ler gibi
kollajen baglayici hiicre ylizeyi reseptorleri
yoluyla sinyal iletimini tesvik ederek tiimoriin
ilerlemesini destekler 3.

Hiicre dis1 matris (ECM) gelisimi diizenler ve
doku homeostazim1  korur. ECM, hicre
biiylimesini, hayatta kalmasini, hareketliligini ve
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farklilasmasini diizenleyen farkli biyokimyasal ve
biyomekanik 6zelliklere sahip 1i¢ boyutlu
supramolekiiler yapilar halinde bir araya gelen
karmasik bir makromolekiiller agindan olusur™.
ECM ayrica doku islevi ve mekanik biitiinliik i¢in
yapisal temel saglar, biiytime faktorlerinin ve
sitokinlerin mevcudiyetini diizenler ve yerel
mikro ortamin hidrasyonunu ve pH'mi1 korur®,
Tiimorler siklikla desmoplazi gosterir ve bu
fibrotik durum, ECM proteinlerinin  artmis
birikimi, degismis bir organizasyonu ve gelismis
post-translasyonel modifikasyonlari ile
karakterize edilir. Kanserle iliskili ECM, bir
tiimoriin yalnizca ayrilmaz bir 6zelligi degildir,
ayn1 zamanda histopatolojisine de aktif olarak
katkida bulunur'?®. Ornegin, pankreas kanseri
olan hastalarda belirgin bir stromal desmoplazi
goriiliir ve bu genellikle tiimoriin ilerlemesi ve
kotii hastalik sonucuyla iliskilendirilir. Benzer
sekilde, MMP'ler ve kollajen ¢apraz baglayicilar
gibi matrisi yeniden sekillendiren genlerin
ekspresyonu meme kanseri hastalar1 i¢in kotii bir
prognoz ongoriisiidiir®*. Fibroz ayrica bir dokuyu
maligniteye yatkin hale getirebilir; Anormal
kollajen birikimi ile karakterize karaciger sirozu
veya kistik fibrozu olan hastalarda kanser gelisme
riski yiiksektir'?. Ayrica, artan kollajen birikimi
ile iliskili olan artan mamografik yogunluk, meme
kanseri gelistirme riskinin artmasiyla iligkilidir.
Gergekten de, MMP'ler ve yiiksek mekanik stres,
meme kanseri hastalarinda tiimor olusumunun
habercisidir.  Orijinal olarak Hanahan ve
Weinberg tarafindan tanimlanan®, kanserin ayirt
edici ozellikleri, siirekli ¢ogalma, biiyiimenin
baskilanmasindan  kaginma, olim  direnci,
replikatif 6limsiizlik, indiiklenmis anjiyojenez
ve istila ve metastazin baglatilmasi dahil olmak
lizere insan kanserlerinin gelisimi sirasinda
edinilen temel biyolojik yetenekleri kapsar.
2011'de Hanahan ve Weinberg 3, ortaya ¢ikan iKi
ozelligi ekleyerek ayirt edici 6zellikleri yeniden
gbzden gegirdiler: diizensiz hiicresel metabolizma
ve bagisiklik yikimindan kaginma. Daha da
onemlisi, ECM kanser belirtilerini karakterize
eden ayni hiicresel yanitlarin gogunu diizenler. Bu
ortigme, timdér davramisi  ve  terapdtik
miidahaleler incelenirken ECM'nin biyokimyasal
ve Dbiyofiziksel ozelliklerinin ve ortaya g¢ikan
kanser belirtileri dikkate alinmas1 gerektigini
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diistindiirtir.

Matrikselliiler proteinler, hiicre fonksiyonlarin
hiicre dist veya hiicre igi olarak diizenleyebilir.
Ekstraseliiler seviyede, matriksselliiler proteinler
hiicreleri dogrudan hiicresel reseptorleri ile
etkileserek veya indirekt olarak ayni kokenli
reseptorlerine  sunduklart  ¢ozlinlir  bilylime
faktorlerini (6rnegin, VEGF, FGF-2 ve latent
TGF-B) Dbaglayarak baglar ve  boylece
aktivitelerini modiile eder. Ayrica, birkag biiytime
faktorii reseptoriinin (EGFR/ErbB2, VEGFR-1
ve TGF reseptorii I (TGFRI) gibi) *¢ sinyalini
degistirebilirler®’.

Timor mikrogevresinde meydana gelen parakrin
etkilesimler, ayn1 zamanda, kanserle iligkili
fibroblastlar tarafindan komsu tiimor hiicresi ile
iligkili sinyal reseptorlerine salinan biiylime
faktorlerinin aktivitesine aracilik eden ana hiicreli
proteinlerin ekspresyonunu da indiikler *®. Daha
da Onemlisi, bazi ana hiicreli proteinlerin,
timorlerde spesifik proteinaz ekspresyonunu ve
aktivitesini (MMP-2, MMP-12 gibi) yukari regiile
ettigi ve metastatik potansiyelin artmasina yol
actig1 gosterilmistir *°. Hanahan ve Weinberg ve
arkadaglart tiimorle iligkili hiicre dis1 matristen
gelen biyofiziksel ve biyokimyasal ipu¢larinin, bu
kanser Ozelliklerinin her birini etkiledigini ve bu
nedenle  malignite i¢in  kritik  oldugunu
savunmaktadirlar®®  Pankreas  tiimérlerinden
stromal fibroblastlar1 ortadan kaldiran yakin
tarihli bir ¢alisma, bu hiicre popiilasyonunun
ECM bilesimi ve mekanik sertlesme tizerindeki
etkilerinin tiimoriin ilerlemesini inhibe ettigini
diisiindiirmektedir®. Bizin calismamizin
sonuclarina gore de, Kolon kanserli hiicre hathi
grup Cape ilavesi ile karsilastirildigi zaman
VEGF, MMP, TSP seviyeleri istatistiksel olarak
diiserken, endostatin seviyeleri istatistiksel olarak
artt1. Kontolle gére CAPE + kollajen grubu

Etik Onay: Etik onay gerekmemektedir.

Cikar Catismasi: Yazarlar ¢ikar ¢catismasi beyan
etmemektedir.

Finansal Destek:-

Ethical Approval: Not applicable

Conflict of Interest: Authors declared no conflict of
interest.

Financial Support: None

Future Biochemistry and Bioscience 2023;5(1):41-49

karsilagtirildiginda grup VEGF, MMP, TSP ve
Endostatin seviyeleri istatistiksel olarak azaldi.
Kontrole gore CAPE + laminin grubu
karsilagtirildiginda grup VEGF, MMP, TSP
seviyeleri istatistiksel olarak azalirken, endostatin
seviyeleri arasinda istatistiksel bir fark
bulunmadi. Kontrole goére laminin  grubu
karsilagtirildign  zaman VEGF, MMP, TSP
seviyeleri  istatistiksel  olarak  diiserken,
Endostatin seviyeleri istatistiksel olarak artti.
CAPE grubu CAPE+kollajen grubu ile
kargilagtirildiginda VEGF, MMP, TSP ve
Endostatin seviyeleri istatistiksel olarak azaldi.
CAPE grubu CAPE + laminin grubu
karsilagtirildiginda grup VEGF, MMP, TSP
seviyeleri istatistiksel olarak azalirken Endostatin
seviyeleri arasinda istatistiksel bir fark
bulunmadi. CAPE grubuna gore laminin grubu
karsilagtirlldigit zaman VEGF, TSP seviyeleri
istatistiksel olarak diiserken, MMP, Endostatin
seviyeleri istatistiksel olarak artt1.

Sonug olarak, yaptigimiz ¢calismada elde ettigimiz
verilere gore kolon kanserli hastalara matriks
proteinlerinin  varhginda CAPE verildiginde
kontole gore angiogenezin azaldigini
gozlemledik.  Ozellikle  laminin  matrix
proteinlerin varliginda CAPE ilavesinin kollajen
matrix proteinlerin varliginda CAPE ilavesine
gore daha fazla angiogenezi azalttigini
gozlemledik. Yani laminin matriks proteinlerinin
varhiginda CAPE’nin etkisinin kolon kanserli
hastalarda angiogenezi ¢ok daha fazla azalttigim
gozlemledik. ECM ve biyofiziksel 6zelliklerinin
timoriin ilerlemesini nasil etkiledigine iliskin
birgok cevaplanmamis soru olsa da, laminin
matriks varliginda CAPE’nin kanser hastalarim
tedavi etmede etkili bir hedef olma potansiyeli
son derece yiiksek oldugunu diistinmekteyiz.
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