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Anahtar Oz: Miyeloid kanser tiiriinden ismini alan MEIS; enerji iiretimini tesvik eden, ROS seviyelerini
Kelimeler minimum diizeye indirmeye ¢alisan, kalp kasi gelisim evresinde gérev alan bir proteindir. Kanserli
Inhibitér, hiicreler MEIS proteini metastaz i¢in kullanmaktadir. MEIS proteini kanserli hiicrelerde durdurmak
Kanser, amaciyla ‘kanseri kendi silahiyla vurma’ olarak tanmimlanan MEIS protein inhibitorleri (MEISi)
MEIS kesfedilmistir. MEIS protein inhibitorleri gégiis ve pankreas gibi kanser tiirlerinden, %75 ve %95
Proteini, gibi ciddi oranda kanserli hiicrelerin yayilimini engelledigi belirlenmistir. Bu derlemede MEIS
Metastaz proteinlerinin; kanser tiirleri ve hastaliklar {izerindeki etkisi, MEIS inhibitorlerinin (MEISi) kesfi,
kanser tedavisinde MEIS protein inhibitorlerinin 6nemiyle ilgili bilgilerden bahsedilmektedir.
Cancer Friendly MEIS Proteins
Keywords Abstract: MEIS, named after the type of myeloid cancer; It is a protein that promotes energy
Cancer, production, tries to minimize ROS levels, and takes part in the development phase of the heart
Inhibitor, muscle. Cancerous cells use the MEIS protein for metastasis. In order to stop the MEIS protein in
MEIS proteins, cancerous cells, MEIS protein inhibitors (MEISi), which are defined as 'shooting the cancer with its
Metastasis own weapon', have been discovered. It has been determined that MEIS protein inhibitors prevent
the spread of cancerous cells, such as 75% and 95%, from cancer types such as chest and pancreas.
In this review, MEIS proteins; Information about the effects on cancer types and diseases, the
discovery of MEIS inhibitors (MEISi), the importance of MEIS protein inhibitors in cancer
treatment are mentioned.
yiiksek maliyetli olmasi, lilke ekonomilerinde agir
1. GIRIS kayiplara neden olmaktadir. Yapilan arastirmalarda
onlimiizdeki yillarda 6lim sebepleri igerisinde kanser
Kanser; kontrolsiiz hiicre bdliinmesi ve bdlinme hastaliginin ~ birinci  sirada  yer alacagi  tahmin

sonucunda meydana gelen hiicrelerin yayilim gostermesi
ile olugan genel hastaliklara verilen isimdir. Molekiiler
seviyede kanserli hiicreler kontrolsiiz olarak boliinebilir
fakat diger doku ve hiicrelere yayilma o&zelligi
gostermeyebilir, bu tiir timorler bening\iyi huylu olarak
isimlendirilmektedir. Cerrahi yontemler ile tiimorli
doku, normal dokudan ayrilabilmektedir. Primer dokuyu
parcalayarak, lenf sistemi yardimiyla viicutta bagka doku
ve organlara ulagabilen tiimor hiicreleri kanserlesmistir
ve malignant\koti huylu timor olarak
isimlendirilmektedir. Bu tiir timo6r hiicreleri, farkli doku
tiplerinde sekonder tiimér (metastaz) olusturma
ozelligine  sahiptir. Kanser, gelismis iilkelerde
kardiyovaskiiler hastaliklardan sonra ikinci sirada yer
almaktadir. Kanser hastaliginin 6ldiiriicii olmasi, kalict
hasar meydana getirmesi (sakatlik vs) ve tedavilerinin

edilmektedir. Diinya Saghik Orgiitii’niin arastirmalarina
gore 2020°de her sene kanser hastaligi tanisi birakilan
kisi sayisi 17 milyon, 2030 senesinde 24 milyona
ulasacagi, 17 milyon kisinin ayn1 sene yasamlarinin sona
erecegini ve 2030°da ise 75 milyon kisinin kanser
hastaligtyla yasamlarini siirdiirecegi tahmin edilmektedir

[1].

Son bes yilda (2015-2019) diinyada 1 milyondan fazla
kanserle ilgili ¢alisma yapilmstir, fakat kanser
hastaligina kesin bir ¢6ziim bulunamamistir. Bunun en
biliyilk sebebi ise kanserli hiicrelerin viicudumuzda
bulunan faydali proteinleri kendi menfaatlerine
kullanmasidir, bu proteinlerden biri MEIS proteinidir.
Miyeloid kanser tilirlinden ismini alan MEIS; enerji
iretimini tegvik eden, ROS seviyelerini minimum
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diizeye indirmeye ¢alisan bir proteindir. Ayrica kalp kasi
gelisim evresinde de bu protein goérev almaktadir.
Kanserli hiicreler MEIS proteini metastaz igin
kullanmaktadir [2]. MEIS proteinini kanserli hiicrelerde
durdurmak amacryla ‘kanseri kendi silahiyla vurma’
olarak tanimlanan MEIS protein inhibitorleri (MEISi)
Tirk akademisyen Fatih KOCABAS tarafindan
kesfedilmis ve bu calisma Uluslararasi Hemotoloji-
Onkoloji 6diiliine layik goriilmiistiir. Yapilan ¢alismada
MEIS protein inhibitorleri gogiis ve pankreas gibi kanser
tiirlerinden, %75 ve %95 gibi ciddi oranda kanserli
hiicrelerin yayilimin1 engelledigi belirtilmistir. MEIS
protein inhibitorleri ile ilgili ¢aligmalar hala devam
etmekle birlikte, son zamanlarda kanserin yaylimini
engelleyen heyecan  verici  bir  bulus  olarak
degerlendirilmektedir [3].

1.1. MEIS 1 ve MEIS 2 Proteinleri

MEIS 1’in gen uzunlugu 137360 bp’dir, bu bdlgede
MEIS 1; LOC729348, LOC100507073, DNMT3AP1
(DNA metiltranferans 3A psodojen 1) ile beraber yer
almaktadir. Kromozom {iizerindeki MEIS 1 proteini 2p14
lokusunda bulunmaktadir [4]. MEIS 1 proteini 390
aminoasitten meydana gelmektedir, 43 KDa agirligina
sahiptir. MEIS 1 (miyeloid ekotropik viral entegrasyon
bolgesi 1), yapilan c¢alismalar sonucunda miyeloid
losemi hiicrelerinde viral entegrasyon bdlgesi olarak
belirtilmistir. MEIS 1 geni; homeobox genlerinin TALE
ailesi siifinda yer alan transkripsiyon faktoriini
kodlamaktadir [5]. MEIS 1; PREP1, CREB1, GSK3,
SALLA4 gibi transkripsiyon faktorleri ile dolayli veya
dogrudan etkilesim igerisinde diizenlenmektedir [6].
MEIS 1 proteini; Hifla, SOX2, GATAIl, CCNDI,
CCND3, PF4, ile farklilasma ve c¢ogalma amaciyla
etkilesim icerisindedir [7]. CREB proteinleri MEIS 1’in
DNA’ya baglanmasina yardimct olmaktadir (CREB
proteinlerine, GSK3 (Glikojen sentaz kinaz 3) proteinleri
de eslik etmektedir) [8]. MEIS 1 ile alakali son 10 yilda
yapilan ¢aligmalarda; kalp rejenerasyonunda, kok hiicre
fonksiyonu ve tiimérgenezde onemli rollerinin oldugu
belirtilmistir  [9]. N  terminalindeki  baglanma
alanlarindan dolayr Pbxl ve HOXA9 ile etkilesim
igerisindedir. MEIS 1 TALE ailesinin tiyesidir ve MEIS
2, MEIS 3’de bu ailenin diger tiyelerini olusturmaktadir.
MEIS 2 ve MEIS 3 proteinleri, MEIS 1 proteinine
yiiksek oranda benzerlik gostermektedir (MEIS 1 protein
benzerlik orani; MEIS 2 proteini i¢in %83, MEIS 3
proteini i¢in ise %66’dir) [10].

MEIS 2 geni; homeobox genlerinin TALE ailesi

smifinda  yer  alan  transkripsiyon  faktoriinii
kodlamaktadir. MEIS 2; LOC110120842,
LOC110120896, LOC110120905, LOC145845,

MIR8063, CSNK1AI1P1 ve Cl5orf4l ile aynt bolgede
yer almaktadir. Ayrica MEIS 2 proteini 15ql4
kromozom lokusunda bulunmaktadir [11].

1.2. MEIS 1-MEIS 2 Proteinlerinin Etkileri ve
Kanserle Olan fliskileri

Embriyogenezde MEIS 1 proteini; hematopoez ve
vaskiiler gelisimde, dogum sonrasinda ise kemik iliginde
yer almaktadir [12]. Ayrica bu protein, murin fetal
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karacigerde, hematopoetik kok hiicrelerde, fetal ve
embriyonik dokularda, arka beyin —beyincikte, pankras
adaciklarinda, kolon, diiz kas, ince bagirsakta, tiikiiriik
bezinde, uterusta, adrenal bezde, endometriyum gibi
farkli doku tiplerinde bulunmaktadir [13].

MEIS 1 proteini hipoksi tiim6r markérleri olan Hif-1a ve
Hif-2a ekspresyonunda pozitif olarak bir artisa sebep
olmaktadir. Yapilan bir ¢alismada MEIS 1 proteinin
silinmesiyle, Hif-la ve Hif-2a seviyelerinde azalma
oldugu gozlemlenmistir. Sonug olarak ROS diizeylerinin
ve apoptozun es zamanlt olarak yiikseldigi belirtilmistir

[9].

15q14 kromozomunda gerceklesen delesyonlar bazi
hastaliklara neden olmaktadir, Ornegin; zihinsel
engellilik, yiiz dismorfizmi, konjenital kalp defekleri.
Zihinsel engelli, yiiz dismorfizmi ve konjenital kalp
defekleri rahatsizligi olan bazi hastalarda (toplam 23
hastada) yapilan ¢alisma sonucunda 15q14 kromozomu
tizerinde bulunan MEIS 2 geninin delesyona ugradigi ve
MEIS 2 genindeki delesyonun bu hastaliklarin
olusumunda etkili olabilecegi tahmin edilmektedir [14].
Insan embriyonik kok hiicrelerin (hESC) farklilasmasina
neden olan etkeni belirlemek amaciyla yapilan bir
calismada CRISPR / CAS9 teknolojini kullanarak,
embriyonik kok hiicrelerde MEIS 2 geni silinmistir.
Silinme  sonrasinda hESC’ler  farklilasma  igin
uyarildiginda hemotopoez farklilagmasinda bozulmalar
meydana geldigi gdzlemlenmistir. Sonug olarak MEIS 2,
TAL1 genini hedefleyerek insan embriyonik kok
hiicrelerinin endotelyal hematopoetik gegigini
diizenledigi belirtilmistir [15]. Ayrica farkli  bir
calisgmada MEIS 1 proteini lenfoblastik ve miyeloid
losemiden izole edilen kemik iligi hiicrelerin
ekspresyonunda artis gosterdiginde, terminal
farklilasmanin bir uyaricisi olan graniilosit koloni uyarici
faktoriin etki mekanizmasini 6nledigi belirtilmistir [16].

MEIS 1; HOXA7, HOXA9 ve HOXB3’ii eksprese eden
hiicre tiplerinde 16semi islemini hizlandirmaktadir.
NUP98-HOXA9 olusturdugu kompleks MEIS 1 ile
birlikte ifade edildiginde, akut miyeloid 16semi olugumu
hizlandirmaktadir [17]. HOXA9 ve MEIS 1 kaspaz
aracili apoptoz olusumunu ortadan kaldirabilmektedir
[18].

MEIS I’in  kiigiik  hiicreli  olmayan  akciger
adenokarsinom kanser hiicrelerindeki roliinii belirlemek
icin yapilan bir aragtirmada MEIS 1’in, kanser
hiicrelerinin proliferasyonunu sinirlandirdigi ve kanser
hiicresinin proliferasyonunu kontrol edebilecek terapotik
stretejiyi temsil edebilecegi belirtilmistir [19].

Insan 6zofagus skuamdz karsinom hiicre hattinda
(KYSE-30) MEIS 1 geninin silinmesi sonucu hiicredeki
etkisinin arastirildigi bir ¢alismada ise silinen MEIS 1
geninin KYSE-30 hiicre hattinda farklilagmalara sebep
olabilecegi belirtilmistir [20].

Omurgalilarda iirogenital kanal ve kolon dahil olmak
iizere birgok viicut fonksiyonlarinda gorev alan
HOXB13, prostat dokusunda da spesifik bir
transkripsiyon faktorii olarak ¢alismaktadir. HOXB13’de
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tekrarlanan G84E gerceklesen mutasyon prostat kanseri
olusum riskini arttirmaktadir. Prostat kanserinde
HOXB13’de G8E4 mutasyonu sonucunda, MEIS 1
proteininin  kanserli ~ hiicrelerdeki  potansiyelini
belirlemek amaciyla yapilan c¢alismada; MEIS 1
proteininin HOXB13’tin Omriiniin uzamasina, hiicre
proliferasyonu ve gen diizenlemesinde HOXB13’iin

kanser tesvik edici etmenlerine yardimci oldugu
belirtilmistir [21].
MEIS 1 proteini; pankreas kanseri hiicrelerinde

metastatik hiicre yapisma molekiilii olan Mcam’in aktive
etmede etkin rol oynamaktadir. Patel ve ark. [22]
yaptiklari1 ¢calismada; MEIS 1 proteinin ID1 aktivasyonu
yoluyla malign periferik sinir kilifi tiimorlerinin
ilerlemesi ve hayatta kalmasi konusunda yardimct
oldugu belirtilmistir. Yokoyama ve ark. [23] yapnus
olduklar1 farkli bir calismada ise; MEIS 1, Sytll
ekspresyonunun artmasini saglayarak losemi
hiicrelerinin gelisimini sagladig1 gézlemlenmistir (Sytll,
CXCRA4’1in hiicre igi trafigini belirlemektedir).

Fare losemi dokusunda MEIS 2 protein miktarimin
yiiksek oldugu belirlenmistir. Transkripsiyon faktorii
olan AML1-ETO’nun Run bdlgesine MEIS 2 proteini
sitkica baglanarak akut miyeloid 16semiyi (AML)
tetikledigi yapilan ¢aligmalarla gosterilmistir [24].

PTBP1, kolorektal ve bobrek gibi birgok farkli kanser
tirlerinde  yiiksek miktarda bulunmaktadir, ayrica
kanserin ilerlemesini de kolaylastirmaktadir. PTBP1’in
LN metastatik mesane kanserindeki etkisi belirlemek
amactyla Xie ve ark. [25] yaptiklar1 ¢aligmada, mesane
kanserinin ilerlemesi asamasinda PTBPI1’in katkisi
oldugu, ayrica MEIS 2 ve PKM’nin PTBP1 etkisiyle
mesane kanserinin ilerlemesine katkida bulundugu
sonucuna vartlmustir.

Denizkestanelerinin  gelisim evresinde foxQ2 geni
onemli gorevleri bulunmaktadir. Yaguchi ve ark. [26]
yaptiklart ¢alismada MEIS transkripsiyon faktoriiniin;
foxQ2 geninin ekspresyonunu koruyarak, noroektoderm
spesifikasyon\ farklilasma asamasini diizenledigi ve
boylece denizkestanesinin tiirii olan Hemicentrotus
pulcherrimus 'un embriyo gelisiminde, 6n- arka viicut
ekseni olusumuna katki sagladigi belirtilmistir.

Huzursuz bacak  sendromu (Restless Legs
Syndrom:RLS) sinir sistemi hastaliklarindan birisidir.
Genellikle aksam-geceleri bacaklarda ciddi olarak
rahatsiz edici agrilara neden olmaktadir. Cogul gebelik,
bobrek hastaligi ve demir eksikligi anemisi RLS
hastalig1 goriilme riskini arttirdigi tahmin edilmektedir.
2007 yilinda biiyiik oranda yapilan ¢alismalar sonucunda
RLS hastaligiyla ilgili i¢ genomik bolge tanimlanmustir.
Bunlar; MEIS1, BTBD9 ve MAP2K5/SKOR1
bolgeleridir. RLS hastaliginda MEIS 1’in  etkisini
belirlemek amaciyla yapilan ¢aligma sonucunda; MEIS 1
ve SKOR 1 arasinda baglanti oldugu, bu baglantinin
RLS hastaliginin gelisimine katki sagladigi tahmin
edilmektedir  [27].Transkripsiyon  faktérleri;  tim
hiicrelerde bulunan genlerin kontroliinden sorumludur,
bir¢ok protein kompleksleriyle birlikte g¢aligmaktadir.
Cocukluk ve ergenlik doneminde siklikla goriilen kemik
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tiimdrlerinden biri Ewing sarkoma hastaligidir. Ewing
sarkom hastaligina neden olan ‘EWS-FLI1’ olarak
adlandirilan transkripsiyon faktorlerine sahip, sadece
kemik tiimoriinde bulunan bir proteindir. Yapilan
aragtirmalarda MEIS 1 proteini transkripsiyonel
diizenlemede EWS-FLI1 ile birlikte c¢alisarak, Ewing
sarkoma hiicrelerinin hayatta kalma konusunda yardimeci1
olan, stiper giiclendirici bir onkogen olarak
tanimlanmistir [28]. Rett sendromu farkli nérolojik
bozukluklar sonucu olugan ndérogelisimsel bir hastaliktir.
Rett sendromu hastalarinda; dil ve el kullanim
becerilerinde gerileme, epilepsi, apraksik yiiriime,
zihinsel  engellilik, otizm spektrum bozuklugu,
solunumda sikinti, gastrointestinal sorunlar, skolyoz ve
otonomik disfonksiyon, uyku bozuklugu gibi etkiler
goriilmektedir. Srivastava ve ark. [29] yapmis olduklart
calismada MEIS 2 genindeki bozukluklar Rett
sendromunda oldugu gibi, otizm spektrum bozuklugu ve
bozulmus uyku diizenine neden olabilecegi belirtilmistir.
Giliberti ve ark. [30] yapmuis olduklar1 ¢caligmada ise; 10
yasindaki erkek ¢ocugunda MEIS 2 geninin mutasyona
ugradigi ve bunun sonucunda da, norogelisimsel
bozukluklara olabilecegi tahmin edilmektedir.

1.3. MEIS Protein inhibitorleri (MEISi)

MEIS  proteinin  DNA’ya  baglanma  o6zelligi
bulunmaktadir. Kanserli hiicreler DNA’ya baglanan
MEIS proteini sayesinde yayilim gdstermektedir. MEIS
protein  inhibitérleri ~ Fatih  Kocabag tarafindan
kesfedilmistir [2].

Hedefe yonelik bir ilag olarak tasarlanan bu molekiiller
(MEISi), DNA ile MEIS proteini arasindaki etkilesimi
zayiflatarak kanserli hiicrelerin yayilimint
engellemektedir. Ayrica MEIS proteinlerinin
inhibitorleri hiicre zarindan gegebilme 6zelligi olan ve
etkilesimini hiicre icerisinde gosteren bir yapiya sahiptir.
MEISi’leri; fare deneylerinde, ex vivo deneylerde
insanlarin kordon kaninda bulunan ve in vivo Kklinik
arastirmalarda MEIS proteinlerinin inhibisyonunda etkili
olarak hemotopoetik kok hiicre ekspresyonunu arttirdigi,
P21, Hifla ve Hif2a genlerinin oranlarinda diigme
saglayan ve MEIS proteinlerinin (MEIS 1, MEIS 2,
MEIS 3) transkripsiyonel aktivasyonlarin1i 6nleyen

kombinasyonu olarak tanimlanmaktadir. Bu
inhibitérlerin  bulunmasi asamasinda birgok farkl
calismalar  gerceklestirilmistir.  Homeobox  ailesi

inhibitorlerinin kiitiiphanesi olusturulmustur, Autodock
Vina ve PaDEL-ADV kullanilarak MEIS homedomain
proteinine karsi silicoda milyonlarca kiiglik molekiil
taranmugtir.  Ayrica PubChem biyotahlil analiziyle
sitotoksit ve kardiyotoksisiye sahip olmayan MEISi’nin
belirlenmesini kolaylastirmistir [31].
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‘ Hedeflenen Bilge

Sekil 1. MEIS-DNA etkilesim bolgesi ve MEISi ile engellenmesi [30].

MEIS inhibitorleri, yan etkisinin olup olmadigim
gozlemlemek i¢in ilk olarak fare iizerinde denenmistir.
Deney  sonucunda  herhangi  bir  sorun ile
karsilagilmamistir. Ayrica farelerin  kdk hiicrelerini
cogalttigr gozlemlenmistir [2]. Bulunan MEISi’lerinin
kanser hiicrelerinin yayilimina olan etkisini belirlemek
amaciyla, oOzellikle MEIS proteinlerini kullanarak
yayilim gosteren gogilis ve pankreas kanseri hiicreleri
iizerinde ilk olarak denenmistir. Go6gls kanseri
hiicrelerini (T47D) %75 oraninda yayilimini azalttigi,
pankreas kanseri hiicrelerinde (BxPC-3) ise %95
oraninda yayilimini azalttig1 belirtilmistir. Fatih Kocabasg
MEISi bulusunun ardinda Isve¢’te bulunan Uluslararasi
Hemotoloji- Onkoloji Dernegi tarafindan 6diile layik
goriilen ilk Tiirk akademisyen olmustur [3].

T47D

BxPC-3
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Sekil 2. MEISi’lerinin gogiis ve pankreas hiicre yayilimina etkisi [3].
SONUC

Fatih Kocabag’in MEIS protein inhibitérleri bulusunun
ardindan bu iiriinii gelistirme amaciyla ‘TUBITAK Geng
Bireysel Girisim’ ‘TTGV’ ve ‘BIG BANG’
yarigmalarinda "MEINOX ila¢ teknolojisi’® isimli is
fikri ile katilmis ve kabul edilmistir. Kocabas ve ekibi;
AR&GE c¢alismasii UR&GE c¢alismalart ile devam
ettirerek bu c¢alismanin yapilabilirligini ve maliyet
degerinin  belirlenmesini  amaglamaktadir.  Ayrica
bagimsiz bilim insanlarinin ¢aligmalarinda kullanmasi
amactyla MEISi satiginin yapilmas: planlamaktadir,
bdylece UR&GE calismalarma fon saglanmis olacak ve
katma degerinin iilkemizde kalacagi icin ekonomiye
katkisinin olacag diistiniilmektedir [3].

Diinyada 6liim nedenleri igerisinde ikinci sirada yer alan
kanser hastaliginin metastaz olusturmasini engellemek
amaciyla gelistirilen bu inhibitorler, ilerde bir¢cok farkli
kanser tiirleri iizerindeki etkileri aragtirilarak kanser
alanindaki caligmalarda ¢ok Onemli gelismelere neden
olacagi, ayrica MEISi farkli hastaliklar iizerindeki
etkisinin arastirilmasi planlanmaktadir.
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