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Ozet: Notch sinyal yolag, gelisim doneminde hiicre kaderinin belirlenmesinde rol oynayan bir mekanizmadir. Notch
reseptorii boyunca komsu hiicreler arasindaki sinyal aligverisi artar. Notch aktivitesi organ olusumu ve morfogenezde
rol oynayarak farklilagma, ¢ogalma ve apoptozu etkiler. Son caligmalar Notch sinyalinin hiicre farklilasmasi ve
proliferasyonu ile apoptotik olaylarda rol oynadigimi kanitlanmstir. Ayrica kanserli hiicrelerde Notch aktivasyonunun
anormal hiicre ¢ogalmasina neden oldugu goriilmiistiir. Notch ile hiicre ¢ogalmasi arasinda 6nemli bir baglant1 oldugu
birgok caligmada gosterilmistir. Bu derlemede Notch sinyal yolagi elementleri, aktivasyonu ve kanseri hangi
mekanizmalarla etkiledigi ele alinmaktadir.

Anahtar kelimeler: notch sinyal yolagi, kanser, apoptoz

Yagci E, Giines Hasan Veysi. 2017, Notch Sinyal Yolagi ve Karsinogenez, Osmangazi Tip Dergisi 2017, 39(109-116): Doi:
10.20515/0td. 287890

Abstract: The Notch signaling pathway is a mechanism that plays a role in the determination of cell fate during
developmental period. Signal exchange between neighboring cells along the Notch receptor increases. Notch activity
plays a role in organ formation and morphogenesis, by affecting differentiation, proliferation and apoptosis. Recent
studies have shown that the notch signal plays a role in apoptotic events through cell differentiation and proliferation.
It has also been shown that notch activation causes abnormal cell proliferation in cancerous cells. Several studies
have shown that there is an important link between Notch and cell proliferation. In this review, the notch signal path
elements, activation and the mechanisms by which the cancer affects will be evaluated.
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1. Giris

Kansere neden olan ¢ok sayida gen
tanimlanmigtir ve ¢esitli mekanizmalarin bu
genler araciligiyla insan  kanserlerinin
olusumuna katkida bulundugu
disiiniilmektedir.  Bu  c¢aligmalar  heniiz
tamamlanmamistir ancak onkogenlerin biiyiik
¢ogunlugunun  bu  yolaklarda  kanseri

indiikleyici etkisi oldugu belirlenmistir. Bu
yolaklar aym1 zamanda normal hiicrelerinde
cogalmasini, farklilagmasini, yasamimi ve
fonksiyonunu diizenleyen sistemlerdir. Kanser
hiicreleri kontrolsiiz ¢ogalma, farklilagsmanin
bloke edilmesi, azalmis apoptoz, degismis
doku yapist gibi karakteristik o6zelliklere
sahiptir ve kanser hiicrelerinde bu yolaklarin
aktivitesi artmis veya azalmistir. Kanser
iligkili bir yolak kanserin gelisimi i¢in genetik
veya epigenetik mutasyonla aktivasyonu veya
inaktivasyonu  gerekli  olan  hiicresel
diizenleme sistemidir. Tipik olarak kanser
yolaklar1 bir kanser tipine veya farkli kanser
tiplerine sahip bireylerde aymi regiilator
sistemlerin farkli bilesenlerindeki degisimlerle
ortaya ¢ikabilirler (Schulz, 2005).

Bu  bilgiler 1s18inda ¢esitli  diizenleyici
sistemler, prototipik kanser yolaklar1 olarak
degerlendirilebilir. Bunlar MAPK yolagi,
TP53 diizenleyici sistemi ve RBI1 yolag
etrafinda yogunlagmis olan hiicre dongiisii
diizenleme agindan  olusmaktadir. Bu
yolaklarin  hepsi  birbiri ile etkilesim
halindedir. Bunlar ayni1 zamanda PI3K yolag,
PKC kinazlar, STAT yolagi, NFKB yolag: ve
TGFB yanmit yolagi gibi diger yolaklar ve
proteinlerle de baglantilidir. Ucgiincii  bir
kanser yolagi grubu da WNT ve Hedhehog
yanit yolagi ve Notch regiilator sisteminden
olusmaktadir (Pazarbasi et al., 2011).

Notch yolagina ilk olarak Drosophila
melanogaster'de rastlanmig ve insandan
ziyade model organizmalarda gelisimdeki
fonksiyonu daha yogun olarak ¢alisilmistir. Su
anda bir insan kanseri yolagi oldugu kesin
olarak ispatlanmis olup ayni zamanda
Alzheimer hastalig1 ile iliskili bir faktor olarak
nitelendirilmektedir. ~ Kanserde  etkinligi
bilinen TGF ve STAT yolaklar1 gibi Notch
yolagr da farkli hiicre tiplerinde fonksiyon
kaybi1 ya da asir1 aktivite gibi farkli 6zellikler
gostererek  kanser gelisimine neden olur

(Krauss, 2006; Pazarbasi et al., 2011; Schulz,
2005).

Notch yolagi kok ve oncii hiicre katmanlarini
kontrol eder. Karakteristik fonksiyonu iki
yonlii hiicre akibeti kararlarinin
regiilasyonudur. Bu, hiicrenin bir doku 6nciilii
olarak m1 kalacagi veya epidermisin bazal
tabakasinda oldugu gibi farklilasmaya mu
gidecegi  kararlarimi da igerir.  Notch
sinyallesmesi ayni zamanda farklilagmis bir
intestinal hiicrenin bir enterosit mi, goblet
hiicresi mi olacagi veya lenfosit hattinda T
hiicre veya B hiicresi alt hatlarina m1 gececegi
ile ilgili kararlar1 da icerir (Pazarbasi et al.,
2011).

Notch sinyal yolagi elementleri

Notch sinyal yolagi evrim siiresince
korunmus, gelisim déneminde hiicre kaderinin
belirlenmesinde rol oynayan hiicre etkilesim
mekanizmalarindan  biridir. Notch sinyal
yolagi organ olusumunu ve morfogenezi
etkileyerek proliferasyonda, farklilasmada ve
apoptozda diizenleyici rol oynar (Artavanis-
Tsakonas, Rand, & Lake, 1999).

Notch, komsu hiicreler ile liganlar araciligiyla
iletisim kurarak hiicrelerin farklilasmasinda
rol oynayan bir proteindir. ilk olarak
Drosophila  melanogaster'de  karakterize
edilen Notch geni 300 kd'luk tek gecisli
transmembran  reseptorii  kodlar. Notch
reseptorii hiicre i¢i ve hiicre dist kisimlar
olmak tizere iki kisimdan olusur. Biyiik
ekstraseliiler bolge 36 ardisik EGF (Epidermal
Growth Factor) benzeri tekrar ve 3 sisteince
zengin LIN 12 tekrar1 bulundurur. EGF
tekrarlar1 Notch reseptoriiniin - ligandlarla
etkilesimini saglar. Notch reseptoriiniin hiicre
ici kismina Notch hiicre i¢i bolge (Notch
Intraseliller Domain: NICD) de denir. Hiicre
i¢i bolgede ise; 6 ardisik ankirin tekrari, RAM
23 bolgesi, bir glutamin zengin bolge (opa) ve
prolin, glutamat, serin ve treonince zengin
PEST bolgesi bulunur (Sekil 1.1). RAM 23
domaini ve ankirin tekrarlart  Notch
reseptoriiniin -~ niikleustaki  transkripsiyon
faktorleri ile baglantisini giiglendirir (Kidd,
Kelley, & Young, 1986; Wharton, Johansen,
Xu, & Artavanis-Tsakonas, 1985).
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Sekil 1. NOTCH3 reseptoriiniin yapisi (Sekil, kaynak metnine sadik kalinarak tarafimizdan ¢izilmistir)

(Kidd, Kelley, & Young, 1986; Wharton,

Memelilerde dort Notch geni (Notch 1, 2, 3,
4) bulunur. Notch sinyal sisteminin temel
elementleri; Notch reseptorii, DSL (Delta ve
Serrate  Benzeri) Ligandlar ve CSL
(omurgalilarda CBF1/RBPJK-kappa,
Drosophila'da Su(H), C. elegans'ta Lag 1)
DNA  baglayict  proteinlerdir. ~ Notch
reseptoriiniin ligandlart Delta benzeri liganlar
(DLL1, DLL3 ve DLL4) ve Serrate Benzeri
liganlar (JAG1 ve JAG2) olmak iizere iki

Johansen, Xu,

& Artavanis-Tsakonas, 1985).

gruba ayrilir (Sekil 1.2). Hiicre hiicre
etkilesimlerinde bir hiicrede Notch reseptorii
diger hiicrede ise Notch ligandi bulunur (Acar
et al., 2008; Miele, 2006; Ohishi et al., 2000).
Komsu hiicrelerde Notch reseptorii  ve
ligandlar1 eksprese olur. Eger hiicrelerin
birinde digerine gore ligand fazla ise o hiicre
sinyalci roliine biriiniir (Artavanis-Tsakonas
etal., 1999).
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Sekil 1.2. Notch reseptorleri ve DSL bigandlar: (Dallman, Smith, Benson, & Lamb, 2005)

Notch sinyal yolagimin aktivasyonu

Notch reseptorii ve ligandlar1 arasindaki
etkilesim farklilasma, cogalma ve apoptoz
gibi hiicre kaderinin kararlarin1 yoneten bir
sinyal kaskadini baglatir (Ohishi et al., 2000).

Aktivasyonu sirasinda Notch reseptdrii en
azindan 3 kere ayrilma islemine maruz kalir.

Ilk olarak Notch reseptdriiniin biyosentez
isleminin bir parcas1 olarak, golgi icinde
furin-benzeri proteazlar Notch proteinlerini
heterodimerlere doniistiiriir. Bu ayrilma 'Sl
ayrilmast' olarak adlandirilir ve aktif hiicre ici
bolgenin (NICD) ligand indiiklii salinimi ile
ilgili degildir, fakat Notch reseptdriiniin hiicre
yiizey ifadesi i¢in gereklidir. Notch reseptorii
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sentez isleminden sonra olgunlasarak hiicre
zarina yerlesir. Bir transmembran protein olan
Notch reseptdrii hiicre igi bolge, hiicre disi
bolge ve zar1 kateden bolge olmak iizere 3
kisimdan olusur. Notch reseptorii ligandi ile
hiicre dis1 bolge araciligiyla baglant1 kurar. Bu
baglanti  Notch reseptoriiniin hiicre dis1
bolgesinde yer alan EGF benzeri tekrarlarla
saglanir. Ayrica ligandlar da reseptorlerle
DSL bolgeleri araciligiyla baglanti kurarlar.
Ligand reseptor baglantis1 gergeklestigi zaman
ikinci ayrilma gergeklesir. Bu ayrilma 'S2
ayrilmast' olarak adlandirilir ve Notch'un
hiicre dis1 bolgesi serbest kalir. Bu proteolitik
ayrilma islemi hiicre zarinda bulunan
ADAMI17 metalloproteazin katkistyla olur.
'S3  ayrilmasi' olarak adlandirilan {iglincii
ayrilma hemen sonrasinda  gerceklesir.
Transkripsiyonel olarak aktif olan hiicre ici
kisim (NICD) zardan ayrilir ve boylece aktive
Notch olusur. Son ayrilma da proteolitik bir
islemdir ve bu islemden yine zarda yer alan

presenilin ~ ve  nicastrini biinyesinde
bulunduran Gamma sekretaz  kompleksi
sorumludur. Gamma sekretaz  Notch'un

karboksil ucunu (NICD) keser ve NICD
sitoplazma i¢inde serbest kalir. Aktive Notch
bundan sonra bir tagiyici protein aracilifiyla
niikleusa geger (Kramer, 2000).

NICD'nin niikleustaki metabolizmast E3
ubikutin  ligazlar ile ubikutinasyon ve
fosforilasyon ile kontrol edilir. Fossorilasyona
maruz kalan NICD aktif haldedir. NICD
ubikutinlenerek yikima ugrarsa hiicre eski
haline gelir ve Notch sinyalinin bir sonraki
turu i¢in hazirlanir (Kopan, 2002).

Niikleusta NICD ile baglant1 kurdugu bilinen
tek transkripsiyon faktorii CSL'dir. NICD'nin
yoklugunda  CSL,  histon deasetilazlar
(HDACs) veya korepresorlerle baglantili

halde bulunur ve transkripsiyonel olarak
baskilanmis haldedir. NICD'nin CSL'ye
baglanmas1 ile, NICD korepresor

kompleksinin yerine geger ve aktif haldeki
NICD/CSL histon asetilazlara (HATS) veya
Mastermind/Lag3'e baglanarak hedef genlerin
transkripsiyonunu  aktive edip  kromatin
yeniden diizenlenmesini saglayabilir. Ayrica
NICD/CSL  kompleksi ~ Notch iligkili
transkripsiyon faktorlerinden RBPJK ile
baglantt  kurarak da  hedef genlerin
transkripsiyonunu saglayabilir (Kopan, 2002).

Notch, apoptoz ve kanser

Apoptoz

Apoptoz, programli hiicre Oliimii olarak
adlandirilir ve tiim ¢ok hiicreli organizmalarda
gelisim  swrasinda  diizglin ~ organogenezi
yoneten ve doku homeastazin1 saglayan
onemli bir islemdir. Ornegin; uzuvlarin
gelisimi  sirasinda  bagimsiz  parmaklarin
olusumu i¢in fazladan hiicreleri segici olarak
yok eder. Ayrica immiin  sistemin
olgunlagmasi sirasinda gorevini yitirmis T
hiicrelerinin yikimindan da sorumludur. Yine
apoptoz hiicrelere geri doniisiimsiiz zararlar
veren iyonize radyasyon gibi dis etkilere karsi
hiicresel savunma mekanizmasi olarak gorev
yapar (Kerr, Wyllie, & Currie, 1972).

Diizenli embriyonik gelisim ve normal doku
homeastazisi; hiicre biiyimesi, farklilagmasi
ve apoptozu iceren bir seri molekiiler
islemden olusur. Bu islemlerden herhangi
birinde devamli olarak olusan bir aksaklik
kanserin gelisimine katkida bulunur. Ozellikle
apoptozdaki kusurlar neredeyse tiim kanser
tiplerinde goriilmektedir (Dang, 2012).

Notch sinyal yolagi hem embriyonik
gelisimde hem de organ homeostazinda hiicre
kaderinin belirlenmesinde 6nemli rol oynar.
Notch hiicre dongiisii, gelisim ve sag kalim ile
ilgili yolaklar1 igeren genis aglar boyunca
apoptozu diizenler (Dang, 2012).

Notch sinyal yolagi ile p53 ve NF-KB sinyal
yolaklar1 arasindaki iliski apoptozu ¢esitli
yollardan etkileyerek kanserlesme siirecine
katkida bulunabilir.

Notch - p53 sinyal yolaklar ve kanser

p53; hiicre dongiistiniin ilerlemesini inhibe
eder ve DNA hasarindan sonra apoptozu
baglatarak hiicre dongiisii regiilatorii olarak
gorev yapar. Bir hiicre DNA'ya zarar veren
kemoterapotik, UV 151k veya iyonize
radyasyon gibi ajanlara maruz kaldig1 zaman
p53 ekspresyonu artar bu da p2l
aktivasyonuyla sonuglanir ve  nihayetinde
hiicre dongiisii bloke edilir. Bu noktada,
hasarli hiicre hasarm geri doniigimlii olup
olmadigia bagli olarak ya tamir edilir ya da
apoptoza yonlendirilir (Vousden & Lane,
2007). p53 geninde olusan inaktive edici
mutasyonlar  tim  insan  kanserlerinin
%50'sinden fazlasinda goriiliir.

INK4a/ARF bir tiimor baskilayicidir ve
normalde Mdm2 (murine double minute) ile
birlikte bulunarak Mdm2'yi inaktive eder.
INK4a/ARF ile Mdm2 ayrildiginda Mdm2'nin
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yart Omrii uzar. Ortamda serbest Mdm2
bulundugunda, pS3 Mdm2 tarafindan
Mdm2'nin  E3  ubikutin-ligaz  aktivitesi

sayesinde inaktive edilir. Bu da p53'iin hasarli
hiicreyi apoptoza yonlendirmesini engeller
(Ladanyi et al., 1993; Sanchez-Cespedes et
al., 1999).

Notch sinyal yolagi apoptoz ve kanser
iizerindeki etkisinden dolay1 p53 sinyal yolag
ile iliskilidir. Aktive olmus Notch'un
ekspresyonu p53 ekspresyonu ile negatif
olarak iliskilidir (Beverly et al., 2005).

Notch sinyal yolagi ¢esitli mekanizmalarla
p53 ekspresyonunu ve aktivitesini
baskilamaktadir. Aktive olmus Notch bir
timor  siipressor olarak  gorev  yapan
INK4a/ARF'nin ekspresyonunu baskilar, bu
da daha fazla Mdm2'nin serbest kalmasina yol
acgar. Ortamda fazla miktarda bulunan Mdm?2
p53'e baglanarak onun degredasyonuna neden
olur (Beverly et al.,, 2005). Ayrica Notch
iligkili bir transkripsiyon faktorii olan RBJK
pS3 promotérii  ile baglanarak p53'iin
transkripsiyonunu  engelleyebilir  (Boggs,
Henderson, & Reisman, 2009). Notch sinyal
yolagi bu mekanizmalar araciligryla kanserde
p53 fonksiyonlarmi baskilar ve boylece
kanserlesme siirecine katkida bulunur (Dang,
2012).

Notch - NF-£B sinyal yolaklar: ve kanser

Niiklear faktor kappa B (NF-£B), B
hiicrelerinde immunoglobulin  kappa (1)
zincirinin ekspresyonunu diizenleyen niiklear
faktordiir. NF-£B sinyal yolagi immiinite,
cogalma, inflamasyon ve apoptoz gibi ¢ok
sayida hiicresel fonksiyonda g¢esitli roller
oynar. Kanserlesme siirecinde bu sinyal yolag:
onkogeneze her yonden katkida bulunur
(Basseres & Baldwin, 2006).

Memelilerde bu ailenin 5 iiyesi vardir; Siif 1:
NF-£B1 (p5S0 ve onun prekiirsérii pl105) ve
NF£B2 (p52 ve onun prekiirsorii pl100) ve
Simif 2: (RelA-p65, RelB, cRel). Bu
proteinler homodimer ve heterodimer yapida
olabilir.

NF-£B dimerleri normalde sitoplazmada IKB
ile bagl inaktif halde bulunurlar. TNF-a, IL-
1, viriisler, DNA'ya zarar veren ajanlar gibi
cesitli uyaranlara maruz kalindigr zaman 4B
Kinaz (IKK) kompleksi uyarilir ve bu da
I1£Bmin fosforlanarak yikimi ile sonuglanir.
I£B'nin inhibitér etkisi olmaymca NF-£B

dimerleri serbest kalir ve hedef genlerin
transkripsiyonunu  gerceklestirmek  {izere
cekirdege gegerler (Dang, 2012).

NF-£B'nin en iyi bilinen fonksiyonu hiicre sag
kalimin1 desteklemesi ve apoptozu inhibe
etmesidir (Beg, William, Bronson, Ghosh, &
Baltimore, 1995; White, Roy, & Gilmore,
1995). Apoptoz iizerinde Notch sinyalinin
etkisi; NF-£B yolaginda Notch'un regiilasyonu
ile olur. RBP-JK, NF-£B yolaginda promoter
element olarak gorev yapar ve NF-4AB
prekiirsor p100'in transkripsiyonunu baskilar.
Aktive Notch varliginda RBP-JK'nin promoter
aktivitesi indiiklenir ve bu da transkripsiyonun
artmasina neden olur (Cheng et al.,, 2001).
RBP-JK ayrica 1£B-a'nin transkripsiyonunu
baskilar ve NICD varliginda transkripsiyon
benzer olarak tekrar aktive edilir (Oakley et
al., 2003).

Apoptozu  diizenlemede Notch'un NF-£B
yolagimi nasil diizenledigine dair modeller
ileri siirlilmistiir. Bunlar;

Birinci modelde; aktive Notch p50, RelA,
RelB ve cRel NF-4£B genlerinin
transkripsiyonunu uyarir. RBP-JK, bir Notch
CSL  proteini, normalde bu genlerin
transkripsiyonunu baskilar. NICD varliginda
transkripsiyon aktive edilir.

Ikinci modelde; NICD NF-£B'ye baglanmak
icin 14B-0 ile yarigir. Aktive Notch (NICD)
sitoplazmik IKB'ye benzerlik gosteren 6
ankirin tekrart igerir. 1£B-o ile inhibe olan
NF-£B dimerleri NICD ile iliski kurunca
serbest kalir ve bu da onlarin aktivasyonuyla
sonuglanir.

Diger bir modelde ise; NICD IKK'ya
baglanarak 1£B'nin fosforilasyonunu artirir ve
yikimu ilerletir. Boylece serbest kalan NF-£B
dimerlerinin aktivitesi artar (Dang, 2012).

Biitiin bu mekanizmalar araciligiyla Notch
NF-£B'nin apoptozu inhibe etme
fonksiyonuna NF-£B aktivitesini artirarak
dahil olur ve boylece kanserlesme siirecine
katkida bulunur.

Notch sinyal yolagi ve kanserle Iliskisi

Notch  yolaginin  onkojenik  potansiyeli
1980"1erin  sonlarinda akut T  hiicre
lenfoblastik losemisinde (T-ALL)
tanimlanmistir. Notch reseptoriine ligandinin
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baglanmasinin ve notch sinyalini aktive
olmasinin kanser hiicresi ¢ogalmasina aracilik
ettigi sOylenebilir. Notch sinyal yolunun
anormal ifadesi de yumurtalik karsinomasi
ilerlemesi ile de iliskilidir. Yumurtalik kanseri
dokusu, yiiksek seviyedeki Notchl proteini ile
de karakterizedir (Brzozowa et al., 2016)

Notch  proteinlerinin  asir1  ekspresyonu
pankreas adenokarsinomasi durumunda tespit
edilmistir. NOTCH3'lin pankreas kanseri
hiicrelerinin sitoplazmasi ve ¢ekirdeginde asir1
eksprese oldugu gosterilmistir. Mullendore ve
ark. Pankreas kanseri hiicre hatlarinin JAG2
ve DLL4 gibi Notch ligand transkriptlerinin
asirt ekspresyonu ile karakterize edildigini
ortaya koymustur (Mullendore et al.,2009).

Notch bilesenlerin up-regiilasyonu da mide
kanseri progresyonuyla iliskilidir. Ornegin;
DLLA4'in up-regiilasyonu, in vitro SGC7901
mide kanseri hiicrelerinin ¢ogalmasi, gocii ve
invazyonunu ve in vivo timdr biiylimesini
desteklemistir (Li et al, 2013).

Notch sinyal yolagi, kanserlerde kemik
metastazinda O6nemli rol oynar. Bu yolak
gogiis ve prostat kanserinde kemiklere
metastaza katkida bulunur fakat NSCLC'de bu
yondeki etkisi heniiz net degildir. Liu ve
arkadaglar1 tarafindan 2014 yilinda yapilan
calismada NSCLC'de kemiklere metastazin
goriildiigli  durumlarda NOTCH3'Uin asiri
eksprese oldugu gosterilmistir (L. Liu et al.,
2014).

Notch sinyal yolagi ve akciger kanseri
arasindaki iliskiyi tespit etmek igin de bir¢ok
calisma yapilmaktadir. Notch yolaginin
kanser  gelisimindeki  karmasik  rold,
hareketinin baglam-bagimli olduguna isaret
eder (Roy ve ark. 2007). Akciger karsinomu

ile ilgili olarak, SCLC'de tiimér invazyonunu
inhibe etmenin yan1 sira SCLC ve NSCLC'de
hiicre proliferasyonunu, apoptozu ve timor
diferansiyasyonunu kontrol etmede Notchl
sinyallemesinin belirgin bir roli oldugu
gosterilmistir (Hassan ve ark.2014; Wael ve

digerleri, 2014). Bununla birlikte, baz1
calismalarda, NSCLC'deki Notch3
inhibisyonunun akciger kanseri hiicresi

biiylimesini, istilasin1 ve KHDAK kanseri kok
hiicrelerinin ~ biiylimesini  inhibe  ettigi
gosterilmistir (Haruki ve ark. 2005, Konishi
ve ark. 2007 Hassan ve digerleri 2013;
Arasada ve digerleri 2014; Liu ve digerleri,
2014). Ote yandan, diger calismalar, NSCLC
doku kesitlerinde Notch3 ekspresyonunun
timor biiyiimesini ve lenf nodu metastazini
inhibe ettigini bildirmistir (Lee ve ark. 2008).
Dahast SCLC hastalarinda son zamanlarda
yapilan bir klinik faz arastirmasi haricinde
SCLC'deki rolilyle ilgili hi¢bir veri mevcut
degildir ve bu da Notch2 ve Notch3 sinyal
yollarinin bir antiNotch2 / 3 antikoru ile
inhibe edilmesinin umut verici bir anti-timor
aktivitesine sahip oldugunu gostermistir
(Pietanza Ve digerleri 2014).

Sonug¢

Son yillarda, kanser gelisiminde rol alan
yolaklarin kesfedilmesi ve mekanizmalarinin
anlasilmas1 onkolojide sira dis1 gelismelere
neden olmaktadir. Notch sinyal yolag
embriyonik donemde ve organogenezde rol
oynayarak ve apoptozu g¢esitli yolaklar
araciligryla etkileyerek kanserlesmeye katkida
bulunabilmektedir. Kanser tiirlerinde
genellikle Notch sinyalinin asir1
ekspresyonuna rastlanmaktadir ve bu bulgular
notch  sinyali  inhibisyonunun  tiimor
tedavisinde yeni ve heyecan verici bir donemi
baglatabilecegini gostermektedir.
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