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OZET
Poliaminler ve kanser; Kanserli hastalarin beslenmesinde
poliaminlerin rolleri

Poliaminler (putresin, spermidin ve spermin) tim canllarda bulunan
bazik molekiillerdir. Hiicre biyiimesi, farklilasmasi, DNA, RNA ve protein
sentezinden sorumludurlar. Hiicrelerde endojen olarak uretildikleri gibi
diyet yoluyla ekzojen olarak da alinirlar. Kanserli dokularda, poliamin
sentezinden sorumlu enzimlerin aktiviteleri artar, buna baglh olarak poli-
amin sentezinde de artis gorilir. Dolayisiyla kanser hastalarinin kan ve
idrarinda poliamin seviyesi yiiksektir. Disiik poliamin icerikli diyetlerin
kanser hastalarinin yasam kalite ve surelerini olumlu etkiledigi belir-
tilmektedir. Bu derlemenin amaci, poliaminlerin kanser olusumundaki
rolleri ve dislik poliamin iceren diyetle beslenmenin, hastaligin gelisimi
ve kanserli hastalarin yasam kaliteleri lizerine etkilerini anlatmak, simdiye
kadar yapilan calismalari 6zetlemektir.

Anahtar sozciikler: Poliamin, kanser, beslenme, putresin, spermidin,
spermin

ABSTRACT
Polyamines and cancer; The role of diet polyamines in
patients with cancer

Polyamines (putrescine, spermidine and spermine) are basic compounds
thatarefoundinallliving systems.They are responsible for cell proliferation
and differentiation, DNA, RNA and protein synthesis. In addition to the
endogenous synthesis of polyamines inside the cell, exogenous intake
is also possible. The activity of enzymes that are involved in polyamine
synthesis increases in cancer tissues, and consequently the level of
polyamines rise. Therefore, polyamine concentrations in serum and urine
of cancer patients are found in high levels. Reducing polyamine dietary
intake has been shown to be beneficial on the quality of life in cancer
patients. The aim of this review is to explain the functions of polyamines
in cancer and the importance of low dietary intake of polyamines on
cancer development and the treatment of patients and to summarize
the literature.

Key words: Polyamine, cancer, nutrition, putrescine, spermidine,
spermine

GiRiS

Poliaminler, tim canlilar icin 6nemli fizyolojik rollere
sahip olan biyojenik aminlerin bir grubunu olustururlar.
Normal biyolojik fonksiyonlarinin yani sira memelilerde
hiicre biyimesi ve cogalmasinda etkin olmalari nedeniyle
biyoaminlerden ayri bir ilgi alani olusturmuslardir (1,2).
Bazik karakterlerinden dolayi, niikleik asitler gibi anyonik
yapilarla etkilesme egilimindedirler. DNA {izerindeki fosfat
gruplarinin negatif yiiklerini stabilize ederler (3), RNA'nin
sekonder yapisini etkileyerek protein sentezi lizerinde
etkinlik gosterirler, ribozomlara baglanarak alt Gnitelerinin
biraraya gelmesini saglarlar (4), 6karyotlarda in vitro trans-
lasyonu artirirlar (5) ve reseptdr proteinlerle etkilesirler (6).
Poliaminlerin hiicre proliferasyonuna etkileri uzun yillardir
cahsiimakla birlikte, kanserli dokularda poliamin birikmesi
ilk kez 1958'de (7) kanserli dokular ve ornitin dekarboksilaz

(ODCQ) aktivitesi arasindaki iliski 1968'de (8) yayinlanan
makalelerde aciklanmistir. Gliniimiize kadar tim prokaryo-
tik ve okaryotik hiicreler icin dnemli fonksiyonlari tanimla-
nan poliaminlerin molekiiler yapilarinin ve metabolik yolak-
larinin belirlenmesinin tiim canlilar agisindan énemi, kanser
ile iliskisi ve besin iceriklerinin tespit edilmesi konularinda
6nemli sayida makale ve derleme yayinlanmistir (9-13). Hiz-
I blyliyen dokularda, normal biiyiime ve gelisme siirecin-
de veya tiimor hiicrelerinde metabolik poliamin gereksini-
mi oldukga yuksektir (14-16). Bu nedenle neonatal siireg,
ameliyat sonrasi veya yaralarin kapanmasi durumu gibi hiz-
It hiicre blyiimesi gerektiren durumlarda diyet yoluyla poli-
amin aliminin artirilmasi 6nerilmektedir (1). Buna karsilk,
timor olusumunu hizlandirmasi nedeniyle, kanser hastala-
rinin beslenmesinde poliamin icerigi yliksek besinlerden
uzak durulmasinin, hastalarin yasam kalitesini olumlu etki-
ledigi ifade edilmistir (17-19).
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Memeli hiicrelerde sentezlenen poliaminlerin yani sira
diyetle alinan ve barsak bakterilerinin Urettigi poliaminler
viicut havuzunu olusturmaktadir. Timor hiicreleri hem
diyet hem de gastrointestinal bakteriler tarafindan dretilen
ekstraseliiler poliaminleri alma yetenegine sahiptirler.
Timor hiicrelerinde poliamin biyosentezinin inhibe edil-
mesiile birlikte baslica ekzojen kaynaklar olan besin ve mik-
roflora-tlirevli poliaminlerin azaltiimasi terapétik yaklasim-
da Gmit verici olmustur.

Diyetlerin poliamin iceriginin belirlenmesi, besin mad-
delerindeki poliamin iceriklerinin bilinmesini gerektirir. Bazi
lUlkelerde 6nemli derecede tiiketilen besinlerin poliamin
icerikleri ve gUinluk tiiketim miktarlari belirlenmis olmakla
birlikte (20-22) Gilkemizde bu konuda sinirli sayida calisma
(23-25) karsimiza cikmaktadir. Ulkemizde, 6zellikle kanserli
hastalarin beslenmelerinde uygun mendlerin olusturulma-
sl acisindan besinlerin poliamin iceriklerini belirten bir veri
bankasinin olusturulmasi nemlidir.

Poliaminlerin Metabolizmasi

Poliaminler arjinin, ornitin ve metiyonin amino asitlerin-
den sentezlenir (Sekil 1). Mitokondriyal arjinaz enzimi arji-
ninden ornitin sentezini katalizler. Memeli hiicrelerinde
bulunan t¢ 6nemli poliamin sentezi ornitinden baslayarak
gerceklesir. Sentezde ilk basamak, ornitin dekarboksilaz
enzimi araciligiyla gerceklesen ornitinden putresin sentezi-
dir. Enzim yardimiyla ornitin dekarboksilasyona ugrar. Bunu,
“S-adenozilmetiyonin”in (SAM), SAM dekarboksilaz etkisiy-
le “dekarboksile S-adenozilmetiyonin“e (DAM) doniisimii
izler. DAM, spermidin sentaz aracihiiyla putresini spermidi-
ne déndstirdr. ikinci DAM ilavesiyle, spermin sentaz sper-
midinden spermin olusturur. Bu sekilde, putresinden sper-
midin ve spermidinden spermin sentezi gerceklesir.

Spermidin ve sperminin yikim reaksiyonlari tek bir
enzim, spermidin/spermin asetiltrasferaz (SSAT) aracihgiyla
gerceklesir ve N-asetil-spermidin ile N-asetil-spermin olu-
sur. Bunlarin daha ileri katabolik reaksiyonu poliamin oksi-
daz enzimi reaksiyonu sonucu putresin ve spermidinin agi-
ga cikmasi ve yani sira hidrojen peroksit ve asetoamidopro-
panol olugmasi ile sonuglanir (10). Poliamin biyosentezinde
kritik 6neme sahip olan enzimler ornitin dekarboksilaz,
S-adenosil-metiyonin dekarboksilaz, spermidin sentaz ve
spermin sentazdir. Bunlarin arasinda ornitin dekarboksilaz
hiz belirleyici enzimdir (26). Enzime ait gen, hormonlarla

veya bir onko protein olan myc ile uyarilir. Cekirdekte ve
stoplazmada yer alan enzim birka¢ dakikalik bir dontisim
hizina sahiptir. Hiicre bliylimesi ve ila¢ gelistirme (zerine
yapilan calismalarda hedef enzim olarak yer alir.

Katabolik reaksiyonlarda 6nemli olan enzimler SSAT
ve poliamin oksidazdir (PAO). SSAT konsantrasyonunun
timorli dokuda arttigi, PAO konsantrasyonunun ise azal-
dig1 tespit edilmistir (27). Poliaminler, PAO enzimi ile yik-
sek oranda apoptozu uyarici olarak bilinen hidrojen
peroksit aciga cikarirlar. Dolayisiyla, PAO aktivitesi azaldi-
ginda tiimor hiicrelerinde apoptoz azalir. Bundan fayda-
lanilarak PAO aktivitesini uyaran ilaglarin gelistirilme
calismalari strdlriilmektedir.

Hiicrede poliamin seviyesi anabolizma (sentez), katabo-
lizma (yikim) ve aktarimin birlikte diizenlenmesiyle gercek-
lestirilir.

Poliaminlerin Sindirimi ve Emilimi

Viicut poliamin havuzu diyetle alinan, hiicrede sentezle-
nen ve barsakta mikrobiyal sentez yoluyla lretilen polia-
minler olmak lzere l¢ kaynaktan beslenir (10). Gastrointes-
tinal sistem, ekstraseliiler poliaminlerinin baslica kaynagi-
dir. Luminal gastrointestinal poliaminler ise diyet veya bak-
teryel floradan kaynaklanir (28,29). Yemek sonrasinda lumi-
nal poliaminlerin énemli bir kismi duodenal ve jejunal
liimenden pasif diflizyonla gecer ve sistemik dolasima gir-
meden Once barsakta degrade olurlar. Radyoaktif isaretli
poliaminlerin adiz yoluyla alinmasi sonrasinda hizla biitiin
dokulara yayildigi gosterilmistir (30). Emilen poliaminler,
viicudun tamamina dagilir ve hiicre biiylimesi icin kullani-
lirlar. ince barsakta ve kolon liimeninde en yaygin bulunan
poliamin putresindir. Putresin hizli bir sekilde emilir ve
metabolik aktif spermidin ve spermine dondsiir (31). Bena-
mouzig ve ark/nin sicanlar lizerinde yaptigi bir calismada,
intestinal [imende poliaminlerin derisimi 12 saat aclik son-
rasinda jejunumda ileumdan daha yiiksek bulunmus ve
bunun endojen salgilanmadan kaynaklandigi ileri stiriil-
mustur (32). Jejunumda, ileumdan daha yiiksek derisimde
olmasi proksimal absorpsiyonun bir gostergesi olarak kabul
edilmistir. Hayvanlar tizerinde yapilan ¢alismalar, poliamin-
lerden ozellikle spermin ve spermidinin intestinal matiras-
yonda rol oynadigini (33,34) diyet ile alinan putresinin ise
intestinal absorpsiyonu ve enterosit proliferasyonunu artir-
digini gostermistir (35).
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Poliaminlerin Kanser Gelisimindeki Rolii

Poliaminlerin kanser metastazi lizerine etkileri gesitli
arastirmalara konu olmustur (36-39). Kan ve idrarda polia-
min seviyesi yliksek olan kanser hastalarinda metastatik
hastalik sikhiginda artis oldugu tespit edilmis ve bu hasta-
larin diger hastalardan daha kot prognoza sahip oldugu
gosterilmistir. Bu durum su sekilde aciklanmaktadir; pri-
mer tiimorde kronik hipoksiye maruz kalan hiicrelerdeki
poliamin sentezi azalir. Ancak disaridan aliminda artis
gorilir. Ozellikle ekstraseliler spermin artisi hipoksi
bagimli adezyon molekiilii CD44 ekspresyonunda azalma-
ya neden olur . Bu azalma timor hiicrelerinin migrasyonu-
nu artirir. Migrasyon sonucu dolasima katilan hiicrelerde
poliamin sentezinde artis baslar ve bu duruma ODC'nin
asirt ekspresyonu eslik eder (40-42). Bu da hiicrelerdeki
invazyon yeteneginde artisa neden olur. Bununla birlikte
bircok proteinaz ve enzimlerin aktivitesinde de artis olur,
hiicrede vaskiler endotelyal biiylime faktori sentezi artar,
boylece anjiyogenez tetiklenir (43). Hiicrede poliamin
bulunmadiginda hiicre proliferasyonunun inhibe edildigi
ve bazen hiicre 6limiyle (nekroz ve/veya apoptoz) sonug-
landigi gosterilmistir. Poliamin biyosentezinde rol alan
enzimlerin inhibisyonu hiicre biiyimesi veya 6limuni
yavaslatmaktadir (44).

TUmor hiicreleri tarafindan poliamin aliminin engellen-
mesi, poliamin bazli kanser tedavilerinin temelini olustur-

maktadir. Tumor olusturulan hayvanlarin, poliamin icerigi
distk diyetlerle beslenmesi sonucunda timériin kiictldi-
gl ve metastatik yayllmanin azaldigi tespit edilmistir
(14,45). Benzer sekilde, poliamin icerigi diistik besin verilen
kanser hastalarinda yasam sureleri ve kalitelerinin olumlu
etkilendigi bildirilmistir (17). Bu nedenle deri, mide, kolo-
rektal, akciger, prostat ve meme kanserlerinde poliamin
metabolizmasini etkileyen ilaglarin kullaniimasina iliskin
calismalar stirdiriilmektedir (16,38,46-48).

Kanser hastalarinin kan ve idrar analizlerinde poliamin
derisiminin artmasi, kanserli dokularda poliamin sentezin-
den sorumlu enzimlerin aktivitesiyle poliamin sentezinin
arttiginin gostergesidir. Kanser dokulari tarafindan sentez-
lenen poliaminler kan dolasimina ve bébreklere gecerler ve
idrar yoluyla atilirlar (49). Bu nedenle kan ve idrarda bulu-
nan poliamin metabolitlerinin, kanser icin erken tani yonte-
mi olarak kullanilabilecedi ileri strGlmustir (50).

Poliaminler hiicre blylmesi icin gerekli oldugundan
poliamin sentezindeki artis timor proliferasyonun bir yan-
simasi olabilmektedir. Bu nedenle, poliamin sentezinin bas-
kilanmasi kanser hiicre biiylimesini geciktirebilir. Hayvanlar
Uzerinde yapilan denemelerde, ODC inhibit6ri olan DL-a-
difluoro-metilornitin (DMFO) kullanilan farelerde timor
biyimesini baskiladigi ve yasam siresini uzattigi tespit
edilmistir (51). Bu olumlu etkilere karsilik, bazi kanserlerde
DFMO kullanimi istenilen sonuglari vermemistir (52,53).

Biitlin olarak degerlendirildiginde, poliamin sentezinin

L-Arjinin

Arjinaz l

L-Ornitin

Ormitin dekarboksilaz

Putresin
Metiltivoadenosin ~,
‘s\A.F‘.—I o
Spermidin|sentaz ‘;’ NLAsetilspermidin
#
’
v #7 SSAT
L-Metivonin AdoMet dcAdoMet Spermidin <
MAT AdoMetDC MNdP4O
£y
Spermin|sentaz ;; N -Asetilspermin
v i
-
Metiltiyoadenosin v . T
§ Spermin

Sekil 1: Poliamin metabolizmasl. -— katabolizma; _biyosentez. dcAdoMet: dekarboksile S-adenosil-L-metiyonin; AdoMet: S-adenosil-L-metiyonin;
MTA: Metiltiyoadenosin; AdoMetDC: S Adenosil-L-metiyonin dekarboksilaz;, MAT: Metiyoninadenosil transferaz; SSAT: Spermidin/spermin

asetiltrasferaz; APAO: Asetilpoliamin oksidaz.

Marmara Universitesi Saglik Bilimleri Enstitiisti Dergisi Cilt: 5, Sayt: 2, 2015 / Journal of Marmara University Institute of Health Sciences Volume: 5, Number: 2, 2015 - http:/musbed.marmara.edu.tr

125




Poliaminler ve kanser; kanserli hastalarin beslenmesinde poliaminlerin rolleri

inhibe edilmesi, poliamin kaynaginin azaltilmasi veya yok
edilmesi ve poliamin tasiyicilari yoluyla poliamin aliminin
inhibe edilmesi kanser tedavisinde lmit verici sonuglar
ortaya cikarmistir (54,55).

Diyet Yoluyla Alinan Poliaminler ve Kanser

Diyetle alinan poliamin konsantrasyonunun azaltilmasi bazi
kanser hastalarinda ve hayvan denemelerinde olumlu etki
go6stermistir. Ornegin, 1990’larda ekzojen poliaminlerin
ortadan kaldinldigi tedavi yontemi gelistirilmistir (56).
Dislik poliamin icerikli beslenmenin hormona direncli
prostat kanseri (HRPC) hastalarinda performansi ve agri
kontrollini iyilestirdigi belirtilmistir. Ayni calismada, disuk
(<100 nmol/g) veya orta poliamin (101-200 nmol/g) iceren
diyetler ile diyet poliaminlerin 20 kez kadar azaltilabilecegi
ileri stiriImustir (17). Poliamin icermeyen oral beslenme
destedi verilen kastrasyona direncli Faz 1 hastalarinda agri
kontrol{i ve yasam kalitesinin olumlu etkilendigi g6zlenmis-
tir (18). Vargas ve ark. diyet poliaminlerinin kolorektal ade-
nom poliplerin olusum riskini artirdigini aciklamislardir
(57). Dustik poliamin iceren diyetle beslenen prostat kanse-
ri hastalarinda uzun siireli yasam ve yasam kalitesinin olum-
lu etkilendigi bildirilmistir (58).

Uzun siire poliaminden yetersiz diyet ile beslenen sican-
larda ince barsak ve kolon mukozasinda belirgin hipoplazi
gelismistir. Bu sonug, diyet luminal poliaminlerin, ince bar-
sak ve kolon mukozasinin gelisimi ve biiyiimesinde 6nemli
lokal buyime faktorleri olabilecegini gdstermistir (59).
Bununla birlikte, kandaki poliamin miktarinin kisa dénemli
diyet poliamin miktarinin azaltiimasindan etkilenmedigi
ancak diyet poliaminlerinin azaltilmasinin yani sira ikinci bir
kaynak olan intestinal mikrobiyotanin elimine edilmesi ile
degistirilebildigi aciklanmistir (60). Kanser hastalarinda
poliaminler, kanser dokularinda dretilen ile birlikte intesti-
nal limenden emilen kismi da icermektedir.

Minois ve ark., kanserde poliaminlerin roliiniin heniiz
tam olarak aciklanamadiginy, iliskiyi aciklamak icin poliamin
biyosentez yolu inhibitorleri veya poliamin analoglarinin
kullanildigi calisma stratejilerinin gelistirilmesini nermisler
ve kullanilan bazi analoglarin etkilerini agiklamislardir (61).
Farelerde spermin analogu DENSPM kullanildiginda timor
hiicre hatlarinda proliferativ aktivitenin azaldigi gosteril-
mistir (62). Poliamin sentez inhibitorleri, poliamin analogla-

r veya poliamin-konjuge bilesikler kemoterapdtik ajan
potansiyeli olan gruplardir (63). DMFO, ODC inhibit6rii ola-
rak kullanilan ilk ilactir. Uclincii fazinda sporadik kolorektal
adenomadan koruyucu sulindak ve DFMO kullanilan klinik
denemede, diyet poliaminlerin roli arastiriimis ve diyet
poliamin alan grupta metakronoz adenoma riskinde azal-
ma gozlenmistir (64). Gerner, farelerde diyet putresinin
sulindak’in intestinal timor olusumunu baskilama yetene-
gini azalttigini ve bu nedenle kolon kanser kemopreventiv
stratejilerinde diyet poliamin miktarlarinin dikkate alinmasi
gerektigini ileri sirmstir (65). Monoterapi veya poliamin
inhibitorlerinin diger ilaglarla kombine edildigi klinik ¢alis-
malar da gerceklestirilmektedir (66).

SONUC

Bu derlemede, poliaminlerin yapilari, fonksiyonlari ve
kanser ile iliskileri literatlre dayali incelenmistir. Dogada
yaygin bulunan poliaminlerin (putresin, spermindin ve
spermin) 6nemli fizyolojik rolleri bulunmaktadir. Ekzo-
jen, endojen ve mikrobiyal kaynakh olarak viicut havu-
zunda bulunan poliaminler canhligin strdirilebilmesi
icin elzemdir. Blylime déneminde olan bebek ve ¢ocuk-
larda, ameliyat sonrasi hastalarin iyilesmesi, yaralarin
kapanmasi gibi durumlarda poliamin icerigi yiiksek olan
beslenme tercih edilmesi gerekirken timér olusumunu
hizlandirmasi nedeniyle kanserli hastalarin beslenmesin-
de poliaminlerden uzak diyet dnerilmelidir. Poliaminlerin
timor invazyonu ve metastazi sadece varolan tiimorlere
karsi immiin sistem aktivitesini baskilayarak degil ayni
zamanda kanser hiicrelerinin invazif ve metastatik kapa-
sitesini degistirerek hizlandirdiklari gérilmustir. Polia-
minler, immin ve kanser hiicre fonksiyonlarinda biyolo-
jik aktiviteleri g6zonline alindiginda, poliamin sentezinin
ve poliamin tasiyicilari aracihgiyla poliamin aliminin inhi-
be edilmesiyle kanser terapilerinde faydali sonuclar vere-
bilmektedir. Endojen poliamin metabolizmasini hedef
alan calismalarin yani sira ekzojen poliamin konsantras-
yonlarinin azaltilmasi da kanserli hastalarin yasam kalite-
lerini iyilestirme acisindan 6nemlidir. Bu nedenle, llke-
mizde besinlerin poliamin iceriklerinin belirlenmesi ve
kanser hastalarina yonelik distk poliamin icerikli menu-
ler hazirlanmasi calismalarina agirlik verilmesi 6neril-
mektedir.
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