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oz

iyon kanallari yasayan hiicrelerin temel yapisal elemanlari icindedir. Son yillarda iyon kanallarinin timér gelisiminde ve kanserin ilerleyisinde hayati
oneme sahip oldugu ortaya ¢ikmistir. Normal bir hiicrenin kansere donitisimi sirasinda iyon kanallarinin ekspresyonunu etkileyebilen veya iyon
kanal aktivitesinde bir degisime neden olabilen bir seri genetik degisim meydana gelmektedir. lyon kanallar kanser hiicresinde proliferasyon,
apoptoz, migrasyon, anjiyogenez ve metastaz ile iligkilidir. lyon kanallari halen onkolojide yeni bir arastirma alanini olusturmaktadir. Sonucta iyon
kanallarinin kanserle ilgili anahtar stireglerdeki rollerinin ayrintili bir sekilde anlasilmasi, tani ve tedavi icin molekuler-hedefli araglarin gelistirilmesini
kolaylastiracaktir.

Anahtar sézciikler: Kanser; iyon kanallari; metastaz; yeni hedefler; proliferasyon.

ABSTRACT

lon 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. lon channels are associated with cancer cell proliferation, apoptosis, migration,
angiogenesis and metastasis. lon 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.

Keywords: Cancer; ion channels; metastasis; new targets; proliferation.

Hiicre membrani, non-polar hidrofobik mole-
kiillerin intraseliiler ve ekstraseliiler kompartiman-
lar arasinda difiizyonuna olanak saglar ve yine bu
membran iyon gdciine karst énemli bir bariyer
olarak gorev vapar. Iyonlarin bu membrandan
diizenli transportuna olanak saglayabilmek igin
zaman icinde cesitli mekanizmalar gelismistir.
Bunlarda iyon kanallar1 plazma membrani icinde
porlar sekillendirir ve pasif taswyicilara benzer
sekilde iyonlarin akisina, genellikle Na*, K*, Ca*?
ve ClI gibi inorganik iyonlarin elektrokimya-
sal gradiyentleri dogrultusundaki akisina olanak
saglarlar. fyon kanallar kapili (gated) ve kapisiz
(non-gated) olmak {izere iki gruba ayrilir. Kapisiz
olanlar iyon gecisine devamli acgiktir; kapih olanlar

ise yine kendi aralarinda ti¢ gruba ayrilir. Bunlar;
bir ligandin (kimyasal ajan ya da nérotransmitter)
iyon kapisi {izerindeki bir reseptére baglanmasi
ile (direkt) ya da ayr bir reseptére baglanmasiyla
(indirekt) kapilanma gdsteren ligand kapililar; geri-
lim ve basinca duyarl, hiicre iskeletinin gerilmesi
ile acilan mekanik kapihlar ve hiicre membrani
potansiyelinde meydana gelen voltaj deg@isimlerine
bagl olarak kapilanma gdsteren voltaj kapili iyon
kanallaridir.

Plazma membran iyon kanallari tiim yasayan
hiicrelerin temel vapisal elemanlar: icindedir ve
hiicre proliferasyonu icin gereklidir. Gecen on yilda
ve sonrasinda iyon kanallarinin timér gelisiminde
ve kanserin biiyiimesinde hayati derecede 6neme
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sahip oldugu acik¢a ortaya c¢ikmustir. Normal bir
hiicrenin kansere doniisiimii sirasinda iyon kanal-
larinin ekspresyonunu etkileyebilen ya da iyon
kanal aktivitesinde bir degisime neden olabilen
bir seri genetik deg@isimler meydana gelir. Bu
kanallarin kanser gelisiminin hangi basamaginda
ortaya ciktiklar1 ve eGer bu kanallar eksprese olu-
yor ise saglikh hiicre ile kanser hiicresi arasinda
ne sekilde farkh ekspresyonlarin meydana geldigi
tam olarak bilinmemektedir. Simdiye kadar yapilan
calismalarin ¢cogu bir hiicre hattinin proliferasyonu
ve iyon kanallarinin varh@wla iliskilidir, fakat dogal
epitel dokular ile kanserli olanlarimin 6zelliklerini
karsilastirmamaktadir. fyon kanallar1 kanser hiic-
resinde proliferasyon, apoptoz, migrasyon, anjiyo-
genez ve metastaz ile iliskilendirilmektedir. Ayrica
iyon kanallar1 madde transportu, volim kontrolii,
enzim aktivitesi, sekresyon, gen ekspresyonu ve
interseliiler iletisimde de rol oynarlar. Bu kanallar-
daki degisimlerin kanser hiicresine biiyiime sinya-
lizasyonunda kendi kendine yetme, biiyiime karsiti
sinyallere karsi duyarsizlik, apoptozdan kagma,
sinirsiz replikasyon potansiyeli, siirekli devam eden
anjiyogenez ile doku invazyonu ve metastaz yete-
neklerini kazandirdiklar diisiiniilmektedir.

Son yillardaki bir takim calisma iyon kanalla-
rinin kanserdeki rollerini iki temel baslik {izerinde
toplamaktadir:™

1) Iyon kanallarinin proliferasyon, apoptozis,
migrasyon ya da anjiyogenez gibi kanserle iliskili
belli hiicresel davranislarla olan spesifik iliskisi,

2) Belirli insan kanser tiirlerinin karakteristigi
olan cesitli kanallarin spesifik ekspresyonlar1 ve
bunlarin alt1 temel kanser 6zelligi ile olan iliskisi.

ivon Kanallar ve Proliferasyon iliskisi
K* Kanallarimin Rolii

Proliferasyon calismalarindan elde edilen
sonuclar, cok va da az spesifik inhibitérler tara-
findan K* kanal ekspresyonunun inhibisyonu veya
kanal blokajinin hiicre proliferasyonunu azalttigini
gostermektedir.?! Calismalar, prostat, kolon,
akciger, meme ve diger dokulardaki kanserlerde
cok cesitli K* kanallarinin, temel olarak K*-secici
iyon kanallarinin bilinen tiim alt ailelerinin {iye-
lerinin bulundugunu ortaya cikarmistir. Farkl alt
aileler 2P-alanh K* kanallar1, Ca*?-aktive K* kanal-
lar1, Shaker-tip voltaj kapili K* kanallari, ether
a go-go (EAG) voltaj kapilh K* kanali ailesinden
olusmaktadir.”¥ Bu kanallar ve bunlarin kanser
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hiicrelerindeki ekspresyonlar1 detayli bir sekilde
incelenmistir.?! Farkli K* kanallarinin fonksiyonel
olabilmek icin ¢ok farkh hiicresel kosullara gerek-
sinim duymalarindan dolay:1 halen giiniimiizde bu
K* kanallarinin proliferasyonu nasil tetikledikleri
acikca bilinmemektedir.

Biitiin farklh potasyum kanallarinin prolife-
rasyonda rolleri oldugu tespit edilmistir ve ¢cogu
calisma voltaj-kapili K* kanallarinin 6zellikle epitel-
val kokenli tiimér hiicrelerinin proliferasyonunda-
ki etkilerine dayalidir.®”! Calismalarin cogunlugu
hiicre kiiltirti hatlarinda gerceklestirilmistir ve
sadece birka¢ calisma iyon kanallarinin normal
epitel doku ile karsinomali epitel dokulardaki 6zel-
liklerini kiyaslamaktadir. Bu yiizden voltaj kapili K*
kanallarinin kanser hiicrelerinde énemli diizeyler-
de eksprese edilip edilmedigi ya da normal epitel
dokuda da fonksiyonlarinin olup olmadiklari tam
olarak bilinmemektedir.® Kanser hiicrelerindeki
membran voltajinin, son derece diferensiye epitel-
val hiicrelerle kiyaslandiginda genellikle daha fazla
depolarize olmasi da atlanmamasi gereken bir
noktadir.®# Proliferatif kosullar altinda ve serum
iceren besi yeri icerisindeyken hiicre membrani
ileri derecede depolarize durumdadir, fakat Ringer
soltisyonu icinde hiicrelerde boyle bir durum soéz
konusu degildir.®! Bu yiizden, karsinoma hiicrele-
rindeki depolarize membran voltaji Ky kanallarinin
aktivasyonu icin uygun cevreyi saglayabilmektedir.
Serumdaki mitojenlere ve ekstraseliiler proteinle-
re maruz kalma, muhtemelen bazal membranin
biitiinliigiiniin bozuldugu ve submukozal doku ile
kan damarlarinin kanser tarafindan istila edildigi
kanserin ileri safhasinda daha da fazla &nem
tasimaktadir. Ayrica, kanser hiicrelerindeki fosfo-
lipid metabolitlerin kendine 6zgii bilesimi ve diger
intraseliiler faktdrler Ky kanallari icin aktivasyon
penceresini degistirebilirler.®¥ Tiumor dokusu-
nun tamamen farkli metabolik durumu, oksijen
yetersizligi ve lokal asidoz gibi sayisiz diger fakto-
riin de dikkate alinmasi gerekir.

Prostat, uterus, glial hiicre, mide, pankreas,
hipofiz bezi, meme ve kolorektum tiimérleri gibi
bircok tiimor tipi Ca*?-aktive K* kanallarim eks-
prese eder.”) Calismalar bu kanalin hizh gelisen
malign prostat kanser hiicrelerinde yiiksek bir
aktiviteye sahip oldugunu, fakat iyi huylu prostat
hiperplazisinden Kkiiltiire edilmis epitelyal hiic-
relerde iletkenliGe ¢ok az katkida bulundugunu
gostermektedir.® Voltaj-aktive Kt kanallar1 igin
belirtildigi gibi, Ca*?-aktive K* kanallarinin in situ
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kanser hiicrelerinde fonksiyonel olarak anlam-
i oldugunu kamitlamak gereklidir. Bu nedenle
saglikli donorlerden ve benign hiperplazili ya
da kanserli hastalardan alinan dokular lizerinde
calismalarin yapilmasi énerilmektedir.”!

K* kanallarinin bir simifi ardi ardina iki por
alaninin varhdyla karakterize edilmistir.’® Bu
2P-alanli K* kanallan olarak adlandirilan kanal-
lar dinlenme membran potansiyelinde agiktirlar
ve bu ylizden sizinti ya da geriplan K* kanalla-
r1 olarak kabul edilirler. Bu kanal ailesinin bir
liyesi olan TWIK-iligkili asit-duyarh K+* kanali
TASK3 (KCNK9) meme, akciger ve prostat
kanserlerinde genomik amplifikasyondan dolay
asir1 derecede eksprese edili. KCNKL9 meme
kanseri biyopsilerinde genomik olarak amplifiye
olmustur ve kansere timér formasyonu, serum
ve oksijen deprivasyonuna direnc gibi onko-
jenik o6zellikleri verir.™ Cok sayida kolorektal
kanserde bu kanalin artmis ekspresyonu tespit
edilmistir.1? ATP-duyarli Karp kanallar1 primer
rat hepatositlerinde ve insan karaciger hiicrelerin-
de bulunmaktadir.™® Ayrica, insan meme kanser
hiicrelerinin Gi faz ilerleyisinde KaTp’nin roliine
iliskin bilgiler bulunmaktadir.'¥ Bu yiizden cesitli
potasyum kanallar hiicre proliferasyonu ve kan-
ser buytumesine karismaktadir. Muhtemelen K*
kanallarinin her tipinin hiicre bliyiimesini destek-
leme potansiyeline sahip olduGu ancak bunlarin
katkilarinin hiicre-spesifik 6zelliklere ve cevresel
faktorlere bagh oldugu distiniilmektedir.

CI Kanallarinin Rolii

CI kanallar tiim dokularda eksprese edilmekte
ve bu kanallarin proliferasyonda ve hiicre déngii-
stindeki rolleri cesitli calismalarla aciklanmustir.
Prolifere hiicrelerin temel &zelligi her dokuda eks-
prese edilen Ca*?-aktive CI kanallarinin aktivitesi-
nin hiicre déngiisii esnasinda degistigini gdsteren
Ca*? dalgalanmalaridir. Aslinda sigir trakeasinda
kesfedilen CLCA protein ailesinin, Ca*?-aktive
Cl' kanallarini sekillendirdigi savunulmaktadir.15!
CLCA ailesinin bir tiyesi olan CLCAZ2'nin B4 integ-
rin ile beraber akciger metastazini diizenledigi 6ne
siiriilmektedir.’® Voliim-diizenlemeli Cl- kanallari,
insan prostat kanser hiicre hattinda ve akciger
kanser hiicrelerinde tespit edilmistir.’”18 CI- akim-
lar1, mikroglia, glioma hiicreleri, néroblastoma ve
endotelyal hiicreler gibi bir¢ok hiicre tipinin pro-
liferasyonunda role sahiptir.*1°21 Biiyiik olasilikla
CIl kanallar1 proliferasyon sirasinda iyonlarin ve
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substratlarin transmembran hareketini dengeler
ve hiicre dongiisli esnasinda hiicre voliimiinii azal-
tan diizenleyici bir mekanizma saglar.”!

Ca*2 Kanallarinin Rolii

Ca*? hiicre dongiisiiniin esas regiilatoriidiir
ve hiicre proliferasyonu icin gereklidir. Voltaj-
kapili L-tip Ca*? kanallarinin ekspresyonu kolon
kanserinde artmaktadir.?? T-tip Ca*? kanallarinin
kanser hiicrelerinde Ca*? girisi icin etkili bir yolak
oldugu gosterilmistir.?3 Bu voltaj-kapili kanallar-
dan ayr olarak, amilorid-duyarli Na+ kanallarinin
ekspresyonu malign glioma hiicrelerinde tespit
edilmistir.?¥ Secici olmayan katyon kanallar1 da
proliferasyon ve kanser ile iliskilendirilmektedir.
En onemlileri gecici reseptér potansiyeli ailesi
(TRP) iyon kanallaridir. Bunlar da &zellikle prostat
kanseri ile iliskilendirilmektedir.?® Bu kanallarin
en belirgin rolii ice dogru Ca*? akisi yolagini ve
muhtemelen membran voltajinin depolarizasyo-
nunu, béylece ice dogru Ca*? akisinin voltaj-kapil
Ca*? kanallan vasitasiyla meydana gelebilmesini
saglamaktir.”!

Hiicre Proliferasyonunun Kontroliinde
Iyon Kanallar

lyon kanali blokérleri, iyon kanallarinin
hiicre proliferasyonu ve kanser gelisimi {izerine
olan etkilerini belirlemede 6nemli bir aractir.
4-aminopiridin (4-AP) ve TEA* gibi bircok iyon
kanal blokort 6zellikle kanal inhibe etmek icin
gerekli yiiksek konsantrasyonlarda kullanildikla-
rinda hiicre icine girebilir ve kontrolsiiz etkilere
neden olabilirler. Sinirli sayida kanal i¢in sadece
sinirh sayida yiiksek derecede spesifik peptid-tok-
sin inhibitorleri mevcuttur. Bu sorunun giderilmesi
icin, kendi kanallarinin ekspresyonunu azaltan
kiiciik-interferans RNA va da kiiciik-inhibe edici
RNA'larin (siRNA) kullanilmas: 6nerilmektedir.
Ancak, siRNA tarafindan giiclii bir supresyon ile
kanalin proliferasyona olan katkisi belirlenebilir.
Ayrica, baskilanmis kanal baska bir yolak ile yer
degistirebilir ve bu nedenle kanal proteininin etkisi
tam olarak saptanamayabilir.

Temel olarak iyon kanallar1 proliferasyonu iki
farkh yol ile etkileyebilir. Her hiicre intraseliiler
Ca*?, pH ve hiicre voliimii gibi temel homeos-
tatik parametreleri siirdiirebilmek ve substratla-
rin alimimi ile metabolik {riinlerinin atilmasina
imkan verebilmek icin iyon kanali fonksiyonuna
gereksinim duymaktadir. Bu yiizden bu kanallarin
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inhibisyonu hiicre dongtisti sirasinda belli bir basa-
makta hiicre proliferasyonunu engellememekte,
fakat azaltmaktadir. Diger taraftan K* kanallarinin
hiperpolarize aktivasyonu seklindeki iyon kanali
aktivitesi, hiicre dongtisiinde 6zel kontrol nokta-
larinda gereklidir ve bu nedenle proliferasyonda
belli bir role sahiptir.”

Hiicre dongiisii

Gelisen embriyolar ve boéliinen hiicreler,
gelismeyi ve hiicre boliinmesini koordine eden
saat veya zamanlayicilara sahiptirler. Bu zaman-
layicilar, siklin-bagimh kinazlar ve siklinlerin dal-
galanmasi ile kontrol edilen hiicre déngiisiiniin
temelini olusturmaktadirlar. K* akimlarinin inhi-
bisyonu ve membran depolarizasyonu, siklin-
bagimh Kkinaz inhibitérleri olan p27 ve p2l’in
akiimiilasyonuna neden olur. Bu nedenle hiicre
donguisti-iliskili  proteinler, direkt olarak memb-
ran voltaji ile diizenlenebilmektedir. EAG, biiyiik
(BK) ve orta (IK1)-iletken K* kanallar1 ve KaTp
kanallari, G faz1 boyunca ilerlemeyi tetikler ve
membran voltajinda dalgalanmalara neden olur.!?%!
Voltaj-aktive CI' kanali gibi Cl- kanallar1 da hiicre
dongiisii saati tarafindan diizenlenir.l?”!

Ca*? sinyalizasyonu

Ca*? sinyalizasyonu hiicre déngiisii ve proli-
ferasyon icin temel teskil eder. Bu sinyalizasyon
intraseliiler depolardan Ca*? salinimina ve hiicre
tipine bagh olarak farkh tipte Ca*? kanallar1 vasi-
taswyla ekstraseliiler bosluktan Ca*? girisine gerek-
sinim duyar. Uyarilabilir dokularda ice dogru Ca*?
akimlar1 voltaj-kapili Ca*? kanallar1 araciligiyla
meydana gelir. Pulmoner arter diiz kas hiicrelerin-
deki proliferasyonla iliskili Ca*? artisi, membran
depolarizasyonuna ve voltaj-kapili Ca*? kanalla-
rinin aktivasyonuna neden olan Ky akimlarinin
hiicre déngiisii-kontrollii inhibisyonundan dolay:
olusmaktadir.?® Uyarilamayan dokularda memb-
ranin hiperpolarizasyonu ekstraseliiler sividan
ler Ca*? artisinda 6nemli rol oynar. Mitojenik sti-
miilasyon ya da onkojenik etki araciligiyla olusan
proliferatif Ca*? artis1i daha kompleks olabilmekte-
dir. Ornegin; Ca*? sinyali dalgalanabilmekte ve ice
dogru Ca*? akimi hiicre dongiisii boyunca siirekli
olarak degismektedir.29-30!

Hacim (Voliim) diizenlenmesi

Hiicre déngiisii boyunca hiicre voliimii stirekli
olarak degisir: Sitozol; DNA ciftlerini, substratlari
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ve sentez edilen proteinleri barindirmaktadir.
Hiicresel biiyiime, mitoz ve hiicresel gé¢ hiicre
voliimiinii degistirir ve bu yiizden béyle dengesiz-
likleri kompanze etmek icin uygun mekanizmalar
gereklidir. Ozellikle G1/S gecisi sirasinda ve M fazi
civarinda blylik volim degisiklikleri meydana
gelir. Hiicre voliimii ve proliferasyon orani arasin-
da belirgin bir korelasyon mevcuttur. Bir taraftan
mitojenler substratlarin alimimi ve hiicre sismesini
stimiile ederken, diger taraftan hiicre sismesi
ERK-1 ve ERK-2 gibi hiicre déngiisii diizenleyici-
lerini aktive eder.®! Enzimler gibi makromolekiil-
lerin aktiviteleri biiyiik oranda kendi konsantras-
yonlarina baghdir. Bu yiizden hiicre voliimiindeki
degisiklikler hiicre proliferasyonunu kontrol eden
enzimlerinin oranin etkiler. Aslinda hiicre volimii
ve proliferasyon arasinda can egrisi seklinde bir
korelasyon mevcuttur.

Hizla prolifere olan tiimér hiicreleri, biiyiimesi
GO fazinda durdurulmus hiicrelerle kiyaslandiginda
gdc etme yetenegine, yiiksek bir metabolizmaya
ve artmis mitotik orana sahiptirler. Bu yiizden K*
ve CI kanallarinin paralel aktivasyonlari nedeniyle
diizenleyici bir volim azalist (RVD) olusmaktadir.
Voluim-diizenlemeli Cl kanallar1 sadece hiicre
volimiinii kontrol etmeyebili. DNA ve protein
sentezi icin amino asitlerin ve diger substratlarin
alimi kismen bu kanallar tarafindan meydana
getirilmektedir.®? Voliim-diizenlemeli K+ ve CI
kanallarinin belli bir diizeyin {izerindeki aktivas-
yonu hiicre biiziilmesine neden olur ve apoptozu
ilerletir.

ivon Kanallar1 ve Metastaz

Metastaz kanserin hayati en cok tehdit eden
evresidir. Kanserin benign ve malign formlari
metastaz ile ayrilmaktadir. Metastaz; bir primer
tiimorden hiicrelerin ayrilmasi, bazal membranin
proteolitik enzimlerin sekresyonu yoluyla degre-
dasyonu, kan va da lenfatik dolasim sistemine
girisi (intravazasyon), ikincil bir dokuya adezyonu
ve anjiyogenezi iceren kompleks bir siireci kapsa-
maktadir.

Cesitli iyon Kkanallarinin  metastaz ile
iliskisi incelenmis ve en siklikla Voltaj-Kapili
Sodyum Kanallarinin (VGSC) rol oynadig: tes-
pit edilmistir. Kiiciik-hiicreli akciger karsinomu
(SCLC) gibi bazi1 kanser hiicrelerinde VGSC'’lerin
varlig1 bilinmektedir.®334 Grimes, prostat kan-
ser hiicrelerinde hiicre metastazi ve VGSC
ekspresyonu arasindaki iliskiyi belirlemistir.!3%
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Daha sonra molekiiler analizler Nay1.7’yi metas-
tatik hiicrelerdeki bu akimlarin nedeni olarak
tanimlamistir.®® Daha ileri in vivo analizler
VGSCoa proteininin farkli derecelerde prostat
kanseri dokularindaki epitelyal hiicre memb-
ranlarinda lokalize oldugunu gd&stermistir.[37:38!
Fonksiyonel calismalar VGSCa iliskili hiicresel
aktivitelerin prostat kanserinde metastaz icin
gerekli oldugunu belirlemistir.[39-42]

Farkli metastatik yeteneklere sahip meme kan-
seri hiicreleri {izerine yapilan calismalarda fonk-
sivonel VGSC proteininin sadece son derece
metastatik meme kanseri hiicrelerinde var oldugu
belirlenmistir.*344 Voltaj-kapili sodyum kanallari-
nin ¢esitli hiicresel davranislar tizerine olan etki-
sinin incelenmesi VGSC’nin proliferasyonla degil,
metastatik meme kanseri hiicrelerinin invazyonu
ile iligkili oldugunu gostermistir.*¥ Voltaj-kapih
sodyum Kkanallarinin metastazin temel basamak-
lar1 olan yénlii motilite ve endositoz ile de iliskili
oldugu gosterilmistir.*¥ Bu calismada metastatik
meme kanseri hiicreleri ve dokularinda kardiyak
sodyum kanali Nay1.5’in neonatal splice formunda
(nNay1.5) upregiilasyon belirlenmistir. Kiiciik bir
hasta grubunda nNay1.5 ekspresyonu ile metastaz
arasinda pozitif bir korelasyon tanimlanmistir./4
Daha ileri bir calismada nNay1.5’in alternatif spli-
cing alaninin adult izoform ile karsilastirildiginda
31 niikleotid (7 amino asit) farkhih@: ile sonuglandigi
D1:S3 ekstraseliiler kivrimi {izerinde oldugu
bulunmustur. Amino asitler arasinda boylesine
bir farklilik nNayl.5e karsi spesifik bir antikor
(NESO pAb) gelistirilmesine olanak saglamaktadir.
Epitop ekstraseliiler kivrim tizerinde oldugu icin
antikorun in vitro uygulanmasi nNay1.5 transfekte
hiicrelerde Na* akimini spesifik olarak hedefler ve
bloke eder. NESOpAb’in duyarlii@: ve seciciliginin
Tetrodotoxin (TTX) gibi VGSC blokérlerinden
daha iyi oldugu belirlenmistir.*® Son wyillarda
VGSC’lerin vyiiksek diizeyde agresif bir kanser
olan SCLC’de wvarli@i incelenmistir.*® Kiiciik-
hiicreli akciger karsinomu hiicreleri {izerindeki
in vitro analizler prostat ve meme kanseri olgula-
rinda oldugu gibi VGSC’nin endositozdaki roliinti
gostermistir.14447!

ivon kanallar1 ve alt1 temel kanser 6zelligi

Iyon kanallarinin kanserle olan iliskisini alt1
bashik altinda 6zetleyebiliriz:

1. Biyiime sinyalizasyonunda kendi kendine
yetme
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2. Buyume karsiti (anti-growth) sinyallere
karsi duyarsizlik

3. Programli hiicre 6limiinden (apoptoz)
kacma

4. Simirsiz replikasyon potansiyeli
5. Anjiyogenez devamlhgi
6. Doku invazyonu ve metastaz

Biiyiime sinyalizasyonunda kendi
kendine yetme

Normal hiicreler inaktif, sessiz bir durum-
dan aktif, proliferatif bir duruma gegiste mito-
jenik buyime sinyallerine gereksinim duymak-
tadir. Ancak tiimér hiicre proliferasyonu sade-
ce disaridan gelen bilyiime sinyallerine bagimh
degildir. Ciinkii bu hiicreler 6nemli derecede biiyii-
me otonomisi kazanmaktadir. Timor hiicrelerinin
otonomik biiylime gegislerinin altinda ti¢ faktor
yatmaktadir: (i) Otokrin ya da parakrin sekilde
gorev yapan intrinsik mitojenleri {iretme ve ser-
bestleme yetenegine sahip heterojen neoplastik
hiicre popiilasyonu kazammu; (ii) Bliiyiime sinyal-
lerini alip bunlar1 devam eden yolaktaki hedeflere
ileten iyon kanallari ve hiicre yiizey reseptorlerinin
ozelliklerinde veya ekspresyonlarinda de@isme; ve
(iii) En sonunda gen ekspresyonunu hedefleyen
intraseliiler yolaklarin deregiilasyonu.!!

Kanser hiicrelerinde fazla miktarda mitojen
bulunmaktadir. Kanser hiicreleri bu eksternal
sinyalleri alan membran reseptdrlerinin ve iyon
kanallarinin degismis fonksiyonlar1 veya ekspres-
yonlar1 nedeniyle kontrolsiiz proliferasyon icin int-
rinsik bir potansiyelin gelismesi ile bu mutajenlere
kars: asir1 duyarli hale de gelmektedir. ice dogru
Ca*? akisi hiicre-siklusu ilerleyisi icin gerekmekte-
dir ve ekstraseliiler Ca*? diizeylerinde bir azalma
hiicrelerin G1/S sinirinda kalmasina neden olmak-
ta ve G faz1 boyunca ilerlemeyi sonlandirmakta-
dir. Cay3 kanallar1 birka¢ kanser-kaynakh hiicre
hatlarinda eksprese edilir ve bunlarin en spesifik
blokaj ajani olan mibefradil anti-proliferatif etki
gosterir.#849 Belli 6zofagal karsinoma hiicre hat-
larinda eksprese edilen Cay3.1 kanallarinin siR-
NA-aracili susturulmasi, hiicre déngtisii durdurucu
protein p21’in artisina neden olan p53 tiimor-sup-
resor transkripsiyon faktérii-bagiml yolak aracihig:
ile hiicre proliferasyonunu azaltir.!*8

Ca*? gecirgen bazi TRP Kkanallarinin eks-
presyonu kanserde degismektedir. Bunlar ara-
sindan ilk tammlananlar epitelyal Ca*? tasiwyicilari



54

olan TRPV5 ve TRPV6, soguk/mentol reseptorii
TRPMS8, melanom-spesifik TRPM1 (melastatin)
ve sicak/kapsaisin reseptérii TRPV6 kanallari-
dir. Bunlarin artmis ekspresyonu prostat, kolon,
meme, tiroid ve ovaryum primer tiimorleri yani
sira bu bilinen insan ttimorlerinden elde edilmis
hiicre hatlarinda da (Orn: LNCaP ve PC-3 pros-
tat kanseri, SW480 kolorektal kanseri ve T47D
meme kanser hiicre hatlar) tespit edilmistir.[0-52!
TRPV6'nin; dstrojen, progesteron, tamoksifen ve
1,25-dihidroksivitamin D ile regiilasyonu meme
kanseri hiicre proliferasyonunu etkilemektedir
ve TRPV6 mRNA ekspresyon diizeyleri normal
meme dokusu ile kiyaslandiginda meme kanser
dokularinda 2-15 kat artmistir.®?! PCa ilerleyisinin
prognostik bir belirteci olan Gleason skoru 7’den
bliytik yiiksek-dereceli prostat tiimorlerinde
TRPV6 ekspresyon diizeyleri &nemli derecede
artis gostermektedir.®® TRPV6 ekspresyonunun
siRNA-aracih susturulmasi LNCaP insan PCa hiic-
relerinin proliferasyonunu yavaslatir, hiicre déngii-
stiniin S fazinda toplanmalarim azaltir ve prolifere
hiicre niikleer antijeninin (PCNA) ekspresyonunu
azaltir.14

K* kanallar1 membran voltajinin stirdiiriilme-
sinde temeldir ve bu nedenle bu kanallar tiim
hiicrelerin tamamlayici bir parcasidir. Bu kanallar
Na*-H* degistiricisi ve Na*-K* ATPaz ile uyum
icinde fonksiyon yapmalariyla intraseliller pH'in
(pHi) diizenlenmesine katilirlar ve bircok tipinin
dominant intraseliller katyon K+*un disa dogru
akimina izin vermesi nedeniyle hiicre voliimiiniin
ozmotik diizenlenmesi icin de 6nemlidirler.’
Genellikle kanser hiicreleri normal hiicrelerden
daha az negatif membran voltajina sahiptirler, bu
nedenle kanser hiicreleri buiyiik olasilikla hiicre
dongiisii ilerleyisi sirasinda degisen faktorlere
(mitojenler, ATP diizeyi, ikinci haberciler, [Ca*?]i,
pH, ozmolarite ve membran gerginligi gibi) yanit
olarak gecici hiperpolarizasyon tiretmek icin belli
tiplerde K* kanallarinin yiiksek diizeyde ekspres-
yonuna gerek duyarlar.®? Meme kanser hiicre
hatlarinda biiyiime, G-proteini-baglantili ice dogru
diizeltici K+ kanallarindan GIRK1 (K;3.1, KCNJ3)
kanallar1 ile fonksiyonel baglantisi nedeniyle
B-adrenoreseptor sinyalizasyon yolagina baglidir.
Beta-adrenerjik yolagi, akciger, pankreas ve kolon
adenokarsinomalarinin biiytime diizenlenmesine
de Kkarismaktadir.®®57 Meme ve akciger kan-
serleri K2P tiyesi TASK-3’iin (K2p9.1, KCNK9)
asir1 ekspresyonu ile karakterizedir ve TASK-3'tin
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heterolog asir1 ekspresyonu olan deneysel hayvan
modellerinde hiicrelerin ttiimérojenik potansiyel
kazandiklari gosterilmistir.®8!

Biiyiime karsit1 sinyallere karsi duyarsizhik

Malign hiicrelerde goriilen biiyiime karsit1 sin-
vallere duyarsizhik biiyiik élciide Ca*? gecirgen
iyon kanallarimin ekspresyonlarindaki degisimleri
kapsayan, bozulmus Ca*? homeostazindan ileri
gelmektedir. Genellikle biiytime inhibitérii sin-
vallerin etkisi depo-opere Ca*? girisi (SOCE)
nedeni ile [Ca*?]i’de bir artisla birlikte endoplaz-
mik retikulum Ca*? depo diizeylerinde siirekli
bir azalmaya yol acmaktadir. Ornegin; bu olay-
larin PCa hiicrelerinde hem TNF-o hem de
ATP’nin biiylime karsiti etkilerine eslik ettigi
gosterilmistir.5%6% Bu hiicrelerde ATP’nin biiyiime
blogunu indiikleme yetenegi depo-bagimli TRP
kanallarindan TRPC1 ve TRPC4’tin gecici azalisi
ile énemli derecede uyusmaktadir.® Bu nedenle
kanser hiicreleri; biiyiime inhibitérii sinyallere
duyarsiz hale gelebilmek icin, endoplazmik retiku-
lum depo miktarindaki azalmalara ve devaminda
SOCE'nin aktivasyonuna karst koruyucu meka-
nizmalar gelistirir. Buna bir érnek olarak; tiroid
kanser hiicrelerinde P2Y reseptorleri yoluyla ATP-
indiiklemeli Ca*? sinyalizasyonu, normal insan
tirositleri ile kiyaslandiginda SOCE aktivasyonun-
da ve IP3-bagintih Ca*? salinimi mekanizmasinda
spesifik azalma gostermektedir. (¢!

Ozellikle biiyiik iletken Ca*2-bagimh K+ kanah
(BKCa) ve cesitli karsinojenler tarafindan aktive
oldugunda bircok anti-kanser proteininin trans-
kripsivonunu aktive eden ve biiyiime blogu veya
apoptozise neden olan p53 tiimér-supresor trans-
kripsiyon faktérii gibi diger énemli biiyiime inhi-
bitérii sinyaller arasindaki birlesmelere neden
olmaktadir.? Insan Hela servikal ve A2780
ovaryan kanser hiicre hatlarinda BKCa kanalla-
rinin farmakolojik blokaiji, artmis p53 ekspresyo-
nuyla beraber G1 fazinda hiicre déngiisii blogunu
ve apoptozu indiiklemektedir.[63!

Programl hiicre 6liimiinden (apoptoz)
kacma

Apoptoz normal doku homeostazinin bir par-
casidir ve bircok hastaliGin patogenezinde apop-
totik fonksiyonlardaki anormallikler rol oynamak-
tadir. Genellikle apoptozda yetersizlik kansere
neden olabilirken, apoptozdaki artis doku dejene-
rasyonuna neden olabilir. Apoptozun molekiiler
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mekanizmasi basindan sonuna kadar bircok mole-
kiiler oyuncuyu ve sinyalizasyon yolagini kapsa-
yan kompleks bir mekanizmadir. Ancak fizyolojik
va da patolojik bir siirecin parcasi olup olmadigina
bakmaksizin apoptoz daima mitokondriyal, sitop-
lazmik ve endoplazmik retikulum-aracih 3 ana
Ca*?-bagimh ice dogru Ca*? akimimi kapsamak-
tadir.[64

Kanser hiicreleri apoptozdan etkin bir bicimde
kacmak icin, 6rnegin; Ca*? gecirgen kanallarin
ekspresyonunda azalma veya kendi aktivasyonla-
rina neden olan sinyalizasyon mekanizmalan ile
ice dogru Ca*? akimini biyiik élciide azaltan ya
da 6nleyen mekanizmalar kullanmak zorundadir-
lar. PCa hiicrelerinin hormon-duyarsiz apoptoz-
direncli fenotipleri, pro-apoptotik uyarana ceva-
ben asir1 Ca*? yiiklenmesini dnler ve dolayisiyla
mitokondriyal ve sitoplazmik apoptotik yolaklarin
etkinligini azaltan SOCE diizeylerinde 6nemli
derecede azalma vapar.[®>®® Depo azalimindan
baska, aktivasyon mekanizmali Ca*?-gecirgen
kanallarin azalmis ekspresyon diizeyleri de kanser
hiicrelerinin apoptozdan kacma yeteneklerine kat-
kida bulunmaktadir. Ornegdin; Sican insiilinoma
RIN-5F hiicreleri ve U937 monosit hiicre hattinda
TRPM2 kanalinin (endojen ADP-riboz-duyarli, sik-
lik ADP-riboz-duyarli ve H2O2-duyarli TRP tiyesi)
heterolog asir1 ekspresyonu H2Ogz-indiiklemeli
apoptozu artirirken, antisens siRNA aracili sus-
turumu H202 ve TNF-a tarafindan indiiklenen
hiicre 6liminii ve ice dogru Ca*? akimini énemli
derecede baskilamaktadir.®”!

Apoptozda Ca*? homeostazindaki degisimlere
ek olarak, membran potansiyelinde disiis, hiicre
biiziilmesi, DNA kirilmasi ve fagositoza neden
olan bir seri degisiklik meydana gelir. Apoptozu
tetikleyen cesitli dis ve i¢c uyaranlarin, endojen
olum-gerceklestirici kaspazlarin ve DNA kirici
endontikleazlarin salinimlarinin inhibisyonu icin
K* diizeylerinin yiiksek olmasi gereklidir. Disa
dogru artmis K* akimla sekillenen intraseliiler
K* kaybi, erken apoptotik hiicre volimii azalisi
(AVD) icin gereklidir. Bu yiizden malign hiicreler
apoptozdan kacmak icin plazma membran Kt
kanallarinin azalmasi sonucu sekillenen intraselii-
ler K* kaybini énlemek zorundadirlar. Buna uygun
olarak cesitli insan kanser tiirlerindeki kanserli
hiicreler normal hiicrelere kiyasla apoptoza karsi
diren¢ artisina katkida bulunan iki faktére sahip-
tirler. Bunlar; yiikksek mitokondriyal membran
potansiyeli ve redoks-duyarh K* kanali Ky1.5lerin
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dustik diizeyde ekspresyonudur.®® SGC7901 gast-
rik kanser hiicrelerinde Ky1.5 kanallarinin farma-
kolojik blokajinin da apoptoz-indiikleyici kemote-
rapotik ilaclara (adriyamisin, sisplatin, vinkristin
ve 5-florourasil) direnci artirdig: goésterilmistir.16°)

Kanser hiicrelerinin apoptoz-direncli fenotiple-
re degisimi, voliim-diizenlemeli anyon kanallarinin
(VRAC) artmis ekspresyonundan dolay diizenleyi-
ci voliim azalis1 (RVD; hipoozmotik strese cevaben
hiicre voltimiiniin yenilenmesi) yetenegindeki artis
ile ilgilidir. Baz1 hiicre tiplerinde cogunlukla endo-
zomal Cl/H* degistiricisi olarak fonksiyon yaptigi
bilinen, fakat plazma membram CI kanali olarak
da fonksiyon yapabilen, CLC ailesi iiyesi CLC-3
kanserle ilgisi tespit edilen son kanallardan biri-
dir.7%71 Benzeri sekilde insan bronsiyal epitelyal
hiicrelerinde (HBEC) CLC-3’tin asir1 ekspresyonu
TGF-o-indiiklemeli apoptozu inhibe etmektedir.!”?

Sinirsiz replikasyon potansiyeli

Normal hiicreler proliferatif biiyiimelerini
60-70 boliinmeyle sinirlandiran intrinsik bir prog-
rama sahiptirler. Kopyalanan, duplike olan hiicre
sayisi telomerler olarak adlandirilan kromozomla-
rin terminal kisimlari icinde kaydedilir. Telomerler,
kromozomlarin son uclarini koruyan binlerce fark-
It kisa 6 baz cifti sekansi seklindeki telomerik tek-
rarlardan meydana gelir.”®! Her hiicre béliinmesi
sirasinda telomer 50-100 baz cifti kadar kisalir
ve sonu¢ olarak telomerin kaybi, kromozomal
flizyona, yeniden diizenlemeye ve en sonunda
hiicre 6liimiine neden olacak sekilde kromozo-
mal DNAwy1 korumasiz halde birakir. Boéylece
telomer kisalmasi hiicre béliinmesini bloke eden
replikatif yaslanmayi indiikler.”®! Malign hiicreler
telomer kisalmasini &nleyerek hiicre boliinmesi
kontrol noktalarini atlayabilir ve 6limstiz hale
gelir. Kanser hiicrelerinin %85-90'inda telomer
stabilizasyonu ya da uzamasi telomerik DNAnin
uzamasini ve sentezini katalizleyen multimerik
riboniikleoprotein olan telomeraz tarafindan des-
teklenmektedir.

Ca*? homeostazi telomeraz aktivitesini diizen-
leyebilir. Ornegin; rekombinant fungal immiin
diizenleyici protein (reFIP-gts) A549 insan akciger
adenokarsinoma hiicrelerinde, telomerazin katali-
tik bileseni olan insan telomeraz revers transkrip-
tazin (hTERT) niikleer translokasyonunu 6nleyen
endoplazmik retikulum stresi ve intraseliiler Ca*?
salimmuyla ilgili olan anti-telomeraz bir etki ortaya
koyar.[74
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Ca*? salinimi telomeraz aktivitesini biiyiik
olasilikla inhibe ederken, ice dogru Ca*? akimi
21t etkiye neden olabilir. Aslinda telomeraz-
pozitif SW626 ovaryan karsinoma hiicrelerinin
artmis ekstraseliiler Ca*? diizeyleri ile inkiibas-
yonu telomeraz aktivitesini artirmaktadir ve
bu etki L-tip voltaj-opere Ca*? kanallarinin bir
blokaj ajani olan verapamil tarafindan inhibe
edilmektedir.[”®

Anjivogenez devamhha

Hiicre fonksiyonu, biylimesi ve sad kalimi-
nin sirdirilebilmesi icin oksijen ve besinlerin
bulunmasi ¢cok 6nemlidir. Bu yiizden neoplastik
kitle gelismek icin anjiyogenez olarak bilinen
bir siire¢ olan, dolasim sisteminin endotelyu-
mundan yeni kan damarlar1 biiyiimesini stimiile
eden intrinsik bir yetenek gelistirmek zorundadir.
Normal vaskiilarizasyon hiyerarsik bir bicimde
birlesmis ve etkin kan damarlar ile kapiller ag:
kapsamasina ragmen, tiimorlerin vaskiilarizas-
yonu fazlaswyla karisik, kaotik, sizdiran nitelikte
ve verimsiz olabilir.”® Tumor hiicreleri, vaskiiler
endotelyal hiicreler {izerine in vitro ve in vivo
mitojenik ya da pro-anjiyogenik etkilere sahip bir
takim biiyiime faktorleri sekrete ederler. Bunlar en
giiclii endotelyal hiicre mitojenleri olan vaskiiler
endotelyal biiytime faktérii (VEGF) ailesi protein-
leri yani sira vazoaktif peptidler, VIP, endotelin-1,
anjiyotensin II, néropeptid Y ve kalsitonini kap-
samaktadir. Vazospesifik fonksiyonlar icin resep-
tor tirozin kinazlara (RTK) baglanan diger giiclii
mitojenler, fibroblast biiyiime faktorleri (FGF) ve
trombosit-kaynakli biiytime faktériidiir (PDGF).
VEGF, FGF ve PDGF endotelyal hiicreleri ve
timor hiicrelerini kapsayan cesitli hiicre tipleri
tarafindan salinirlar./””!

Ca*? gecirgen kanallar ve Ca*?-bagimh sinya-
lizasyon anjiyogenez icin ¢cok ®nemlidir.”® Oral
olarak aktif antineoplastik aktiviteye sahip bir ajan
olan karboksiamidotriazol (CAI), Ca*? kanali-ara-
cih sinyal transdiiksiyonunu bozma ve dolayisiyla
VEGEF sinyalizasyonu, endotelyal proliferasyon ve
anjiyogenezi inhibe ederek gorev yapan, voltaj-
opere olmayan bir Ca*? kanal inhibitériidiir.l”®!
Karboksiamidotriazol tedavisinin B16F1 murin
melanoma hiicrelerinin hepatik metastazlarinda,
metastazlar1 cevreleyen normal karaciger dokusu-
nun damar hacmini etkilemeksizin, mikrodamarla-
rin yogunlugunu ve boyutlarini azaltarak goreceli
damar hacmini azalttig: bildirilmistir.[8°
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Ca*2-aktive K* kanallar1 (KCa); Ca*? girisi icin
elektrokimyasal itici glicli ve devaminda vazodila-
tasyon yapici faktérlerin ve gen ekspresyonunun
Ca*? bagimh sentezini saglayan endotelyal hiper-
polarizasyonu saglamaktadir. Kolon adenokarsi-
nomu bulunan hastalarin mezenterik arterlerinde
vapilan calismalar, endotelyal hiicrelerde ortala-
ma Kca membran akim yogunlugunda degisim
olmaksizin, orta-iletken (IKca ya da Kca3.1) ve
biyiik-iletken (BKca, Slo va da Kcal.1l) KCa
kanallarini eksprese eden endotelyal hiicrelerin
sayisinda artis oldugunu géstermistir.®! Ayrica
normal beyin dokusuyla kiyaslandiginda metas-
tatik beyin tiimoér dokusunda ve tiimér kapiller
endotelinde K¢, kanallarinin artmis ekspresyo-
nu tespit edilmistir.®? Yiiksek dereceli glioma-
larda asir1 derece eksprese edilen insan Ergl
(Ky11.1, HERG, KCNHZ2) kanalinin farmakolojik
olarak spesifik blokaji, glioblastoma multiform
hiicrelerindeki VEGF sekresyonunu biiyiik olasi-
likla VEGF transkripsiyon diizeylerinin diizenlen-
mesi yoluyla azaltmaktadir.(®3!

Doku invazyonu ve metastaz

Tumor hiicreleri yiiksek migrasyon, motilite ve
invazyon potansiyelleri nedeniyle kan ya da lenfatik
damarlardan penetre olabilir, intravaskiiler sistem
boyunca sirkiile olabilir ve sonrasinda baska bir
alanda prolifere olabilirler. Bu siire¢ metastaz ola-
rak adlandinlir. Ekspresyonlari kanserde degisim
gosteren bir takim plazma membrani iyon kanal,
timor metastazinin  sekillenmesi ve hastaligin
ilerlemesi icin cok énemli olan hiicre migrasyonu,
motilitesi ve invazyonuna karismaktadir.

Metastaz artisinin uyarilabilir membranlarin
karakteristigi olan akimlar ve membran kanal-
larimin varhigyla iliskili oldugu gosterilmistir. Bu
olay oncelikle yiiksek derecede metastatik kan-
ser kaynakh hiicre hatlar1 yam sira metastatik
meme, prostat ve servikal karsinoma biyopsile-
rinde artmis ekspresyonu tespit edilmis olan vol-
taj-kapili Na* kanallariyla (VGSC) ilgilidir.[844.84
Spesifik VGSC proteininin fazlaligindan ¢ok Na*
akimi varligi metastaz icin ¢cok 6nemlidir. Ctinki
metastatik prostat kanserli dokularda Nay1l.7
kanali en cok artan kanal iken (20 kat), yiiksek
derecede metastatik meme kanser hiicrelerinde
Nayl.5 kanalinin yaklasik 1000 kat kadar asiri
ekspresyonu tespit edilmistir.*834 Kanal acilma-
sinin agonistler tarafindan kolaylastirilmasi hiicre
proliferasyonuna vya da vyasayabilirligine zarar
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vermeksizin migrasyonu artirirken, VGSC’lerin
farmakolojik blokaji cogunlukla yiiksek dereceli
metastatik hiicre hatlarinda migrasyonun azalma-
siyla sonuclanir.! Yapisal ve fonksiyonel calismalar
kanser hiicrelerinde insan embriyonik genlerinin
re-eksprese olabildikleri fikrini desteklemekte,
ayrica yiiksek dereceli metastatik kanserlerin
cogunlukla VGSC’lerin embriyonik izoformlarini
eksprese ettiklerini gdstermektedir. 384485

Hiicre migrasyonu ve metastazin artma-
s1 ozellikle intraseliller Ca*?’daki degisikliklere
ya da G-protein-iliskili reseptér (GPCR) akti-
vasyonuna cevaben hiicre membran voltajini
diizenleyen K* kanallarinin aktivasyonunu da
gerektirmektedir. Benign meme dokulari, pri-
mer invaziv meme karsinomalar1 ve metastatik
meme Kkarsinomalarinda GIRK1 mRNA diizey-
leri ve metastatik davranis arasinda ézellikle de
lenf nodu metastazi sayisi ile direkt korelasyon
tespit edilmistir.’®® Bir baska calismada ise yiik-
sek diizeyde metastatik MDA-MB-435 hiicre
hattinda kiiciik iletken Ca*?-aktive K* kanalla-
rinin (SK3 va da Kca2.3) overekspresyonunun
proliferasyonda degil ancak migrasyonda énem-
li rol oynadiklar1 ortaya konulmustur.8”? HERG
K+ kanalinin ekspresyonu normal kolonik muko-
za ya da adenomalarda yok iken, metastatik
insan kolorektal kanserlerinde hem mRNA hem
de proteininin yiiksek diizeylerde ekspresyonu
tespit edilmistir.®8 Ozellikle CIC-3 CI' kanal ve
BKca K* kanalinin inhibisyonu deneysel tiimoér
modellerinde timoér gelisimini sinirlandinir ve
hiicrenin gé¢ etme yeteneg@ini bozar. Cl kanali
inhibitérii klorotoksin, malign glioma tedavisi
icin klinik denemelerdedir./”"!

Hiicre migrasyonu sirasinda gozlemlenen mor-
folojik ve adhezyona iliskin degisikliklere intraselii-
ler Ca*?’daki ani Ca*? artislar1 ya da dalgalanmala-
1 seklindeki tekrarlayan degisimler neden olmak-
tadir.® Gegici reseptor potansiyeli kanal ailesinin
iki tiyesini, 1si-duyarli TRPV1 ve mekanosensitif
TRPV4 kanallarim eksprese eden insan hepatob-
lastoma (HepG2) hiicrelerinin migrasyonu esasen
TRPV1 kanah kimyasal agonisti kapsaisin tarafin-
dan artirithrken, TRPV1 antagonisti kapsazepin
tarafindan inhibe edilmektedir, ancak TRPV4
degisimlerine duyarsizdirlar.®® Depo-opere kal-
siyum kanallarinin (SOC-SOCE) bilesenleri olan
STIM1 ve Orail proteinlerinin in vitro meme
timortt migrasyonu icin esansiyel olduklar1 ve
bu iki proteinin siRNA aracili inhibisyonunun
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hayvan modellerinde timér metastazini azalttig
gosterilmistir.1*1-92

Klinik yaklasim ve gelecek

lyon kanallarinin kanserin gelismesi ile biiyiime-
sine ve tiimoériin malignitesine olan katkilarina iliskin
dikkate de@er kamtlar bulunmaktadir. Fakat heniiz
bu bilgilerin klinik uygulamasi olduk¢a uzak goziik-
mektedir. Bu durum birkag farkli nedenle aciklanabi-
lir. Bir taraftan K* kanallar1 ve diger iyon kanallarinin
hiicre proliferasyonu ve apoptozdaki rollerine iliskin
bilgilerimiz tam degildir. Diger taraftan kanalin ger-
cek tiimdr dokusundaki fonksiyonel etkisine ve bu
kanallarin tiimér gelisiminin farkh basamaklarindaki
rollerine iligkin cok az bilgi mevcuttur. Son olarak
BK K* ya da Ky kanah gibi kanserle iliskili bircok
iyon kanah icin heniiz halen yiiksek diizeyde spesifik
blokdérlere ihtiyac bulunmaktadir.”

Sadece belli bir kanal, normal dokuda ve kar-
sinomada farkh sekillerde eksprese ediliyorsa,
iyon kanallarinin anormal ekspresyonu malign
doniisiime iliskin bir belirtec olarak kullanilabilir.
Iyon kanallarinin inhibisyonu icin yiiksek diizeyde
spesifik toksinlerin gelistirilmesi gerekmektedir,
fakat bunlar K* ve Cl kanallarinin sadece bazi
tipleri icin bulunmaktadir. Orta-iletken kanallar
karibdotoksin ve Tram-34 tarafindan inhibe edilir-
ken, biiyiik-iletken BK kanallar1 icin karibdotoksin,
iberiotoksin ya da paksilin gibi spesifik blokdrler
bulunmaktadir.®® Ca*? giris yolaginin blokérleri
de proliferasyonu inhibe edebilir. Bunlar indirekt
olarak K* kanallarinin inhibisyonu (azalmis itici
giic) ya da direkt olarak hiicre dongiisii ve proli-
ferasyon icin esas olan sitozolik Ca*? artislarinin
inhibisyonu yoluyla (Ca*? kanal blokorti ile) gérev
vaparlar.®¥ Cok az bilesik disinda Ky kanal blo-
korlerinin cogu oldukca non-spesifiktir. Bununla
birlikte cesitli tipte Ky kanallarin1 da bloke eden
PI3-kinaz inhibitorii LY294002 gibi indirekt Ky

kanal inhibitérleri tanimlanmistir. %!

Esas amac tiimoér dokularinda asir1 eksprese
edilmis K*, ClI' ya da Ca*? kanallarim1 secici bir
bicimde inhibe ya da aktive eden giiclii yeni ilaclar
belirlemektir.®® Ayrica onkojenik iyon kanallari-
nin “gercek” dokudaki fonksiyonlarini incelemek
icin dogal kanser dokulari {izerinde daha fazla
calismaya ve daha cok iyi hayvan modeline ihtiyac
bulunmaktadir. Diger ana problem kanserin prog-
resyonuna karistigi iddia edilen iyon kanallarinin
cogunun diger bircok etkilenmemis dokuda da
eksprese edilmeleri ve belli bir fonksiyona sahip
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olmalaridir. Cogu kanalin kanser spesifik olma-
mast, fakat aksine farkli dokularda cogu hiicrede
eksprese edilmeleri nedeniyle bunlarin kanser
hiicrelerinde secici olarak hedeflenmesi, kanal
fonksiyonunun farmakolojik olarak bozulmasinin
biiyiik olasihikla normal hiicrelerde de énemli bir
toksisite meydana getirmesi nedeniyle terapotik
kullanimda ana sorun olarak karsimiza cikmak-
tadir. Kanal inhibitérlerinin lokal uygulamalar ya
da ilaclarin dokuya hedeflenmesi sistemik etkileri
onleyebilir. Bu amagla nano-teknolojik ilag tasiyici
sistemler iyon kanallarinin hedeflenmesinde gele-
cek vaad eden bir arastirma konusudur.

Ancak spesifik tipte bir iyon kanalinin kanser
tedavisi ve tanisi icin potansiyel terapétik bir hedef
olarak 6neminin belirlenmesinde oncelikle cesitli
temel sorular coziimlenmelidir: (i) Kanalin mole-
kiiler yapisi nedir? (iij) Hangi spesifik tip kanserde
kanal asir1 ya da az eksprese edilir? (iiij) Kanalin
hangi kanser siireci ya da &zelligi ile ilgilidir?
(iv)Kanalin aktivasyonunu diizenleyen endojen
sinyalizasyon yolaklar1 nelerdir? (v) Hangi sinya-
lizasyon yolaklar1 kanal ekspresyonunu kontrol
eder? (vi) Kanal belli tipte bir neoplaziye nasil
spesifik olmaktadir?!!!

Iyon kanallarinin énemi sadece kanser tedavisi
ile simirh degildir. Kanserde kanallarin ekspresyon
seklinden ve fonksiyonel degisiklik derecelerinden
yararlanilarak tanisal amacli olarak kullanilabilirler.
Bunun iyi bir érnegdi, ekspresyonu ve fonksiyonu
prostat kanseri derecesi ile iliskili oldugu gésterilen
TRPV6 kanalidir.®798 Bir timériin TRPV6 duru-
mu klinik neticenin giivenilir bir prediktoriidiir.
TRPV6 pozitif prostat kanseri hastalari, TRPV6
kanallarinin prostat haricinde doku invazyonu
ve metastaz i¢in yiiksek potansiyele sahip olmasi
nedeniyle kotii prognoza sahiptirler. Onkojenik
potasyum kanallarinin (Eagl, Ergl, TASK-3) doku
diizeylerindeki artisi malign transformasyonun bir
isareti olarak gorev yaparken, TRPM1 kanalinin
azalmis ekspresyonunun diisiikten yiiksek metas-
tatik fenotipe geciste melanoma hiicre degisimi ile
iliskili oldugu gosterilmistir.'°?) Ancak bu kanal-
larin tam amach kullanilmasinda, membran pro-
teinleri olduklarindan dolayr sadece doku biyop-
silerinde tespit edilebilmeleri, fakat bunlarin kan
orneklerinde degerlendirilememesi bir dezavantaj
olusturmaktadir. Yine de bu kanal ekspresyonlari-
nin cesitli gériintiileme teknikleri ile (florasan vb.)
tespiti ve deg@erlendirilmesi gelistirilecek yeni yon-
temler ile avantaj haline doniistiiriilebilecektir.

FNG & Bilim Tip Dergisi

Diinyada ve lilkemizde kanser olgularinin sayisi
her gecen giin artmaktadir. Kanser, kardiyovas-
kiiler hastaliklardan sonra Tiirkiye'deki toplam
olumlerin ikinci nedenidir. Yapilan tahminler,
kanser insidansinin 6niimiizdeki yillarda da yiik-
sek olacagini gostermektedir. Bunun sonuclari;
insan 6émriinde ve yasam Kkalitesindeki azalmanin
yani sira bu hastalik nedeniyle saghk sektériintin
ve ilkenin vyiiz yiize kalacagi ekonomik yiikiin
de artmasidir. Bu nedenlerle kansere karsi acilan
savasta terapotik amacla potansiyel gticli ve popii-
laritesi artan yeni tedavi girisimlerin gelistirilmesi
ve etkinliginin incelenmesi hem diinya hem de
ilkemiz icin bliyiik 6nem arz etmektedir.

Iyon kanallar1 hala onkolojide yeni bir arastirma
alanim olusturmaktadir. Ayrica Hanahan ve
Weinberg tarafindan tanimlanan onkojenik &zel-
likler listesi son zamanlarda “immiin denetimden
kacma” ve “metabolik stres”, “proteotoksik stres”,
“mitotik stres”, “oksidatif stres” ve “DNA hasa-
r1 iligkili stres” tarzi stres-iligkili fenotipler gibi
yeni ozellikler ile genisletilmistir.'°? Sonucta iyon
kanallarinin  kanserle ilgili anahtar stireclerdeki
rollerinin ayrintili bir sekilde anlasilmasi, tan1 ve
tedavi icin gelistirilmis molekiiler-hedefli araclarin
gelisimini kolaylastiracaktir. Klinik yaklasimdaki
van etki ve benzeri diger spesifite disi sinirlamalar
in vivo ilac taswici sistemlerin gelistirilmesi ve
bunlarin iyon kanali hedeflenmesinde optimizas-
yonlari ile asilabilecektir. siRNA tabanl tedaviler
bu anlamda olduk¢a 6énem arz etmektedir ve iyon
kanali hedeflenmesinde kullanilabilmektedir.!!
Sistemik siRNA uygulamalari i¢in nanolipozomal
ila¢ taswyicilar deneysel modellerde kullanilmak-
tadir.1%? Bu da siRNA tedavisinin dolasimdaki
olasi dezavantajlarini ve sistemik yan etkilerini
minimuma indirerek, ayrica da pasif olarak tiimor
dokusuna hedeflenmeyi saglayarak bu yéntemin
ileride Kklinikte kullanilabilmesine yénelik 6nem-
li veriler elde edebilmemizi saglayacaktir. Bu
arastirmalara ve konuya daha cok zaman ayirip,
daha fazla denemeler yaparak iyon kanal aktivite-
sindeki manipiilasyonlar ile bu dliimciil hastaliga
kars: savasabilme konusunda yapilan cahismalar
umut vaad etmektedir. Boylece kansere karsi
savasta bu yeni tedavi yaklasiminin etkinliginin
ve ayrintilarinin ortaya ¢ikarilmasiyla kanserin
organizmadaki yayilimimi ve iletisimini keserek
onu kronik bir hastalik haline déntistiirebilmek ve
yakin gelecekte kanser tedavisinde cok énemli bir
yol kat edebilmek miimkiin olabilecektir.
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