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Ozet

Amag: Reaktif oksijen tiirevleri oksidatif stres, iyonize radyasyon maruziyeti, iskemi-reperfiizyon hasari ve kanseri
iceren fizyolojik ve patolojik durumlarda artmaktadir. Calismamizda meme kanser hiicrelerinin farklilasmasinda ve
¢ogalmasinda etkili oldugu diisiiniilen voltaj kapili potasyum kanallarinin inhibisyonunun etkilerini goézlemek
amagclandi.

Yontemler: Farkh karakterlerdeki meme kanseri hiicrelerine bu potasyum kanallarina 6zgii siRNA’larin transfeksiyon
islemi yapildi. inkiibasyon sonrasinda hiicre lizatlar1 hazirlanarak antioksidan ve oksidan seviyeleri belirlendi. Elde
edilen verilerle oksidatif stres hesaplandi. Siirekli degiskenlerin normal dagihima uygunlugu Kolmogorov-Smirnov
testi kullanilarak yapildi. Normal dagilim gosteren degiskenlerin gruplar arasindaki karsilastirmalar: tek yonli
varyans analizi ile degerlendirildi. Coklu karsilastirmalar ise Tukey HSD testi ile gerceklestirildi.

Bulgular: Kanal inhibisyonu ile invaziv olmayan karakterdeki MCF-7 hiicrelerinin oksidatif stres seviyesinde diisiis
oldugu gozlendi. invaziv karakterdeki MDA-MB-231 hiicrelerinde ise Kv 1.3 siRNA transfekte edilen grupta oksidatif
stres seviyesinde diisiis belirlenirken, Kv 10.1 siRNA transfekte edilen grupta artis belirlendi.

Sonug: Voltaj kapili potasyum iyon kanallariin inhibisyonunun kanser hiicrelerinde oksidatif stres olusturabilecegi
belirlenmistir. Ayrica, ¢alismamizdaki en 6nemli bulgu kanser hiicrelerinde voltaj bagimhi potasyum kanallarinin
oksidatif stres lizerinde etki yapabilecegi ve bunun hiicrelerin metastatik karakteri ve iyon kanal tiiri ile baglantili
olmasidir.

Anahtar kelimeler: Kv 1.3; Kv 10.1; meme kanseri; oksidatif stres
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Inhibition of Kv 1.3 and Kv 10.1 voltage gated potassium channels role on oxidative stress
in breast cancer

Abstract

Objective: Reactive oxygen species especially increase in physicological and pathological conditions including
oxidative stress, ionised radiation, ischemia-reperfusion damage and cancer. We aimed to observe the effects of
voltage gated potassium channels which take part in differentiation and proliferation of breast cancer cells by their
inhibition.

Methods: Potassium channel siRNAs were transfected to different characteristic breast cancer cells. Cell lysates were
prepared after incubation and then total antioxidant and oxidant levels were determined. The level of oxidative stress
was calculated by obtained data. Normal distribution of the continuous variables was enabled using the Kolmogorov-
Smirnov suitability test. Comparisons between groups of normally distributed variables were evaluated using One-
Way variance analysis. Tukey HSD test was used for multiple comparisons.

Results: It was observed that inhibition of potassium channels caused to reduce oxidative stress level in non-invasive
MCF-7 breast cancer cells. Furthermore, in invasive MDA-MB-231 breast cancer cells, it was determined that
inhibition of Kv 1.3 caused to reduce oxidative stress level while inhibition of Kv 10.1 caused to induce oxidative
stress level.

Conclusion: It was determined that inhibition of voltage gated potassium channels might be affected oxidative stress
in cancer cells. Also, the most important result of our study is the possible effect of voltage gated potassium channels
on oxidative stress and this effect depends on metastatic character and sort of ion channel in cancer cells.

Keywords: Breast cancer, Kv 1.3, Kv 10.1, Oxidative Stress

GIRIS reaktif yapilarina bagl olarak, hiicresel

Metabolik islemler sonucunda serbest radikal bilesenlerdeki sonu¢lanacak zararin 6nlenmesi
ad1 verilen bilesikler olusmaktadir. Saghkli antioksidanlarin  gorevidir. ~ Artan  ROS
hiicrelerde serbest radikallerin organizmaya seviyeleri oksidatif stresi ile birlikte, iyonize
zarar vermesi savunma sistem tarafindan radyasyon —maruziyeti, iskemi-reperfiizyon
engellenmektedir. Serbest radikaller, hasar1 ve cogu kanseri de igeren fizyolojik ve
transkripsiyon faktérlerini aktif hale getiren ve  Patolojik durumlarda gorilmektedir. Serbest
hiicreler arasi haberlesmede gorev alan ikinci radikaller ve olusturduklari ROS’lar apoptozun
habercilerden biridir [1]. Metabolizma genelde habercisi ve tetikleyicisi ~olarak gorev
serbest radikallerin olusum hizi ile olusan yapmaktadirlar [1].

serbest radikallerin etkisizlestirme hizinin Yapilan g¢alismalarda, kanser olusumunda
dengede tutulmasini saglamaktadir. Eger bu gorilen hiicre zarindaki lipit peroksidasyonu
denge bozulursa, serbest radikallerin zararli ve tiimor hiicrelerinin biiylimelerinin kontrol
etkileri (reaktif oksijen tiirevleri; ROS) edilmesi gibi bir¢cok farkli basamagin ROS’larla
hiicrelerden baslayarak sistemlere kadar zarar iliskili oldugunu bildirilmistir [3, 4]. Basta

vermektedir. ROS’larin metabolizmada gastrointestinal sistemde gortilen kanserler
karbonhidrat, protein ve lipitlerin olmak tizere, ¢cogu kanserin gelisiminde serbest
oksidasyonuyla olusturacagi hasarlarin radikaller tarafindan olusan ROS’larin etkisinin

engellenmesini saglayan savunma mekanizmasit  oldugu bildirilmistir [5].

antioksidanlardir. ~ Antioksidanlarin  serbest  vyoltaj kapili iyon kanallari genis bir gen
radikallere kargi koruyucu rol oynadigini ¢esitli  3jlesinin tyeleridir. Bu ailedeki bir¢ok iyon
¢alismalarda in vivo ve in vitro deneyler kapali  hiicre  zarmn depolarizasyonu
yapilarak gosterilmistir [2]. Radikallerin asir1  gonucunda acilip yiiksek derecede voltaja
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bagimlilik gosterir. Voltaj kapili potasyum
kanallar1 (VGPC) birbirine es olmayan alt
birimlerden olusan bir heteromultimerdir.
Heteromultimer kanallar, kanala farkl gorevler
saglamaktadir. Toksin baglanma bolgesi ve tek
bir iyon gecisini saglayan kanal, farkli yap1 ve
ozellik gosteren 2 ile 13 arasinda farkl kanal
olusmasini saglamaktadir. VGPC genellikle
hiicrelerin zarinda eksprese olup
depolarizasyonla aktif hale gelirler. Dinlenme
sirasinda zar potansiyelinin dlizenlenmesini ve
aksiyon potansiyelinin sikligini kontrol ederler
[6]. VGPC tiimor hiicreleri basta olmak iizere
pek c¢ok hiicre tipinin c¢ogalmasinda role
sahiptir. Ayrica, VGPC’ler farklilasma, apoptoz,
adezyon, go¢ ve hacim kontrolii gibi bir¢ok
fizyolojik fonksiyona sahiptir. Bu fonksiyonlar
primer ve metastatik timor olusumu ile de
iliskili ~ olabilmesi  nedeniyle, VGPC’lerin
fonksiyonlarindaki herhangi bir degisim ya da
artisin  saglikli hiicrelerde onkogenik etki
yapabilecegini desteklemektedir [7]. VGPC'ler
cogu kanser hiicresinin proliferasyonunda,
hiicre i¢i haberlesmede gorevli bir¢cok sinyal
molekiiliinlin transkripsiyonu ile
translasyonunda ve hiicre dongiisiiniin evreleri
arasindaki kontrollerin diizenlenmesinde gorev
almaktadir  [7]. Bu nedenle, kanser
hiicrelerinde de potasyum kanallarinin tedavi
ve yeni biyomarkerlarin tanimlanmasi tedavi
icin 6nemli bir yere sahiptir.

Calismamizda gen bolgesi susturulan iki
potasyum kanalindan biri KCNA grubundan Kv
1.3 potasyum kanali, digeri KCNG grubundan
Kv 10.1 potasyum kanalidir [8]. Kv 1.3 T
lenfositlerinde voltaj bagimli Ca kanallariyla
beraber calisan bir voltaj bagimli potasyum
kanahdir. Kv 1.3 immiin hiicrelerindeki
etkinligi ve hiicre proliferasyonunda gorev
aldig1 bilinmektedir [9]. Kv 1.3, Kv 1.5, Kv 10.1
ve Kv 11.1'in apoptozun dilizenlenmesinde
etkili olduklar1 bildirilmistir [10]. DNA
metilasyonu  gibi  epigenetik  degisimler
pankreas kanserinde Kv 1.3 kanali tarafindan
dizenlendigi belirtilmistir [11]. Saglikli meme
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epiteline gore Kv 1.3’in ekspresyonu meme
kanserinde arttifl; ayrica ge¢ evre meme
timorlerinde de Kv 1.3’lin ekspresyonunun
arttigr belirlenmistir [12]. Kv10.1 genellikle
beyinde eksprese olan bir kanal olup sinir
sistemi disinda saglikli dokulardaki etkisi tam
olarak bilinmemektedir. Ancak Kv 10.1
potasyum kanali az miktarda da olsa
plasentada, testiste ve bobrek listii bezlerinde
de bulunmaktadir [10]. Yapilan c¢alismalar
Kv10.1’in, tanm1 ve tedavi potansiyeline sahip
oldugu ve kanserle iligkili cok 6nemli bir timor
belirleyicisi oldugunu desteklemektedir
[13,14]. Pardo ve arkadaslarinin yaptigi bu
calismada  primer tiimérde Kv  10.1
ekspresyonunun arttigi, Kv1.3 potasyum
kanalinin asir1 eksprese oldugu bildirilmektedir
[13].

Calismamizda meme kanser hiicrelerinin
farklilasmasinda ve ¢ogalmasinda etkili oldugu
disiinilen Kv 1.3 ve Kv 10.1 voltaj kapih
potasyum kanallarinin inhibisyonunun,
oksidatif stres basta olmak {izere antioksidan
ve oksidan seviyeleri {lizerindeki etkilerini
ortaya koymak amag¢lanmistir.

YONTEMLER

Hiicrelerin yetistirilmesi ve transfeksiyon: Meme
kanser hiicre dizileri (MCF-7 ve MDA-MB-231)
(ATCC, Washington D.C., USA) %10 Fetal Bovin
Serum  (FBS;  Gibco, UK) ve %l
Penisilin/streptomisin ~ igeren  fenol  red’li
Dulbecco’s Modified Eagle's Medium (DMEM;
Gibco, UK) besiyeri kullanilarak 37°C’de %5
CO2’1i ortamda cogaltilip yeterli sayiya ulagtirildi.

MCF-7 ve MDA-MB-231 hiicrelerine Kv 1.3 ve
Kv 10.1 voltaj kapili potasyum kanallarina 6zgii
siRNA’lar transfekte edildi. Kv 1.3 ve Kv 10.1
siRNA’lar1 ile serumsuz besiyeri; transfeksiyon
ajan1 (Thermo Scientific, USA) ile serumsuz

besiyeri ayr1 ayri 10 dakika inkiibe edildi.
Inkiibasyon  sonunda  hazirlana  karisimlar
birlestirilip ~ iizerine %10 FBS ve %l

Penisilin/streptomisin igeren fenol red’li DMEM
ilave edilerek 24 saat boyunca inkiibe edildi.
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Sekil 1. MCF-7 ve MDA-MB-231 meme kanser hiicrelerinde Total Antioksidan Seviyeleri (TAS). A. Kv 1.3 ve Kv 10.1
voltaj kapili potasyum kanali inhibe edilmesi MCF-7 meme kanseri hiicrelerinde belirlenen total antioksidan seviyesi.
B. Kv 1.3 ve Kv 10.1 voltaj kapili potasyum kanali inhibe edilmesi MDA-MB-231 meme kanseri hiicrelerinde belirlenen
total antioksidan seviyesi. (*P < 0.001)
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Sekil 2. MCF-7 ve MDA-MB-231 meme kanser hiicrelerinde Total Oksidan Seviyeleri (TOS). A. Kv 1.3 ve Kv 10.1 voltaj
kapili potasyum kanali inhibe edilmesi MCF-7 meme kanseri hiicrelerinde belirlenen total oksidan seviyesi. B. Kv 1.3
ve Kv 10.1 voltaj kapili potasyum kanali inhibe edilmesi MDA-MB-231 meme kanseri hiicrelerinde belirlenen total
oksidan seviyesi. (*P < 0.001)
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Sekil 3. MCF-7 ve MDA-MB-231 meme kanser hiicrelerinde Oksidatif Stres Seviyeleri. A. Kv 1.3 ve Kv 10.1 voltaj kapil
potasyum kanali inhibe edilmesi MCF-7 meme kanseri hiicrelerinde belirlenen oksidatif stres seviyesi. B. Kv 1.3 ve Kv

10.1 voltaj kapili potasyum kanali inhibe edilmesi MDA-MB-231 meme Kkanseri hiicrelerinde belirlenen oksidatif stres
seviyesi. (*P < 0.001)
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Total antioksidan ve oksidan seviyelerinin
belirlenmesi:  Inkiibasyon sonrasinda hiicre
lizatlar1 50 mM fosfat tamponu kullanilarak elde
edildi. Total antioksidan ve oksidan seviyeleri
(TAS; TOS) ticari kit kullanilarak belirlendi (Rel-
Assay Diagnostics, Tirkiye). Spektrofotometrede
(Lab Systems, Finlandiya) hiicre lizatlarinin
absorbanslart 520 nm'de o6l¢iilmiistiir. Elde edilen
antioksidan ve oksidan verileri formiildeki uygun
yerlere konularak hiicrelerde olusan oksidatif stres
belirlendi.

Oksidatif Stres: Total antioksidan seviyesi/total
oksidan seviyesi x 100

[statistiksel degerlendirme: Siirekli degiskenlerin
normal dagilima uygunlugu Kolmogorov-Smirnov
testi kullanilarak yapildi. Normal dagilim gdsteren
degiskenlerin gruplar arasindaki karsilastirmalar
tek yonlli varyans analizi (OneWay ANOVA) ile
degerlendirildi. Coklu karsilastirmalar ise Tukey
HSD testi ile gerceklestirildi. Tablo ve grafiklerde
ortalama =+ standart sapma kullanildi. Tim
analizler IBM SPSS Statistics 21.0 paket programi
kullanilarak yapildi.

BULGULAR

MCEF-7 hiicrelerinde kontrol grubuna gore Kv 1.3
voltaj kapili potasyum kanali inhibe edilen
hiicrelerde total antioksidan seviyesi istatistiksel
olarak Onemli bir azalma gosterirken; Kv 10.1
voltaj kapilt potasyum kanali inhibe edilen
hiicrelerde ise istatistiksel olarak dnemli derecede
bir artma belirlendi (Sekil 1A.; P <0.001). MDA-
MB-231 hiicrelerinde ise kontrol grubuna gore
hem Kv 1.3 hem de Kv 10.1 voltaj kapili
potasyum kanali inhibe edilen hiicrelerde total
antioksidan seviyesinde istatistiksel olarak énemli
derecede azalma gozlendi (Sekil 1B.; P < 0.001).

Her iki tip meme kanser hiicrelerinde Kv 1.3 ve
Kv 10.1 voltaj kapili potasyum kanal1 inhibisyonu
sonucunda goriilen total oksidan seviyeleri goz
oniinde bulunduruldugunda, MCF-7 hiicrelerinde
Kv 1.3 ve Kv 10.1 voltaj kapili potasyum kanallar1
inhibe edilen hiicrelerde kontrol grubuna gore
istatistiksel olarak Onemli derecede azalma
gozlendi (Sekil 2A.; P < 0.001). MDA-MB-231
hiicrelerinde kontrol grubuna goére Kv 1.3 voltaj

Dicle Tip Dergisi / Dicle Medical Journal (2017) 44 (1) :43 -50

47

kapili potasyum kanali inhibe edilen hiicrelerin
total oksidan seviyesinde istatistiksel olarak
onemli derecede azalma belirlenirken; Kv 10.1
voltaj kapili potasyum kanali inhibe edilen
hiicrelerde istatistiksel olarak Onemli derecede
artis gozlendi (Sekil 2B.; P <0.001).

Total antioksidan seviyesi / total oksidan seviyesi
X 100 formiilii uygulanarak elde edilen oksidatif
stres seviyeleri hesaplandi. Kontrol grubuna gore
Kv 1.3 ile Kv 10.1 voltaj kapili potasyum kanali
inhibe edilen MCF-7 hiicrelerinde istatistiksel
olarak Onemli derecede azalma gozlendi (Sekil
3A.; P < 0.001). MDA-MB-231 hiicrelerinde,
oksidatif stres Kv 10.1 voltaj kapili potasyum
kanali inhibe edilen hiicrelerde kontrol grubuna
gore istatistiksel olarak Onemli derecede artis
belirlenirken; Kv 1.3 voltaj kapili potasyum kanali
inhibe edilen hiicrelerde oksidatif stres kontrol
grubuna gore istatistiksel olarak 6nemli derecede
azaldig1 hesaplandi (Sekil 3B.; P <0.001).

TARTISMA
Potasyum  kanallar1  homeostazin  dengede
tutulmas1 i¢in; gorevi biten ya da ihtiyag

duyulamayan hiicreler ile kanser hiicrelerinin yok
edilmesi gibi fizyolojik olaylarda kritik rol
oynamaktadir. Hiicre i¢i potasyum miktarinda
azalma, hiicre o6liimiiniin erken evresinde goriilen
zar potansiyelinin degisimini tetiklemektedir [15].
Hiicre hacmi ve hiicre i¢i potasyum miktarindaki
degisimler, hiicre zarinda yer alan potasyum
kanallarinin ¢aligmasiyla beraber; hiicre i¢ine agir1
potasyum akist ile de gozlenmektedir [16].
Potasyum kanallariin diizensiz ¢alismasi sonucu
kanser hiicrelerinin proliferasyonunu etkiledigi
gozlemlenmistir [17]. Potasyum kanallarinin
cesitlerine ve bulunduklar1 kanser hiicresinin de
ozelliklerine gore voltaj bagimli potasyum
kanallar1 farkli 6zellik gosterebilirler. Yapilan bir
caligmada, hiicre i¢ine potasyum akiginin LNCaP
prostat kanser hiicrelerine gore PC-3 prostat
kanser hiicrelerinde daha fazla oldugu, potasyum-
akim yogunlugunun prostat kanser hiicrelerinin
metastatik  kapasitesi ile iliskili olabilecegi
bildirilmistir  [18]. Ayrica, baz1 potasyum
kanallarmin meme kanseri gelisimde onkogenik;
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bazilarimin ise tiimor baskilayict potansiyele sahip
oldugu goézlendi [7].

Meme kanseri kadinlarda en ¢ok goriilen kanser
tiri olup cevresel kosullar, genetik, serbest
radikaller ve iyonize radyasyona maruz kalmak
gibi hem endojen hem de endojen kaynaklardan
olusabilmektedir. Meme kanser hiicrelerinin
proliferasyonunun VGPC kanallarinin  inhibe
edilmesiyle azaltilabilecegi daha once yapilan bir

calismada bildirilmistir [7]. Yapilan ¢esitli
calismalarla, meme kanserinde VGPC’lerin
proliferasyon, hiicre dongilisi, apoptoz ve

metastazda etkili oldugu desteklenmistir [7,19].
Oksidatif stresin ¢ogu kanserde oldugu gibi meme
kanserinde de rol oynadig1 bilinmektedir [20,21].

Kv 1.3 potasyum kanali meme kanseri basta
olmak iizere kolon ve prostat kanserinde agiri
eksprese olmaktadir [22]. ileri evre meme kanserli
hastalara ait dokularda Kv 1.3 kanallarinin
ekspresyonu normal meme epiteline gore
istatistiksel olarak Onemli derecede arttig1
belirlenmistir [12]. 60 meme kanserli Ornekte

yapilan bir ¢alismada, Kv 1.3’in protein
ekspresyonu immunohistokimyasal olarak
arastirtlmis  ve normal  meme  epitelinde

goriilmemesine ragmen, meme kanser dokularmin
hepsinde (%100) pozitif boyanmis oldugu
gozlenmis. Boyali orneklerin %60°inda yiiksek,
%30’unda ¢ok yiikksek ve %?22’sinde diisiik
bulunmustur [22]. Bir bagka potasyum kanali olan
Kv 10.2’nin (KCNHS) kiictik hiicre dis1 akciger
kanserinde (NSCLC); Kv 11.1'in (KCNH2)
yumurtalik (over) kanserinde ve Kvl.3’lin
(KCNAZ3) pankreatik kanseri ile meme kanserinde
ekspresyonlarinin degistigi belirlenmistir [8]. Kv
1.3 potasyum kanallar1 hiicre zarinda oldugu gibi
mitokondrinin i¢ zarinda da bulunabilmekte olup
Margatoksin  gibi  mitokondriyi  hedefleyen
herhangi bir inhibitor ile indiiklenmedigi stirece de
aktif halde bulunmaktadir [23]. Kv 1.3 ve benzeri
biiyiik potasyum kanallari, direkt hedefleri olan ve
mitokondride bulunan pro-apoptotik ozellikteki
Bax ve Bad proteinleriyle beraber hiicre 6liimiinde
rol oynayabilmektedir [24]. Mitokondrial i¢ zarda
bulunan Kv 1.3 potasyum kanalinin inhibisyonu
sonucunda da ROS miktarlarinin arttifi cesitli
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caligmalarla desteklenmistir [25-28]. Kv 1.3
potasyum  kanali kadar  periferal  kan
lenfositlerinde, makrofajlarda, kanser olmayan ve
kanser hiicre hatlarinin mitokondrisinde bulunan
Kv 1.3 kanalinin eksprese oldugu bildirilmistir
[29]. Calismamizda uyguladigimiz Kv 1.3
kanalina 6zgii olan siRNA, MCF-7 ve MDA-MB-
231 meme kanser hiicrelerinde mitokondrinin i¢
zarinda bulunan Kv 1.3 potasyum kanalina kadar
etkili olamamasi nedeniyle oksidatif stresin
azaltmis olabilecegini diisiinmekteyiz.

Insan embriyonik bobrek epitel hiicresi olan
HEK293 hiicrelerinde  katalaz  kullanilarak
oksidatif stres olusturulmast sonucu Kv 11.1
(hERG) kanalindan potasyum akisim1 azaldig:
belirlenmistir [30]. Kv 10.1’in (KCNH1) mutant
olmas1 ya da eksikligi sonucu hiicrede bulunan
kanalin potasyum gecirgenligini azalttigi;, ancak
bu azalmanin hiicrenin kanserlesmesini
engellemedigi yapilan bir ¢alismada bildirilmigtir
[10]. Glioma, meme ve kolon kanserinde Kv 10.1
potasyum kanalinin asir1 eksprese oldugu yapilan
caligmalarla  bildirilmistir [13, 31]. Yapilan
caligmalarla, Kv 10.1’in daha koyii huylu kanser
tiirlerinde hiicre gociinii diizenledigi bildirilmistir.
Ilk olarak gd¢ yetenegine sahip ve yiiksek
miktarda Kv 10.1 eksprese edilen hiicrelerinde, Kv

10.1’in  inhibe  edilmesi  bu  hiicrelerin
proliferasyonunu ve go¢ yetenegini azalttigi
bildirilmistir [32]. Meme kanserinde invaziv

olmayan MCF-7 ve invaziv MDA-MB-231 meme
kanser hiicrelerinin her ikisinde de Kv 10.1
ekspresyonu belirlenmis olup [33,34], invaziv
meme karsinomlarinda bu ekspresyonlarinin daha
da artt1g1 [35] yapilan ¢aligmalarla desteklenmistir.
Kv 10.1 invaziv meme kanser hiicre hattinda daha
aktif olmasi sonucunda Kv 10.1 kanalinin
inhibisyonu MDA-MB-231 invaziv meme kanseri
hiicrelerinde oksidatif stresi arttirmaya yaramaigstir.

Saglikli hiicrelerde antioksidan ve oksidan dengesi
bozulmadig1 durumlarda oksidatif  stres
goriilmemektedir. Disaridan saglikli hiicrelere
herhangi bir uygulama ya da hiicrelerin mikro
cevrelerinde herhangi bir degisim ya antioksidan
cevabi diisiirerek neden olarak serbest radikaller
ve bu radikallerin iriinii olan ROS miktarinin



artmasina ya da antioksidan cevabi arttirarak
serbest radikaller ve ROS seviyesinde azalmaya
neden olabilmektedir. Calismamizda MCF-7
hiicrelerinde Kv 1.3 ve Kv 10.1; MDA-MB-231
hiicrelerinde ise Kv 1.3 kanallarinin inhibisyonu
sonucu oksidatif stres seviyesinde azalmasina
belirlendi. Azalma goriilen bu kanser hiicrelerinin
antioksidan savunmalarinin, serbest radikaller
tarafindan {iretilen ROS’lara gore daha yiiksek
oldugunu  gosterdi. Ancak, MDA-MB-231
hiicrelerinde Kv 10.1 kanali inhibe edildiginde,
antioksidan  savunmanin, serbest radikaller
tarafindan iiretilen ROS’lara gore yetersiz olmasi
sonucunda oksidatif stres olustugu gozlendi.

Saglikli  hiicrelerde  olmasin1  istemedigimiz
oksidatif stresin kanser hiicrelerinde gozlenmesi
meme kanseri ve Kv 10.1 kanali arasindaki
etkilesime farkli bir bakis agis1 olusturmustur.
VGPC’lerin inhibisyonunun kanser hiicrelerinde
oksidatif stres olusturabilecegi belirlenmistir.
Ayrica, kanser hiicrelerinde oksidatif stres
olusumunun kanser hiicrelerinin  metastatik
karakteri ve inhibe edilen iyon kanalinin tiiriine
bagl oldugu gozlenmistir. Bu ¢alisma bu alanda
yapilacak caligsmalara bir 6n veri saglamaktadir.
VGPC’lerin  meme  kanserinin  Onlenmesi,
molekiiler ve hedefe yonelik tedavisine katki
saglanacag diigiiniilmektedir.
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