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ABSTRACT

Ion channels are in the basic structural elements of living cells. In recent years it has emerged that ion channels have vital importance in tumor 
development and cancer progression. A series of genetic alterations that can affect the expression of ion channels or cause a change in ion channel 
activity occurs during transformation of a normal cell to the cancer. Ion channels are associated with cancer cell proliferation, apoptosis, migration, 
angiogenesis and metastasis. Ion channels still constitute a new field of research in oncology. Ultimately, a detailed understanding of the role of ion 
channels in key processes related to cancer will facilitate the development of molecular-targeted tools for diagnosis and treatment.
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Ion channels and cancer

ÖZ

İyon kanalları yaşayan hücrelerin temel yapısal elemanları içindedir. Son yıllarda iyon kanallarının tümör gelişiminde ve kanserin ilerleyişinde hayati 
öneme sahip olduğu ortaya çıkmıştır. Normal bir hücrenin kansere dönüşümü sırasında iyon kanallarının ekspresyonunu etkileyebilen veya iyon 
kanal aktivitesinde bir değişime neden olabilen bir seri genetik değişim meydana gelmektedir. İyon kanalları kanser hücresinde proliferasyon, 
apoptoz, migrasyon, anjiyogenez ve metastaz ile ilişkilidir. İyon kanalları halen onkolojide yeni bir araştırma alanını oluşturmaktadır. Sonuçta iyon 
kanallarının kanserle ilgili anahtar süreçlerdeki rollerinin ayrıntılı bir şekilde anlaşılması, tanı ve tedavi için moleküler-hedefli araçların geliştirilmesini 
kolaylaştıracaktır.
Anahtar sözcükler: Kanser; iyon kanalları; metastaz; yeni hedefler; proliferasyon.

Hücre membranı, non-polar hidrofobik mole-
küllerin intraselüler ve ekstraselüler kompartıman-
lar arasında difüzyonuna olanak sa¤lar ve yine bu 
membran iyon göçüne karı önemli bir bariyer 
olarak görev yapar. ‹yonların bu membrandan 
düzenli transportuna olanak sa¤layabilmek için 
zaman içinde çeitli mekanizmalar gelimitir. 
Bunlarda iyon kanalları plazma membranı içinde 
porlar ekillendirir ve pasif taıyıcılara benzer 
ekilde iyonların akıına, genellikle Na+, K+, Ca+2 
ve Cl- gibi inorganik iyonların elektrokimya-
sal gradiyentleri do¤rultusundaki akıına olanak 
sa¤larlar. ‹yon kanalları kapılı (gated) ve kapısız 
(non-gated) olmak üzere iki gruba ayrılır. Kapısız 
olanlar iyon geçiine devamlı açıktır; kapılı olanlar 

ise yine kendi aralarında üç gruba ayrılır. Bunlar; 
bir ligandın (kimyasal ajan ya da nörotransmitter) 
iyon kapısı üzerindeki bir reseptöre ba¤lanması 
ile (direkt) ya da ayrı bir reseptöre ba¤lanmasıyla 
(indirekt) kapılanma gösteren ligand kapılılar; geri-
lim ve basınca duyarlı, hücre iskeletinin gerilmesi 
ile açılan mekanik kapılılar ve hücre membranı 
potansiyelinde meydana gelen voltaj de¤iimlerine 
ba¤lı olarak kapılanma gösteren voltaj kapılı iyon 
kanallarıdır.

Plazma membran iyon kanalları tüm yaayan 
hücrelerin temel yapısal elemanları içindedir ve 
hücre proliferasyonu için gereklidir. Geçen on yılda 
ve sonrasında iyon kanallarının tümör geliiminde 
ve kanserin büyümesinde hayati derecede öneme 
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sahip oldu¤u açıkça ortaya çıkmıtır. Normal bir 
hücrenin kansere dönüümü sırasında iyon kanal-
larının ekspresyonunu etkileyebilen ya da iyon 
kanal aktivitesinde bir de¤iime neden olabilen 
bir seri genetik de¤iimler meydana gelir. Bu 
kanalların kanser geliiminin hangi basama¤ında 
ortaya çıktıkları ve e¤er bu kanallar eksprese olu-
yor ise sa¤lıklı hücre ile kanser hücresi arasında 
ne ekilde farklı ekspresyonların meydana geldi¤i 
tam olarak bilinmemektedir. imdiye kadar yapılan 
çalımaların ço¤u bir hücre hattının proliferasyonu 
ve iyon kanallarının varlı¤ıyla ilikilidir, fakat do¤al 
epitel dokular ile kanserli olanlarının özelliklerini 
karılatırmamaktadır. ‹yon kanalları kanser hüc-
resinde proliferasyon, apoptoz, migrasyon, anjiyo-
genez ve metastaz ile ilikilendirilmektedir. Ayrıca 
iyon kanalları madde transportu, volüm kontrolü, 
enzim aktivitesi, sekresyon, gen ekspresyonu ve 
interselüler iletiimde de rol oynarlar. Bu kanallar-
daki de¤iimlerin kanser hücresine büyüme sinya-
lizasyonunda kendi kendine yetme, büyüme karıtı 
sinyallere karı duyarsızlık, apoptozdan kaçma, 
sınırsız replikasyon potansiyeli, sürekli devam eden 
anjiyogenez ile doku invazyonu ve metastaz yete-
neklerini kazandırdıkları düünülmektedir.

Son yıllardaki bir takım çalıma iyon kanalla-
rının kanserdeki rollerini iki temel balık üzerinde 
toplamaktadır:[1]

1) ‹yon kanallarının proliferasyon, apoptozis, 
migrasyon ya da anjiyogenez gibi kanserle ilikili 
belli hücresel davranılarla olan spesifik ilikisi, 

2) Belirli insan kanser türlerinin karakteristi¤i 
olan çeitli kanalların spesifik ekspresyonları ve 
bunların altı temel kanser özelli¤i ile olan ilikisi.

‹yon Kanalları ve Proliferasyon ‹likisi

K+ Kanallarının Rolü

Proliferasyon çalımalarından elde edilen 
sonuçlar, çok ya da az spesifik inhibitörler tara-
fından K+ kanal ekspresyonunun inhibisyonu veya 
kanal blokajının hücre proliferasyonunu azalttı¤ını 
göstermektedir.[2] Çalımalar, prostat, kolon, 
akci¤er, meme ve di¤er dokulardaki kanserlerde 
çok çeitli K+ kanallarının, temel olarak K+-seçici 
iyon kanallarının bilinen tüm alt ailelerinin üye-
lerinin bulundu¤unu ortaya çıkarmıtır. Farklı alt 
aileler 2P-alanlı K+ kanalları, Ca+2-aktive K+ kanal-
ları, Shaker-tip voltaj kapılı K+ kanalları, ether 
a go-go (EAG) voltaj kapılı K+ kanalı ailesinden 
olumaktadır.[2-4] Bu kanallar ve bunların kanser 

hücrelerindeki ekspresyonları detaylı bir ekilde 
incelenmitir.[2] Farklı K+ kanallarının fonksiyonel 
olabilmek için çok farklı hücresel koullara gerek-
sinim duymalarından dolayı halen günümüzde bu 
K+ kanallarının proliferasyonu nasıl tetikledikleri 
açıkça bilinmemektedir.

Bütün farklı potasyum kanallarının prolife-
rasyonda rolleri oldu¤u tespit edilmitir ve ço¤u 
çalıma voltaj-kapılı K+ kanallarının özellikle epitel-
yal kökenli tümör hücrelerinin proliferasyonunda-
ki etkilerine dayalıdır.[3-7] Çalımaların ço¤unlu¤u 
hücre kültürü hatlarında gerçekletirilmitir ve 
sadece birkaç çalıma iyon kanallarının normal 
epitel doku ile karsinomalı epitel dokulardaki özel-
liklerini kıyaslamaktadır. Bu yüzden voltaj kapılı K+ 
kanallarının kanser hücrelerinde önemli düzeyler-
de eksprese edilip edilmedi¤i ya da normal epitel 
dokuda da fonksiyonlarının olup olmadıkları tam 
olarak bilinmemektedir.[3] Kanser hücrelerindeki 
membran voltajının, son derece diferensiye epitel-
yal hücrelerle kıyaslandı¤ında genellikle daha fazla 
depolarize olması da atlanmaması gereken bir 
noktadır.[3,4] Proliferatif koullar altında ve serum 
içeren besi yeri içerisindeyken hücre membranı 
ileri derecede depolarize durumdadır, fakat Ringer 
solüsyonu içinde hücrelerde böyle bir durum söz 
konusu de¤ildir.[8] Bu yüzden, karsinoma hücrele-
rindeki depolarize membran voltajı KV kanallarının 
aktivasyonu için uygun çevreyi sa¤layabilmektedir. 
Serumdaki mitojenlere ve ekstraselüler proteinle-
re maruz kalma, muhtemelen bazal membranın 
bütünlü¤ünün bozuldu¤u ve submukozal doku ile 
kan damarlarının kanser tarafından istila edildi¤i 
kanserin ileri safhasında daha da fazla önem 
taımaktadır. Ayrıca, kanser hücrelerindeki fosfo-
lipid metabolitlerin kendine özgü bileimi ve di¤er 
intraselüler faktörler KV kanalları için aktivasyon 
penceresini de¤itirebilirler.[3,4] Tümör dokusu-
nun tamamen farklı metabolik durumu, oksijen 
yetersizli¤i ve lokal asidoz gibi sayısız di¤er faktö-
rün de dikkate alınması gerekir.

Prostat, uterus, glial hücre, mide, pankreas, 
hipofiz bezi, meme ve kolorektum tümörleri gibi 
birçok tümör tipi Ca+2-aktive K+ kanallarını eks-
prese eder.[9] Çalımalar bu kanalın hızlı gelien 
malign prostat kanser hücrelerinde yüksek bir 
aktiviteye sahip oldu¤unu, fakat iyi huylu prostat 
hiperplazisinden kültüre edilmi epitelyal hüc-
relerde iletkenli¤e çok az katkıda bulundu¤unu 
göstermektedir.[8] Voltaj-aktive K+ kanalları için 
belirtildi¤i gibi, Ca+2-aktive K+ kanallarının in situ 
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kanser hücrelerinde fonksiyonel olarak anlam-
lı oldu¤unu kanıtlamak gereklidir. Bu nedenle 
sa¤lıklı donörlerden ve benign hiperplazili ya 
da kanserli hastalardan alınan dokular üzerinde 
çalımaların yapılması önerilmektedir.[9]

K+ kanallarının bir sınıfı ardı ardına iki por 
alanının varlı¤ıyla karakterize edilmitir.[10] Bu 
2P-alanlı K+ kanalları olarak adlandırılan kanal-
lar dinlenme membran potansiyelinde açıktırlar 
ve bu yüzden sızıntı ya da geriplan K+ kanalla-
rı olarak kabul edilirler. Bu kanal ailesinin bir 
üyesi olan TWIK-ilikili asit-duyarlı K+ kanalı 
TASK3 (KCNK9) meme, akci¤er ve prostat 
kanserlerinde genomik amplifikasyondan dolayı 
aırı derecede eksprese edilir. KCNKL9 meme 
kanseri biyopsilerinde genomik olarak amplifiye 
olmutur ve kansere tümör formasyonu, serum 
ve oksijen deprivasyonuna direnç gibi onko-
jenik özellikleri verir.[11] Çok sayıda kolorektal 
kanserde bu kanalın artmı ekspresyonu tespit 
edilmitir.[12] ATP-duyarlı KATP kanalları primer 
rat hepatositlerinde ve insan karaci¤er hücrelerin-
de bulunmaktadır.[13] Ayrıca, insan meme kanser 
hücrelerinin G1 fazı ilerleyiinde KATP’nin rolüne 
ilikin bilgiler bulunmaktadır.[14] Bu yüzden çeitli 
potasyum kanalları hücre proliferasyonu ve kan-
ser büyümesine karımaktadır. Muhtemelen K+ 
kanallarının her tipinin hücre büyümesini destek-
leme potansiyeline sahip oldu¤u ancak bunların 
katkılarının hücre-spesifik özelliklere ve çevresel 
faktörlere ba¤lı oldu¤u düünülmektedir.[9]

Cl- Kanallarının Rolü

Cl- kanalları tüm dokularda eksprese edilmekte 
ve bu kanalların proliferasyonda ve hücre döngü-
sündeki rolleri çeitli çalımalarla açıklanmıtır. 
Prolifere hücrelerin temel özelli¤i her dokuda eks-
prese edilen Ca+2-aktive Cl- kanallarının aktivitesi-
nin hücre döngüsü esnasında de¤iti¤ini gösteren 
Ca+2 dalgalanmalarıdır. Aslında sı¤ır trakeasında 
kefedilen CLCA protein ailesinin, Ca+2-aktive 
Cl- kanallarını ekillendirdi¤i savunulmaktadır.[15] 
CLCA ailesinin bir üyesi olan CLCA2’nin b4 integ-
rin ile beraber akci¤er metastazını düzenledi¤i öne 
sürülmektedir.[16] Volüm-düzenlemeli Cl- kanalları, 
insan prostat kanser hücre hattında ve akci¤er 
kanser hücrelerinde tespit edilmitir.[17,18] Cl- akım-
ları, mikroglia, glioma hücreleri, nöroblastoma ve 
endotelyal hücreler gibi birçok hücre tipinin pro-
liferasyonunda role sahiptir.[9,19-21] Büyük olasılıkla 
Cl- kanalları proliferasyon sırasında iyonların ve 

substratların transmembran hareketini dengeler 
ve hücre döngüsü esnasında hücre volümünü azal-
tan düzenleyici bir mekanizma sa¤lar.[9]

Ca+2 Kanallarının Rolü

Ca+2 hücre döngüsünün esas regülatörüdür 
ve hücre proliferasyonu için gereklidir. Voltaj-
kapılı L-tip Ca+2 kanallarının ekspresyonu kolon 
kanserinde artmaktadır.[22] T-tip Ca+2 kanallarının 
kanser hücrelerinde Ca+2 girii için etkili bir yolak 
oldu¤u gösterilmitir.[23] Bu voltaj-kapılı kanallar-
dan ayrı olarak, amilorid-duyarlı Na+ kanallarının 
ekspresyonu malign glioma hücrelerinde tespit 
edilmitir.[24] Seçici olmayan katyon kanalları da 
proliferasyon ve kanser ile ilikilendirilmektedir. 
En önemlileri geçici reseptör potansiyeli ailesi 
(TRP) iyon kanallarıdır. Bunlar da özellikle prostat 
kanseri ile ilikilendirilmektedir.[25] Bu kanalların 
en belirgin rolü içe do¤ru Ca+2 akıı yola¤ını ve 
muhtemelen membran voltajının depolarizasyo-
nunu, böylece içe do¤ru Ca+2 akıının voltaj-kapılı 
Ca+2 kanalları vasıtasıyla meydana gelebilmesini 
sa¤lamaktır.[9]

Hücre Proliferasyonunun Kontrolünde 
‹yon Kanalları

‹yon kanalı blokörleri, iyon kanallarının 
hücre proliferasyonu ve kanser geliimi üzerine 
olan etkilerini belirlemede önemli bir araçtır. 
4-aminopiridin (4-AP) ve TEA+ gibi birçok iyon 
kanal blokörü özellikle kanalı inhibe etmek için 
gerekli yüksek konsantrasyonlarda kullanıldıkla-
rında hücre içine girebilir ve kontrolsüz etkilere 
neden olabilirler. Sınırlı sayıda kanal için sadece 
sınırlı sayıda yüksek derecede spesifik peptid-tok-
sin inhibitörleri mevcuttur. Bu sorunun giderilmesi 
için, kendi kanallarının ekspresyonunu azaltan 
küçük-interferans RNA ya da küçük-inhibe edici 
RNA’ların (siRNA) kullanılması önerilmektedir. 
Ancak, siRNA tarafından güçlü bir supresyon ile 
kanalın proliferasyona olan katkısı belirlenebilir. 
Ayrıca, baskılanmı kanal baka bir yolak ile yer 
de¤itirebilir ve bu nedenle kanal proteininin etkisi 
tam olarak saptanamayabilir.

Temel olarak iyon kanalları proliferasyonu iki 
farklı yol ile etkileyebilir. Her hücre intraselüler 
Ca+2, pH ve hücre volümü gibi temel homeos-
tatik parametreleri sürdürebilmek ve substratla-
rın alınımı ile metabolik ürünlerinin atılmasına 
imkan verebilmek için iyon kanalı fonksiyonuna 
gereksinim duymaktadır. Bu yüzden bu kanalların 
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inhibisyonu hücre döngüsü sırasında belli bir basa-
makta hücre proliferasyonunu engellememekte, 
fakat azaltmaktadır. Di¤er taraftan K+ kanallarının 
hiperpolarize aktivasyonu eklindeki iyon kanalı 
aktivitesi, hücre döngüsünde özel kontrol nokta-
larında gereklidir ve bu nedenle proliferasyonda 
belli bir role sahiptir.[9]

Hücre döngüsü

Gelien embriyolar ve bölünen hücreler, 
gelimeyi ve hücre bölünmesini koordine eden 
saat veya zamanlayıcılara sahiptirler. Bu zaman-
layıcılar, siklin-ba¤ımlı kinazlar ve siklinlerin dal-
galanması ile kontrol edilen hücre döngüsünün 
temelini oluturmaktadırlar. K+ akımlarının inhi-
bisyonu ve membran depolarizasyonu, siklin-
ba¤ımlı kinaz inhibitörleri olan p27 ve p21’in 
akümülasyonuna neden olur. Bu nedenle hücre 
döngüsü-ilikili proteinler, direkt olarak memb-
ran voltajı ile düzenlenebilmektedir. EAG, büyük 
(BK) ve orta (IK1)-iletken K+ kanalları ve KATP 
kanalları, G1 fazı boyunca ilerlemeyi tetikler ve 
membran voltajında dalgalanmalara neden olur.[26] 
Voltaj-aktive Cl- kanalı gibi Cl- kanalları da hücre 
döngüsü saati tarafından düzenlenir.[27]

Ca+2 sinyalizasyonu

Ca+2 sinyalizasyonu hücre döngüsü ve proli-
ferasyon için temel tekil eder. Bu sinyalizasyon 
intraselüler depolardan Ca+2 salınımına ve hücre 
tipine ba¤lı olarak farklı tipte Ca+2 kanalları vası-
tasıyla ekstraselüler boluktan Ca+2 giriine gerek-
sinim duyar. Uyarılabilir dokularda içe do¤ru Ca+2 
akımları voltaj-kapılı Ca+2 kanalları aracılı¤ıyla 
meydana gelir. Pulmoner arter düz kas hücrelerin-
deki proliferasyonla ilikili Ca+2 artıı, membran 
depolarizasyonuna ve voltaj-kapılı Ca+2 kanalla-
rının aktivasyonuna neden olan KV akımlarının 
hücre döngüsü-kontrollü inhibisyonundan dolayı 
olumaktadır.[28] Uyarılamayan dokularda memb-
ranın hiperpolarizasyonu ekstraselüler sıvıdan 
Ca+2 girii için tetikleyici gücü sa¤layan intraselü-
ler Ca+2 artıında önemli rol oynar. Mitojenik sti-
mülasyon ya da onkojenik etki aracılı¤ıyla oluan 
proliferatif Ca+2 artıı daha kompleks olabilmekte-
dir. Örne¤in; Ca+2 sinyali dalgalanabilmekte ve içe 
do¤ru Ca+2 akımı hücre döngüsü boyunca sürekli 
olarak de¤imektedir.[29,30]

Hacim (Volüm) düzenlenmesi

Hücre döngüsü boyunca hücre volümü sürekli 
olarak de¤iir: Sitozol; DNA çiftlerini, substratları 

ve sentez edilen proteinleri barındırmaktadır. 
Hücresel büyüme, mitoz ve hücresel göç hücre 
volümünü de¤itirir ve bu yüzden böyle dengesiz-
likleri kompanze etmek için uygun mekanizmalar 
gereklidir. Özellikle G1/S geçii sırasında ve M fazı 
civarında büyük volüm de¤iiklikleri meydana 
gelir. Hücre volümü ve proliferasyon oranı arasın-
da belirgin bir korelasyon mevcuttur. Bir taraftan 
mitojenler substratların alımını ve hücre imesini 
stimüle ederken, di¤er taraftan hücre imesi 
ERK-1 ve ERK-2 gibi hücre döngüsü düzenleyici-
lerini aktive eder.[31] Enzimler gibi makromolekül-
lerin aktiviteleri büyük oranda kendi konsantras-
yonlarına ba¤lıdır. Bu yüzden hücre volümündeki 
de¤iiklikler hücre proliferasyonunu kontrol eden 
enzimlerinin oranını etkiler. Aslında hücre volümü 
ve proliferasyon arasında çan e¤risi eklinde bir 
korelasyon mevcuttur.

Hızla prolifere olan tümör hücreleri, büyümesi 
G0 fazında durdurulmu hücrelerle kıyaslandı¤ında 
göç etme yetene¤ine, yüksek bir metabolizmaya 
ve artmı mitotik orana sahiptirler. Bu yüzden K+ 
ve Cl- kanallarının paralel aktivasyonları nedeniyle 
düzenleyici bir volüm azalıı (RVD) olumaktadır. 
Volüm-düzenlemeli Cl- kanalları sadece hücre 
volümünü kontrol etmeyebilir. DNA ve protein 
sentezi için amino asitlerin ve di¤er substratların 
alımı kısmen bu kanallar tarafından meydana 
getirilmektedir.[32] Volüm-düzenlemeli K+ ve Cl- 
kanallarının belli bir düzeyin üzerindeki aktivas-
yonu hücre büzülmesine neden olur ve apoptozu 
ilerletir.

‹yon Kanalları ve Metastaz

Metastaz kanserin hayatı en çok tehdit eden 
evresidir. Kanserin benign ve malign formları 
metastaz ile ayrılmaktadır. Metastaz; bir primer 
tümörden hücrelerin ayrılması, bazal membranın 
proteolitik enzimlerin sekresyonu yoluyla degre-
dasyonu, kan ya da lenfatik dolaım sistemine 
girii (intravazasyon), ikincil bir dokuya adezyonu 
ve anjiyogenezi içeren kompleks bir süreci kapsa-
maktadır.

Çeitli iyon kanallarının metastaz ile 
ilikisi incelenmi ve en sıklıkla Voltaj-Kapılı 
Sodyum Kanallarının (VGSC) rol oynadı¤ı tes-
pit edilmitir. Küçük-hücreli akci¤er karsinomu 
(SCLC) gibi bazı kanser hücrelerinde VGSC’lerin 
varlı¤ı bilinmektedir.[33,34] Grimes, prostat kan-
ser hücrelerinde hücre metastazı ve VGSC 
ekspresyonu arasındaki ilikiyi belirlemitir.[35] 
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Daha sonra moleküler analizler NaV1.7’yi metas-
tatik hücrelerdeki bu akımların nedeni olarak 
tanımlamıtır.[36] Daha ileri in vivo analizler 
VGSCa proteininin farklı derecelerde prostat 
kanseri dokularındaki epitelyal hücre memb-
ranlarında lokalize oldu¤unu göstermitir.[37,38] 
Fonksiyonel çalımalar VGSCa ilikili hücresel 
aktivitelerin prostat kanserinde metastaz için 
gerekli oldu¤unu belirlemitir.[39-42]

Farklı metastatik yeteneklere sahip meme kan-
seri hücreleri üzerine yapılan çalımalarda fonk-
siyonel VGSC proteininin sadece son derece 
metastatik meme kanseri hücrelerinde var oldu¤u 
belirlenmitir.[43,44] Voltaj-kapılı sodyum kanalları-
nın çeitli hücresel davranılar üzerine olan etki-
sinin incelenmesi VGSC’nin proliferasyonla de¤il, 
metastatik meme kanseri hücrelerinin invazyonu 
ile ilikili oldu¤unu göstermitir.[43] Voltaj-kapılı 
sodyum kanallarının metastazın temel basamak-
ları olan yönlü motilite ve endositoz ile de ilikili 
oldu¤u gösterilmitir.[44] Bu çalımada metastatik 
meme kanseri hücreleri ve dokularında kardiyak 
sodyum kanalı NaV1.5’in neonatal splice formunda 
(nNaV1.5) upregülasyon belirlenmitir. Küçük bir 
hasta grubunda nNaV1.5 ekspresyonu ile metastaz 
arasında pozitif bir korelasyon tanımlanmıtır.[44] 
Daha ileri bir çalımada nNaV1.5’in alternatif spli-
cing alanının adult izoform ile karılatırıldı¤ında 
31 nükleotid (7 amino asit) farklılı¤ı ile sonuçlandı¤ı 
D1:S3 ekstraselüler kıvrımı üzerinde oldu¤u 
bulunmutur. Amino asitler arasında böylesine 
bir farklılık nNaV1.5’e karı spesifik bir antikor 
(NESO pAb) gelitirilmesine olanak sa¤lamaktadır. 
Epitop ekstraselüler kıvrım üzerinde oldu¤u için 
antikorun in vitro uygulanması nNaV1.5 transfekte 
hücrelerde Na+ akımını spesifik olarak hedefler ve 
bloke eder. NESOpAb’ın duyarlılı¤ı ve seçicili¤inin 
Tetrodotoxin (TTX) gibi VGSC blokörlerinden 
daha iyi oldu¤u belirlenmitir.[45] Son yıllarda 
VGSC’lerin yüksek düzeyde agresif bir kanser 
olan SCLC’de varlı¤ı incelenmitir.[46] Küçük-
hücreli akci¤er karsinomu hücreleri üzerindeki 
in vitro analizler prostat ve meme kanseri olgula-
rında oldu¤u gibi VGSC’nin endositozdaki rolünü 
göstermitir.[44,47]

‹yon kanalları ve altı temel kanser özelli¤i

‹yon kanallarının kanserle olan ilikisini altı 
balık altında özetleyebiliriz: 

1. Büyüme sinyalizasyonunda kendi kendine 
yetme

2. Büyüme karıtı (anti-growth) sinyallere 
karı duyarsızlık

3. Programlı hücre ölümünden (apoptoz) 
kaçma

4. Sınırsız replikasyon potansiyeli

5. Anjiyogenez devamlılı¤ı

6. Doku invazyonu ve metastaz

Büyüme sinyalizasyonunda kendi 
kendine yetme

Normal hücreler inaktif, sessiz bir durum-
dan aktif, proliferatif bir duruma geçite mito-
jenik büyüme sinyallerine gereksinim duymak-
tadır. Ancak tümör hücre proliferasyonu sade-
ce dıarıdan gelen büyüme sinyallerine ba¤ımlı 
de¤ildir. Çünkü bu hücreler önemli derecede büyü-
me otonomisi kazanmaktadır. Tümör hücrelerinin 
otonomik büyüme geçilerinin altında üç faktör 
yatmaktadır: (i) Otokrin ya da parakrin ekilde 
görev yapan intrinsik mitojenleri üretme ve ser-
bestleme yetene¤ine sahip heterojen neoplastik 
hücre popülasyonu kazanımı; (ii) Büyüme sinyal-
lerini alıp bunları devam eden yolaktaki hedeflere 
ileten iyon kanalları ve hücre yüzey reseptörlerinin 
özelliklerinde veya ekspresyonlarında de¤ime; ve 
(iii) En sonunda gen ekspresyonunu hedefleyen 
intraselüler yolakların deregülasyonu.[1] 

Kanser hücrelerinde fazla miktarda mitojen 
bulunmaktadır. Kanser hücreleri bu eksternal 
sinyalleri alan membran reseptörlerinin ve iyon 
kanallarının de¤imi fonksiyonları veya ekspres-
yonları nedeniyle kontrolsüz proliferasyon için int-
rinsik bir potansiyelin gelimesi ile bu mutajenlere 
karı aırı duyarlı hale de gelmektedir. ‹çe do¤ru 
Ca+2 akıı hücre-siklusu ilerleyii için gerekmekte-
dir ve ekstraselüler Ca+2 düzeylerinde bir azalma 
hücrelerin G1/S sınırında kalmasına neden olmak-
ta ve G1 fazı boyunca ilerlemeyi sonlandırmakta-
dır. CaV3 kanalları birkaç kanser-kaynaklı hücre 
hatlarında eksprese edilir ve bunların en spesifik 
blokaj ajanı olan mibefradil anti-proliferatif etki 
gösterir.[48,49] Belli özofagal karsinoma hücre hat-
larında eksprese edilen CaV3.1 kanallarının siR-
NA-aracılı susturulması, hücre döngüsü durdurucu 
protein p21’in artıına neden olan p53 tümör-sup-
resör transkripsiyon faktörü-ba¤ımlı yolak aracılı¤ı 
ile hücre proliferasyonunu azaltır.[48]

Ca+2 geçirgen bazı TRP kanallarının eks-
presyonu kanserde de¤imektedir. Bunlar ara-
sından ilk tanımlananlar epitelyal Ca+2 taıyıcıları 
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olan TRPV5 ve TRPV6, so¤uk/mentol reseptörü 
TRPM8, melanom-spesifik TRPM1 (melastatin) 
ve sıcak/kapsaisin reseptörü TRPV6 kanalları-
dır. Bunların artmı ekspresyonu prostat, kolon, 
meme, tiroid ve ovaryum primer tümörleri yanı 
sıra bu bilinen insan tümörlerinden elde edilmi 
hücre hatlarında da (Örn: LNCaP ve PC-3 pros-
tat kanseri, SW480 kolorektal kanseri ve T47D 
meme kanser hücre hatları) tespit edilmitir.[50-52] 
TRPV6’nın; östrojen, progesteron, tamoksifen ve 
1,25-dihidroksivitamin D ile regülasyonu meme 
kanseri hücre proliferasyonunu etkilemektedir 
ve TRPV6 mRNA ekspresyon düzeyleri normal 
meme dokusu ile kıyaslandı¤ında meme kanser 
dokularında 2-15 kat artmıtır.[52] PCa ilerleyiinin 
prognostik bir belirteci olan Gleason skoru 7’den 
büyük yüksek-dereceli prostat tümörlerinde 
TRPV6 ekspresyon düzeyleri önemli derecede 
artı göstermektedir.[53] TRPV6 ekspresyonunun 
siRNA-aracılı susturulması LNCaP insan PCa hüc-
relerinin proliferasyonunu yavalatır, hücre döngü-
sünün S fazında toplanmalarını azaltır ve prolifere 
hücre nükleer antijeninin (PCNA) ekspresyonunu 
azaltır.[54]

K+ kanalları membran voltajının sürdürülme-
sinde temeldir ve bu nedenle bu kanallar tüm 
hücrelerin tamamlayıcı bir parçasıdır. Bu kanallar 
Na+-H+ de¤itiricisi ve Na+-K+ ATPaz ile uyum 
içinde fonksiyon yapmalarıyla intraselüler pH’ın 
(pHi) düzenlenmesine katılırlar ve birçok tipinin 
dominant intraselüler katyon K+’un dıa do¤ru 
akımına izin vermesi nedeniyle hücre volümünün 
ozmotik düzenlenmesi için de önemlidirler.[55] 

Genellikle kanser hücreleri normal hücrelerden 
daha az negatif membran voltajına sahiptirler, bu 
nedenle kanser hücreleri büyük olasılıkla hücre 
döngüsü ilerleyii sırasında de¤ien faktörlere 
(mitojenler, ATP düzeyi, ikinci haberciler, [Ca+2]i, 
pH, ozmolarite ve membran gerginli¤i gibi) yanıt 
olarak geçici hiperpolarizasyon üretmek için belli 
tiplerde K+ kanallarının yüksek düzeyde ekspres-
yonuna gerek duyarlar.[32] Meme kanser hücre 
hatlarında büyüme, G-proteini-ba¤lantılı içe do¤ru 
düzeltici K+ kanallarından GIRK1 (Kir3.1, KCNJ3) 
kanalları ile fonksiyonel ba¤lantısı nedeniyle 
b-adrenoreseptör sinyalizasyon yola¤ına ba¤lıdır. 
Beta-adrenerjik yola¤ı, akci¤er, pankreas ve kolon 
adenokarsinomalarının büyüme düzenlenmesine 
de karımaktadır.[56,57] Meme ve akci¤er kan-
serleri K2P üyesi TASK-3’ün (K2P9.1, KCNK9) 
aırı ekspresyonu ile karakterizedir ve TASK-3’ün 

heterolog aırı ekspresyonu olan deneysel hayvan 
modellerinde hücrelerin tümörojenik potansiyel 
kazandıkları gösterilmitir.[58]

Büyüme karıtı sinyallere karı duyarsızlık

Malign hücrelerde görülen büyüme karıtı sin-
yallere duyarsızlık büyük ölçüde Ca+2 geçirgen 
iyon kanallarının ekspresyonlarındaki de¤iimleri 
kapsayan, bozulmu Ca+2 homeostazından ileri 
gelmektedir. Genellikle büyüme inhibitörü sin-
yallerin etkisi depo-opere Ca+2 girii (SOCE) 
nedeni ile [Ca+2]i’de bir artıla birlikte endoplaz-
mik retikulum Ca+2 depo düzeylerinde sürekli 
bir azalmaya yol açmaktadır. Örne¤in; bu olay-
ların PCa hücrelerinde hem TNF-a hem de 
ATP’nin büyüme karıtı etkilerine elik etti¤i 
gösterilmitir.[59,60] Bu hücrelerde ATP’nin büyüme 
blo¤unu indükleme yetene¤i depo-ba¤ımlı TRP 
kanallarından TRPC1 ve TRPC4’ün geçici azalıı 
ile önemli derecede uyumaktadır.[59] Bu nedenle 
kanser hücreleri; büyüme inhibitörü sinyallere 
duyarsız hale gelebilmek için, endoplazmik retiku-
lum depo miktarındaki azalmalara ve devamında 
SOCE’nin aktivasyonuna karı koruyucu meka-
nizmalar gelitirir. Buna bir örnek olarak; tiroid 
kanser hücrelerinde P2Y reseptörleri yoluyla ATP-
indüklemeli Ca+2 sinyalizasyonu, normal insan 
tirositleri ile kıyaslandı¤ında SOCE aktivasyonun-
da ve IP3-ba¤ıntılı Ca+2 salınımı mekanizmasında 
spesifik azalma göstermektedir.[61]

Özellikle büyük iletken Ca+2-ba¤ımlı K+ kanalı 
(BKCa) ve çeitli karsinojenler tarafından aktive 
oldu¤unda birçok anti-kanser proteininin trans-
kripsiyonunu aktive eden ve büyüme blo¤u veya 
apoptozise neden olan p53 tümör-supresör trans-
kripsiyon faktörü gibi di¤er önemli büyüme inhi-
bitörü sinyaller arasındaki birlemelere neden 
olmaktadır.[62] ‹nsan HeLa servikal ve A2780 
ovaryan kanser hücre hatlarında BKCa kanalla-
rının farmakolojik blokajı, artmı p53 ekspresyo-
nuyla beraber G1 fazında hücre döngüsü blo¤unu 
ve apoptozu indüklemektedir.[63]

Programlı hücre ölümünden (apoptoz) 
kaçma

Apoptoz normal doku homeostazının bir par-
çasıdır ve birçok hastalı¤ın patogenezinde apop-
totik fonksiyonlardaki anormallikler rol oynamak-
tadır. Genellikle apoptozda yetersizlik kansere 
neden olabilirken, apoptozdaki artı doku dejene-
rasyonuna neden olabilir. Apoptozun moleküler 
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mekanizması baından sonuna kadar birçok mole-
küler oyuncuyu ve sinyalizasyon yola¤ını kapsa-
yan kompleks bir mekanizmadır. Ancak fizyolojik 
ya da patolojik bir sürecin parçası olup olmadı¤ına 
bakmaksızın apoptoz daima mitokondriyal, sitop-
lazmik ve endoplazmik retikulum-aracılı 3 ana 
Ca+2-ba¤ımlı içe do¤ru Ca+2 akımını kapsamak-
tadır.[64]

Kanser hücreleri apoptozdan etkin bir biçimde 
kaçmak için, örne¤in; Ca+2 geçirgen kanalların 
ekspresyonunda azalma veya kendi aktivasyonla-
rına neden olan sinyalizasyon mekanizmaları ile 
içe do¤ru Ca+2 akımını büyük ölçüde azaltan ya 
da önleyen mekanizmaları kullanmak zorundadır-
lar. PCa hücrelerinin hormon-duyarsız apoptoz-
dirençli fenotipleri, pro-apoptotik uyarana ceva-
ben aırı Ca+2 yüklenmesini önler ve dolayısıyla 
mitokondriyal ve sitoplazmik apoptotik yolakların 
etkinli¤ini azaltan SOCE düzeylerinde önemli 
derecede azalma yapar.[65,66] Depo azalımından 
baka, aktivasyon mekanizmalı Ca+2-geçirgen 
kanalların azalmı ekspresyon düzeyleri de kanser 
hücrelerinin apoptozdan kaçma yeteneklerine kat-
kıda bulunmaktadır. Örne¤in; Sıçan insülinoma 
RIN-5F hücreleri ve U937 monosit hücre hattında 
TRPM2 kanalının (endojen ADP-riboz-duyarlı, sik-
lik ADP-riboz-duyarlı ve H2O2-duyarlı TRP üyesi) 
heterolog aırı ekspresyonu H2O2-indüklemeli 
apoptozu artırırken, antisens siRNA aracılı sus-
turumu H2O2 ve TNF-a tarafından indüklenen 
hücre ölümünü ve içe do¤ru Ca+2 akımını önemli 
derecede baskılamaktadır.[67]

Apoptozda Ca+2 homeostazındaki de¤iimlere 
ek olarak, membran potansiyelinde düü, hücre 
büzülmesi, DNA kırılması ve fagositoza neden 
olan bir seri de¤iiklik meydana gelir. Apoptozu 
tetikleyen çeitli dı ve iç uyaranların, endojen 
ölüm-gerçekletirici kaspazların ve DNA kırıcı 
endonükleazların salınımlarının inhibisyonu için 
K+ düzeylerinin yüksek olması gereklidir. Dıa 
do¤ru artmı K+ akımıyla ekillenen intraselüler 
K+ kaybı, erken apoptotik hücre volümü azalıı 
(AVD) için gereklidir. Bu yüzden malign hücreler 
apoptozdan kaçmak için plazma membran K+ 
kanallarının azalması sonucu ekillenen intraselü-
ler K+ kaybını önlemek zorundadırlar. Buna uygun 
olarak çeitli insan kanser türlerindeki kanserli 
hücreler normal hücrelere kıyasla apoptoza karı 
direnç artıına katkıda bulunan iki faktöre sahip-
tirler. Bunlar; yüksek mitokondriyal membran 
potansiyeli ve redoks-duyarlı K+ kanalı KV1.5’lerin 

düük düzeyde ekspresyonudur.[68] SGC7901 gast-
rik kanser hücrelerinde KV1.5 kanallarının farma-
kolojik blokajının da apoptoz-indükleyici kemote-
rapötik ilaçlara (adriyamisin, sisplatin, vinkristin 
ve 5-florourasil) direnci artırdı¤ı gösterilmitir.[69]

Kanser hücrelerinin apoptoz-dirençli fenotiple-
re de¤iimi, volüm-düzenlemeli anyon kanallarının 
(VRAC) artmı ekspresyonundan dolayı düzenleyi-
ci volüm azalıı (RVD; hipoozmotik strese cevaben 
hücre volümünün yenilenmesi) yetene¤indeki artı 
ile ilgilidir. Bazı hücre tiplerinde ço¤unlukla endo-
zomal Cl-/H+ de¤itiricisi olarak fonksiyon yaptı¤ı 
bilinen, fakat plazma membranı Cl- kanalı olarak 
da fonksiyon yapabilen, CLC ailesi üyesi CLC-3 
kanserle ilgisi tespit edilen son kanallardan biri-
dir.[70,71] Benzeri ekilde insan broniyal epitelyal 
hücrelerinde (HBEC) CLC-3’ün aırı ekspresyonu 
TGF-a-indüklemeli apoptozu inhibe etmektedir.[72]

Sınırsız replikasyon potansiyeli

Normal hücreler proliferatif büyümelerini 
60-70 bölünmeyle sınırlandıran intrinsik bir prog-
rama sahiptirler. Kopyalanan, duplike olan hücre 
sayısı telomerler olarak adlandırılan kromozomla-
rın terminal kısımları içinde kaydedilir. Telomerler, 
kromozomların son uçlarını koruyan binlerce fark-
lı kısa 6 baz çifti sekansı eklindeki telomerik tek-
rarlardan meydana gelir.[73] Her hücre bölünmesi 
sırasında telomer 50-100 baz çifti kadar kısalır 
ve sonuç olarak telomerin kaybı, kromozomal 
füzyona, yeniden düzenlemeye ve en sonunda 
hücre ölümüne neden olacak ekilde kromozo-
mal DNA’yı korumasız halde bırakır. Böylece 
telomer kısalması hücre bölünmesini bloke eden 
replikatif yalanmayı indükler.[73] Malign hücreler 
telomer kısalmasını önleyerek hücre bölünmesi 
kontrol noktalarını atlayabilir ve ölümsüz hale 
gelir. Kanser hücrelerinin %85-90’ında telomer 
stabilizasyonu ya da uzaması telomerik DNA’nın 
uzamasını ve sentezini katalizleyen multimerik 
ribonükleoprotein olan telomeraz tarafından des-
teklenmektedir.

Ca+2 homeostazı telomeraz aktivitesini düzen-
leyebilir. Örne¤in; rekombinant fungal immün 
düzenleyici protein (reFIP-gts) A549 insan akci¤er 
adenokarsinoma hücrelerinde, telomerazın katali-
tik bileeni olan insan telomeraz revers transkrip-
tazın (hTERT) nükleer translokasyonunu önleyen 
endoplazmik retikulum stresi ve intraselüler Ca+2 
salınımıyla ilgili olan anti-telomeraz bir etki ortaya 
koyar.[74]
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Ca+2 salınımı telomeraz aktivitesini büyük 
olasılıkla inhibe ederken, içe do¤ru Ca+2 akımı 
zıt etkiye neden olabilir. Aslında telomeraz-
pozitif SW626 ovaryan karsinoma hücrelerinin 
artmı ekstraselüler Ca+2 düzeyleri ile inkübas-
yonu telomeraz aktivitesini artırmaktadır ve 
bu etki L-tip voltaj-opere Ca+2 kanallarının bir 
blokaj ajanı olan verapamil tarafından inhibe 
edilmektedir.[75]

Anjiyogenez devamlılı¤ı

Hücre fonksiyonu, büyümesi ve sa¤ kalımı-
nın sürdürülebilmesi için oksijen ve besinlerin 
bulunması çok önemlidir. Bu yüzden neoplastik 
kitle gelimek için anjiyogenez olarak bilinen 
bir süreç olan, dolaım sisteminin endotelyu-
mundan yeni kan damarları büyümesini stimüle 
eden intrinsik bir yetenek gelitirmek zorundadır. 
Normal vaskülarizasyon hiyerarik bir biçimde 
birlemi ve etkin kan damarları ile kapiller a¤ı 
kapsamasına ra¤men, tümörlerin vaskülarizas-
yonu fazlasıyla karıık, kaotik, sızdıran nitelikte 
ve verimsiz olabilir.[76] Tümör hücreleri, vasküler 
endotelyal hücreler üzerine in vitro ve in vivo 
mitojenik ya da pro-anjiyogenik etkilere sahip bir 
takım büyüme faktörleri sekrete ederler. Bunlar en 
güçlü endotelyal hücre mitojenleri olan vasküler 
endotelyal büyüme faktörü (VEGF) ailesi protein-
leri yanı sıra vazoaktif peptidler, VIP, endotelin-1, 
anjiyotensin II, nöropeptid Y ve kalsitonini kap-
samaktadır. Vazospesifik fonksiyonlar için resep-
tör tirozin kinazlara (RTK) ba¤lanan di¤er güçlü 
mitojenler, fibroblast büyüme faktörleri (FGF) ve 
trombosit-kaynaklı büyüme faktörüdür (PDGF). 
VEGF, FGF ve PDGF endotelyal hücreleri ve 
tümör hücrelerini kapsayan çeitli hücre tipleri 
tarafından salınırlar.[77]

Ca+2 geçirgen kanallar ve Ca+2-ba¤ımlı sinya-
lizasyon anjiyogenez için çok önemlidir.[78] Oral 
olarak aktif antineoplastik aktiviteye sahip bir ajan 
olan karboksiamidotriazol (CAI), Ca+2 kanalı-ara-
cılı sinyal transdüksiyonunu bozma ve dolayısıyla 
VEGF sinyalizasyonu, endotelyal proliferasyon ve 
anjiyogenezi inhibe ederek görev yapan, voltaj-
opere olmayan bir Ca+2 kanalı inhibitörüdür.[79] 
Karboksiamidotriazol tedavisinin B16F1 murin 
melanoma hücrelerinin hepatik metastazlarında, 
metastazları çevreleyen normal karaci¤er dokusu-
nun damar hacmini etkilemeksizin, mikrodamarla-
rın yo¤unlu¤unu ve boyutlarını azaltarak göreceli 
damar hacmini azalttı¤ı bildirilmitir.[80]

Ca+2-aktive K+ kanalları (KCa); Ca+2 girii için 
elektrokimyasal itici gücü ve devamında vazodila-
tasyon yapıcı faktörlerin ve gen ekspresyonunun 
Ca+2 ba¤ımlı sentezini sa¤layan endotelyal hiper-
polarizasyonu sa¤lamaktadır. Kolon adenokarsi-
nomu bulunan hastaların mezenterik arterlerinde 
yapılan çalımalar, endotelyal hücrelerde ortala-
ma KCa membran akım yo¤unlu¤unda de¤iim 
olmaksızın, orta-iletken (IKCa ya da KCa3.1) ve 
büyük-iletken (BKCa, Slo ya da KCa1.1) KCa 
kanallarını eksprese eden endotelyal hücrelerin 
sayısında artı oldu¤unu göstermitir.[81] Ayrıca 
normal beyin dokusuyla kıyaslandı¤ında metas-
tatik beyin tümör dokusunda ve tümör kapiller 
endotelinde KCa kanallarının artmı ekspresyo-
nu tespit edilmitir.[82] Yüksek dereceli glioma-
larda aırı derece eksprese edilen insan Erg1 
(KV11.1, HERG, KCNH2) kanalının farmakolojik 
olarak spesifik blokajı, glioblastoma multiform 
hücrelerindeki VEGF sekresyonunu büyük olası-
lıkla VEGF transkripsiyon düzeylerinin düzenlen-
mesi yoluyla azaltmaktadır.[83]

Doku invazyonu ve metastaz

Tümör hücreleri yüksek migrasyon, motilite ve 
invazyon potansiyelleri nedeniyle kan ya da lenfatik 
damarlardan penetre olabilir, intravasküler sistem 
boyunca sirküle olabilir ve sonrasında baka bir 
alanda prolifere olabilirler. Bu süreç metastaz ola-
rak adlandırılır. Ekspresyonları kanserde de¤iim 
gösteren bir takım plazma membranı iyon kanalı, 
tümör metastazının ekillenmesi ve hastalı¤ın 
ilerlemesi için çok önemli olan hücre migrasyonu, 
motilitesi ve invazyonuna karımaktadır.

Metastaz artıının uyarılabilir membranların 
karakteristi¤i olan akımlar ve membran kanal-
larının varlı¤ıyla ilikili oldu¤u gösterilmitir. Bu 
olay öncelikle yüksek derecede metastatik kan-
ser kaynaklı hücre hatları yanı sıra metastatik 
meme, prostat ve servikal karsinoma biyopsile-
rinde artmı ekspresyonu tespit edilmi olan vol-
taj-kapılı Na+ kanallarıyla (VGSC) ilgilidir.[38,44,84] 
Spesifik VGSC proteininin fazlalı¤ından çok Na+ 
akımı varlı¤ı metastaz için çok önemlidir. Çünkü 
metastatik prostat kanserli dokularda NaV1.7 
kanalı en çok artan kanal iken (20 kat), yüksek 
derecede metastatik meme kanser hücrelerinde 
NaV1.5 kanalının yaklaık 1000 kat kadar aırı 
ekspresyonu tespit edilmitir.[38,84] Kanal açılma-
sının agonistler tarafından kolaylatırılması hücre 
proliferasyonuna ya da yaayabilirli¤ine zarar 
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vermeksizin migrasyonu artırırken, VGSC’lerin 
farmakolojik blokajı ço¤unlukla yüksek dereceli 
metastatik hücre hatlarında migrasyonun azalma-
sıyla sonuçlanır.[1] Yapısal ve fonksiyonel çalımalar 
kanser hücrelerinde insan embriyonik genlerinin 
re-eksprese olabildikleri fikrini desteklemekte, 
ayrıca yüksek dereceli metastatik kanserlerin 
ço¤unlukla VGSC’lerin embriyonik izoformlarını 
eksprese ettiklerini göstermektedir.[38,44,85]

Hücre migrasyonu ve metastazın artma-
sı özellikle intraselüler Ca+2’daki de¤iikliklere 
ya da G-protein-ilikili reseptör (GPCR) akti-
vasyonuna cevaben hücre membran voltajını 
düzenleyen K+ kanallarının aktivasyonunu da 
gerektirmektedir. Benign meme dokuları, pri-
mer invaziv meme karsinomaları ve metastatik 
meme karsinomalarında GIRK1 mRNA düzey-
leri ve metastatik davranı arasında özellikle de 
lenf nodu metastazı sayısı ile direkt korelasyon 
tespit edilmitir.[86] Bir baka çalımada ise yük-
sek düzeyde metastatik MDA-MB-435 hücre 
hattında küçük iletken Ca+2-aktive K+ kanalla-
rının (SK3 ya da KCa2.3) overekspresyonunun 
proliferasyonda de¤il ancak migrasyonda önem-
li rol oynadıkları ortaya konulmutur.[87] HERG 
K+ kanalının ekspresyonu normal kolonik muko-
za ya da adenomalarda yok iken, metastatik 
insan kolorektal kanserlerinde hem mRNA hem 
de proteininin yüksek düzeylerde ekspresyonu 
tespit edilmitir.[88] Özellikle ClC-3 Cl- kanalı ve 
BKCa K+ kanalının inhibisyonu deneysel tümör 
modellerinde tümör geliimini sınırlandırır ve 
hücrenin göç etme yetene¤ini bozar. Cl- kanalı 
inhibitörü klorotoksin, malign glioma tedavisi 
için klinik denemelerdedir.[70]

Hücre migrasyonu sırasında gözlemlenen mor-
folojik ve adhezyona ilikin de¤iikliklere intraselü-
ler Ca+2’daki ani Ca+2 artıları ya da dalgalanmala-
rı eklindeki tekrarlayan de¤iimler neden olmak-
tadır.[89] Geçici reseptör potansiyeli kanal ailesinin 
iki üyesini, ısı-duyarlı TRPV1 ve mekanosensitif 
TRPV4 kanallarını eksprese eden insan hepatob-
lastoma (HepG2) hücrelerinin migrasyonu esasen 
TRPV1 kanalı kimyasal agonisti kapsaisin tarafın-
dan artırılırken, TRPV1 antagonisti kapsazepin 
tarafından inhibe edilmektedir, ancak TRPV4 
de¤iimlerine duyarsızdırlar.[90] Depo-opere kal-
siyum kanallarının (SOC-SOCE) bileenleri olan 
STIM1 ve Orai1 proteinlerinin in vitro meme 
tümörü migrasyonu için esansiyel oldukları ve 
bu iki proteinin siRNA aracılı inhibisyonunun 

hayvan modellerinde tümör metastazını azalttı¤ı 
gösterilmitir.[91,92]

Klinik yaklaım ve gelecek

‹yon kanallarının kanserin gelimesi ile büyüme-
sine ve tümörün malignitesine olan katkılarına ilikin 
dikkate de¤er kanıtlar bulunmaktadır. Fakat henüz 
bu bilgilerin klinik uygulaması oldukça uzak gözük-
mektedir. Bu durum birkaç farklı nedenle açıklanabi-
lir. Bir taraftan K+ kanalları ve di¤er iyon kanallarının 
hücre proliferasyonu ve apoptozdaki rollerine ilikin 
bilgilerimiz tam de¤ildir. Di¤er taraftan kanalın ger-
çek tümör dokusundaki fonksiyonel etkisine ve bu 
kanalların tümör geliiminin farklı basamaklarındaki 
rollerine ilikin çok az bilgi mevcuttur. Son olarak 
BK K+ ya da KV kanalı gibi kanserle ilikili birçok 
iyon kanalı için henüz halen yüksek düzeyde spesifik 
blokörlere ihtiyaç bulunmaktadır.[9]

Sadece belli bir kanal, normal dokuda ve kar-
sinomada farklı ekillerde eksprese ediliyorsa, 
iyon kanallarının anormal ekspresyonu malign 
dönüüme ilikin bir belirteç olarak kullanılabilir. 
‹yon kanallarının inhibisyonu için yüksek düzeyde 
spesifik toksinlerin gelitirilmesi gerekmektedir, 
fakat bunlar K+ ve Cl- kanallarının sadece bazı 
tipleri için bulunmaktadır. Orta-iletken kanallar 
karibdotoksin ve Tram-34 tarafından inhibe edilir-
ken, büyük-iletken BK kanalları için karibdotoksin, 
iberiotoksin ya da paksilin gibi spesifik blokörler 
bulunmaktadır.[93] Ca+2 giri yola¤ının blokörleri 
de proliferasyonu inhibe edebilir. Bunlar indirekt 
olarak K+ kanallarının inhibisyonu (azalmı itici 
güç) ya da direkt olarak hücre döngüsü ve proli-
ferasyon için esas olan sitozolik Ca+2 artılarının 
inhibisyonu yoluyla (Ca+2 kanal blokörü ile) görev 
yaparlar.[94] Çok az bileik dıında KV kanal blo-
körlerinin ço¤u oldukça non-spesifiktir. Bununla 
birlikte çeitli tipte KV kanallarını da bloke eden 
PI3-kinaz inhibitörü LY294002 gibi indirekt KV 
kanal inhibitörleri tanımlanmıtır.[95]

Esas amaç tümör dokularında aırı eksprese 
edilmi K+, Cl- ya da Ca+2 kanallarını seçici bir 
biçimde inhibe ya da aktive eden güçlü yeni ilaçlar 
belirlemektir.[96] Ayrıca onkojenik iyon kanalları-
nın “gerçek” dokudaki fonksiyonlarını incelemek 
için do¤al kanser dokuları üzerinde daha fazla 
çalımaya ve daha çok iyi hayvan modeline ihtiyaç 
bulunmaktadır. Di¤er ana problem kanserin prog-
resyonuna karıtı¤ı iddia edilen iyon kanallarının 
ço¤unun di¤er birçok etkilenmemi dokuda da 
eksprese edilmeleri ve belli bir fonksiyona sahip 
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olmalarıdır. Ço¤u kanalın kanser spesifik olma-
ması, fakat aksine farklı dokularda ço¤u hücrede 
eksprese edilmeleri nedeniyle bunların kanser 
hücrelerinde seçici olarak hedeflenmesi, kanal 
fonksiyonunun farmakolojik olarak bozulmasının 
büyük olasılıkla normal hücrelerde de önemli bir 
toksisite meydana getirmesi nedeniyle terapötik 
kullanımda ana sorun olarak karımıza çıkmak-
tadır. Kanal inhibitörlerinin lokal uygulamaları ya 
da ilaçların dokuya hedeflenmesi sistemik etkileri 
önleyebilir. Bu amaçla nano-teknolojik ilaç taıyıcı 
sistemler iyon kanallarının hedeflenmesinde gele-
cek vaad eden bir aratırma konusudur.

Ancak spesifik tipte bir iyon kanalının kanser 
tedavisi ve tanısı için potansiyel terapötik bir hedef 
olarak öneminin belirlenmesinde öncelikle çeitli 
temel sorular çözümlenmelidir: (i) Kanalın mole-
küler yapısı nedir? (ii) Hangi spesifik tip kanserde 
kanal aırı ya da az eksprese edilir? (iii) Kanalın 
hangi kanser süreci ya da özelli¤i ile ilgilidir? 
(iv)Kanalın aktivasyonunu düzenleyen endojen 
sinyalizasyon yolakları nelerdir? (v) Hangi sinya-
lizasyon yolakları kanal ekspresyonunu kontrol 
eder? (vi) Kanal belli tipte bir neoplaziye nasıl 
spesifik olmaktadır?[1]

‹yon kanallarının önemi sadece kanser tedavisi 
ile sınırlı de¤ildir. Kanserde kanalların ekspresyon 
eklinden ve fonksiyonel de¤iiklik derecelerinden 
yararlanılarak tanısal amaçlı olarak kullanılabilirler. 
Bunun iyi bir örne¤i, ekspresyonu ve fonksiyonu 
prostat kanseri derecesi ile ilikili oldu¤u gösterilen 
TRPV6 kanalıdır.[97,98] Bir tümörün TRPV6 duru-
mu klinik neticenin güvenilir bir prediktörüdür. 
TRPV6 pozitif prostat kanseri hastaları, TRPV6 
kanallarının prostat haricinde doku invazyonu 
ve metastaz için yüksek potansiyele sahip olması 
nedeniyle kötü prognoza sahiptirler. Onkojenik 
potasyum kanallarının (Eag1, Erg1, TASK-3) doku 
düzeylerindeki artıı malign transformasyonun bir 
iareti olarak görev yaparken, TRPM1 kanalının 
azalmı ekspresyonunun düükten yüksek metas-
tatik fenotipe geçite melanoma hücre de¤iimi ile 
ilikili oldu¤u gösterilmitir.[11,99] Ancak bu kanal-
ların tanı amaçlı kullanılmasında, membran pro-
teinleri olduklarından dolayı sadece doku biyop-
silerinde tespit edilebilmeleri, fakat bunların kan 
örneklerinde de¤erlendirilememesi bir dezavantaj 
oluturmaktadır. Yine de bu kanal ekspresyonları-
nın çeitli görüntüleme teknikleri ile (florasan vb.) 
tespiti ve de¤erlendirilmesi gelitirilecek yeni yön-
temler ile avantaj haline dönütürülebilecektir.

Dünyada ve ülkemizde kanser olgularının sayısı 
her geçen gün artmaktadır. Kanser, kardiyovas-
küler hastalıklardan sonra Türkiye’deki toplam 
ölümlerin ikinci nedenidir. Yapılan tahminler, 
kanser insidansının önümüzdeki yıllarda da yük-
sek olaca¤ını göstermektedir. Bunun sonuçları; 
insan ömründe ve yaam kalitesindeki azalmanın 
yanı sıra bu hastalık nedeniyle sa¤lık sektörünün 
ve ülkenin yüz yüze kalaca¤ı ekonomik yükün 
de artmasıdır. Bu nedenlerle kansere karı açılan 
savata terapötik amaçla potansiyel gücü ve popü-
laritesi artan yeni tedavi giriimlerin gelitirilmesi 
ve etkinli¤inin incelenmesi hem dünya hem de 
ülkemiz için büyük önem arz etmektedir.

‹yon kanalları hala onkolojide yeni bir aratırma 
alanını oluturmaktadır. Ayrıca Hanahan ve 
Weinberg tarafından tanımlanan onkojenik özel-
likler listesi son zamanlarda “immün denetimden 
kaçma” ve “metabolik stres”, “proteotoksik stres”, 
“mitotik stres”, “oksidatif stres” ve “DNA hasa-
rı ilikili stres” tarzı stres-ilikili fenotipler gibi 
yeni özellikler ile geniletilmitir.[100] Sonuçta iyon 
kanallarının kanserle ilgili anahtar süreçlerdeki 
rollerinin ayrıntılı bir ekilde anlaılması, tanı ve 
tedavi için gelitirilmi moleküler-hedefli araçların 
geliimini kolaylatıracaktır. Klinik yaklaımdaki 
yan etki ve benzeri di¤er spesifite dıı sınırlamalar 
in vivo ilaç taıyıcı sistemlerin gelitirilmesi ve 
bunların iyon kanalı hedeflenmesinde optimizas-
yonları ile aılabilecektir. siRNA tabanlı tedaviler 
bu anlamda oldukça önem arz etmektedir ve iyon 
kanalı hedeflenmesinde kullanılabilmektedir.[101] 
Sistemik siRNA uygulamaları için nanolipozomal 
ilaç taıyıcılar deneysel modellerde kullanılmak-
tadır.[102] Bu da siRNA tedavisinin dolaımdaki 
olası dezavantajlarını ve sistemik yan etkilerini 
minimuma indirerek, ayrıca da pasif olarak tümör 
dokusuna hedeflenmeyi sa¤layarak bu yöntemin 
ileride klinikte kullanılabilmesine yönelik önem-
li veriler elde edebilmemizi sa¤layacaktır. Bu 
aratırmalara ve konuya daha çok zaman ayırıp, 
daha fazla denemeler yaparak iyon kanal aktivite-
sindeki manipülasyonlar ile bu ölümcül hastalı¤a 
karı savaabilme konusunda yapılan çalımalar 
umut vaad etmektedir. Böylece kansere karı 
savata bu yeni tedavi yaklaımının etkinli¤inin 
ve ayrıntılarının ortaya çıkarılmasıyla kanserin 
organizmadaki yayılımını ve iletiimini keserek 
onu kronik bir hastalık haline dönütürebilmek ve 
yakın gelecekte kanser tedavisinde çok önemli bir 
yol kat edebilmek mümkün olabilecektir.
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