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Mast Hiucrelerinin Kanser ve Anjiyogenezde

Yeni Tanimlanan Rolleri

Azize Yasemin Goksu Erol

Ozet

Mast hiicre (MH)’lerinin alerji ve parazit infestasyonlarindaki iyi bilinen rollerine ek olarak bircok
fonksiyonlar1 bulunmaktadir ve bakteriyel enfeksiyonlar, inflamasyon, anjiyogenez, doku tamiri ve yara
iyilesmesi gibi bir¢cok farkl olayda rol oynadiklar: bilinmektedir. Ayrica MH’nin kanserde de 6nemli rolleri
mevcuttur. MH’lerin tiimdr biiyiimesindeki potansiyel etkileri su sekilde kategorize edilebilir: MH ile
diizenlenen sitotoksisite gibi tiimor hiicrelerine direkt etkileri, yada MH ile diizenlenen anjiyogenez, komsu
¢evre dokusunda remodeling ve immiin hiicrelerin o bdlgeye cekilmesi gibi indirekt etkileri. Bu yazimizda,
MH’lerin kanserdeki 6nemi, sitotoksik ve fagositotik etkileri ve anjiyogenez ile iliskileri son literatiir verileri
ve kendi calisma sonuclarimiz 15181nda tartisilacaktir.

Anahtar kelimeler: Mast hiicreleri, kanser, anjiyogenez, sitotoksisite

ilk kez 1878’de tanimlanan mast hiicresi
(MH)’nin, fizyoloji ve patolojide son derece
onemli rollere sahip oldugu son yillarda
anlasilmaya baslanmistir. MH'ler primer olarak
allerjik reaksiyonlarin mediyatdrlerinin kaynagi
ve parazit infestasyonlarina kars1 koruyucu
rollerinin yaninda (D), bakteriyel
enfeksiyonlardan koruma, mikrobiyal ajanlara ilk
cevap vericiler olarak davranma, adaptif immiin
cevaplar1 baslatmak tlizere lenf nodlar1 igindeki
immiin  hiicrelerin  sevkini  saglama, yara
iyilesmesinde rol alma vs. gibi bir¢ok o6zellige
sahip olan hiicrelerdir (2, 3).

MH, dogal (innate) ve uyarlanmis (adaptive)
bagisiklikta, viicudun ihtiyacina gore rol
alabilmekte, ¢evre sartlarina bagli olarak kendini
goreve hazirlayabilmektedir. Son zamanlarda
yapilan calismalar, aktive olmus MH' lerin,
periferik lenfositlerin, Langerhans hiicrelerinin ve
dendritik hiicrelerin bdlgesel lenf nodlarina
gbeiinii tesvik ettigini ve antijen sunan hiicreler
(Antigen Presenting Cells=APC)'in yardimc1 T
hiicreleri ile etkilesimini kolaylastirdigin1 6ne
sirmektedirler (4-7).
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MH’nin tiimor ile iliskisi de son yillarda biiyiik
bir arastirma odagi olmustur. MH ile kanser
hiicresi etkilesimi genelde su sekilde kategorize
edilebilir: MH ile diizenlenen sitotoksisite gibi
timor hiicrelerine direkt etkileri, yada MH ile
diizenlenen  anjiyogenez, komsu  ¢evrenin
dokusunda remodeling ve immiin hiicrelerin o
bolgeye ¢ekilmesi gibi indirekt etkileri (8).

MH’nin  timoér biiylimesini  indikledigini
bildiren birgok c¢alismanin aksine, MH’nin
sitotoksik etkisi ile timoér biiyiimesini inhibe
ettigini ve MH’den salgilanan anti—anjiyogenik
mediyatorlerin varligini bildiren g¢esitli ¢alisma
verileri de mevcuttur. Buna ilaveten, kanserde
MH yogunlugunun (MHY) artisinin iyi prognoz
ile birliktelik gosterdigine dair bazi ¢alisma
verilerinin varligi, MH’nin anti—tiimor etkisinin
iizerine dikkatlerimizi ¢ekmektedir. Bu baglamda,
bu derlemede MH ile tiimor arasindaki iliskiyi
kendi c¢alisma verilerimiz ve son yillardaki
literatiirler 15181nda tartisacagiz.

Mast Hiicresinin Sitotoksisitesi, Fagositoz
Yetenegi ve Tiimorlerdeki Rolii

MH tarafindan salinan bazi mediyatorler kanser
biiylimesini  artirabildigi  gibi; bazilar1t da,
Ozellikle kimaz, granzim, timor nekrozis faktor
(TNF)-a, IL-4, vb. timor biiylimesini baskilar
(9). MH sitotoksisitesinde, TNF—a igeriklerinin
¢ok Onemli bir rol oynadigi disiiniilmektedir
(10). Hayvanlarda bag dokusu MH’nin TNF—a’ya
bagimli veya bagimsiz mekanizmalarla
sitotoksisiteye yol agarak timor karsiti etki
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gosterdigi hiicre kiltiiri kullanilarak
ortaya konmustur (11).

Ayrica son yillarda MH’nin  nekrotik
mediyatorleri igeren graniilleri disinda pro—
apoptotik mediyatorler de icerdigi (kimaz,
granzim—B vb.) ortaya konmus ve hedef
dokularda apoptotik etkisi gosterilmistir (12, 13).
Dahasi, MH kaynakli IL-6’nmin  Toll-like
reseptor—2 (TLR-2) aracili bir mekanizma ile
akciger kanser hiicrelerinin biiyiimesini inhibe
ettigi bildirilmistir (14).

MH’nin fagositoz yetenegine sahip oldugu son
caligmalar ile anlasilmistir. Rovere ve ark. (15),
kan yoluyla taginan bir MH’nin kanser hiicresini
fagosite edip daha sonra karyositoplazmik
kemoliz ile tamamen yok ettigini bildirmistir.
Ayrica, MH’ler tarafindan sican hepatoma
hiicrelerinin in vitro apoptozu gdsterilmistir (16).

MH'ler, yeni damarlanma alant ve solid
timorlerin  etrafi  gibi  farkli  immiinolojik
inflamatuvar reaksiyon bolgelerinde
toplanabilmektedirler. Bu siireg, dnciil veya olgun
MH'nin s6z konusu alana yonelmesi ile
gerceklesmektedir. Yerel MH infiltrasyonu,
bircok tiimorde karsilagilan bir 6zellik olmakla
beraber, MH’nin infiltrasyonunun kanserin
progresyonunda mi, yoksa gerilemesinde mi daha
etkili oldugu ve kanser hiicreleri ile arasindaki
iliski tartismalidir (17). Yakin zamanda yapilan
bir  ¢aligmada  MH’leri gastrik  kanser
histopatolojik tipi ile karsilagtirilmis ve MH’lerin
malignansi derecesi ile parallel olarak arttig:
bulgusundan yola ¢ikarak MH’nin  mide
kanserinde tiimori ilerletici bir faktdr olarak rol
oynadig1 savunulmustur (18). Halbuki, MH diger
timori infiltre eden hiicreler gibi (lenfositler,
makrofajlar vb.) viicut savunma sisteminin bir
pargasi olarak da tiimor dokusunda bulunabilir.
Bu konuyu daha detayli ele alan makalelerimize
bagvurulabilir (19, 20).

teknigi

Mast Hiicrelerinin Anjiyogenez ve Tiimor
ile iliskileri

Anjiyogenez, hiicre biiylimesi i¢in gerekli
besleyici maddeleri saglamasi yoniiyle, timor
gelisimi ile bir biitiindiir ve tiimdr bliylimesi i¢in
gereklidir. Ayrica, anjiyogenez, solid tiimdorlerin
viicudun distal bolgelerine metastazt igin de
gerekli bir basamaktir. Mast hiicre yogunlugu
(MHY), o dokudaki anjiyogenez veya
neovaskiilarizasyon ile yakindan  iliskili
bulunmustur. Anjiyogenez, fizyolojik olarak yara
iyilesmesi, oviilasyon, doku onarim bdlgeleri;
patolojik  olarak  da  timdr  biiylimesi,
arteriyoskleroz, astim, psoriyazis, romatoid artrit

gibi bozukluklarda olugup bu alanlarda MHY "nin
artt1ig1 iyi bilinmektedir (21, 22).

Uzun senelerdir, MH’lerin homeostaz esnasinda
kan damarlar1 g¢evresinde toplandiklari ve pro—
anjiyogenik bilegenler irettikleri bilinmektedir.
Bu bilgiler, MH’lerin tiimdr anjiyogenezinde
onemli bir rol oynadiklarini distindiirmistiir.
Buna karsin, MH’nin anjiyogenezi inhibe eden
mediyatdrleri de mevcuttur (23).

Bu baglamda, MH’nin timoér ile iliskisi son
zamanlarda ¢ok tartisilir hale gelmistir. Kimi
yazarlar MH’nin timor gelisimine katkida
bulunduguna, ozellikle triptaz gibi MH
mediyatdrlerinin  anjiyogenez  {izerine olan
etkisinden dolayr iddia etmektedir. MH’nin
salgiladig1 triptazin yeni damar gelisimi igin
gereken sahayr a¢mak iizere, bag dokusunu
yiktig1 ve giliclii bir anjiyogenik uyarici oldugu da
ileri stirilmistir (24).

Bu hipotez, klinik c¢alismalar ile de
desteklenmistir. Ozefagus, akciger kanseri ve
melanomada MHY ile tiimor biiyiimesi sirasinda
gelisen anjiyogenez arasinda direkt korelasyon
saptanmig ve prognozda Onemli olabilecegi
disiinilmiistir (25). Ju ve ark. (2009),
hepatoseliiler karsinomada yiiksek peritiimoral
MH dansitesinin daha kotii prognozla ve 5 yil
icinde artmis rekiirens insidansi ile birliktelik
gosterdigini bildirmislerdir (26). Ribatti ve ark.
(2010) ise, Evre IV gastrik karsinomada diger
evrelere  kiyasla daha  yiiksek  derecede
damarlanma goriildiigiinii, malignansi derecesi ile
paralel giden bir triptaz- ve kimaz- pozitif MH
artisinin oldugunu ve bunun anjiyogenez derecesi
ile paralellik gosterdigini bildirmislerdir (18).
Ayrica, MH’nin oral skuamoz hiicre
karsinomasinda  anjiyogenez ile  paralellik
gosterdigi bildirilmistir (27).

Buna ek olarak, timér prognozu ile MHY
arasinda herhangi bir iliskiye rastlamayan ¢alisma
sonuclari da mevcuttur. Orn. endometrioid
endometriyal kanserde klinik progresyonu yada
rekiirrensi MHY nin etkilemedigi Pansrikaew ve
ark. (2010) tarafindan bildirilmistir (28). Xia ve
ark. (2011), Evre IIIB kolon kanserinde MH
sayist ile 5—yillik survey arasinda herhangi bir
iliskiye rastlanmadigint ve MH’nin kanser
progresyonuna katilmadigini bildirmislerdir (29).

Biz de yakin zamanda  yiirGttigiimiiz
calismamizda, insan leiomyomalarinda ve
endometriyal karsinomada (EC) anjiyogenez
derecesi ile MHY arasinda olas1 bir iliskiyi
arastirdik ve EC'de MH'lerin klinikopatolojik
ilintilerini  inceledik. ~Oncelikle, leiomyoma
grubunda, MH ve bir damar endoteli belirteci
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olan CD31’in ekspresyonlari kontroldekinden ¢ok
farkli  degildi. EC’de ise stromal MH
ekspresyonunu, kontrol ve leiomyomadakinden
belirgin derecede olmayarak daha diisiik bulduk.
Ayrica EC'de, CD31'in hem stromal hem
myometrial ekspresyonlarint kontrole kiyasla
belirgin derecede yiiksek bulduk (p<0.01 ve
p=0.013; sirasiyla). CD31 ekspresyonunun
stromada ortalama deger+standart sapmasi, EC’de
54.9+34.6 iken, kontrolde 24.5+10.6 idi.
Myometriumda ise bu deger, EC’de 58.8+33.5
iken kontrolde 34.6+12.4 idi. Ayrica, kanserin
histolojik derecesi ile stromal ve myometrial
CD31 cekspresyonlar1 arasinda pozitif bir
korelasyon saptadik (p=0.017 ve p=0.005;
sirastyla).

Bulgular gdosterdi ki,
leiomyomlara  kiyasla
myometrial bolgede
goriilmektedir. MH sayisi1 ise damarlanmaya
paralel bir artig gdstermemekle birlikte,
kontrolden daha diisiik degerler gostermistir. Ek
olarak, EC'de kanserin histolojik derecesi arttikca
damarlanma orani artig gostermis olup, tersine
MHY’de histolojik dereceye paralel olarak bir
artts  gbzlenmemistir. Bdylece, calismamiz
MHY 'nin EC'deki histolojik derece artis1 ve
anjiyogenez ile korelasyon gostermedigini ortaya
koymustur. Ayrica, kanserde MH yogunlugunun,
kontrole ve benign uterus lezyonlarina kiyasla
daha disiik oldugu saptanmistir. Boylece, timor
biliytimesini kolaylastiran anjiyogenik siiregten
MH'nin  sorumlu olmayabilecegi sonucunu
¢ikardik (30).

Diger taraftan, MH tarafindan salinan bazi
mediyatorler, 6zellikle kimaz, granzim, TNF-aq,
IL—4, vb., tiimdr biiyimesini baskilarlar. Nitekim
meme, over, akciger ve kolorektal karsinoma gibi
bircok kanser tiirtinde MH iliskisi
degerlendirilmis ve MH infiltrasyonunun iyi
prognoza eslik ettigi gosterilmistir. Ayrica, mide
kanseri, meme kanseri ve yumusak doku
sarkomalarinda yapilan ¢alismalarda, MHY 'nin
timoriin  proliferasyon ve yayilimini inhibe
edebildigi  savunulmustur  (31-33).  Yiiksek
MHY ’nin invazif meme kanserinde ve prostat
kanserinde  iyi  prognoz  isareti  oldugu
bildirilmistir (34, 35).

Boylece, literatiirde bazen ayni tiimorler igin
bile onlarin MH ile iligkisini sorgulayan farkli
bulgular vardir. Bu celiskili sonuglar; MH, damar
yapist ve inflamatuvar hiicreleri gostermek igin

EC’de kontrole
hem stromal hem
damarlanma artisi

ve

kullanilan metotlardan, c¢alisilan timér tipi—
evresinden, biyopsinin yapildigi zaman gibi
bir¢ok degisik faktorlerden

kaynaklanabilmektedir. MH’ nin tiimdr hiicresi ile
iliskisi bir¢ok faktdre, yani timor tipi, MH alt—

tipi ve bulundugu stromadaki degisikliklere vb.
bagli olup biz daha c¢ok tiimdr inhibe edici
6zelligine inanmaktay1z. Bu konuda daha ayrintili

bilgiye ulagsmak icin MH-timor iliskisini
irdeleyen diger makalelerimize bagvurulabilir
(36-38).

Sonu¢ olarak, MH’nin anjiyogenezi stimiile
eden mediyatdrlerinin  yaninda, anjiyogenezi
inhibe eden mediyatorleri de mevcuttur; bu
ylizden sadece anjiyogenik mediyatdrleri goz
Oniine alinarak MH’yi timér stimiile edici bir
hiicre olarak géormek dogru degildir. Nitekim, MH
diger timori infiltre eden hiicreler gibi
(lenfositler, makrofajlar vb.) viicut savunma
sisteminin bir pargasi olarak da tiimor dokusunda
bulunabilir ve MH  dansitesinin  tiimor
dokusundaki artist MH’nin timdr indiikleyici
etkisinden kaynaklanmayabilir. Bu baglamda,
kendi c¢alismamiza ve diger birgok arastirma
bulgularina  dayanarak, @ MH-ké6tii  prognoz
iliskilendirmesinin aksi goriisii olan ‘MH'nin
timor inhibe edici rolii’niin olabileceginin
unutulmamasi ve bu yondeki arastirmalarin
artirilmasi gerektigi inancindayiz.

New roles of mast cells in cancer and
angiogenesis

Abstract

Mast cells have many functions in addition to their
well-known roles in allergy and parasitic infestations
and involve in various events such as bacterial
infections, inflammation, angiogenesis, tissue repair,
and wound healing. Besides, mast cells have
important roles in cancer. Potential mast cell effects
on tumor growth can be categorized as either direct
effects on tumor cells, such as mast cell-mediated
cytotoxicity, or indirect effects such as mast cell-
directed angiogenesis, tissue remodelling of the
neighbouring environment and immune cell
recruitment. In this review, the importance of mast
cells in cancer, their cytotoxic and phagocytotic
effects, and their relationship with angiogenesis will
be discussed in the light of the recent literature and
our study results.

Key words: Mast cells, cancer, angiogenesis,
cytotoxicity
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