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Kolorektal Karsinomlarda Musin Gen
Ekspresiyonu

MUCIN GENE EXPRESSION IN COLORECTAL CARCINOMA
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Ankara Numune EZitim ve Arastirma Hastanesi 2. Cerrahi Klinigi, ANKARA

OZET

Musin, asin glikolize edilmis yUksek molekdl adirlikl glikoproteinlerdir. Dokuya spesifik degisik genler
tarafindan kodlanirlar. 9 degisik MUC geni mevcuttur (MUC 1,MUC 2, MUC 3, MUC 4, MUC 5AC . MUC
5B,MUC 6, MUC 7, MUC 8). Dokuyaspesifik musin genlerin ve musin karbonhidrat antijenlerinin kolorektal
karsinomda degisiklik gésterdigi ve kanser hicrelerinin malignite davranigianndan sorumiu oldugu
bilinmektedir. Bu genlerden MUC 1 geninin normal kolon dokusunda belirgin bir sekilde eksprese
oclmamasina ragmen, kolorektal karsinomda ekspresiyonunda artis gézlenmektedir ve metastatik
tumarlerde ekspresivon dahafazladir. MUC 2 gen ekspresiyonulyi-orfaadenokarsinormlarda azalirken,
musinéz karsinomlarda artmaktadir. MUC 3 ve MUC 4 genleri normal kolonda da belirgin bir sekilde
eksprese olur, karsinomada ise ekspresiyonlannda artig gorlldr. MUC 5AC geni normal kolonda
eksprasiyonu bulunmaz iken, kolon karsinomda aberant ekspresiyon gésterirler. Karsinomda olusan
anfijenik olusumlann yapilarinin belirenmesiile. teshis ve tedavide kullanilabilecek antikorlar ve asilar
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gelistiriimistir.

Musin, bircok epitel hiicrelerin ylizeyinde
bulunan yiiksek oranda glikolize edilmis, ytiksek
molekiiler agirliga sahip (400-1000 kDa)
glikoproteindir. Musinlerin sekrete edilen formu
ve membranda bulunan formu mevcuttur. Sek-
resyon formu, “mukus” adi verilen mukozal
sekresyonun birparcasidir ve visko elastik dzel-
ligi ile, mukozal savunmada mekanik destek sag-
lar. Membranda bulunan formu; glikokaliksin
vapisinda olan kiigiik yapilardir, ektraseliiler
yapi olusturmazlar. Yiizeyel tip glikoproteinler
ise hiicresel sinyal mekanizmasinda ve hiicre-
hiicre karsilasmasinda 6nemli rol oynarlar (1).

Musin glikoproteinler, protein belkemigine
(kor protein moiety) baglanan degisik uzunlukta
kompozisyon ve siradan olusan karbonhidrat
van baglarindan olusur. O-glikolize edilen bu
karbonhidratyan baglartotal molekiileragirhigin
%50-85‘ini olustururlar ve yliksek miktarda
serin, threonin ve prolin igeren protein ““back-
bone”” yapisinabaglanirlar. Buyan baglar kore
bilgesi, “backbone” yapisi ve periferal yapilari
olustururlar (2).

Glikoproteinlerinve glikolipidlerin karbon-
hidrat kisimlarn, degisik tiirde seker, glikosidik

ve aromatik baglarve agir dallanmalar ggsterdik-
lerinden dolayi cesitli taninma sinyalleri olusturur-
lar. Bu yapisal farkhliktan dolayr karbonhidrat
iceren bu molekiiler hiicrelerin bircok dnemli
bivolojik fonksiyonlarinda gorev alirlar. Bunlar;
buyumefaktorieri, hormonlar, toksinler, bakteriler
veviriis lektinleriicin reseptdrfonksivonu, hiicresel
farklilagma, hiicre-hiicre karsilagsmasi, hiicre-bazal
membran karsilasmasi ve cesitli immiunolojik
fonksivonlar gibi (2).

Protein “backbone” (apomusin, central do-
main) cesitli sayilarda tekrarlanan aminoasit
siralanisdan olusmustur (Variable Number of
Tandem Repeat). KH yan zincirleri 6zellikle, bu
tekrar eden aminoasitgruplardaki serin ve threo-
nine O-glikolizasyonu ile baglanirlar. 2 cesit
protein domain bulunur. Birincisinde; amino-
asitlerin cogu serinvethreonindir, alanin, glisin,
prolinvedisiik miktarda aromatik ve siilfir ihtiva
eden aminoasitler deicerirler. ikincisi ise karbon-
hidrattan fakiramasistein intivaeden glikoprotein
yapisichr. Bunlarinterve intramolekdiiler disulfid
kopriler otustururlar. MUC 1, membrane musin
bu yapidadir (1).

Son zamanlarda, molekiilerklonlama teknigi
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ilebirlikte 9 degisik insan polipeptid “backbone”
yapist bulunmustur. Bu peptid yapilar degisik
genlerde kodlanirlarve MUC genleriadiverilirler.
{MUC 1, MUC 2, MUC 3, MUC 4, MUC 5AC
ve MUC 5B, MUC 6, MUC 7, MUC 8) (2) . Bu
musin genleri ileri derecede hiicre ve dokuya
spesifiktir. MUC 1 yiiksek oranda normal meme
ve pankreatik duktal hiicrelerde bulunurken, MUC
2 ozelliklekalin bagirsakta, MUC 3 6zellikleince
hagirsakta olmak tizere GIS 'de, MUC 4 solunum,
sindirim ve genitolriner sisteminde, MUC 5AC
ve MUC 6 yiiksek oranda normal midede bulu-
nurken, normal bagirsaklarda ve kolondabulun-
mazlar. MUC 7 ise tikriik bezlerinde bulunurlar.

KOLON lgANSERiNDEMUsiNiN YAPISININ
DEGIiSiMi

Gastrointestinal kanserlerde, musin glikopro-
teinlerin degisimi 2 tipte olmaktadir (Tablo 1);
* Yanlis glikolizasyon
* Musin polipeptide epitoplarin degisik yapimi
Aberant Glikolizasyon; Kor bélgesindeki kar-
bonhidratlarin ekspresyonundaki degisiklik ta-
mamlanmanussentezden dolayi olurken, “back-
bone” hélgesi ve periferal bolgelerdeki karbon-
hidratlarin ekspresyonundaki degisiklik ise var
olan yapinin uzamasi veya degisiminden dolayi
olusurlar, Boylece, kolon kanser hiicrelerinde
musin glikoproteinin KH yan zincirleri; ya kor
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bélgede ya da periferal ve “backbone” yapisinda
kanserlerde izlenen antijenik epitop vapisini
kazanirlar.Kor bolgesindeki KH'larin aberant
glikolizasyonu sonucu, T, Tn, Sialyl Tn ve Sialyl
T gibi daha kisa zincirli antijenik yapida KH'lar
ortayacikar. Yapilan calismalarda bu antijenlerin
adenamatoz poliplerde ekspresyonlarinin arttig,
kolon Ca’daise ekspresyonlarininyiiksek oldugu
bulunmustur.

Periferal veya “hackhone” yapisindaki KH'larin
degisimi sonrasinda Le?, Le*, Sialyl Le?, Sialyl Le®
gibiantijenik yapida KH zincirleri ortaya cikar. By
antijenlernormal kolon mukozasinda bulunmaz-
ken, adenamatoz polip ve kolon kanserlerinde
ekspresyonlariartmistir. Cesitli calismalarda Sialyi
Le* antijeninin metastatik kolon kanserlerinde
asin ekspresyon gosterdikleri ve prognostik marker
olarak kullanilabilecekleri gdsterilmistir. Kanserli
htcrelerde O-asetilizasyonun azalmasi metastatik
potansiyeliarttirmaktadir (4,5). Sialyl Le* ekspresyo-
nununyiksek olmasi rektirensin olusabilecegini
gosterebilecek bir faktoroldugu belirtilmistir (5).
ilaveten, hem sialyl Tn ve extended sialyl Le*
antijenleri prognostik belirleyiciolarak kullanila-
bilirler. Bu antijenleri eksprese eden primer ti-
morler kétliprognoza sahiptirler.

Ozetolarak; normal musin glikoproteininde,
santral tandem repeat bélgesindeki tekrarlanan
dizilisleryogunbir sekilde glikolizasyona ugrarlar,
bircok KH yan zincirleri mevcuttur ve her zinciri

TABLO 1: KOLON KANSERINDEMUSIN GLIKOPROTEINLERININ DEGISiMi

i. Aberant Glikolizasyonu

Kore holgesi KH degisiklikleri; Tn, T, Sialyl Tn, Sialyl T

. Tamamlanmamus glikolizasyon
. Kore tip sentezde degisim (kore 3—kore 1j
° O-asetil sialik asidin De-O-asetilizasyonu

Periferal ve ““hackbone”” bolgesindeki KH degisiklikleri

A, B, H, Le, Le®

Sialyl Le? { CA 19-9), Sialyl-tip 1 zinciri (CA 50), S-Pan-1
Sialyl Le, Extended Le*, Polymerik Le*, Extended Le

Polyactosamine (tip 2 zincir)

. ““hackbone””un uzamasi
. Varolan yapinin modifikasyonu
' O-asetil sialik asidin De-O-asetilizasyonu

II. Musin polipeptid epitoplarimin degisik yapimi

MUC 1,MUC 2, MUC 3, MUC 5, MUC 6

& Seyrek ve/veyayetersiz glinunizasyon
L Transkripsiyonun degismesi
8 Musin geninin disregiilasyonu ( uygunsuz veya ektopik ekspresyonu)
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uzundur. Malign transformasyonla birlikte, tan-
dem repeat bolgeleri daha nadir glikolize olurve
KH zincirleri dahakisa ve/veya dis bélgede de yer
alirlar. Bu degisiklikler KH metabolizmasinin
degismesi veya glikoziltransferazda degisiklik
veyasialik asidin O-asetilizasyonundaki degisik-
likten dolay! olusur. Boylece, degisime ugramig
seker yapisi veya i¢ kisimdaki seker yapisi veya
protein kor epitoplar ortaya gikar ve gériiniir hale
gelirler. Antijenik 6zellik kazanan bu epitoplar
sitotoksik T lenfositler tarafindan taninirlar ve
kendilerine karsi antikor tretilirler. Ortaya gikan
bu protein epitopdaki VNTR lere karsi monoklonal
antikor Gretilmistir.

Musin polipeptide “backbone” daki
degisiklikler

Glntimize kadar 9 degisik insan musin geni
bulunmustur. MUC 1"den MUC 8’ekadar (2 tane
MUC 5 AC ve B) bulunan musinlerin belirgin
yapisal ozelligi, santral blgeleridir. Santral bolge
tekrarlanan peptid siralarindan olusur ve bunlar
asin glikolize edilmislerdir. Her musin geninin
tandem tekrarlanan kisimlari farkli aminoasit
siralanindan olusur, fakathepsinde yiiksek miktarda
threonin ve/veya serin ve potansiyel O-glikoli-
zasyon kisimlarimeveuttur. Musinler spesifik do-
kulardave hiicrelerde bulunurlar. Ornegin; MUC
2 ve MUC 3 biiviik oranda bagirsakta bulunurken,
MUC 5 normal bagirsak ve kolonda bulunmaz.

Musin polipeptid antijenlerindeki degisiklikler
ve kolonkanserindeki musin genlerin regulasyonu
susekilde 6zetlenebilir;

1) Musin peptid antijenlerin ekspresyonunda
artma (MUC 1 ve Musinoz Ca’daMUC 2 ekspres-
yonunun artmast

a) glikolizasyonun azalmasi ile birlikte
peptid epitoplarin ortaya ¢ikmasi

b) tamamlanmamis glikolizasyonla, peptid
epltoplarm ortayaglkmaSI,

c) musin genlerin transkripsiyonunun art-
masl,

2) Musin genlerin transkripsiyonun azalmasi
sonucunda musin polipeptid antijenlerinin eks-
presyonunun azalmasi (MUC 2, MUC 3)

3) Musin peptidlerinin aberant ekspresyonu
veva uygunsuz veya ektopik ekspresyonu (Orn;
MUCS5AC, MUC 6), bu genlerin disregulasyonu
sonucuolusur,

Kolon kanserinde, MUC genlerinin immiino-
histokimyasal ekspresyonlari ve “Northen Blot-
ting” teknigi ile cahgilan mRNA dizeyleri goz
éniine alindiginda, MUC 1, 2 ve 3 musin pali-

Kolorektal Karsinomlarda

peptid ekspresyonundaki artisin glikolizasyonun
azalmasindan dolayroldugu, musinéz kanserlerde
ise MUC 2 musin epitoplarda gozlenen artisin
MUC 2 musin geninin upregiilasyonundan dolayi
oldugu gozlenmistir. Midede ekspresyonu olan
MUC 5 ve MUC 6 musin polipeptid epitoplar
kolonadenokarsinomlarinda arastirildiginda, her
iki musin geninin normal kolon mukozasinda
bulunmadigi halde, cogukolon kanser hastalarinda
denovaekspresyon gosterdikleri bulunmustur (2).

NORMAL VE‘TUM(")R HUCRELERINDE
MUSININ GOREVLERI

Kesin olarak musinin bitiin gorevleri bilinme-
mekte ise de, bilinen gorevleri asagidaki gibidir
(37

Normal hiicrelerde;

a) Hicre yiizeyindeki musinler, hiicre
membrani ile dis cevre arasinda bariyer gorevi
oynarlarve hiicreyi mikroorganizmalar, toksinler
ve proteolitik olaylardan korurlar.

b) Hiicreylizeyinden uzanan glikan zincirleri
mikroorganizmalar tarafindan taninma sinyali
olarak islev gorirler. Boylelikle akciger, oral
kavite veya GIS’de oldugu gibi bu patojenlerin
elimine edilmesi saglanir.

c) Asidik musin tabakasi yag asit alimini
kolaylastirir.

Tiimor hiicrelerinde gorevi;

a) hiicrelerindekiyiiksek glikolitik aktiviteden
dolay, yiiksek miktarda laktat olustur. Bu da
ortam pH’inidUsUrUr.Musinolug,umunun artmast;
hiicreleri budiisik pH'dan, hiicre-hiicre kargilagma-
sindan ve agregasyonundan korur.

b) T ve Tnyapilar timar hiicrelerinin normal
hiicrelere baglanmasini saglar. Lokosit reseptoril
(CD62) veendotelyal hilcremembran adhezyon
reseptorii (ELAM-1) timor hiicrelerindeki Sialyl
Lewis * ve Sialyl Lewis “yapilarint tanir. Hiicreye
adhezyonu azaldigindan, metastatik potansiyeli
artar.

¢) Sialomusinler hiicre yiizeyini kapatarak ya
da immun tanimada rol oynayan hiicre yiizey
antijenlerini saklayarak, hicreleri immun
sistemden korur.

d)Sialyl Tnantijeni ve TF ihtiva eden epiglika-
sin“naturel killer” aktivitesiniinhibe eder. Musin
eksprese eden hiicreler naturel killer ve sitotoksik
T hiicre sldirmesine direnclidirler. Boylelikle
kolaycametastaz yaparlar.

147




T4

Soran.i A. ve Arkadaslan ucp - Mayis 2000

TABLO 2: MUSIN GEN VE URUNLERININ BELIRGIN OZELLIKLER] (31)

Musin gen Kromozomdaki veri Tekrarlanan unite uzunlugy Musin tipi

MUC 1g21 20 membrana bagl;

MUC 2 11p15 23 sekretuar jel olusturan form
MUC 3 7q22 17 sekretuar jel olusturan form
MUC 4 3q29 16 sekretuar?

MUC 5AC 11p15 8 sekretuar jel olusturan form
MUC 5B 11p15 degisken sekretuar jel olustyran form
MUC 6 11p15 169 sekretuarjelolug,turmayan form

MUC 7 4 27 sekretuar jel olusturmayan form

DECi§iK MUSIN TIPLERININ YAPILARI; serin) O-glikosilasyonun yapildigi bolgelerdir. Bu
FONKSIYONLARI VEGEN EKSPRESIYONLAR] tekrarlanan bolgelerin saylcadegisim géstermes
(Tablo 2) (20-125tekrar) toplumdak;j heterojeniteyi gosterir
(Tablo 3).

MUCT:Membranabaghmusr’ndir(pofimorﬁk MUC 2: Sekretyar iel olusturan musingdir.
epitelyal musin, episialin dedenilir}.MUC1geni MUC 2'nin VNTR domaini serin, threonin ve
klonlanmis ve siralanmistir, 21 kromozomun prolinden zengin aminoasitlerden olusup her
Tq'davyeralir. Santral domaininde (variable num- tnitesi 23 a.a. ihtiva eder. Santral tandem repeat
ber of tandem repeat-VNTR) tekrarlanan: 20 ‘ domainin yaninda, irreg(iIertekrarlarclan olusan

aminoasitvardir, Ve 5 aminoasit (3 threonin ve 2 yliksek miktarda serin, threonin ve prolin ihtiva

TABLO 3: MUC 1-2-3'0N SEMATIK GORUNUMU

MUC 1 geninin sematik gériiniimii

VNTR ™D CTD

MUC 2_geninin sematik gériiniimii

D1 D2 D3 TSRD VNTR D4

MUC 5AC geninin sematik gériiniimii

VNTR CRD VNTR CRD

VNTR: Variahle numbertandem repeat; TMD. Transmembrane domain; TSRD: Th reonine/cysteine rich
domain; CRD: Cysteine rich domain, TMD:- Transmembrane domain; CTD: Cytoplasmic domain.
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eden 347 a.a.'lik baska domainde mevcuttur.
MUC 2’ninen karakteristik 6zelligi yiiksek miktar-
da sistein iceren 4 domaine sahip olmasidir. Bu
domainlerin (3’4 aminoterminal bélgesinde, 11
karboksiterminal bélgesinde) tekrarlanan kisimlar
pre-pro von willebrand faktoriin domaini ile by tk
bir henzerlik gosterir. MUC 2 geni kromozom
11p15'de lokalizedir ve MUC 5AC, MUC 5B,
MUC 6 ile benzerlik gosterir.

MUC 3:intestinal musindir. MUC 3 apomusin
biyiiktiirve 7q22 kromozomundayeralirlar. Her
tanclem repeat tinitesi 51 niikleotiticerirve 17 a.a.
tekrarlanan peptidi kodlarlar. Bu apomusinde
gobiethiicrelerinde absorptifintestinal hiicrelerde
sentezlenirler. MUC 2 ‘nintersine, MUC 3 graniil-
lerdesaklanmazlarve mikrovezikullere igeriklerini
glikokaliksinicineveya barsak limeninebirakirlar.

MUC 4: MUC 4 geni cDNA bronsial dokular-
dan izole edilmislerdir. Bu gen 3g29 kromozu-
mundalokalizedir. VNTR bélgesinde her Gnite 24
aminoasitten olustur. MUC 4 sekretuar musin;
respiratuar, digestif ve genitotriner traktusun
epitelyal ve glandiiler hiicrelerinde sentez edilirler.

MUC 5-MUC 5A, MUC 5B, MUC 5C genleri
insantrakeobronsial mukozasindan elde edilmistir,
son yapilan ¢calismalar MUC 5Ave MUC 5C'nin
ayni oldugu gdstermistir.

MUC 5AC geni ozellikle respiratuar traktus,
gastrik mukoza (antrum ve fundus) ve reproduktif
mukozada ekprese olurken, MUC 5B sadece
bronsial glandlarda yiiksek oranda salgilanirlar.

MUC 5AC'nin VNTR domaini 8 aminoasit
siralanmasindan olusmaktachir. (TTSTTSAP)VNTR
den baska, bircok sistemden zengin bélimler
ihtiva eder.

MUC 5B geni, VNTR domaininde degisik
sayidatekrarlanan aminoasit tinitelerinden olugur.
Peptid organizasyonu halen tam olarak ortaya
cikarimamistir.

MUC 6: MUC 6 insan cDNA library'daizole
edilmistir. MUC 2, MUC 5AC ve MUC 5B'ye
ilaveten, MUC 6'da 11p15. kromozomunda yer
alan 4'Gnci gendir. VNTR domainindeki her
tnite, 507 nikleotidden (169 aminoasidden)
olusmaktadir. Bu dnitenin uzunlugu, diger
tiniteden 5 kattan daha uzundur. MUC 6'nin
protein bel kemigi 600 kDa’dan daha fazladir.
Sisteinicermezler. MUC 6 ve MUC 5 AC, midede
bulunan 2 major musindir.

MUC 7: Kromozom 4/de yer alir ve 23
aminoasitden olusan Uniteden olusmaktadir.
Diisiik molekiiller agirhiga sahiptir, 1131 niikleoti-
din kodladig 377 aminoasitten olusur, ilk 20

Kolorektal Karsinomlarda

kismi oncli peptidi olustururken, geride kalan
kismi sekrete edilen proteini olusturur (31}.

Musinlerin eksprese oldugu benign ve malign
dokular

MUC 1 Respiratuar,digestif ve meme
dokusudahil genitoliriner
sistemin ¢ogu polarize
epitelyal hiicre yizeylerinde

© Meme, pankreas, overvekolon
kanserlerinde

MUC 2 Ince ve kalin bagirsakta (goblet
hiicresi), Bronkusta (goblet
hiicresi)

Mide, kolon ve pankreas Ca

MUC 3 Ince bagirsakta (absorptif

hticrelerde)
Kolon, mide ve trakeobronsial
timorlerde
MUC 4 Respiratuar, dijestif ve
genitolirinertraktusun, epitelyal
veglandulerhiicrelerinde
Mide Ca, pankreas Ca
Mide (ylzeyel mukozahiicrele-
rinde), safra kesesi ylizeyel
epitelinde, respiratuar ve genito-
triner traktusta
Kolon Ca, pankreas Ca
MUC 5B Bronkus, pankreas (duktuslarda),
endoservikste, Kolon Ca
MUC 6 Mide (mukus boyun ve glandu-
lerhiicrelerde, Pilorik brunner
glandlarda),SK,pankreatik
duktuslarda, seminal vesikalde
MUC 7 Tiikriik bezlerinde (Mukus
hiicrelerinde)
MUC 8 Trakeobronsial dokularda, tes
tis, placenta, endometrium,
servikste

MUC 5AC

KOLON DOKUSUNDA VEKANSERINDE
EKSPRESEOLAN MUSIN GENLERI

MUC 1 Gen Ekspresiyonu

MUC 1 antikoru mide yuzeyel epiteli ve
boyun epitelinde mukus olusturan hiicrelerde cok
kuvvetli birsekilde ekspresiyon gosterirken, duode-
num, jejunum veyaileumdakripthiicrelerinde ve
submukoz glandlarda daperiniiklear ekspresiyon
gosterirler. Safra kesesinde, dsefagus, bronsial,
normal meme dokusunda, prostat, endometrium
ve endoserviks gibi duktal ve glanduler dokularin
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apikal membranlarinda MUC 1 ekspresiyonu
bulunur. Pankreatik duktus ve lobiillerin apikal
membranlarinda bulunurlar. Normal kolon
dokusunda MUC 1 ¢ok az seviyede bulunabilir,
kolon kanser dokusu yanindaki normal dokuda
MUC 1 ekspresivonu, normal kolondaki ekspresi-
yonuileaynidir. MUC 1 normalkolonik kriptlerde
punktuate sitoplazmik, apikal membranda ve/
veya diffiiz sitoplazmik boyanir (10,12).

Kanserli dokularda; Akciger Cavememe Ca’da,
normal bronsial doku ve meme dokusuna gére
MUC 1 ekspresiyonu artmistir. Mide karsinom|a-
nnda-MUC 1 ilgili epitoplar vakalarin %80-
90'inda gosterilmistir. Pankreas, prostat Ca ve
osefagus Ca’da da, meme ve AC gibi kuvvetli
MUC 1 ekspresiyonu gosterilmistir (10).

Normal kolonda MUC 1 ¢ok diisiik seviyede
eksprese olurken, kolon kanserinde % 70-85 ora-
ninda eksprese olmuslar. immiinoreaktivite sito-
plazma, hiicre membranive malign bezlerin lumi-
mal iceriklerine lokalizedir. Kolon kanserinde
MUCT ileilgili epitoplarin gériilmesi ve artisina
ragmen, MUC T mRNA diizeyleri normaikolonla
ayniveyadaha dusuktir. BudaMUC 1 immiino-
reaktivitesinin posttranskripsiyonel diizeyde olusan
degisiklik sonrasindaoldugunudisiindiirmektedir
(10,20).

MUC 1 ekspresiyonun agirdisplastik adenoma-
larda ve tubuler diferansiye timérlerde belirgin
bir sekilde arttigi gosterilmistir. Metastatik KC
dokusundada MUC 1 ekspresivonu fazlabulun-
mustur (33). Nakamori ve ark. 1994 vilinda
yaptigi bir calismada, Dukes C ve D evresindeki
primer kolon timarii ve metastatik timarlerdeki
MUC 1 ekspresiyonunun, metastazi olmayan tii-
morlere gore dahafazlaekspresiyon gosterdikleri
bulunmustur. Primer timdérdeki ekspresiyonda
normal dokuyagdreanlaml birfarklilik géstermek-
tedir (34).

Normal kolon dokusunda bulunmamasi goz
oniine alindigindaMUC 1 ekspresiyonunun ma-
lign transformasyonu gosteren bir marker olarak
kullanilabilecegi belirtilebilir.

MUC 1 epitoplarina karsi vuciitta timaér spe-
sifik sitotoksik T lenfositlerin aktive olduklari gos-
terilmistir.Yapilan bir calismada, Dukes B ve D
timorliihastalardaMUC 1 ekspresiyonuiletimo-
riin Dukes evresi, timor lokalizasyonu ve diferansi-
yasyonuarasinda korelasyon bulunmazken, MUC
1 eksprese eden tumér hiicrelerin yiizdesi ile
sitotoksik T lenfosit sayisi arasinda pozitif kore-
lasyon bulunmustur (31). Bu ¢alismalarin isig
altinda, MUC 1 karsi T-lenfosit-mediated imm{ino-
terapi ve asl gelistirilmistir (32).
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MUC 2 Gen Ekspresiyonu

MUC 2 Geninin Normal Dokularda Fkspres-
yvonu; MUC 2 dagilimi barsak epiteline sinirli
kalmistir. Hem immiinohistokimyasal calismalar,
hem de insitu hybridizasyon calismalari, MUC 2
apomusinin; ince barsak, normal kolon ve kolon
kanserli dokularda, goblet hiicrelerinde supra-
niiklear ve periniiklear yerlesimli buldugunu
gostermistir (9,10,11,12,13). Villus ve kriptlerin
timbélgelerindeki goblethiicrelerinde bulunabilir-
ler. MUC 2, goblethiicreleri icerisinde grantiller
icerisinde saklamirlar. Uyan mekanizmalari
sonrasinda salinarak, liibrikasyon ve koruma
gorevi yaparlar.

Gastrointestinal sistem icerisindeki diger dok u-
lar; mide, osefagus ve safra kesesi olmak tizere,
belirginbirmiktarda MUC 2 {iretebilecek diizevde
degildirler (9). Trakeobronsiyal epitelde nadiren
bulunurken, Akciger, meme, pankreas, prostat,
seminal vesikal ve endoservikste MUC 2 mRNA
ve apomusin ekspresyonubulunmaz (10,12).

MUC 2 mRNAdlzeyleri normal kolon doku-
sunda yiiksek bulunurken, ince barsak dokusunda
normal bulunmustur. MUC 2 geninin transizyonel
mukozadaki ekspresyonu, normal kolon dokusun-
daki ekspresyon derecesiile aynicir (12).

MUC 2 Geninin Adenomlarda Ekspresyonu;
Adendmatdz poliplerde kanser bagimh gliko-
protein antijenlerin ekspresyonun sikhigi ve
yoguniugu, polipin malignite riskinin artmasi
(6rn; villoz histoloji) ve polip biiyiikligiine baglidir
(16, 17).

1994 yilinda Blank ve arkadaglarinin (18) yap-
tigi bir calhismada MUC 2 protein epitopu normal
kolondokusunda % 21 kuvvetli pozitif bulunmus
iken, % 65'inde orta derecede eksprese olmustur.
Aynicalismadavillézadenomlarda % 40 kuvvetli
pozitif, tubuler adenomlarda % 48 oraninda
kuvvetli pozitif bulunmustur. 1996 yilinda Buisine
ve arkadaglarimin (15) yaptug hir calismada,
rektosigmoidal villoz adenomlu hastalarin
%73'tinde MUC 2 overekspresyonu gorilmiis,
displazi derecesi ile bu ekspresyon oraninin
degismedigi belirtilmistir. 1997 yilinda Ajioka ve
arkadaglarinin (19) yaptigi bir calismada, hem
diiz, hem de polipoid tip adenomlarda dizplasi
tipi agirdisplaziye dogru gittikce, MUC 2 ekspres-
yonunun da azaldig gériilmistiir. Low grade
displazide MUC 2 ekspresyonu %92 oraninda
gorilirken, high grade displazide buoran %60'a
dismustir. Agirdisplazide MUC 2 ekspresyonu-
nun azalmasi, displazi agirlastikca musin
olusumunun azalmasinabaglanabilir.

MUC 2 Ceninin Kolon Karsinomunda Ekspres-




e I e

Volarm 16. Sayi 3

yonu; Kolon Kanserinde MUC 2 apomusin ekspres-
yonyogunlugununbazi calismalarda, iyive orta-
iyi diferansiye kolon kanserlerinde normal kolona
gorearttigr gosterilmistir MUC 2 mRNAdiizeyleri
musindz kanserlerde, normal kolonagore artarken,
iviveorta-iyi differansiye adenokarsinomlardaise
mRNA diizeylerininazaldig gozlenmistir (10,20).

1994 yilinda Blank ve arkadaslarinin yaptigi
calismada (18); Anti MUC 2 Antikor (CCP 58)
ekspresyonunun musingz karsinomlarda artig,
Denova ve adenokarsinom sequens (ACS) karsi-
nomlardaise ekspresyonun normal veyaazaldig
gozlenmistir. MUC 2 antikoru normal kolon
dokusunda %86 oraninda saptanirken, ACS ve
Denova karsinomlarda % 59 oranindaekspresiyon
gosterdiklerini ve Denova Ca’da ekspresiyonun
daha zayif oldugu bulunmustur. Musinéz karsi-
nomda ise MUC 2 % 74 oraninda kuvvetli olmak
lizere overekspresiyon gostermektedir. MUC 2
ekspresyonudiferansiyasyon derecesinden ve evre-
sinden bagimsizdir.

Musinoz Ca’da hem MUC 2 apomusin, hem
de MUC 2 mRNA ekspresyonunun artmaktadir.
Daha fazla apomusin, daha kisa zincirli ve daha
az KH zincirli apomusin sentez edilmektedir.
Hem MUC 2 apomusin ve MUC 2 mRNA
ekspresyonunun artmast; yetersiz glikolizasyon
ve/veya musin olusumunun anormal olmas
sonucu MUC 2 epitopun daha fazla ortaya
goriiniirhale gelmesinden dolayidir (22).

CCP 58 antikoru intracelliiler yerlesimlidir,
sekrete musini ve musin gélciiklerini boyamaz.
Clinkii sekrete olmus musin, matir oldugu icin
yiiksek oranda glikolizedir. Ve CCP 58 ve &teki
antikorlartarafindan boyanmazlar(3,21). Bununla
birlikte bazi calismalarda ise, luminal ve intersti-
sivel musinin MUC 2 ekspresyonu gosterdigi go-
rilmisttr (20).

MUC 3 Gen Ekspresiyonu

Gastrointestinal sistem haricindeki dokularda
MUC 3 mRNA diizeyleri ¢cok diisiik veya belir-
lenemez diizeydedir. Normal gastrointestinal
dokularda, dsefagus, mide, pankreas dokularinda
MUCantikorlar bulunmazlar, fakat safra kesesinde
cok kuvvetli diffiiz sitoplazmik ekspresiyon goste-
rirler. MUC 3 antikorlari midenin sadece intesti-
nal metaplazi gosteren yerlerinde reaktif bulun-
muslardir. ince barsakta goblet hiicrelerinde
supraniikleerve periniikleer tarzda boyanma goste-
rirler.

Kolon dokusunda hem goblet, hem de kolum-
nar hiicrelerde MUC 3 antikoru saptanmistir.
Normal kolon dokusundave kolon Ca’lihastalarin

Kolorektal Karsinomiarda

normal dokularindaekspresiyon aynidir. MUC 3
mRNAd{zeyleriince barsakta, kolona gore daha
fazladir (10).

Kolon karsinomunda MUC 2 ve MUC 3
mRNA diizeyleri normal kolona gore azalirken,
MUC 2 ve MUC 3 antikorlan yiikselmistir. MUC
3 mRNA reaktivitesi MUC 2'ye gore dahafazladir,
fakat normal kolondaki reaktiviteye gére
diismustir. mRNA dizeylerinin azalmasina
ragmen, antikorunun artmastmRNA diizeylerin-
den bagimsiz olarak anormal glikolizasyondan
dolay: olabilir (13,23,24). Musinoz Ca’da ise
MUC 2 ve MUC 3 mRNA diizeyleri artmistir. Bu
da transkripsiyonun artmasina baghidir (23).

MUC 4 Gen Ekspresiyonu

ince barsak ve mide dediisiik seviyede bulunur-
lar. Normal kolon dokusunda da bulunurlar,
ozellikledistal kolonda dahafazlaeksprese olurlar
(11,24). Kolon Ca’daMUC 4 mRNA’ nin normal
veya normalden daha fazla eksprese olduklar
gozlenmistir (24).

MUC 5AC Gen Ekspresiyonu

MUC 5AC Geninin Normal Dokularda Eks-
presyonu; MUC 5AC geni sekretuarmusini kodlar,
Mide siiperfasiyel ve boyun mukus hiicrelerinde
kuvvetli bir sekilde eksprese olurlar. Solunum
sistemin glanduler epitelinde, safra kesesi
epitelinde, endoservikste ekspresyon gosterirler
(12,14).

MUC 5AC geni, normal kolon dokusunda
ekspreseolmaz, fakatkanser dokusuna yakin non-
neoplastik mukozada ekspresyonun oldugu
goriilmistiir. Bazi calismalarda, transizyonel
mukozada % 5-20 vogunlugunda ekspresyon
oldugu gosterilmistir (12). Bazi caligmalarda, ¢ok
az da olsa kanser dokusunda uzak normal kolon
dokusunda ekspresyonun olmasi, “ prekanseréz
field effect ” ile aciklanmustir (14). Yapilan bir
calismada ise % 14 oraninda normal kolonda
ekspresyon gozlenmistir (15).

MUC 5AC Geninin Adenomlarda Ekspres-
yonu; MUC 5AC ve MUC 6 protein ve mRNA
diizeylerinin normal kolon dokusunda cok az
miktarda ya da hi¢ bulunmaz iken (28,29,30),
kolonik poliplerde denova ekspresyonlarinin
oldugu gosterilmistir (14).

Buisine ve arkadaslar 1996 ‘da yaptiklari bir
calismada (15); MUC 5AC'nin rektosigmoidal
villéz adenomlutiim vakalardaaberantekspresyon
vaparak boyandigi gosterilmistir. MUC 5AC
ekspresyonu low grade displazili hastalarda daha
kuvvetli ve yiiksek oranda (%91) bulunurken,
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%9'unda zayif ekspresyon gozlenmistir. High
grade displazili hastalardabu oran digmustiir (%
25 kuvvetli, % 75 zayif ekspresyon). High grade
displazili + invazive adenokarsinomluvakalarda
% 33 oraninda boyanma saptanirken, adenokar-
sinomlu dokularda ekspresyon gorilmemistir
(15). Bartman ve arkadaslar (1999) yaptiklari bir
calismada (14); normal kolon mukozasi, hiper-
plastik polip, adenomatoz poliplerde MUC 5AC,
MUC 6 ekspresyonuna bakmiglar. MUC 5AC ve
MUC 6 normal kolon ve hiperplastik poliplerde
nadiren cok dustik yogunlukta boyanmigtir. MUC
5AC ve MUC 6 biiyiik adenomlarda, orta derece
villozicerigiolanorta derecedisplazilivakalarda
dahayiiksek oranda boyanmisdir. Ayni calismada
“Slot bot analiz” teknigi ile MUC 5AC, MUC 6
mRNA diizeylerine bakilmis ve aynisekilde, orta
biiyiikltikteki, orta derecede villoz icerigi olan,
ortaderecededisplazili vakalarda yiiksek oranda
ekspresyon saptanmigtir.

MUC 1-3" tin hem normal, hem de hiperplastik
kolonik hiicrelerde ekspresyonugosterilirken, MUC
5AC ve MUC 6 ‘nin normal kolon dokusunda go-
rillmeyip, adenomatoz poliplerde denova aberant
ekspresyon gostermesi kolonda malign transfor-
masyonu gostermede spesifik marker olarak kulla-
nilabilecegini gosterebilir (14).

MUC 5 Geninin Kolon Karsinomunda Ekspres-
yonu; MUC 5 AC geninin pankreatik adenokarsi-
nomlarda (55)vemusindz karsinomlarindaeksprese
oldugu (26) belirtilmistir. Bir cahgmadaise % 93
oraninda eksprese oldugu gozlenmistir (27).

Kolon karsinomunda ekspresyonun yiizdesini
belirten cok calisma yoktur. Sadece Barave ark.
MUC 5 ekspresyonunu % 12-29 oraninda bul-
duklarn calismavardir.

KOLON KANSER METASTAZINDAMUSIN
GLIKOPROTEINLERININROLU

Glikoproteinler metastazin birgok basamaginda
rol oynarlar, hiicre bilyilimesi, invazyon, farkliti-
mér hicreleri arasindaki iligkilerde, immiine sis-
temde ve metastatik hiicrelerinendotele, trombosit
ve ektraseltler matrikse yapismasindarol oynarlar
(6). Musin olusumu fazla olan timdrlerde prog-
nozun daha kétii oldugu gosterilmistir. Yapilan
hayvan caligmalarinda, insan kolon kanser
hiicrelerinde musin olusumunun artmasi ile
birlikte, metastatik potansiyelin ve karacigerde
kolonizasyonun arttigi gozlenmistir. Yiiksek musin
olusturaninsan kolon kanserhiicrelerinde, bazal
membran proteinlerine, laminin, tip 4 kollojenve
fibronektine baglanmanin diigtik musin olugturan
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insan kolon kanser hiicrelerine gore daha fazla
oldugu gosterilmigtir. Bu kolon kanser hiicre-
lerinin hazal membran invazyonuda direk olarak
musin olusturmakapasiteleri ile koreledir. Benzil
alfa N Asetil galaktozamin ile O-glikolizasyon
engellendiginde, matriks proteinlerine hiicre
adhezyonununazalmis oldugu goriilmistur. Tip
4kollagenaz aktivitesi bazal membran degredasyo-
nunu ve ektraseliiler matrikste hareketi saglar.
Yiiksek musin sekresyonu olan kolon kanser
hiicrelerinde tip 4 kollagenaz aktivitesi daha
yliksektir (7).

Siale edilmis glikoproteinlerin siale edilme-
mis antijenlere gore metastatik timorlerde daha
fazla bulundugu gdzlenmistir. Sialyl T, Sialyl Tn
ve Sialyl Le* antijenleri ve metastatik hiicrelerdeki
sialik asitdiizeyi, nonmetastatik olanlara gore iki
kat daha fazladir. Yiiksek miktardaki Sialyl Tn
antijenleri ekstraselliler matrikse baglanmada,
Salyl Le * antijenleri ise selektinlere baglanmacdla
rol oynarlar. Selektin-lerin; kanser hucresinin
endotelyal hiicrelere adhezyonundarol oynadiklar
ve bu ligandlar sayesinde kanser hiicrelerinin
trombositlerle aggregasyonunun saglandigi one
surilmektedir (8). L, E ve P selektinler fenfosit,
l5kosit, aktive endotelyal hiicre ve trombositler
tizerinde bulunurlar. Sialyl Le * ve Sialyl Le *
vapilart kolon kanser hiicrelerinin E-Selektinlere
baglanmasini saglar. Son yapilan calismalarda,
kolon kanser hiicrelerinin L ve P selektinlere de
baglandiklar gozlenmistir. Sializasyonun fazla
olmas! timér metastatik hiicrelerini T lenfosit-
lerden saklamaktadir. Hiicre ylizeyindeki Sialyl Le
*glikoproteinlerin artigi, endotel hiicreleri veya
trombositler izerindeki selektinler icin iyi bir
baglant olusturmaktadir (5,6).

Ozet olarak: Musin normal KC hiicresine
yapismayi ve baglanmasini artirirken, kolla-genaz
aktivitesini stimile ederek, timér hucreleri ile
bazal membranin invazyonunusaglar. Musinler,
sialik asit parcalari ile anti-jenik epitoplariimmune
sistemden saklayabilir, boylece musin bagimh
sialyl Tnantijenleriile ve l5kositlerin inhibasyonu
ile “naturel killer” hiicrelerin aktivasyonunu
engellerler.

KOLOREKTA_L!_(ARsi_N(_)MDA MUSIN
ANTIJENLERININ KLINIKTEUYGULAMALARI
(Tablo 4)

Musin glikoproteinler (Siaiyl Le *, Sialyl Le *,
Sialyl Tn, TveMUC 1 apomusin) yiiksek miktarda
epitelyal kanserli hastalarin serumlarinda
bulunmus ise de, serolojik marker olarak
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TABLO 4: MUSIN ANTIJENLERININ KLINIKTE UYGULAMALARI

Teshis

1. Serolojik belirlemede (anti-karbonhidrat, anti-MUC 1)
2. Gortntilemede (1131 ve IN 111 isaretli, 6rn; anti-karbonhidrat, anti MUC 1)
5

_ immunohistokimyasal
a.Teshis
h.Subklasifikasyon
c.Prognoz

Tedavi
[saretli Mabs

W b =

a.Adriyamisin
b.Nabdutirat
Asilar (Sialyl Tn, T ve MUC 1)

o g

tedavileri

. Gen tedavisi

~ o

. Radyasyon isaretli Mabs (1311, 90 Y, 111 In, 6rn;Sialyl Tn ve MUC 1)
. llac immiinokonjugatlari ile hedeflenmis antikorlar (anti-Le ¥, anti Le *, Anti-MUC 1)

Bu antijenlere karsi olusan immune cevabi cogaltmak ve ézellestirmelc icin yapilan Sitokin

. Anti-adhezyon tedavisi ( sialyl Le *, sialyl Le “ve siilfasyonlu KH'lar)

a.Musin geninin disregilasyonu (transkripsiyon faktorleri, sinyaleme moleklleri)

b.CGlikoziltransferaz genleri

kullamlabilecek sensitivitede ve spesifitede
glikoprotein antijeni hentiz bulunamamigtir.

Musinleilgili antijenlere karsi bulunan mono-
klonal antikorlar ( Sialyl Tn, T, Sialyl Le *, Le ¥)
radyoizotoplarla hedeflenerek (1131,In 111, T¢
131) gorantilemede, sitotoksik ilaglarla veya
toksinlerle hedeflenerek tedavide kullanitabilirler.
Bu antikorlar timér asisi olarak kullanilabilirler
(2).

Asi calismalan

Insanda musine karsi olusturulmus, spesifik T
hiicresi cevab gasterilmistir. Meme ve pankreas
kanserli hastalarintimaérlerinindrene oldugu lenf
diugtimlerinden T hiicresi izole edilip, IL 2 ile sti-
miile edildikten sonra, bu hiicrelerin meme,
pankreas ve overtimér hiicrelerini éldrdiikleri
gosterilmistir. Budegredasyonun, musin VNTRsi-
ne karst olusturulan antikor kullanildigl zaman
bloke edildigi gosterilmistir. Buda T hiicrelerinin
musinin bu pargasina baglandigim gosterir (3).

Son zamanlarda vapilan calismalarla birlikte
karbonhidrat 6zl asilar ortaya cikarilmistir.
Musinler tzerindeki karbonhidrat yapilari igin
bircok monoklonal antikor Gretilmistir. Fakat T
hiicreleri bukarbonhidrat yapilarini bir tasiyiciya
bagl olmadikca taniyamaz. Sentetik KH
antijenlerinin tagiyicilarla birlestirilmesiile birlikte
sentetiktimorbagimbh glikokonjugatlar yapilmis-

tir. Sentetik TF ve Tn konjugatlar dretilmistir.
Bunlargecikmistip hipersensitivite ortaya cikaran
spesifik T hiicre cevabiverirler. lleri calismalarda,
B hiicrelerinin musin tandem tekrarlama bolge-
lerini taniyarak, humoral cevap clusturdugu goriil-
miustir. Kolon karsinemlu, meme ve pankreatik
tumaorli hastalarin serumlarinda antikorlar
saptanmistir (35). Yiiksek rekiirens riskine sahip
insan kolon kanserli hastalarda vapilan calisima-
larda, disialize edilmis ovine submaksiller musinin
verilmesi ( bu musin Tn ve Sialyl Tn antijenleri
ihtiva eder), bazi hastalarda spesifik IgM antikor
titrelerini ylikseltmektedir.

Yapilan faz | calismalarinda, 105a.a./liMUC
1 peptid “Bacillus Calmette Guerin” ile kanstinlip,
30ilerlemiskolorektal kanserli hastalara uygulan-
mistir. Hastalarda enjeksiyon bolgesinde tlseras-
yon ve sistemik ates, halsizlik gibi sikayetler
ortaya ¢ikmistir. Immiinolojik olarak, musin spesi-
fik antikorlara kars: gecikmis tip hipersensitivite
cevaplan tespit edilmistir ve 22 hastanin 7’sinde
2-4 kat sitotoksik T lenfosit cevaplar elde edil-
mistir. Klinik olarak, sadece 2 hastada stabil
hastaliga sahip oldugu gorillmustiir.

lleri kolorektal kanserli 11 hasta, diisiik doz
siklofosfamid tedavisi sonrasinda Therotopesialyl
TnKLH asisiileasilanmistir. Bufaz 2 calismasinda,
yiiksek anti sialyl-Tn Ig G antikor titresine sahip
olan hastalarda sagkalimin, disiik titreye sahip
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olanhastalarda gore daha az oldugu gortilmistiir.

Sonucolarak kolorektal kanserde musin-deki
karbonhidrat ve protein yapilarindaki deZisik-
likler rapor edilmistir. Bununla birlikte, kolorektal
karsinojenesisde musin gen ailesinin regtilasyo-
nunun biyokimyasal ve molekiiler mekanizmasi
vemiiltiglikoziltransferaz sistemihakkinda sinirli
bilgiler mevcuttur. Son zamanlarda, kanser
hiicrelerinde bulunan karbonhidrat ve peptidler
immiunohistokimyasal teshiste ve prognoz
tayininde, seroloji tesbitte, radioimmiinolokalizas-
vonda ve immiintterapide kullanimi arastirma
diizeyindedir. Oligosakkaridler ve polipeptid
“backbone” vapilariveyaglikanvapisindakibenzer-
leri, inhibitorveyatiimérasilari olarak kolorektal
kanser tedavisinde énemli rol oynaya-
bilir. Kolorektal kanserdeki olusan yapilarin mole-
kiler yapisinin daha iyi anlasilmasi ile hirlikte,
vaptlacak daha genis ve ileri calismalar ile kolo-
rektal kanser tedavisinde onemli asamalar elde
edilecektir.
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