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Insan Akciger Kanserlerinde TRPM Gen
ve Piezo Iyon Kanallarinin Ekspresyonu

Expression of TRPM Gene and
Piezo Ion Channels in Human Lung Cancers

OZET Amag: Tyon kanallar apopitozis, proliferasyon, farklilasma gibi hiicre siireglerinde gorevli
olup, transient reseptor potansiyel melastatin (TRPM) katyon kanallar: ve kalsiyum homeostaz: ta-
rafindan kontrol edilirler. fyon kanallarinin aktivasyonu, otofajik aktiviteyi bloke, blokaji ise oto-
fajik aktiviteyi arttirarak kanser hiicresi gelisimini engeller. Calismamizda, kanserli akciger
dokusunda, TRPM 2, 4, 5, 7, 8 ve Piezo 1, 2 iyon kanallarinin ekspresyonlarinda artis olup olma-
dig1 ve bunun otofajik aktivite tizerindeki etkisini gostermeyi amagladik. Boylece, aktive olan iyon
kanallar1 bloke edilerek, otofajik aktivite artiginin saglanabilecegini ve akciger kanserli hastalarda
bir tedavi secenegi olabilecegini diisinmekteyiz. Gereg ve Yontemler: Kirk adet kanserli, 10 adet
normal akciger dokusu ¢alisilmaya alindi. Sirasiyla, total RNA izolasyonu, spektrofotometrik RNA
6lgiimii, komplementer DNA sentezi, high-capacity cDNA rivors transkripsiyonla elde edilen
cDNA’lar, spesifik primerlerin varliginda real time-polimeraz zincir reaksiyonuyla amplifiye edildi.
Gliseraldehit 3-fosfat dehidrogenaz, TRPM 2, 4, 5, 7, 8, Piezol, 2 genleri belirlendi. Seviyeleri 61-
¢iildii. Bulgular: Kanserli hastalarin 29’u erkek, 8'i kadin, yas ortalamas: 60, 21 yil idi. Kontrol gru-
bunun 8’i erkek, 2’si kadin, yas ortalamas: 63,42 yil idi. Kontrol grubuna gore adenokarsinom,
epidermoid, kiiciik hiicreli kanser gruplarinda TRPM5 mRNA’nin; epidermoid karsinom, kiigiik
hiicreli kanser gruplarinda ise TRPM7 mRNA’nin arttig1 belirlendi. Piezol mRNA’nin adenokarsi-
nomlarin %20’sinde, epidermoid karsinomlarin %15’inde, kiigiik hiicreli kanserlerin sadece 1’inde
pozitif oldugu gériildii. Piezo2 mRNA’nin adenokarsinom, epidermoid ve kii¢iik hiicreli akciger
kanserlerinde anlaml diizeyde arttig1 saptandi. Sonug: Akciger kanserinde, otofajik aktivite kayb1
TRPM, Piezo iyon kanallari ile iligkilidir. Bu kanallar terapotik bir hedef olarak alindiginda, akci-
ger kanseri tedavisinde 6nemli bir siire¢ baglatacaktir.

Anahtar Kelimeler: Akciger kanseri; TRPM kanallari; Piezo 1; Piezo 2

ABSTRACT Objective: Ions channels are responsible for cell processes such as apoptosis, prolifer-
ation, differentiation and are controlled by transient receptor potential melastatin (TRPM) cation
channels and calcium homeostasis. Activation of ion channels facilitates cancer cell development
by blocking autophagic activity. Blockage increases the autophagic activity and prevents cancer
cell development. In our study, we aimed to show whether there is an increase in the expression
of TRPM 2, 4, 5, 7, 8 and Piezo 1, 2 ion channels in cancerous lung tissue and its effect on au-
tophagic activity. Thus, these channels can be considered as a therapeutic target for increased au-
tophagic activity. Material and Methods: Forty cancers and 10 normal lung tissues were taken into
work. cDNAs obtained by total RNA isolation, spectrophotometric RNA measurement, comple-
mentary DNA synthesis, high-capacity cDNA reverse transcription were amplified by real time-
polymerase chain reaction in the presence of sequence-specific primers. Glyceraldehyde
3-phosphate dehydrogenase, TRPM 2, 4, 5, 7, 8, Piezol, 2 genes were identified. Results: Twenty-
nine of the cancer patients were male, 8 were female. Eight of the control group were male, 2 were
female. 15 of the cancer patients have epidermoid, 16 adeno, 3 large cell, 3 small cell carcinoma. Ac-
cording to the control group, TRPM5 mRNA increased was seen in adenocarcinoma, epidermoid,
small cell cancer groups. In the epidermoid carcinoma and small cell carcinoma groups, increase in
TRPM7 mRNA was determined. Piezol mRNA was found to be positive in 20% of adenocarcino-
mas, 15% of epidermoid carcinomas and only 1 of small cell cancers. Piezo2 mRNA was signifi-
cantly increased in adenocarcinoma, epidermoid, and small cell lung cancer. Conclusion: The loss
of autophagic activity in lung cancer is associated with TRPM and piezo ion channels. When these
channels are taken as a therapeutic target, they will initiate an important process in lung cancer
treatment.

Keywords: Lung cancer; TRPM channels; Piezo 1; Piezo 2
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arsinojenez, normal hiicrenin, kanser hiic-
B resine doniisimi i¢in gegen bir siiregtir.
Hiicrenin siirekli olarak boliinmeye basla-
masl, hiicre dongiisiinii kontrol eden genlerde olu-
san mutasyonlara baghdir. Bir hiicrede olusan
genetik mutasyon diizeltilmeden hiicre cogalmaya
baglar ve apoptozise ugramaz ise olusan transforme
hiicre boliinerek ¢ogalmaya devam eder. Hiicre
proliferasyonu indiiklenir. Kontrolsiiz biiyiliyen
hiicrenin yeni mutasyonlar gecirmesiyle tamamen
farkl bir hiicre olusur.!

Plazma membraninda yer alan iyon kanallar
ise hiicresel elektrogenezis ve elektrik iletiminden
sorumludur. Bu kanallar apopitozis, proliferasyon
ve farklilagsma gibi doku homeostazisinin korunmasi
icin gerekli olan tiim temel hiicre davramiglarinin
yerine getirilmesinde gorev alir. Hiicre proliferas-
yonu, apopitoz, migrasyon, invazyon ve anjiogenez
gibi fizyolojik siirecler, transient reseptdr potansi-
yel melastatin (TRPM) katyon kanallari ve kalsiyum
homeostaz1 kontrolii altindadir. Tyon kanallarinin
bu kritik siireglere katkisinda birka¢ ana meka-
nizma vardir. Bunlar, membran potansiyelinin ko-
runmasi, hiicre voliimiiniin diizenlenmesi ve temel
sinyal iletimini saglayan iyonlarin girisidir.?

Otofajik yollar ise, akciger kanseri etiyopato-
jenezinde 6nemli bir yere sahiptir. Otofaji, hiicre
i¢i kalsiyum seviyeleri ve kalsiyum iyon kanallar
tarafindan kontrol edilir. fyon kanallarinin akti-
vasyonu ya da blokaji, hiicreler iizerindeki otofajik
aktivite iizerinde 6nemli etkiye sahiptir. Iyon ka-
nallarinin aktivasyonu, otofajik aktiviteyi bloke
ederek kanser hiicresi gelisimini kolaylastirirken,
blokaji otofajik aktiviteyi arttirarak kanser hiicresi
gelisimini engeller. Ozellikle kolon, prostat ve
pankreas kanseri gibi bir¢ok kanser tiiriinde bu
iyon kanallarinin ekspresyon diizeyleri calisilmis-
tir.? Akciger kanserli hastalarda ise bu ¢aligmalar
geri planda kalmigtir.

Calismamizda, kanserli akciger dokusunda,
TRPM 2, 4,5, 7, 8 ve Piezo 1, 2 iyon kanallarinin
ekspresyonlarinda artig olup olmadig: ve bunun
otofajik aktivite iizerindeki etkisini gdstermeyi
amacladik. Boylece, aktive olan iyon kanallar
bloke edilerek, otofajik aktivite artiginin saglanabi-
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lecegini ve akciger kanserli hastalarda bir tedavi se-
cenegi olabilecegini disiinmekteyiz.

I GEREC VE YONTEMLER

Kirk adet akciger kanserli doku 6rnegi calismaya
alind1 (caligma grubu). Ug hasta hiicrelerin bozul-
masi1 nedeniyle ¢alisma digt birakildi. Hastalarin
yaslari, kanser tipleri ve kanser tiplerinin diferan-
siasyon durumlar1 degerlendirildi. Karsilagtirma
amach 10 adet normal akciger dokusu iceren kont-
rol grubu olusturuldu (Etik kurul onay tarihi:
27.12.2012, say1/no: 21/04).

Calismada, kanserli ve normal akciger dokula-
rindaki iyon kanali olan Transient Receptor Po-
tential Melastatin (TRPM) grubu TRPM 2, 4, 5, 7,
8 ile Piezo 1 ve 2’'nin ekspresyon diizeyleri 6l¢iile-
rek, otofajik aktiviteyi engelleyen iyon kanali eks-
presyon diizeyleri artis: tespit edildi.

CALISMA PLANI

Otuz yedi adet akciger kanserli, 10 adet normal ak-
ciger dokusu degerlendirmeye alindu.

1. Asamada; Total RNA izolasyonu i¢in Pure-
Link™ RNA mini kiti kullanildi. Kit igerisindeki
lizis buffer’den 1ml ve 2-merkaptoetanol’dan 10 pl,
falkon tiiptine alinip karistirilarak lizis tampon ¢6-
zeltisi elde edildi. Akciger dokusu, doku ile esit
miktarda homojenizatér boncugu ve hazirladigimiz
¢ozeltiden 600 pl alinarak kilitli eppendorf tiiplere
birakildi. Homojenizatorde 3 dakika (dk), 8. hizda
parcalama iglemi yapilda.

Ornekler 12,000 xg’de 2 dk oda sicakliginda
santrifiij edildi. RNA igeren sivi fazin hepsi yeni bir
eppendorfa alinarak tizerine 500 pl %70’lik etanol
eklendi ve vorteksle calkalandi. Orneklerden 700
ul alinarak kit igerisindeki kolonlara aktarild: ve
12,000 xg’de 15 saniye (sn) oda sicakliginda santri-
fiij edildi. Kalan 6rnekler de kolonlara aktarilarak
ayni sekilde santrifiij edildi.

Santrifiij sonrasi toplama tiipiiniin altinda bi-
riken s1v1 bosaltildi. Yikama iglemleri kitin i¢indeki
Wash I ve Wash II ile yapildi. Orneklere 700 pl
Wash I eklenerek 12,000 xg'de 15 sn santrifiij
edildi. Toplama tiipii degistirildi. Orneklere 500 pl
Wash II eklenerek 12,000xg’de 15 sn santrifiij
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edildi ve bu islem iki defa tekrarlandi. Tiipin al-
tindaki siv1 bosaltilarak higbir sey eklenmeden
12,000 xg'de 2 dk santrifiij edildi. Kolonlar alina-
rak yeni eppendorf tiiplere birakildi ve iistiine 30 pl
RNaz icermeyen su eklenerek oda sicakliginda 1 dk
bekletildi ve 12,000 xg’de 2 dk oda sicakliginda
santriftij edildi. Eppendorf tiiptin dibindeki sivi
kisim bu agamadan sonra RNA’dan arindirildi.
RNA o6rnekleri kullanilincaya kadar-80°C’de sak-
landa.

2. Asamada; Spektrofotometrik RNA 6l¢iimii
icin Qubit® RNA Assay Kit For Use With The
Qubit® 2,0 Fluorometer (Invitrogen/Molecular
Probes) kullanildi. RNA miktar1 pg/ml olarak 61-
¢lildi. Komplementer DNA (cDNA) sentezi i¢in
RNA miktarlarinin esitlenmesi amaciyla okunan en
distik RNA degeri standart alindi. cDNA igin her
bir gruptaki 6rneklerden RNA havuzu hazirland:
ve 1. grup: kontrol, 2. grup: Beta-amiloid, 3. grup:
amiloid+beta-amiloid ve 4. grup: sham olmak tizere
toplam dort RNA havuzu elde edildi.

3. Asamada; Komplementer DNA Sentezi i¢in
High-Capacity cDNA Reverse Trancription ¢ozelti
kiti ve RNA 6rneklerinden 10 pl kullanildi. cDNA
sentezi toplam 20ul hacimde gerceklestirildi. Sen-
tez i¢in 10ul RNA 6rnegi, 2 ul 10XRT random pri-
mer, 2 ul 10XRT buffer, 0,8 ul 25XdNTP mix, 4,2 pl
niikleaz icermeyen su ve en son olarak 1ul MultiS-
cribe™ Reverse Transcriptase enzimi kullanildi.
Ornekler termal dongii cihazina yerlestirildi.
25°C’de 10 dk, 37°C’de 120 dk, 85°C’de 5 dk ve
4°C’de = olacak sekilde cihazda bekletildi. Olusan
cDNA 6rnekleri-20°C’de saklandi.

4. Asamada; High-Capacity cDNA Reverse
Transcription ile elde edilen cDNA’lar sekans spe-
sifik primerlerin varliginda real time-polimeraz
zincir reaksiyonu (RT-PZR) ile amplifiye edildi.
Gliseraldehit 3-fosfat dehidrogenaz (GAPDH),
TRPM2, TRPM4, TRPM5, TRPM7, TRPMS,
Piezol ve Piezo2 genleri belirlendi. RT-PZR ana-
lizleri sonucunda gen ekspresyonundaki farklilik-
larin hesaplanmasinda 24T metodu kullanildi.

Real Time-PZR 1i¢ tekrarl olarak gerceklesti-
rildi. RT-PZR plate hazirlanirken cDNA 6rnekle-
rinden her bir kuyucuga 2pl kondu. Buz iizerinde
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her bir 6rnek i¢in 5ul TagMan Master Mix, 2,5 pl
niikleaz icermeyen su ve 0,5 pl primer hibridizas-
yon probu olacak sekilde drnek sayisina gore he-
saplanan bilesen miktarlar eppendorflara birakild
ve vorteksle ¢alkalandi. Plate’deki cDNA 6rnekle-
rinin iizerine 8pl hazirlanan karisimdan birakila-
rak plate’in {izeri optik yapistirici filmle kapatildi.
Plate, 6rneklerin tamamen dibe ¢6kmesi ve olugan
kabarciklarin yok edilmesi amaciyla mini plate spin
cihazinda 1 dakika santrifiij edildi.

Gen ekspresyon seviyeleri, Applied Biosystems
7500 RT PZR sistemi ile ol¢ildi. Calismada
GAPDH kontrol gen (housekeeping) olarak kulla-
nildi. Ist kogullar1 50°C’de 2 dakika, 95°C’de 10 da-
kika x 40 sikliis, 95°C’de 15 saniye ve 60°C’de 1
dakika olacak sekilde ayarlandi.

ISTATISTIKSEL ANALIZ

Calismada, IBM SPSS 21,0 paket program kulla-
mildu. Istatistiksel degerlendirmede p<0,05 anlamh
kabul edildi. Gruplar arasindaki ekspresyon diizey-
leri arasindaki farkliliklarin belirlenmesinde Stu-
dent t testi kullanilda.

I BULGULAR

Akciger kanserli hastalarin 29’u erkek, 8’ kadin,
yas ortalamasi 60,21 y1il; normal akciger dokusuna
sahip kontrol grubunun 8'i erkek, 2’si kadin, yas or-
talamasi 63,42 y1l idi. Kanser grubundaki hastalarin
15’i epidermoid karsinom, 16’s1 adenokarsinom, 3’ti
biiyiik hiicreli karsinom, 3’ti kii¢iik hiicreli karsi-
nom idi (Tablo 1).

RT-PZR analiz sonuglarimiza gore hem kont-
rol hem de kanser gruplarinin hi¢birinde TRPM2,
TRPM4 pozitifligi tespit edilmedi.

Kontrol grubu ile karsilastirildiginda adeno-
karsinom (p=0,00), epidermoid (p=0,01) ve kiiciik
hiicreli (p=0,00) kanser gruplarinda TRPM5 mRNA
ifadesinin istatistiki olarak anlaml diizeyde arttig1
belirlendi. TRPM5 diizeyleri ve kanserin farklilas-
mast diizeyleri arasinda istatistiki olarak anlamh bir
farklilik bulunmadi (p=0,45).

Kontrol grubu ile karsilagtirildiginda epider-
moid karsinom (p=0,01) ve kii¢iik hiicreli (p=0,00)
kanser gruplarinda TRPM7 mRNA ifadesinin ista-
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TABLO 1: Akciger kanserli hastalarin demografik dagilimi.
Kanser tiirii Sayi Ort yas+SS iyi dif Az dif Orta dif Undif
Adenokanser 16 56,12+17,49 1 2 3 4
Epidermoid 15 63,6+9,50 0 0 6 0
Buiyuk hticreli 3 68,33+9,50 0 0 0 0
Kuguk hucreli 3 60,21+13,72 1 2 9 3

Ort: Ortalama; SS: Standart sapma; Dif: Diferansiasyon; Undif: Andiferansiye.

tistiki olarak anlamli diizeyde arttig1 belirlendi.
Ancak kontrol grubuna gére adenokarsinom gru-
bunda istatistiki anlaml diizeyde bir artis gozlen-
medi. TRPM7 mRNA miktar1 ve kanserin fark-
lilagsma diizeyleri arasinda istatistiki olarak anlaml
bir farklilik bulunmads (p=0,09).

Kontrol grubu ile karsilagtirildiginda adeno-
karsinom (p=0,68), epidermoid (p=0,57) ve kiiciik
hiicreli (p=0,49) kanser gruplarinda TRPM8 mRNA
ifadesinin istatistiki agidan anlaml diizeyde degis-
medigi belirlendi. TRPMS8 diizeyleri ve kanserin
farklilagmasi diizeyleri arasinda istatistiki olarak
anlaml bir farklilik bulunmad: (p=0,89).

Kontrol grubunda Piezo 1 mRNA pozitifligi
bulunmadi. Ancak kanser gruplarinda pozitiflikler
belirlendi. Adenokarsinom grubunun %20’sinde,
Epidermoid karsinomlarin %15’inde ve kiigiik hiic-
reli kanserlerden sadece 1’inde pozitiflik bulundu.
Piezo2 i¢in, RT-PZR analizi sonuglarina gore kont-
rol grubu ile karsilastirildiginda adenokarsinom
(p=0,00), epidermoid (p=0,00) ve kiiciik hiicreli
(p=0,00) akciger kanserlerinde Piezo2 gen ekspres-
yonlarindaki degisimin istatistiki olarak anlamli
diizeyde oldugu belirlendi. Kanser grubunda
Piezo2 geninin mRNA diizeyleri ve kanserin fark-
hilagma diizeyleri arasinda anlamli bir farklhilik
bulunmadi (p=1,02) (Tablo 2, Tablo 3) (Sekil 1,
Sekil 2).

I TARTISMA

Pek cok hiicre tipinde 1s1, kimyasal ve mekanik ce-
vaplar1 da igeren birgok fizyolojik olayda kritik
gorevler alan katyon kanallar: olan TRPM ailesi
iizerinde yapilan calismalar, kimyasal maruziyet,
11, pH ve mekanik stres gibi pek ¢ok cevresel fak-
toriin spesifik TRPM kanallar ile iligkili oldu-
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gunu gostermektedir. Proliferasyon, farklilagma,
apopitoz ve onkogenez siireclerinde bu spesifik
TRPM kanallarinin 6nemli oldugu bildirilmekte-
dir.3¢

TRPM ailesinin kalsiyum ve sodyum gegirgen
kanallarinin baz iiyelerinin, kanser hiicrelerinde
farkl diizeyde ekspresyonlar1 olmasina ragmen su
ana kadar bu bilgi ¢ok ilgi cekmemistir. Bunun ne-
denlerinden birisi kanser evresine gore normal
TRPM proteinlerinin artmis ya da azalmigs ekspres-
yon seviyelerinin bulunmas: ve TRPM proteinle-
rini de igeren degisikliklerin i¢inde TRPM gen-
lerindeki mutasyonlarin olmamas: olabilir.” Calis-
mamizda, kanserli ve normal akciger dokusundaki
Transient Receptor Potential Melastatin (TRPM)
grubu TRPM 2, 4,5, 7, 8 ile Piezo 1 ve 2 mRNA’nin
ekspresyon diizeyleri Olciilerek, otofajik aktiviteyi
engelleyen, iyon kanal ekspresyon diizeyleri hedef
olarak alindi.

Ozellikle meme ve pankreas kanseri basta
olmak tizere, diger kanserlerde de asir1 ekspresyonu
olan TRPM7 kanallar: her dokuda bulunurken,
pek cok dokuda ise diisiik oranda eksprese ol-
maktadir.® ' TRPM7 genindeki bir polimorfizmin,
kolorektal neoplazi i¢in artmus risk ile iligkili oldu-
gunu ortaya koyan epidemiyolojik bir ¢aligma,
TRPMY ile kanser arasindaki iligkiyi ilk tanimlayan
calismalardandir.' Serum kalsiyum/magnezyum
oranindaki artisin, TRPM7 kanallarini aktive ede-
rek, prostat kanseri proliferasyonunu destekledigi
daha sonralar1 yapilan bir ¢aligmada saptanmigtir.
Aym c¢aligma, prostat kanserinde TRPM7’nin
o6nemli rolii oldugunu, tiimoér baglangic ve prog-
resyonunda kalsiyum/magnezyum oraninin esas
tegkil ettiini vurgulamigtir.'> Bagka bir c¢alig-
mada, gastrik adenokanser hiicrelerinin biiytimesi
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TABLO 2: Kanser ve kontrol gruplarindaki TRPM 5, 7 ve 8'lerin dagilim.

TRPM5 TRPM7
Kontrol 1 1
Adenokarsinom 4,52 1,08
Epidermoid korsinom 3,18 2,72
Kugtik hiicreli korsinom 6,81 5,93

TRPM8 TRPM5ss TRPM7ss TRPM8ss
1 02 0,14 0,099
0,99 0,11 0,21 0,123
0,8 0,04 0,12 0,22
0,75 0,09 0,23 0,24

TRPM: Transient resdptr potansiyel melastatin, ss: Standart sapma.

TABLO 3: Kanser ve kontrol gruplari dokularindaki
Piezo 2'nin istatistiksel degisimi.

Piezo2 Piezo2 ss
Kontrol 1 0,26
Adenokarsinom 16,79383 3,3
Epidermoid 12,48446 3,2
Klicuk hticreli kanser 8,207098 2,5

ss: Standart sapma.

ve canliligininin, TRPM7 kanali aktivitesinin blo-
kaji1 ile inhibe edildigi bildirilmigtir."* Caligma-
mizda da, akciger kanserli dokularda, TRPM7’nin
kontrol grubuna gore arttif1 tespit edildi.
TRPM7’nin blokaji ile akciger kanseri hiicreleri-
nin de bitylimesinin ve canliliklarinin azaltilabile-
cegini distinmekteyiz.

Olduke¢a yaygin oranda eksprese olan kalsi-
yuma gecirgen TRPMS8 kanallar1 6zellikle prostat

kanserinde potansiyel bir prognostik ve tanisal bir
belirte¢dir."* TRPM8 mRNA’s: (diger bir kalsiyuma
gecirgen kanal) saglikli kolonda eksprese olmaz-
ken, kolorektal adenokarsinomda eksprese olur.
Digerlerine gore TRPMS8, daha ge¢ bulunan bir
TRPM aile iiyesidir."”” Tiumor hiicrelerindeki po-
tansiyel aktivasyon mekanizmasi heniiz tam olarak
anlagilamayan TRPM8’in, soguk sensorii olarak fiz-
yolojik bir gérev yerine getirdigi bilinmektedir.'®
Ancak, biz bu ¢alismamizda akciger kanserli doku-
larda TRPMS&’in degismedigini bulduk.

Ozellikle tat reseptor hiicrelerinde eksprese
olan TRPMS5 kanallar akciger, testis, dil, sindirim
sistemi ve beyinde sentezlenmektedir.® Baz1 kan-
serlerde TRPM4 ve TRPM5 ekspresyonlarinin art-
t181 bilinmektedir.'” Tiimoérogenezisin TRPM5’in
degismis ekspresyon seviyeleriyle iligkili oldugu
diistiniilmektedir. Ozellikle TRPM5 mRNA eks-
presyonunun Wilms tiimoérlerinin bir¢ogunda ve

SEKIL 1: Kontrol ve kanser dokularindaki TRPM5 ve TRPM? genlerindeki anlamli artis.
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SEKIL 2: Kontrol ve kanser dokularindaki Piezo2 iyon kanalinin mRNA kat
artisi grafigi.

rabdomiyosarkomda artmig oldugu saptanmigtar.'®
Caligmamizda da, akciger kanserli dokularda
TRPM 5’in artmis oldugunu bulduk. Bu da, TRPM
5’in akciger kanseri tedavisinde, terapotik bir hedef
olarak degerlendirilebilecegini gostermektedir.

Ozellikle pankreas, kalp ve plasentada sentez-
lenen TRPM4 kanallar1 hemen her dokuda eks-
prese olmaktadir. Ancak tiriner mesane detrusor
diz kasinda (DSM) tanimlanan ve DSM eksitabili-
tesi ve kontraktilitesinden sorumlu oldugu diistinii-
len TRPM4 kanalinin {iirotelyumdaki fizyolojik
onemi halen belirsizdir.”” TRPM4 iyon kanali eks-
presyonunun tanisal bir belirte¢ olarak kullanabi-
lecegini, TRPM4 mRNA ekspresyonunun lenfo-
malarda artmis olmas1 gostermektedir. Ayrica,
kanserde uygun bir terapotik yaklagim olarak
TRPM4 inhibisyonunun olabilecegi ifade edil-
mektedir. Fakat biz, calismamizda kanserli akci-
ger dokular1 ve kontrol grubunda TRPM 4
pozitifligi saptamadik.?

TRPM2 sessizlestirilmesi, saglikli hiicreleri et-
kilemeden prostat kanser hiicreleri proliferasyo-
nunu ortadan kaldirir. TRPM2 mRNA seviyesi,
CpG adacik metilasyonu ile artmis aktiviteye sahip
olan melanomlarda yiikselmektedir.?” Bu bulgu,
TRPM2 aktivitesinin artiginin diizenlenmesinin
melanom hiicrelerinde kanser progresyonuna karsi
mantikl: bir tedavi stratejisi olacagini gostermek-
tedir.” Ancak, ¢caligmamizda kanserli akciger do-
kular1 ve kontrol grubunda TRPM2 pozitifligi
saptamadik.

Mesane, kolon, bobrek, akciger ve deride
Piezol ekspresyonu elde edilmistir. Bu pattern rat-
larda nortern blot analizleriyle de dogrulanmistir.
Piezol ayrica deride de eksprese olmaktadir. Kolon,
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mesane ve akcigerde yogun olarak eksprese olan
Piezo 2’nin ayrica dorsal rat iletim néronlarinda da
glicli bir ekspresyonu elde edilmisgtir. Yapisal ola-
rak 6 transmembran unitinin 4 defa tekrarini ige-
ren 24 transmembran alanli voltajla aktive olan
sodyum kanallarina benzemektedir. Endoplazmik
retikulumda (ER) da Piezol proteini bulundugun-
dan piezo proteinleri hem intraselliiler komparti-
hem de
oynayabilirler.?*> Calismamizda akciger kanserli

manlarda hiicre membraninda rol
dokularda Piezo2’yi artmis olarak bulduk. Bu da,
Piezol’in akciger kanseri tedavisinde, terapdtik bir
hedef olarak degerlendirilebilecegini gostermekte-
dir.

Gelecekte her bir bireye ait timor bilgisi
kullanilarak kanser tedavisinin yapilabilecegi dii-
suniilmektedir. Boylelikle, standart terapotik
strateji yerini, hasta iligkili veriler kullanilarak
bireye yonelik tedavi protokoliine birakacaktir.
Bu konuda hem yiiksek oranda kisisellestirilmis
tanty1 hem de hasta spesifik ve hedeflenmis kanser
tedavisini iyon kanallan giiclendirmektedir.!® Son
yapilan ¢alismalar, kanser tedavisinde TRP ka-
nallarinin 6nemli hedefler oldugunu gostermek-
tedir. Kanser gelisimi ve progresyonunda bu
kanallarin ekspresyonu ve aktivitesi spesifik ev-
releri diizenlemektedir.? Bu ¢calismada amacimiz,
iilkemizde ve diinyada oldukca sik goriilen akci-
ger kanserinin, TRPM ve piezo iyon kanallar ile
iligkili olup olmadigini ortaya ¢ikarmak ve tera-
potik bir hedef olarak belirlemektir. Bunun so-
nucunda kanser tedavisinde 6nemli bir siire¢
baglatilacaktir.

Finansal Kaynak

Bu ¢alisma sirasinda, yapilan arastirma konusu ile ilgili dogru-
dan baglantis1 bulunan herhangi bir ila¢ firmasindan, t1bbi alet,
gere¢ ve malzeme saglayan ve/veya iireten bir firma veya her-
hangi bir ticari firmadan, ¢alismanin degerlendirme siirecinde,
calisma ile ilgili verilecek karar1 olumsuz etkileyebilecek maddi

ve/veya manevi herhangi bir destek alinmamustir.

Cikar Catigmasi

Bu ¢alisma ile ilgili olarak yazarlarin ve/veya aile bireylerinin
¢ikar catismasi potansiyeli olabilecek bilimsel ve tibbi komite

tiyeligi veya tiyeleri ile iliskisi, danismanlik, bilirkisilik, her-
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hangi bir firmada ¢alisma durumu, hissedarlik ve benzer du-

rumlar1 yoktur.
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