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0oz

Hiicre i¢i Ca™ sinyali kardiyovaskiiler ve nérolojik hastaliklarla ve daha pek ¢ok hastalikla iliskilidir. Ca™ giris kanallarinin degismis ekspresyonlar:
da meme, kolon, prostat, over, beyin gibi gesitli kanser tipleri ile iliskilendirilmektedir. Hiicre ici Ca™ artiglar1 pek gok hiicresel proseste énemli iken,
kanserli bir olguda hiicre proliferasyonu ve migrasyonu dahil olmak {izere tiimér progresyonu ile iliskili olan pek ¢ok proses i¢in de 6nemli ve etkilidir.
Kanser ve kanser kokenli olmayan hiicreleri karsilastiran ¢alismalar, kalsiyum kanal ailesinin (Voc, Trp ve Soc kanallar1) bazi iiyelerinin aracilik ettigi
Ca*-aracili degisiklikleri ortaya koymaktadir. Kanser progresyonunda kalsiyum kanallarmmn degismis ekspresyonunun rol oynadigi dikkat
¢ekmektedir. Bu derlemede kanser hiicrelerinin plazma zarinda bulunan kalsiyum kanallarmin protein ekspresyonlarindaki degisiklikler ve sonuglari
son yapilan ¢alismalarla ifade edilmektedir.

Anahtar Kelimeler: Kalsiyum iyonu (Ca*?), Kalsiyum Kanallari, Kanser

ABSTRACT
Intracellular calcium signaling is associated with cardiovascular and neurological diseases and many other diseases. Altered expression of calcium
influx channels is associated with various types of cancer including breast, colon, prostate, ovary, brain. While important for regulating many normal,
cellular processes, increases in intracellular Ca™ have been implicated in a variety of processes associated with tumour progression, including breast
cancer cell migration and proliferation. Studies comparing cancer tissues with noncancerous tissues have revealed changes in calcium signaling
mediated by some members of the calcium channel family (voc, trp and soc channels). As we pointed out, altered expression of calcium channels
plays a role in cancer progression. This review focuses on the recent studies regarding the differences in protein expression of calcium channels found

in plasma membrane of cancer cells.

Keywords: Calcium ion (Ca™), Calcium Channels, Cancer

GIRIS

Hiicrede Ca*? Fonksiyonu

Kalsiyum (Ca), +2 degerlikli kimyasal bir element
olmasinin yaninda, organizmalarda bulunan esansiyel bir
iz elementtir. Iz elementler; biyolojik, kimyasal ve
molekiiler seviyelerde hiicre fonksiyonlari igin ¢ok
o6nemlidir (1). Kalsiyumun sitoplazmanin igine veya
disina hareketi, hiicresel proseste bir sinyale kars1 verilen
yanita gore degismektedir. Dolayisiyla Ca+2, sinyal
iletimi ig¢in Onemli bir aragtir. Nasil ki baglanan
proteinlerin fosforilasyonu negatif yiiklenmelerine ve
seklinin degismesine sebep oluyorsa, Cat+2 iyonunun
proteine baglanmasi da proteinin konformasyonunu ve
etkilesimlerini degistirir. Hiicre i¢i (~100 nM) ve hiicre
dist  (mM) arasindaki  yiiksek orandaki Ca+2
konsantrasyon farki, +2 degerlikli Ca’un +2 degerlikli
Mg’dan ayrilmasi ve hiicre iginde sinyal molekiilii gérevi
gormesi acisindan son derece onemlidir (2). Hiicre igi
Ca+2 derigiminin yiiksek kalmasi 6ldiiriicii olabilirken,
hiicre i¢i Ca+2 derisiminin makul artiglari néroprotektif
sinyalleri aktive eder (3). Bu ylizden Ca+2 fizerinde
kontroliin saglanmasi i¢in hiicrelerin se¢tigi yontemlerden
biri de Ca+2 iyonlart ile selat olugturmaktir. Bu sekilde
Ca+2 diizeylerini tamponlamak veya diisiirmek igin

proteinlere baglanabilirken, hiicresel islemleri tetiklemek
icin de baglanabilir. Kalsiyum baglama proteinlerinin
biiylik bir boliimiinde bulunan EF-el motifleri ‘sarmal-
doniis-sarmal’ yapisal domainlerdir (2).

Ana proteine yardimci ve daha biyik sinyal
komplekslerinin olusturulmasini kolaylastiran (4) adaptor
proteinlerden biri de kalmodulindir. Kalmoduline Ca+2
baglanmasi, hidrofobik yiizeylerin a¢iga ¢ikmasini saglar.
Genellikle metionin iceren hidrofobik kalintilar, hedef
proteinin etrafini sarar ve hedef proteinin fonksiyonunu
regiile eden intramolekiiler etkilesime neden olur (2).

Hiicreden veya Hiicre i¢i Depolardan Ca** Salverilisi
Hiicre i¢i ve hiicre digt Ca+2 konsantrasyonunu
diizenleyen membranlar iizerinde Ca+2 pompalar
bulunur. Sarko(endo)plazmik retikulum Ca+2-ATPaz
(SERCA) pompalart ile kalsiyumu sitoplazmadan SR-ER
limenine pompalar. Plazma membrant Ca+2-ATPaz
(PMCA) pompalart ile kalsiyumun hiicre digina atilmasini
saglar. Ikinci bir mekanizma olan Na+/Ca+2 (NCX)
degistiricisi veya Nat/ Ca+2-K+ degistiricisi ile de
hiicrelerdeki kalsiyum iyonu dengelenir. PMCA’nin
Ca+2 afinitesi yiiksek ancak tagima kapasitesi diisiiktiir.
Kalsiyum ekstriizyonundan sorumlu NCX’in ise Ca+2
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afinitesi diisiik ancak Ca+2 tasimasi i¢in kapasitesi
yiiksektir (5).

Ca™? Giris Kanallar:

Kalsiyum; interstisyel alandan hiicreye plazma membrani
tizerinde bulunan voltaja duyarli kalsiyum (VOC)
kanallari, ligand/reseptoér kontrollii kalsiyum (L/ROC)
kanallari, depo-kontrollii kalsiyum (SOC) kanallar1 ve
gegici reseptor potansiyeli (TRP) kanal proteinleri
araciligtyla girer. Ayrica ER membrani iizerinde bulunan
IP3R’ler de sitoplazmik Ca+2 konsantrasyon artigina

katkida bulunur (Sekil 1).
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Sekil 1. Plazma membrani iizerindeki Ca'? kanallar1 ve
ER membran iizerindeki IP3 reseptorii ve STIM proteini.
Hiicre i¢i Ca*? dinamigi bir dizi protein ile saglanur.

Voltaja duyarh Ca™ Kanallar1 (VOC Kanallar)
Voltaja duyarli Ca+2 kanallar1 (CaV), biyolojik
sistemlerde elektriksel ve kimyasal sinyaller arasindaki
etkilesimde Onemli bir rol oynar. Coklu alt birimli
(multimerik) makromolekiiler bir makina olan CaV,
membran potansiyel degisimine bagli olarak kalsiyum
girisinin ~ kontroliinii  saglar. Membran iizerinde
olusturulan depolarizasyon kalsiyum-segici porlarin
agilmasma neden olur. Igeri giren kalsiyum iyonlari
kimyasal haberci gibi davranabilirken, hiicre ici
sinyalleme kaskadlarin1 da tetikleyebilir. Noéron gibi
hiicreler bu kanallar sayesinde disaridan igeriye Ca+2
akisint gerceklestirebilir (6).

CaV kanallar1 genellikle ndronlar, diiz kas, iskelet kas1 ve
kardiyak  hiicreleri  gibi  uyarilabilir  hiicrelerde
incelenmistir. Hem epilepsi hem de hipertansiyonda, CaV
kanallarint hedef alan ilaglar kullanilmaktadir. Bu ilaglar
birkag farkli CaV kanal tipini bloke ederek tedavide etkili
olmaktadir (7).

CaV’deki Ca, Ca+2’yi temsil ederken, V ise voltaj ve
fizyolojik modiilatorleri temsil eder. CaV, modiilatorler-
ilaglar i¢in baglanma bdlgeleri ve voltaj sensorii igerir.
190-250 kDa agirliginda a1-alt iinitesinden olusan ii¢ sinif
(CaVl, CaV2, CaV3) altinda incelenir ve toplam 10
tiyeden olusur. L-tipi voltaj kapili kalsiyum kanal al
altbirimlerinin bilinen dort izomeri mevcuttur: CaVl1.1
(alS), CaV1.2 (alC) CaV1.3 (alD) ve CaV1.4 (alF).
Bunlar genellikle yiiksek voltaj ile aktive olan ve
dihidropiridin’e duyarli kanallardir. CaV2 izomerleri
CaV2.1 (alA), CaV2.2 (alB) ve CaV2.3 (alE) sirastyla
P/Q-tipi, N-tipi ve R-tipi Ca+2 akimlarina aracilik eden

alA, a1B ve alE izomeri igeren yiiksek voltaj ile aktive
olan ve dihidropiridin’e duyarsiz kanallardir. CaV3
kanallar1 ise aktivasyon ve inaktivasyon kinetikleri
gosteren T-tipi veya ‘transient current’ olarak ifade edilen
gegici akimlardir. Diisiik voltaj ile aktive olan
dihidropiridin’e duyarli CaV3.1 (a1G), CaV3.2 (al1H) ve
CaV3.3 (all) izomerlerinden olusur. L-tipi ve T-tipi CaV
aileleri bir¢ok hiicre tipinde eksprese edilirken, N, P/Q ve
R-tipi kanallar ¢gogunlukla néronlarda eksprese edilir (7).

Ligand/Reseptor-Kontrollii Ca™ Kanallar1 (L/ROC
Kanallari)

Voltaj-bagimsiz Ca+2 gegirgen kanallari, kalsiyum
influks prosesini igerir. Ca+2 girisi ER’daki Ca+2
konsantrasyonunun korunmasi agisindan 6nemlidir. Bu
denge  bozulursa, kalsiyum influks prosesinin
iyilestirilmesi ile yeniden dengeye ulasir. Ayrica
kalsiyum influks yolaklari ¢esitli hiicre tiplerinde biiyiime
ve proliferasyon gibi dnemli fonksiyonlarin kontroliinii de
saglar (8).

Pek ¢ok ligand-kapili iyonotropik kanal, katyonlar igin
non-selektiftir ve agonistin aktivitesi ile 6nemli miktarda
Ca+2 gegirebilir. Glutamat (NMDA, N-metil-D-aspartat;
AMPA, 2-amino-3-hidroksi-5-metil-4 izoksazol-
propiyonik asit; KA, kainat reseptorleri), asetilkolin
(nAChR, nikotinik asetilkolin reseptdrleri), serotonin (5-
HT3 reseptorleri), ATP (P2X, purino-reseptorler) gibi
belirli iyonotropik reseptdr tiplerini modiile eden
bilesikler Ca+2’un o6nemli bir boliimiiniin
kargilanmasinda etkilidir (9,10).

Birkag istisna diginda (ligand-kapili kanallar, sa¢ hiicrenin
mekanik uyarilmaya duyarli transdiiksiyon kanallarr)
voltaj-bagimsiz yolaklar, genelde sinyal kaskadlar: ile
aktive edilir. En ¢ok karsilagilani G protein-kenetli
reseptor (GPCR) yolagidir. G proteinleri, plazma
membran yiizeyindeki hiicre reseptorleri ile kenetlenerek
(GPCR-G protein alt tipi Gq/11 alt tipi kenetlenmesi
sonucunda) Ca+2 sinyali iireten 6nemli bir rol istlenir.
GPCR’in  hormon veya norotransmitter tarafindan
uyarilmasiyla G proteinleri, GDP’nin GTP ile yer
degistirmesi sonrasinda Go ve Py alt birimleri olarak
ayrilir. Gag/11, zara bagh fosfolipaz C-p (PLC-B) ’y1
aktive eder. Biiyiik miktarlarda serbest kalan By alt birimi
de buna aracilik eder. Cesitli ligandlarla (biiyiime
faktorleri gibi) reseptor tirozin kinazlara yiiksek bir afinite
ile baglanarak fosfolipaz C- y (PLC-y)’nin aktivasyonuna
neden olur. Daha sonra PLC, fosfotidilinozitol 4,5
bisfosfat’1 (PIP2) diagilgliserole (DAG) ve 1,4,5-inozitol
trifosfata (IP3) hidrolize eder. DAG plazma zarinda kalir
ve reseptor-kontrollii Ca+2 kanallarini (ROC, Reseptor-
Operated Channels) aktive eder. Boylece hiicre i¢i Ca+2
girisi ROC araciligi ile gergeklesmis olur (11). Protein
kinaz C (PKC), pek ¢ok farkli hiicre tipinde fonksiyon
gosteren bir fosfolipid bagimli serin/treonin kinaz
ailesidir. Protein kinaz C, B1, B2 ve vy alt tiplerinin
aktivasyonu  birincil olarak DAG  gerektirirken,
aktivasyonun kofaktorleri olarak Ca+2 ve fosfatidilserine
de ihtiyag duyar (12). Hiicre i¢i depolardan Ca+2 salinimu,
IP3R ve ryanodine (RyR) kanallar1 aracilik eder (13).
IP3’iin ER iizerindeki reseptorlerine baglanmasi hiicre ici
konsantrasyonun birkag saniye i¢inde ~100 nM’dan ~1
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uM’a kadar varan artislarina olanak saglar. IP3R’ler,
‘Ca+2 kanallar1’ olarak adlandirilmalarina ragmen aslinda
non-selektif katyonik kanallardir. IP3R ve RyR’ler,
hiicrelerin ~ redoks  degisikligine, nitrik  oksit/S-
nitrozilasyona ve kinonlar/ROS’a duyarlidir (2).

Depo-Kontrollii Ca*? Kanallar1 (SOC Kanallari)

IP3  iretiminin uyarilmasi, IP3’lin reseptorlerine
baglanarak ER’den Ca+2 saliverilisi ile sonuglanir.
Bunun yanisira SERCA’nin inhibe edilmesi de ER-Ca+2
iceriginin tiikenmesine veya 6nemli oranda azalmasina
neden olur. Hiicre i¢i depolarin bosaltilmasina yanit
olarak depo kontrollii Ca+2 girisi (SOCE, store-operated
Cat2 entry) veya kapasitatif Ca+2 girisi (CCE,
capacitative Ca+2 entry) olarak bilinen mekanizma
devreye girer. Cat+2 girigine aracilik eden bu kanallar
SOC kanallar1 olarak ifade edilir. SOCE, farkli
biyofiziksel o6zeliklere sahip Ca+2-gegirgen kanal
ailesinden olusur. Bilinen iki SOC, Orai ve TRPC
kanallaridir. Depo-kontrollii akim, ICRAC (CRAC,
Ca+2-saliveriliginin aktive ettigi Ca+2) akimi, ilk kez
mast hiicrelerinin elektrofizyolojik ¢alismalari ile ortaya
konulmustur. ICRAC akimlarmi ileten kanal; voltaj
bagimli olmayan, igeri dogru diizeltici ve Ca+2 igin
olduk¢a gecirgendir. Diger depo kontrollii akimlarin
(ISOC) ise ICRAC akimindan daha fazla iletkenlik
gosterdigi ve bu depo-kontrollii akimlarin (Isoc); vaskiiler
endotel hiicreleri, diiz kas hiicreleri ve pankreatik asiner
hiicrelerinde tanimlanan az segici katyon kanallar
sonucunda ortaya ¢iktigi gosterilmigtir. SOCE’de 6nemli
rolii olan medyatdrler bulunur. Bu SOCE medyatorleri,
ER membran iizerinde bulunan Ca+2 sensorii STIM1 ve
STIM2 (‘stromal interaction’ molekiilii) proteinleri ve
plazma membran {izerinde bulunan SOC kanal proteini
Orail’dir. STIM1 yapisal olarak STIM2’den ayrilir.
Ayrica STIM1’in SOCE’ye aracilik ettigine dair bulgular
daha net olarak ifade edilmistir. STIM1 dinlenme
durumunda ER membraninda belirli araliklarla dagilmis
vaziyette bulunur. STIM proteinlerinin limene bakan
kismindaki ‘EF-hand (EFh)’ ve ‘steril a-motif (SAM)’
bolgesi, Ca+2 diizeylerindeki degisikliklere duyarlidir.
Ca+2 depo tiikenmesini veya diigmesini algilayan STIM1
harekete gecer. Bir dizi hiicresel fonksiyon i¢in hiicre igi
Ca+2 sinyal aksakliklarim1 onlemek ve tiikenen ER
depolarini yenilemek adina SOC kanallart aktive edilir
(11,14).

Bununla ilgili STIM1-Orai etkilesiminden s6z edilir. SOC
kanal aktivasyonunun saglanmasindaki ilk adim, Ca+2’un
STIM1-EFh bélgesinden ayrilarak STIM1’in N-terminal
bolgesinin ~ (EFh-SAM)  agilmast  ve  STIMI
oligomerizasyonunun baslatilmasidir. Sonrasinda STIM1
oligomerleri, ER membrani boyunca plazma membranina
yakin olan baglanti bolgelerine go¢ eder ve yogun
kiimelerin (veya punkta) olusumuna neden olur. Son
basamaginda ise, STIMI1 proteini C-terminal
bolgesindeki CRAC aktivasyon domainleri (CAD, SOAR
veya CCb9) araciligtyla Orail’e dogrudan baglanarak
CRAC kanalimi aktive eder (15,16).

SOCE’ye aracilik eden kanallardan biri de TRPC
kanalidir. Klasik gegici reseptér potansiyeli (TRPC;
canonical transient receptor potential) kanallarinin esas

olarak  reseptor-kontrolli  Ca+2  giris (ROCE)
mekanizmalarina aracilik ettigi diisiiniilmekteydi. Ancak
spesifik TRP proteinlerinin asir1  ekspresyonundan
endojen TRP’lerin baskilanmasina kadar pek ¢ok farkli
yaklasim ve farmakolojik ¢alismalar 1s1§inda TRPC kanal
proteinlerinin Ca+2 depolarmin tiikkenmesi ile de aktive
olabilecegi gosterilmistir (13). STIM1’in TRPC1 ve
TRPC4 ile fiziksel olarak etkilesime girdigi ve depo-
tiikkenmesine karst TRPC1/4 yanitin1 artirdig1 6nerilmistir.
Bu segici etkilesim STIM1’in sitoplazmik ERM domaini
ile gerceklesir (11).

Orail, aktivasyonu i¢in STIM1’e bagimli iken, TRPC
kanallar1 aktivasyonu i¢in STIM1’den bagimsiz olarak da
islev gorebilir (17). Depo tiikenmesi iizerine fonksiyonel
Orail-TRPC- STIM1 kompleks olusum modelinin
arastirildigi bir ¢alismada, Cat+2-segici ICRAC akimlari
tireten STIM1 ile regiile edilen heteromerik Orai/TRPC
etkilesim modeli onerilmistir. Inaktif durumdaki
TRPC’lerin Orai ile etkilesime gegerek stabilize durumda
kaldig1 ve reseptdr sinyali sonrast Orai’nin TRPC’den
ayrilarak TRPC aktivasyonunu tesvik ettigi gosterilmistir.
Diisiik Orai ekspresyon seviyesi ile TRPC-bagimh
ICRAC akimlariin yeniden olusturulmasi, Orai ile
TRPC’ler arasindaki fonksiyonel etkilesimin bir
gostergesi olarak ifade edilmistir (18).

Gecici Reseptor Potansiyel Kanal Proteinleri (TRP
Kanallari)

TRP kanallarindan 6ne ¢ikanlart TRPC, TRPV ve TRPM
kanallaridir. Yedi TRPC proteini (TRPC1-7), altt TRPV
proteini (TRPV1-6) ve sekiz TRPM proteini (TRPM1-8)
belirlenmistir. TRP kanallarinin pek ¢ok organda,
ozellikle beyinde ayrica kalp, bobrek, testis, akciger,
karaciger, dalak, overler, bagirsak, prostat, plasenta,
uterus ve vaskiiler dokularda varligi gosterilmistir. Primer
afferent noron gibi noronal hiicrelerin ve vaskiiler
endotelyal hiicreler, epitel hiicreler ve diiz kas
hiicrelerinin dahil oldugu pek ¢ok hiicre tipinde bulunur.
Stirekli 151k, sinir biiyiime faktorii, sicaklik, pH,
osmolarite,  feromonlar, olfaksiyon, mekanikler,
kimyasallar ve metabolik strese duyarli reseptorler
uyarilir. Bu uyariya karsilik dolayli olarak TRP kanallar
da yanitin olugmasina aracilik eder. Karboksil ucunda (C-
terminal) ‘TRP domaini’, amino ucunda (N-terminal)
ankyrin-benzeri tekrarlarin goriilmesi kanal proteinlerini
ozel kilar. Bu ve diger ozellikleri ile ¢esitli sinyal
yolaklarina dahil edilir. TRP’lerin rol oynadig: fonsiyonel
olarak en bilinen hiicresel sinyal yolagi PLC’nin aracilik
ettigidir (19).

Mitokondri ve Apoptoz

Mitokondri, hiicrenin enerji ihtiyacinin karsilandigi zarla
cevrili yapilardir. Bu koklii igslevine ek olarak, apoptotik
hiicre 6limiini tetiklemede de temel bir rol oynar. Bu
acidan, hiicrenin alarm merkezi roliinii stlenir.
Noronlarda veya diger hiicre tiplerinde, sitozolik Ca+2
konsantrasyonundaki  kontrolsiiz ~ artisin  apoptozu
tetikledigi ve hiicre i¢i depolardan Ca+2 saliniminin da
pro-apoptotik bir faktér oldugu ileri siiriiliir. Ayrica
mitokondriyal kalsiyumun (Ca+2) asir1 yiiklenmesi
mitokondrinin sigsmesine neden olur ve bu durum
mitokondrinin pro-apoptotik gegisinde kritik bir rol

1023

Manisa CBU Saglik Bilimleri Enstitiisii Dergisi / Manisa CBU Journal of Institute of Health Science 2017: 4(3)



Nihal CIFTCI

oynar. Mitokondriyal agin pargalanmasi ise kaspaz
aktivasyonu Oncesinde gerceklesir (20). ER gibi
mitokondride de Ca+2 depolanabilir ancak farkl
mekanizmalarla diizenlenir. IP3 varliginda, ER’dan
kalsiyum  salimmi  tetiklenir.  Sitozolik  Ca+2
konsantrasyonunun yaklasik 10 uM” 1 agmasi, mitokondri
ile ER-Ca+2 kanallarinin yakin bolgelerinde gegici olarak
mikrodomainlerin olugmasina neden olur, bdylece
mitokondriyal Ca+2 uniporter kompleksi ile kalsiyumun
taginmasi i¢in ortam hazirlanmis olur ve bu da mitokondri
icinde hizli bir Ca+2 artisina neden olur (21).
Mitokondriyal Ca+2, ATP sentezinin regiile edilmesinde
o6nemli bir rol oynar. Artan mitokondriyal Ca+2, Ca+2
duyarli enzimleri uyardig1 i¢in hiicrenin ihtiyacindan fazla
ATP uyarilmasina aracilik eder ve hiicrenin ihtiyacindan
fazla ATP iiretimine yol agmis olur (22). ATP iiretiminin
arttirllmasi, olmast gerekenden ¢ok daha fazla serbest
elektron kagagina bu da fazladan ROS olusumuna neden
olur (2). Mitokondriyal Ca+2, kimi zaman hiicrenin
diizgiin ¢aligmast i¢in yagam kaynagi olurken kimi zaman
da dengenin bozularak birikmesi ile hiicrenin limiinii
tetikleyen unsurlardan biri haline gelmektedir.

Apoptoz, ¢esitli uyaranlarla baslatilabilen morfolojik ve
biyokimyasal agidan farkli bir 6liim seklidir. Bcl-2 (B
hiicreli  16semi/lenfoma-2) ailesindeki proteinlerin,
protein-protein etkilesimleri yoluyla mitokondriyal dis
membran permeabilizasyon siirecini regiille ederek
apoptozu kontrol ettigi bilinmektedir. Pro-apoptotik
proteinler (apoptozu indiikleyici) ve anti-apoptotik
proteinler (apoptozu baskilayici) olmak iizere birbirine zit
etkileri olan iki gruptan olusur. Pro-apoptotik proteinler
Bax, Bad, Bak, Noxa, Bid, Bmf ve Hrk, anti-apoptotik
proteinler ise Bcl-2, Bel-XL, Bcel-W, BcelB, Mcl-1 ve
Al’dir. Pro-apoptotik proteinler uyartya karsi hizli bir
reaksiyon gosterir. Bu 6zelliginden dolay1 bu proteinler
‘apoptoz efektorleri’ olarak da bilinir. Sitokrom C’nin
saliverilmesini baskilama 0zelligine sahip (12) anti-
apoptotik proteinler, kanser olusum siirecinde asir1
eksprese olmaktadir (24).

Serbest radikaller, peroksitler veya diger olusmus oksijen
iyonlart topluca ROS olarak adlandirilir, bunlar etkili
birer saldirgan olmalarina ragmen non-selektiftir. Reaktif
oksijen tiirleri neticesinde olugan DNA hasari, oksidatif
stres, viral enfeksiyon, ER stres ve ksenobiyotik
zehirlenme gibi faktdrler mitokondri bagimli apoptoz
yolagint  harekete gegirir. Bcl-2  proteinlerinden
bazilarinin  mitokondriyal  voltaj-bagimli  anyon
kanallarina  baglanmasi veya multimerik kanal
kompleksleri  olusturmasi dis  mitokondriyal zar
gecirgenligini  etkileyebilir.  Sitokrom ¢, apoptoz
indiikleyici faktor (AIF), prokaspaz-9, SMAC/DIABLO
proteinleri ve endoniikleaz G gibi apoptojenik faktorler
mitokondri membranlarindan sitozole salinir. Bdylece
apoptoz ile sonuglanan {i¢ asamali sinyal kaskadi
baslatilmis olur. Ilk olarak; sitoplazmada var olan
apoptozis proteaz aktive edici faktor-1 (APAF-1) ile
sitozole salinan sitokrom c ‘apoptozom’u olusturur,
prokaspaz-9 aktivasyonu ve efektor kaspazlar (kaspazlar
-3, -6, -7) aktivasyonu saglanir. Sonra; hem
SMAC/DIABLO hem de Omi/HtrA2, kaspazlarin
endojen inhibitdrlerinin ve apoptoz protein sitozolik

inhibitorlerinin (IAP’ler) etkisini antagonize ederek
kaspazlarin aktivasyonuna katkida bulunur. Kaskadin son
basamaginda ise sitozole saliman apoptoz indiikleyici
faktor (AIF) ve endoniikleaz G, DNA pargalanmasi ve
kromatin yogunlagmasini destekler (20). Dogustan gelen
bagisiklik ile apoptoz arasinda giiclii bir benzerlik oldugu
tizerinde durulmaktadir. Apoptozun da tipki dogal
immiinite programi gibi savunma mekanizmasi olarak
sistem tarafindan devreye sokuldugu, bu oOnlemler ile
organizmanin korundugu ve her ikisinin de temelinde
ROS olusumunun yattig1 ifade edilmistir.  Nasil ki
hiicreye patojen bakteriler istila ettiginde buna kars1 anti-
molekiiller ve proteazlar iiretiliyorsa, aym sekilde kagak
Ca+2 aracili yiiksek oksidan stresin istilasina karsi
kaspaz, kalpain, katepsin gibi proteazlar ve diger
molekiiller {iretilerek hiicre o6limi is birligi ile
gergeklestirilmektedir (2).

Kanser ve Kalsiyum Kanallari: Degisiklikler ve
Sonuclar:

Kanserli hiicrelerin en Onemli &zelligi apoptozdan
kaginmalar1 ve ¢esitli sinyallere karsi duyarsiz
kalmalaridir. Hiicreyi kansere siiriikleyen nedenler ve
bunlarin Ca+2 sinyali ile baglantilari, Ca+2 sinyalinin
kanserdeki roliinii ortaya koyma agisindan 6nemlidir.

a. VOC Kanallar1 ve Kanser Progresyonu
T-tipi Ca+2 kanallart gesitli timér hiicrelerinde eksprese
olmustur. T-tipi kanallarimin &nemli 6zellikleri onu
digerlerinden farkli kilar ve bu Ozellikleri ile
uyarilamayan tiimor hiicreleri icin, hiicre i¢i Ca+2
konsantrasyonunun  kontroliinii  saglayabilir.  T-tipi
kanallarin neoplastik siiregteki etkinliginin ve timor
biiylimesini baskilama iizerine etkinliginin arastirildig: bir
¢alismada, MCF-7 meme kanseri hiicre hatt1 kullanilmis
ve T-tipi kanal izoformlarinin anti-tiimorojenik etkilerinin
ortaya konulmasi amacglanmigtir. CaV3.1 ve CaV3.2
kanallar elektrofizyolojik olarak birbirine benzemelerine
ragmen, MCF-7 hiicrelerinin proliferasyon siirecindeki
etkileri birbirinden farkli olmustur. Ozellikle promotor
bolgedeki CpG adaciklarinin agirt metilasyonunun, ‘aday
timor baskilayici gen’ olarak ifade edilen CaV3.1
(CACNA1G) geninin  ‘down-regiile’ olmasinda
(susturulmasinda) 6nemli rol oynadigi ifade edilmistir.
Hiicreler siRNA ile muamele edilmis ve CaV3.1
(CACNA1G) ve CaV3.2 (CACNAIH) genlerinin
susturulmas1 saglanmstir. Izolasyon sonrasi mikrodizin
analizi ile gen ekspresyon profilleri belirlenmistir.
CaV3.1 ve CaV3.2 kanallarin bloke edilmesinin veya
siRNA kullanilarak genlerin susturulmasinin, MCF-7
hiicre proliferasyonu iizerine etkileri degerlendirilmistir.
siRNA ile gen susturumu (CaV3.1-siRNA) grubunda,
negatif kontrol grubu ve transfeksiyon maddesi ile
muamele edilmis kontrol grubuna kiyasla hiicre
proliferasyonu artmistir. CaV3.2 gen susturumu ise hiicre
bliylimesinde degisiklige yol agmamistir. Ayrica CaV3.1
izoformlarmin susturulmasi ile siklofosfamid-indiiklii
apoptozun bloke edildigi 6ne siirilmistiir. Sonug olarak
T-tipi kanal izoformlarindan CaV3.1 izoformunun, timor
baskilanmasina ve CaV3.1—aracili spesifik Ca+2 girisi ile
ortaya  ¢ikan  apoptozun ilerlemesine  katkida
bulunabilecegi ileri siiriilmistiir (25).
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Endometrial karsinom (EC) hiicrelerinde L-tipi kalsiyum
kanali CaV3.1 (alD) ve Ostrojen arasindaki olasi
iligkilerin arastirildigi ¢caligma ile molekiiler mekanizmasi
da ortaya ¢ikarilmigtir. immiinohistokimyasal analiz ile
CaV3.1 ekspresyon seviyelerine bakilmigtir. CaV3.1
protein ekspresyonu iyi huylu (kanser olmayan)
endometrial dokuda zayif veya negatif iken, atipik
hiperplazi ve kanser dokularinda bu seviyenin arttig:
tespit edilmistir. Bu, CaV3.1 ’lin endometrial kanser
gelisiminde rol oynadigini diisliindiirmiistiir. Western blot
teknigi ile CaV3.1 ve Ostrojen arasindaki iligki
incelenmistir. Kantitatif (nicel) analiz verileri EC
Ishikawa hiicrelerinde E2 (17B-estradiol) etkisiyle
CaV3.1 ifadesinin arttigimi gdstermistir. Ostrojen ile
uyarilan hiicrelerde hiicre i¢i Cat+2 konsantrasyonunun
arttigt onceki caligmalarla gosterilmis ve bu ¢alisma ile
Ostrojenle uyarilan endometrial kanser hiicrelerine Ca+2
girisi igin L-tipi kanal CaV3.1 aktivitenin gerekli oldugu
ifade edilmistir. Aktive olan kanal araciligiyla hiicre i¢ine
kalsiyum iyonlarinin girisinin saglandigi ve sonrasinda
ise GPER (G-protein kenetli dstrojen reseptor) iizerinden
ERK1/2/CREB fosforilasyonu/aktivasyonu
gosterilmistir.  Ostrojen ile uyarillan Ca+2-aracili
ERK1/2/CREB kaskadinin endometrial kanser hiicre
proliferasyonunu stimiile ettigi 6ne siiriilmistiir (26).

Trastuzumab, meme kanserinde belirgin olarak klinik
fayda saglamaktadir. Trastuzumab ile HER2 pozitif
meme kanserlerinin tedavisinde O6nemli ilerlemeler
kaydedilmektedir. = Ancak  hastalarin  bazilarinda
trastuzumab direnci nedeniyle tedaviye yanit alinamadig1
bilinmektedir. In vitro trastuzumaba direncli meme kanser
modeli olusturulmus bir ¢aligmada, Ca+2 sinyalinde rol
oynayan proteinlerin ekspresyon seviyeleri ve potansiyel
biyomarker olup olamayacagi acisindan
degerlendirilmistir. Sonug olarak trastuzumaba direngli
SKBR-3 meme kanser hiicrelerinde CaV3.2 seviyelerinde
artis tespit edilmistir. CaV3.2 klinik seviyelerinin
kemoterapi sonrasi tiimdr davraniginin sadece tahmini
acisindan onemli olabilecegi ifade edilirken, potansiyel
bir biyomarker olabilmesi i¢in ilave ¢aligmalara ihtiyag
oldugu ileri siiriilmiistiir (27).

b. SOC Kanallar1 ve Kanser Progresyonu
Hiicre yiizey reseptorlerinin uyarilmasi ile ER-Ca+2
depolarmin tiikendiginden, endoplazmik Ca+2 tiiketim
sensOriic STIM1 ve Orai-aracili ICRAC akimlarindan,
buna bagli olarak gerceklesen Cat+2 girisinden
bahsetmistik. Feng ve arkadaslar1 ise meme kanser
hiicrelerindeki Orail’in depo-kontrolsiiz aktivasyonunu
incelemislerdir. Depo tiiketimi ile regiile edilmeyen ve
Ca+2 pompa aktivitesinden bagimsiz gerceklesen SPCA2
(salg1 yolu Ca+2-ATPaz izoformu 2, secretory pathway
Ca+2-ATPase isoform 2)-indiiklii Ca+2 sinyalini ortaya
koymuglardir. Bu sinyal yolaginin meme timor
hiicrelerini etkileyen onkojenik aktivitelerle iliskili
oldugu gosterilmis ve golgide yerlestigi bilinen Ca+2
yiksek afiniteli bir pompa olan (28). SPCA2’nin
ifadesinin insan meme adenokarsinoma hiicre hattinda
artmis olmasi bazal Ca+2 artisina neden oldugu seklinde
yorumlanmistir. Bazal Ca+2 influks artislarinin, ERK1/2

fosforilasyonundan ve siklin D1 ekspresyon artisindan
sorumlu olabilecegi de kaydedilmistir (29).

Kiiglik engelleyici RNA (siRNA)’lar gen
sessizlestirilmesinde  kullanilmaktadir. RNAi (RNA
interferans), gen ekspresyonunun diizenlenmesinde
o6nemli rol oynar. SPCA1 (golgi kalsiyum pompasi salgi
yolu Ca+2-ATPaz izoformu 1, secretory pathway Ca+2-
ATPase isoform 1) geninin siRNA yontemi kullanilarak
sessizlestirilmesi ile ‘bazal benzeri’ MDA-MB-231 meme
kanseri hiicre hattinda sitozolik Ca+2 diizeyinde
degisiklik olmaksizin proliferasyonun azaldigi goriiliir.
Bu anti-proliferatif etkinin kanser tedavisinde faydali bir
arag olarak kullanilabilecegi ifade edilmistir (30).

Normal ve kanserli meme doku oOrneklerinde Orai3
ekspresyonunun analiz edildigi bir ¢alismada, Orai3’iin
baskilanmasimin normal MCF-10A meme epiteli hiicre
hattinda; hiicre proliferasyonu, hiicre yasam dongiisii ve
boliinme igin gerekli olan gesitli diizenleyici proteinlerin
(siklin D1, siklin E) ekspresyonunu degistirmedigi, MCF-
7 (insan meme adenokarsinoma) hiicre hattinda ise hiicre
dongiisiiniin G1 fazinda tutulma ile proliferasyonu inhibe
ettigi ve ayrica apoptozu indiikledigi ifade edilmistir (31).
COX (siklooksijenaz), arasidonik asidin prostaglandin E2
(PGE2), tromboksan A2 (TXA2)’ye doniisiimiini
katalizleyen eikozanoid biyosentetik yolagin énemli bir
regiilator enzimidir. COX-1 (siklooksijenaz-1) ve COX-2
(siklooksijenaz-2) olmak {iizere iki farkli izoenzimi
mevcuttur. COX-2 gen ekspresyonunu regile eden
promotor ve enhancer (hizlandiric1) bdolgelerde yanit
elementleri igerir. Hormonlar, biiyiime faktorleri, forbol
esterler, cAMP, inflamatuar faktorler ve sitokinlerle
indiiklenebilen COX-2 inflamasyondan kanser gibi
yiiksek boliinme 6zelligi gosteren pek ¢ok hastaliga kadar
cesitli siireclerde ve farkli fizyolojik durumlarda 6nemli
rol oynar. COX-2 enzim inbisyonu ile iliskili olan NSAII
(non-steroid anti-inflamatuar ilaglar) ile muamele edilen
deney hayvanlari-kolon kanser modellerinde tiimor
multiplitesinin onemli oranda azaldig: tespit edilmistir.
insan ve hayvan kolorektal tiimérlerde COX-2’nin
yiiksek ekspresyonu tespit edilirken, normal bagirsak
mukozasinda diisiik ve saptanmayan COX-2 ekspresyonu
tespit edilmistir. Bu bulgular, COX-2’nin timor
biiylimesinde ve ilerlemesinde rolii oldugunu goéstermistir
(32).

Ayn1 zamanda COX-2’nin, solid timdr metastazinda rol
oynayan inflamatuar genlerin en Onemlilerinden biri
oldugu ifade edilmektedir. 20 CRC hastasi-kanserli doku
orneklerinde ve normal doku o&rneklerinde EGFR
(epidermal biiyime faktori resptori) ve COX-2
ekspresyon seviyeleri incelenmis ve EGF ile indiiklenen
depo-kontrollii Ca+2 sinyali aracili NFAT (aktive edilmis
T-hiicrelerinin niikleer faktorii) aktivasyonu gosterilmis.
Aktive olan NFAT’1n, COX-2 ekspresyonunu indiikledigi
belirlenmistir. Boylece SOCE’nin kolorektal kanser
olusumu ile dolayli olarak iliskili oldugu ortaya
konulmustur (33).

Histamin inflamatuar reaksiyonlar tetikleyen kimyasal
bir medyatordiir. Orail’in 2-APB  ve SKF-96365
inhibitorleri ile baskilanmasi sonucu histamin aracili NF-
kB aktivasyonunda ve COX-2 ekspresyonunda azalma
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goriilmistiir. Akciger kanseri hiicrelerinin histamin ile
indiiklenmesi sonucu Orai-aracilt NF-kB (niikleer faktor-
kappa B)’nin aktive oldugu ve bu yolla histaminin COX-
2 gen aktivasyonunu regiile ettigi belirtilmistir (34).

COX-2, kolorektal kanser (CRC) gelisiminde dnemli rol
oynar. Ca+2 girisi timoér hiicre gog¢ii icin 6nemlidir.
STIM1-Orai aracili SOCE i¢in onemli olan STIMI
proteininin kolorektal kanser hiicrelerinde asir1 eksprese
oldugu gosterilmistir. STIM1 ekspresyonunun; timor
biliylikligii, timor invazyonu, lenf nodu metastazi ve
karsinoembriyojenik  antijen seviyesi ile pozitif
korelasyon gosterdigi ifade edilmis ve STIM1’in, artan
COX-2 enzim ekspresyonu ve PGE2 sentezi yoluyla CRC
gociini tetikledigi onerilmistir (35).

c¢. TRP Kanallar1 ve Kanser Progresyonu
Kanserle iliskilendirilenlerden bir tanesi de TRP katyon
kanal smifidir. TRP kanal ailesi iiyelerinden bazilar
kalsiyum sinyalindeki degisikliklere aracilik etmektedir.
Bu kanallarin aktivasyonu, agir1 ekspresyonu veya Ca+2
giris yolaklariimn degisen ekspresyonu pek ¢ok kanser
tiird ile iligkilendirilmistir.

Kallikreinlerin TRPVS’i regiile ettigi gosterilmistir. Bu
hipotezden hareketle kallikrein’in TRPMS8 aktivitesi
tizerindeki etkisi arastirilmistir. Serin proteaz kallikrein
(KLK3)’in iigiinci iiyesi olarak bilinen prostat spesifik
antijen (PSA)’in prostat kanseri lizerindeki rolii heniiz net
olarak tanimlanmamis olsa da lokal ve metastatik prostat
kanserlerinde kandaki seviyesi yliksek bulunmustur. PSA,
plazma membran1t TRPMS8’in hiicre dis1 kismi ile temasa
gegerek kanali harekete gegirir. PSA’nin bradikinin-2-
reseptor (B2R) gibi kinin reseptr/PKC sinyal yolagi ile
TRPMS’i aktive ettigi ve TRPMS aktivasyonunun timor
hiicre migrasyonunu inhibe ettigi de gosterilmistir (36).

Hem TRPC6 hem de TRPV6 prostat kanseri ile
iligkilendirilmektedir. TRPC6, prostat kanseri epitel
hiicrelerine agonist aracili Ca+2 girisinde etkindir. al-
adrenerjik  reseptorlerin - (al-AR)  agonistler ile
stimiilasyonu sonucunda ger¢eklesen PLC ve PIP2
hidrolizinin aktivasyonu iki farkli ikincil habercinin
(DAG ve IP3) olusumuna neden olur. DAG, TRPC6 ile
temsil edilen plazma membran1 reseptor-kontrollii
kanalin1 (ROC) aktive eder. ROC/TRPC6 ile Ca+2 girisi
saglanirken; kalsiyum, kalmodulin ile kompleks
olusturarak kalsindrini aktive eder. Kalsindrin dolayl
olarak NFAT transkripsiyon faktoriiniin aktivasyonuna
neden olur ve proliferasyon siirecinde gerekli olan
genlerin ekspresyonunu baglatir. Bu 6neriden hareketle
TRPC6’nin  susturulmast  ile  Cat+2  giriginin
engellenebilecegi ve dolayisiyla kompleks protein
aktivasyonu ve hiicre proliferasyonunun  Oniine
gegilebilecegi  yoniinde yeni tedavi yaklasimlari
onerilmektedir (37).

Saglikli ve 1iyi huylu prostat dokularinda malign
degisiklikler —arttikca TRPV6 diizeylerinde artis
kaydedilir. Dolayisiyla prostatta ileri derecede tiimoral
Ozellik kazanan hiicrelerde TRPV6’nin fazlasiyla
eksprese oldugu goriiliir. Androjen reseptorlerin sayisi
veya duyarliligi kontrol altina alinirsa, TRPV6’nin

kontrolii de saglanmis olur. TRPV6-aracili Ca+2 inflitks
inhibisyonu gerceklesirse, NFAT aktivasyonunda azalma
olur. Ca+2-bagimli NFAT transkripsiyon faktor-aracili
sinyal yolaklarinin kontrolii ile LNCaP hiicre (insan
prostat kanseri hiicre hatt1) proliferasyon oran1 ve
prolifere hiicre niikleer antijeni (PCNA) ekspresyonu
azaltilir. Boylece apoptoz direncinin kirilmasi olanakli
hale gelir (38).

Temel fibroblast biiylime faktorii (bFGF) ve vaskiiler
endotel bilylime faktorii (VEGF) gibi anjiyojenik bilyliime
faktorleri; arasidonik asit (AA), nitrik oksit (NO) ve
inozitol trifosfat (IP3)’in {iretimine yol agan hiicre
efektorlerinin - birikimine neden olur. Insan meme
karsinomlarindan elde edilen endotel hiicreler normal
hiicrelere kiyasla artan proliferasyon ve motilite gosterir.
Anjiyogenezin regiilasyonunda Ca+2 ’un rolii olduguna
dair net bulgular mevcuttur. Tiimoral anjiyojenik
proseslerde arasidonik asit ile indiiklenen sitozolik
kalsiyum sinyali énemli rol oynar. Ozellikle yag asitleri
ile uyarilan Ca+2 girisi, tiibiil organizasyonunun erken
safthalarinda 6nem tasir (39,40).

TRPV4 katyonik bir kanaldir ve arasidonik asit gibi bir
hiicre i¢i haberci ile dogrudan aktive edilir. Arasidonik
asit ile indiiklenen insan meme karsinomlarindan elde
edilen endotel hiicreleri (BTEC) ve normal endotel
hiicrelerinin her iki tipinde de hiicre igi Ca+2
konsantrasyon artislart tespit edilmistir. Ancak BTEC
hiicrelerinde normal hiicrelere kiyasla 6nemli oranda artig
kaydedilmistir. TRPV4’iin Ca+2 girisine aracilik edip
etmedigi analizlerle kontrol edilmis ve TRPV4 agonisti
40PDD-aracili  Cat+2  yanmtlarmmin  insan  dermal
mikrovaskiiler endotel hiicreleri (HMVEC-d) ile kiyasla
BTEC hiicrelerinde daha yiiksek oldugu kaydedilmistir.
Dolayisiyla tiimorden elde edilen endotel hiicrelerinde
TRPV4’iin yiiksek ekspresyon ve fonksiyon gosterdigi
bildirilmistir (41).

SONUC

Pek ¢ok proses kanser gelisimine katkida bulunmaktadir,
bunlardan Ca+2 sinyalinin de kanserin ilerlemesinde
onemli rol oynadigi ifade edilmektedir. Calismalarda
kalsiyum kanallarinin aracilik ettigi Ca+2 influks
artiglarinin, kanserle dolayli veya dogrudan iliskili
proteinlerin ekspresyon artisindan ve/veya yolaklarin
aktivasyonundan sorumlu oldugu ifade edilmistir. Aym
sekilde kanserli hiicrelerde kanal proteinlerinin
baskilanmasi ile proliferasyonun inhibe edildigi ve
apoptozun indiiklendiginin gosterilmesi de, kanserin
ilerlemesinde ekspresyon artiglarinin rol oynadigim
gostermektedir. Ekspresyon degerlerinin  molekiiler
mekanizmalarla dogrulandigi arastirma c¢alismalarini da
ifade ettik. Her hiicre tipi, her kanal izomeri veya
kanallarla iliskili proteinler ¢ok daha spesifik dlgiilerde
degerlendirilir, molekiiler mekanizmalarla desteklenirse
hastaliga  6zgli  ‘hedef-odakl’’ tedavi stratejileri
gelistirilebilir.
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