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Kanser Hücrelerinde
Hücre İçi Kalsiyum Hareketlerinin Bileşenleri

ÖÖZZEETT  Kanser apoptozdan kaçış, büyüme sinyalinde kendine yeterlilik, büyümeyi önleyici sinyal-
lere duyarsızlık, invazyon ve metastaz kapasitesi, "sınırsız" replikasyon potansiyeli ve devam eden
anjiogenez gibi özellikler ile karakterize edilir. Kalsiyum sinyali bu süreçlerin her biri ile doğrudan
ya da dolaylı olarak ilişkilidir. Hücre içi kalsiyum iyon derişimi ([Ca+2]i), hayatın başlangıcından son
anına kadar birçok hücresel işlevi düzenleyen bir ikincil habercidir ve bu nedenle derişimi dene-
timli bir şekilde düzenlenmektedir. Kanser hücrelerinde ise kalsiyum homeostazı yeniden biçim-
lenmektedir. Kalsiyum sinyalindeki değişiklikler kanserin başlatılması için bir gereklilik olmasa da
kanser hücrelerinde değişmiş Ca+2 taşınımının getirdiği sonuçlar, kanser oluşuma katkısı açısından
önemlidir. Bu derlemede, kalsiyum sinyalinin yeniden biçimlenmesinin bazı kanser tiplerinin de
özellikleri arasında olduğu tartışılırken, aynı zamanda kalsiyum pompa ve kanallarının değişmiş
ekspresyonuna bağlı olarak bu yeniden şekillenmenin nasıl sağlandığı ile ilgili örnekler verilmek-
tedir. Özellikle farklı kanser türlerinde, hücre içine Ca+2 girişinde rol oynayan TRP (geçici resep-
tör potansiyeli) kanalları ve ORAI aracılı depo kontrollü kanallarda meydana gelen değişiklikler
üzerinde durulmaktadır. TRP ve ORAI kanalları, tümör ortamındaki ekstraselüler ligand ile resep-
törün aktivasyonunu içeren çoklu sinyal yolağının bir parçasını oluşturur. Yapılan çalışmalar sa-
yesinde, kanser hücrelerinin plazma zarı ve hücre içi organellerde bulunan kalsiyum pompalarının
(Ca+2-ATPaz) protein ekspresyonlarında da farklılıklar olduğu belirlenmiştir. Kalsiyum kanal ve
pompalarının farmasötik olarak aktive ve/veya inhibe edilebilmesi, bu kanal ve pompaları prognoz
ile ilişkili terapötik hedef haline getirmektedir. 

AAnnaahhttaarr  KKeelliimmeelleerr:: Kalsiyum kanalları; geçici reseptör potansiyel kanalları  

AABBSSTTRRAACCTT Cancer is characterized by such features as escape of apoptosis, self-sufficiency in growth
signal, insensitivity to growth inhibitory signals, invasion and metastasis capacity, "unlimited" repli-
cation potential and ongoing angiogenesis. The calcium signal is directly or indirectly associated with
each of these processes. The intracellular calcium ion concentration ([Ca+2]i) is a secondary messenger
that regulates many cellular functions from the beginning to the end of life, and therefore its concen-
tration is regulated in a controlled manner. In cancer cells, calcium homeostasis is remodeled. Al-
though changes in the calcium signal are not a requirement for cancer initiation, the consequences of
altered Ca+2 transport in cancer cells are important for contribution of tumor forming. In this review,
while it is discussed that the remodeling of the calcium signal is also among the characteristics of some
types of cancer, there are also examples of how this remodelling is achieved due to the altered ex-
pression of the calcium pump and its channels. In particular, the changed TRP (transient receptor po-
tential) channels and ORAI-mediated store-controlled channels which play a role in the Ca+2 influx
into the cell are focused on the different cancer types. TRP and ORAI channels form part of a multi-
ple signaling pathway involving the activation of the receptor by the extracellular ligand from the
tumor environment.  The differences in protein expression of calcium pumps (Ca+2-ATPase) found in
plasma membrane and intracellular organelles of cancer cells have been determined through the stud-
ies done. Pharmacologically activated and/or inhibited calcium channels and pumps make these chan-
nels and pumps a therapeutic target associated with prognosis.

KKeeyywwoorrddss::  Calcium channels; transient receptor potential channels 
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KANSER HÜCRELERİNDE CA+2 TAŞINIMI

anser hücreleri malign olmayan hücreler ile
aynı kalsiyum kanal, pompa ve değiş-tokuş
mekanizmalarını kullanırlar. Bununla bir-

likte, kanser hücrelerindeki kalsiyum kanal ve pom-
palarında kritik değişiklikler olmaktadır. Aynı hücre
tipinin benign formunda görülmeyen ancak kanser

hücrelerinin kalsiyum kanal ve pompalarında be-
lirlenen bu değişikliklerden bazıları Tablo 1’de ve-
rilmektedir. Bunları ekspresyon seviyelerindeki
değişmeler, translasyon sonrası modifikasyonlardaki
bozulmuş aktiviteler, bozulmuş hücresel yerleşim,
gen mutasyonları ve kanser ile ilgili işlevlerdeki eks-
presyon ve aktivitelerinde meydana gelen değişik-
likler (göç, migrasyon vb.) olarak sıralayabiliriz.1-6

Kalsiyum pompa ve kanallar

TRP (Transient receptor potential) kanalları Kanser tipi mRNA Protein Kaynak

TRPC1 Meme kanseri: hasta doku örnekleri ↑ ↑ 83

TRPC3 Yumurtalık kanseri: hasta doku örnekleri ↑ 26

Meme kanseri: hasta doku örnekleri ↑ 25

TRPC6 Özofagus kanseri: hasta doku örnekleri ↑ ↑ 27

Glioma: hasta doku örnekleri ↑ ↑ 28

Karaciğer kanseri: hasta doku örnekleri ↑ ↑ 84

Meme kanseri: hasta doku örnekleri ↑ ↑ 25, 83

TRPM7 Pankreas  kanseri: hasta doku örnekleri ↑ ↑ 33

Meme kanseri: hasta doku örnekleri ↑ ↑ 84

TRPM8 Meme kanseri: hücre soyları (mRNA) ve hasta doku örnekler ↑ ↑ 83

Prostat kanseri: hücre soyları ve hasta doku örnekleri ↑ ↑ 9,18,85

Meme kanseri: hasta doku örnekleri ↑ ↑ 9,84

Melanoma: hasta doku örnekleri ↑ 9

Kolorektal kanser: hasta doku örnekleri ↑ 9

Akciğer kanseri: hasta doku örnekleri ↑ 9

TRPV1 Mesane kanseri: hasta doku örnekleri ↓ ↓ 86

Prostat kanseri: hasta doku örnekleri ↑ ↑ 89

TRPV6 Meme kanseri: hasta doku örnekleri ↑ ↑ 19,22,83,87

Prostat kanseri: hasta doku örnekleri ↑ ↑ 19,88

Tiroid kanseri: hasta doku örnekleri ↑ 88

Kolon kanseri: hasta doku örnekleri ↑ 88

Yumurtalık kanseri: hasta doku örnekleri ↑ 88

Depo-kontrollü kalsiyum kanalları

ORAI1 Meme kanseri: hücre soyları ↑ ↔ 40,44

ORAI3 Meme kanseri: hücre soyları ve hasta doku örnekleri (mRNA) ↑,↔ ↑ 40,44,45

Plazma membran kalsiyum ATPaz

PMCA2 Meme kanseri: hücre soyları (mRNA) ve hasta doku örnekleri ↑ ↑ 53, 54

PMCA4 Kolon kanseri: hasta doku örnekleri ↓ 57

SR/ER  kalsiyum ATPaz

SERCA2 Ağız kanseri: hücre soyları (mRNA) ve hasta doku örnekleri ↓ ↓ 89

SERCA3 Kolon kanseri: hücre soyları ve hasta doku örnekleri ↓ 70

Meme kanseri: hasta doku örnekleri ↓ 71

Salgı yolağı kalsiyum ATPaz

SPCA1 Meme kanseri: hücre soyları ve klinik örnekler ↑ 90

SPCA2 Meme kanseri: hücre soyları ve hasta doku örnekler ↑ ↑ 42

TABLO 1: Bazı kanser tiplerinde ekspresyonu değişmiş kalsiyum kanal ve pompalar için verilen örnekler.



Leman YALÇINTEPE GÜNEŞTUTAR Tur ki ye Kli nik le ri J Med Sci 2017;37(2):98-108

100

CA+2 GİRİŞİ

Plazma zarı kanalları, plazma zarından derişim
gradyanı boyunca hücre içine Ca+2 girişini destek-
ler. Voltaj kapılı kalsiyum kanalları (Cav) gibi çe-
şitli kanallar Ca+2 girişinde rol oynayabilmektedir.
Bu protein ailesinin ekspresyonu uyarılabilir hüc-
relerin bir karakteristiğidir ve bu kanallar plazma
zarı depolarizasyonunda gereklidirler. Bunun ya-
nında düşük voltaj ile aktive olan Cav3 kanalları
gibi bazı kanallar ise birçok kanser hücre soyunda
eksprese edilir ve çoğalmayı düzenlerler.7 Uyarıla-
mayan hücrelerdeki Ca+2 girişi ise genellikle voltaj
kapılı olmayan kanallar ile olmaktadır. Bu kanal-
lar, ligand kapılı kanallar (P2X pürinerjik iyonot-
ropik reseptör ailesi...); reseptör kontrollü kanallar
(ROC) veya GPCR (G proteini kenetli reseptörler)
aktivasyonu ile ilgili ikincil haberci kontrollü ka-
nallar (SMOC:ORAI ailesi ve TRP kanal ailesi; depo
kontrollü kanallar (SOC: ORAI ailesi ve TRPC
kanal ailesi); ve TRP kanal ailesi olarak sıralanabi-
lirler. Farklı kanser hücrelerinde bu kanalların bir
veya birkaçında ekspresyon ve aktivitelerin değiş-
tiği ve malign fenotipe giden patofizyolojik süreçte
rol oynadığı birçok çalışmada gösterilmiştir. Bu
derlemede daha çok bazı kanser türlerinde bozul-
muş Ca+2 giriş yolağına örnek olarak seçilen TRP
kanallar ve ORAI aracılı depo-kontrollü Ca+2

(ORAI-mediated store-operated) girişi üzerinde
durulacaktır.

TRP KANALLARI

TRP iyon kanallarının çoğu Ca+2’a geçirgen olmak
üzere altı alt tipi bulunmaktadır. Bu alt tipleri; 1)
TRP kanonik (TRPC) 7 alt kanal grubu, 2) TRP va-
nilloid (TRPV) 6 alt kanal grubu, 3) TRP polisistein
(TRPP) 3 alt kanal grubu, 4) TRP mukolipin (ML)
3 alt kanal grubu, 5) TRP ankirin (TRPA) 1 alt
kanal grubu, 6) TRP melastatin (TRPM) 8 alt kanal
grubu vardır. TRP kanalları Ca+2 iyonları için spe-
sifik olan TRPV5 ve TRPV6 kanalları ile bir değer-
likli katyonlara seçici olan TRPM5 veTRPM4
kanalları dışında hem bir değerlikli hem de iki de-
ğerlikli iyonlara geçirgendir. Bu kanalların çoğu-
nun ağrı, tat alma, sıcaklık ve basınç gibi duyuların
ayrımında rolleri olmasının yanında, TRP kanalları

kanserde en çok çalışılan iyon kanallarıdır.8 Kalsi-
yum sinyalinin kanserde değişimi hakkında yapı-
lan ilk önemli çalışmalar daha çok prostat bezi ve
Ca+2 geçirgen olan TRPM8 iyon kanalları üzerine
yoğunlaşmıştır.9 TRPM8 kanalı daha çok mentol
varlığına veya sıcaklık değişikliğine cevap veren bir
cold receptor olarak bilinse de, başlangıçta bazı 
prostat kanserlerindeki fazla ekspresyonu ile dik-
kat çekmiştir.10,11 Zhang ve Barritt tarafından yapı-
lan TRPM8’in susturulması (siRNA) ve mentol
aracılı TRPM8’in aktivasyonu deneyleri sonu-
cunda, TRPM8’in LNCaP prostat kanseri hücrele-
rinde canlılığı azalttığı, ancak hücre çoğalması
üzerinde etkisi olmadığı belirlenmiştir.12 TRPM8’in
deneysel olarak aktivasyon ve inhibisyonu sonuç-
larından yola çıkılarak kalsiyum sinyalinin prostat
kanseri hücreleri için olası bir terapötik ajan olduğu
önerilmektedir.13 Bradikinin reseptör aracılığı ile
prostat spesifik antijen (PSA) ile aktive olan
TRPM8, reseptör aracılı bir kanal olarak davranır.
Bu sayede PC3 prostat kanser hücrelerinin göçünü
inhibe ederek terapötik kanal aktivatörlerinin ro-
lüne diğer bir örneği teşkil etmektedir.14 Prostat
kanseri, ileri evrelerde olmamakla birlikte erken
evrelerde androjen bağımlıdır. İleri evre prostat
kanserlerinde farmakolojik ve cerrahi yollar ile an-
drojen deprivasyon tedavisi yapılır. Ancak, kalsi-
yum homeostazında meydana gelen değişiklikler
ile androjen bağımlılığına karşı prostat kanser
hücre direnci gelişir. LNCaP prostat kanser hücre-
lerinde TRPM8 ile yapılan daha detaylı bir çalış-
mada, bu hücrelerde TRPM8’deki artışların
androjen aracılı olduğu görülmüştür.12,15 Bu sonuç-
lar, LNCaP prostat kanser hücre soyunda Ca+2 ge-
çirgen iyon kanalının ekspresyonundaki hormon
aracılı değişikliklere ilk örnekleri teşkil etmekte-
dir.

TRPM8’in normal hücre plazma zarındaki lo-
kalizasyonu çoğalma için gerekli kalsiyum sinya-
linde önemlidir. Buna karşılık prostat kanserle-
rinde TRPM8’in endoplazmik retikulumdaki (ER)
lokalizasyonu, ER Ca+2 seviyelerinin azalmasına ve
bunun sonucunda da apoptoza direnç kazanma-
sında etkili olmaktadır.12,16 Prostat kanserinin ya-
nında kolon, akciğer, meme, pankreas kanserleri
ve melanoma gibi diğer kanser türlerinde de
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TRPM8’in fazla ekspresyonu görülebilmektedir
(Tablo 1). TRPM8’in kanser tedavisinde hedef ola-
rak kullanımı, detaylı olarak tümörlerdeki kanal
ekspresyon bilgilerine ihtiyaç duyulmasından
ötürü sınırlıdır. Bunu prostat kanser hücrelerinin
androjen-bağımlı olduğu durumdan androjen-ba-
ğımsız olduğu duruma geçişi boyunca TRPM8 eks-
presyonunun azalıp, hastalığın agresifliğinin
artması olarak örnekleyebiliriz.17,18

TRPV6, prostat kanseri ile bağlantılı diğer bir
TRP kanalıdır. İleri evre prostat kanserinde
TRPV6’nın mRNA ekspresyonunun yüksek olması
nedeniyle, TRPV6 seviyeleri tümör gelişiminin ve
invazivliğin güçlü bir belirteci olarak önerilmekte-
dir.19,20 TRPV6 kanalları prostat hücrelerinde Ca+2

seçici akışları destekler. Prostat kanser hücre so-
yundan elde edilen bazı verilere göre ise, TRPV6
kanalları temelinde açık ve herhangi bir spesifik
aktivasyon olmaksızın Ca+2 girişinde aracıdır.
TRPV6 ekspresyonu susturulması ile, LNCaP pros-
tat kanser hücrelerinde Ca+2 girişi inhibe olmuş ve
sonucunda da NFAT (nuclear factor of activated T
cells transcription factor) aktivasyonu düşmüştür.20

Diğer bir çalışmada ise, TRPV6 ekspresyonunun
susturulmasının Ca+2 bağımlı NFAT aracılı sinyal
yolağı üzerinden hücre döngü belirteçlerini (CDK4,
siklin 1 ve PCNA gibi) etkilediği ve bu nedenle
hücre çoğalmasında rolü olduğu gösterilmiştir (Şekil
1A).21 Bu sonuç da bize Ca+2 bağımlı transkripsiyon
yolağının, hücre çoğalması ve tümör gelişiminin bir
mekanizması olarak önemini göstermektedir.20,21

TRPV6 ekspresyonundaki değişiklikler sadece
prostat kanser hücreleri ile sınırlı değildir. Meme,
yumurtalık, kolon ve tiroid kanserlerinde de
TRPV6 seviyelerinde artma görülmektedir (Tablo
1). Yüksek TRPV6 seviyeleri daha çok östrojen re-
septör negatif gruba ait meme kanseri biyopsileri-
nin bir alt grubu olarak belirlenmiştir.22 T47D
meme kanseri hücrelerinde TRPV6’nın susturul-
ması ile elde edilen sonuçlarda tümörlerdeki
TRPV6’nın fazla ekspresyonunun Ca+2 girişini ve
hücre canlılığını azalttığı gösterilmiştir.23 Bu so-
nuçlar ile hücrelerin 24 saat boyunca G1 fazında
yığıldıkları görülmüş ve bunun nedenin de G1 fa-
zından S fazına geçişi tetikleyen Ca+2’un hücre içine
girişindeki azalma olduğu gösterilmiştir.

ROC veya SMOC, hücre dışı bir agoniste veya
PLC-yolak aktivasyonuna cevapta oldukça önemli
Ca+2 giriş araçlarıdır. TRPC ailesi ROC ve SMOC
kanallarını oluşturmaktadır. Prostat kanserli doku-
larda TRPC6 protein ve mRNA ekspresyonlarının
benign prostatik hiperplazya vakaları ile mukayese
edildiğinde anlamlı olarak arttığı bulunmuştur.
TRPV6’da olduğu gibi, TRPC6 çoğalma ve NFAT
yolaklarını kontrol etmektedir. Alfa 1-adrenerjik
reseptör (AR), TRPC6 bağımlı Ca+2 giriş tetikleme
ve bunu takiben NFAT’nin aktivasyonu ile insan
primer prostat epitelyum kanser hücrelerinin ço-
ğalma hızını arttırmıştır.24 Antisens ile TRPC6’nın
susturulması hem hücre çoğalmasını hem de AR te-
tikli Ca+2 girişini azaltmıştır.24 TRPC6 seviyeleri
aynı zamanda meme, karaciğer, mide ve özofagus
kanserlerinde ve gliomalarda da artmaktadır.
TRPC6’nın susturulduğu diğer çalışmalarda ise bazı
özofageal ve meme kanseri hücrelerinde ve aynı
zamanda glioma hücre soyunda proliferasyon azal-

ŞEKİL 1: TRP kanal ve ORAI aracılı Ca+2 girişinin hücre çoğalması üzerine
etkisi. 
A. Ca+2’a bağımlı fosfataz kalsinörinin aktive ettiği NFAT ile prostat kanser
hücrelerinin çoğalmasında artma olur. Hücre döngü işlevi NFAT yolağının
kontrolü altındaki Siklin E tarafından düzenlenir.
B. Meme kanseri hücrelerinde ORAI1 kanalı SPCA2 membran proteininin
kontrolü altında yapısal bir Ca+2 girişi gerçekleştirir. Bu Ca+2 girişi, ERK yolağı
ile hücre çoğalmasını ve ERK yolağının kontrolü altında olan Siklin D1 ile
hücre döngü işlevini düzenler. ERK fosforilasyonu Ca+2 bağımlı kalmodilin-
CAMK yolağı tarafından düzenlenebilir.
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mıştır.25,27,28 Özofageal ve glioma hücre soyları için
bu etki G2/M hücre döngüsünün durdurulması ne-
deniyledir.27,28 TRPC3 kanalı ise bazı meme ve yu-
murtalık epitelyum tümörlerinde artmaktadır.25

Susturulması ile de in vivo’da tümör oluşumu, in
vitro’da ise yumurtalık hücrelerinin çoğalması azal-
maktadır.26

Meme kanseri endotel hücrelerinin bir TRPV4
aktivatörü olan 4-α-forbol 12,13-didekanoat ile
muamelesi sonucunda, göç eden hücrelerin göç et-
meyen hücrelere göre daha fazla [Ca+2]i gösteril-
miştir.29 Yine aynı çalışmada, kanser dokusundan
çıkarılan endotel hücrelerdeki TRPV4 ekspres-
yonu, normal dokudan çıkarılanlar ile mukayese
edildiğinde TRPV4’ün anjiogenezde meme kanseri
ile ilişkili esas öğe olabileceği görülmüştür.29

TRP kanalları yolu ile hücre içine Ca+2 girişi,
kanser hücresinin göçüne katkıda bulunan bölgesel
kalsiyum sinyallerinin oluşumu ile sonuçlanabilir.3

Örnek olarak basınç ile aktif olan TRPM7 kanal-
ları, hücrelerin göçünde rol oynayan ve Ca+2 flic-
ker denilen bölgesel (�5 mikron çapı) ve geçici
(4-10sn) Ca+2 meydana getirmek için gerekli olan
Ca+2/Mg+2 geçirgen kanallardır.30 TRPM7 kanalları,
Ca+2’dan bağımsız şekilde kinaz aktivitelerindeki
rolleri sayesinde (MAPK yolağının aktivasyonu ve
adhezyon hücrelerinin regülasyonu) meme kanser
hücrelerinde hücre göçü ve metastaz gelişiminde
de rol almaktadırlar.31,32 TRPM7’nin inhibisyonu
çalışmalarının sonuçlarına göre pankreas, akciğer
ve nazofarenksi de içeren birçok kanser hücresinin
göçünde bir azalma olmuştur.33 AKT ve/veya ERK
yolaklarının aktivasyonunu tetikleme ile prostat
hücre çoğalmasını artıran TRPM7 kanalı kolestrol
Ca+2 girişini artırır. Bu ise, dolaşımdaki yüksek ko-
lestrol seviyelerinin niçin tüm agresif prostat kan-
seri risklerini arttırdığını açıklayabilecek bir
mekanizma olabilir (Şekil 2A).34

DEPO KONTROLLÜ CA+2 (SOCE) GİRİŞİ

SOCE, diğer bir Ca+2 giriş yolağıdır ve uyarılmayan
hücrelerdeki esas Ca+2 giriş mekanizmasını temsil
eder.35 SOC, ER Ca+2 azalmasına cevap sırasında ak-
tive olan plazma zarı iyon kanallarıdır ve aynı za-
manda ER Ca+2 deposunun dolması için de Ca+2

sağlar.35-37 Depo kontrollü Ca+2 girişinin esas mole-

küler bileşenleri, plazma zarı Ca+2 giriş kanalı olan
ORAI1 ve ER Ca+2 azalmasını algılayan STIM1’dir
(STIM1: stromal interaction molecule 1).38,39 ER
Ca+2 azalmasını takiben, STIM1 molekülü ORAI1
ile etkileşir ve aktive edeceği plazma zarına doğru
yerini değiştirir. Bu yolağın birçok meme kanse-
rinde etkili Ca+2 giriş mekanizmalarından biri ol-
ması yanında, normal bir meme fonksiyonu olan
laktasyon boyunca da bir Ca+2 giriş yolu olarak gö-
rünmektedir.40

SOCE’nin üyelerinden olan ORAI1 ve
STIM1’in insan invaziv hücre soyu olan MDA-MB-
231 meme kanser hücrelerinin direkt olarak hücre
göçü ve invazyonuna karıştığı gösterilmiştir.
ORAI1 ve STIM1’in susturulması ve farmakolojik
muamele ile inhibisyonu deneyleri sonucunda,
MDA-MB-231 hücrelerinin göç ve invazyonunun
engellendiği in vitro ve in vivo olarak gösterilmiş-
tir (Şekil 2B). Ayrıca depo kontrollü Ca+2 giriş in-
hibitörünün (SKF96365) NOD/SCID farelere
enjeksiyonu sonrasında, akciğer metastazında bir
azalma olduğu görülmüştür.41 ORAI1 ve STIM1’in

ŞEKİL 2: TRP kanal ve ORAI aracılı Ca+2 girişinin hücre göçü ve invazyon
üzerine etkisi. 
A. TRP kanal tetikli kalsiyumdaki yükselmeler, hücrelerin yapışmasının azal-
masına (veya kaybı) ve bu nedenle hücre göçündeki artışlara neden olur. Pros-
tat kanser hücrelerinde kolestrol, Ca+2 bağımlı bir protein olan kalpainin situmü-
lasyonunu arttıran TRPM7 kanalını aktive etmektedir. Kalpain bağımlı proteoli-
zis ise E-kaderin degradasyonuna dahil olur. 
B. Meme kanseri hücrelerinde ORAI1 veya STIM 1’in susturulması ile depo
kontrollü Ca+2 girişinde azalma olmaktadır. Bu  ise fokal adezyon döngüsü ve
hücre göçündeki azalma ile birliktedir.
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susturulmasıyla ortaya çıkan antimetastatik etki,
fokal adezyon döngüsünün (turnover) sorun oluş-
turan SOCE bağımlı [Ca+2]i artışları ile bağlantılı ol-
masından dolayıdır.41 Bununla birlikte, ER ve Golgi
Ca+2 depo ve Ca+2 depo sensörlerinden ayrı olarak
ORAI1 ve SPCA2’nin aktivasyonu için yeni bir me-
kanizma ortaya atılmıştır. Bu depo bağımsız endo-
jen ORAI1 aktivasyonu için kalsiyum sinyalinin
esas olduğu vurgulanmaktadır. Bu düzenleme
RAS-ERK yolağı sayesindedir. SPCA2 ve ORAI1
aracılı Ca+2 girişindeki artış ile RAS sinyalinin et-
kinleşmesinde bir artış olmaktadır (Şekil 1B).42

Yine aynı çalışmada ORAI1’in susturulması so-
nucunda ortaya çıkan etkiler, sadece hücrelerin
göçündeki önemli işlevlerin inhibisyonu ile kal-
mamaktadır. MCF-7 hücreler ile yapılan in vivo
çalışmalar, bu hücreler üzerindeki çoğalmayı en-
gelleyici etkiyi de göstermiştir. Bu değişiklikler
ERK1/2 fosforilasyon ve siklin D1 ekspresyonun
azalmasının sonucu ortaya çıkan Ca+2 girişlerin-
deki azalmalar ile meydana gelebilir.42

SOCE’nin spesifik bileşenlerinin ekspresyon-
larındaki değişmeler, aynı zamanda bazı meme
kanserlerinin de temel özellikleri arasındadır.
ORAI1 mRNA seviyeleri bazı meme kanserlerinde,
normal meme hücre soylarına göre daha yüksek-
tir.40 Gen ekspresyonu ile meme kanseri alt tipleri-
nin sınıflandırıldığı durumlarda, bazal meme
kanserleri (kötü prognozu ve tedavi edilememesi)
STIM1/STIM2 oranındaki artış ile karakterize edi-
lir. STIM1/STIM2 oranı yüksek veya STIM1 sevi-
yesi yüksek meme kanserli hastalarda ise sağkalım
anlamlı olarak düşmektedir.40 Sonuçlar bize STIM1
proteininin, meme kanser progresyonu belirteci
veya potansiyel bir düzenleyicisi olarak rol alabi-
leceğini göstermektedir. Meme kanserlerinden
başka servikal kanser hücrelerinin göçündeki rolü
ile STIM1 oldukça önemlidir.43 Artmış ORAI1 ara-
cılı Ca+2 girişi için sorumlu mekanizma meme kan-
serlerinde oldukça karışıktır ve kanser alt tipleri ile
de ilgilidir. STIM1 aracılı ORAI1’in aktivasyonuna
ilave olarak, SPCA2’nın ekspresyonundaki artış,
bazı meme kanserlerinde artmış ORAI1 aracılı Ca+2

akışı ile karakterize edilebilir.

ORAI1 isoform, sadece kanser ile ilişkili olan
tek bir ORAI proteini değildir. ORAI3 protein se-

viyeleri ve ORAI3 bağımlı depo kontrollü Ca+2 gi-
rişi, östrojen reseptör pozitif meme kanseri hücre-
leri için doğal bir SOCE’dir.44 Kanser sebebi olarak
gösterilebilecek asıl bilgi ise, MCF-7 meme kanseri
hücrelerinde ORAI3’ün susturulması ile G1 hücre
döngüsünün durduğu ve proliferasyonun inhibe
olduğu çalışmadan gelmektedir.45 Verilen bu ör-
nekler ORAI-aracılı Ca+2 girişinin bir yukarı re-
gülasyon olduğunu işaret eder iken, apoptotik
direnç kazanması ile birlikte bu yolağın aşağı re-
gülasyon olduğunu gösteren bazı kanser tipleri de
mevcuttur.6 LNCaP prostat kanser hücrelerinde
ORAI izoformlarının susturulması, hücre çoğal-
masını azaltmıştır ve G1 hücre fazında yer alan
ve onkojenik hücre döngü proteini olan siklin
D1’in aşağı regülasyonuna aracı olmuştur.46 Son
yapılan çalışmalarda ise küçük hücreli olmayan
akciğer kanserlerinde ORAI3’ün AKT yolağı üze-
rinden, hücre çoğalmasını ve hücre döngü iş-
levini kontrol ettiği bir SOC yolağı da oluştur-
duğu belirlenmiştir.47

CA+2 ÇIKIŞI

Plazma zarından Ca+2 çıkışı, hem Na+/Ca+2 değiş-
tokuş mekanizması hem de plazma zarı Ca+2-ATPaz
(PMCA) yolu üzerinden aktif transport ile olabil-
mektedir. Ancak, kanser hücrelerinde Ca+2 çıkış
yolağı ile yapılan birçok çalışma, daha çok PMCA
mekanizmasına odaklanmaktadır. PMCA’lar
Na+/Ca+2 değiş-tokuş mekanizmasının olmadığı
veya az ekspres edildiği epitelyum gibi uyarılama-
yan hücrelerde esas Ca+2 çıkış yolağıdır. PMCA’lar
dinlenim halindeki [Ca+2]i düşük seviye de (yakla-
şık 100 nM) tutmaktan sorumlu uygun bir kalsi-
yum pompasını oluşturmak üzere işlenen (splicing)
dört gen tarafından kodlanırlar.48,49 PMCA’ların
aynı zamanda PMCA2 vasıtasıyla süt içine Ca+2’un
transportu gibi spesifik hücre fonksiyonlarında da
payı vardır.50

PMCA’ların kanserde kritik olarak önem taşı-
dığı konu, hücre ölümünün düzenlenmesidir.
PMCA izoformların fazla ekspresyonunun CHO
(chinese hamster ovary) hücrelerinde [Ca+2]ER se-
viyelerini düşürdüğü, bu düşmenin bir yansıması-
nın da ayrıca anti-apoptotik etkilere neden olacağı
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düşünülen mitokondrial Ca+2 birikimini de azalttığı
gösterilmiştir.51 PMCA’nın fazla ekspresyonu HeLa
hücrelerinde de seramid ile tetiklenen hücre ölü-
müne direnci artırmıştır.52 T47D meme kanseri
hücreleri ile yapılan son çalışmalarda ise
PMCA2’nin fazla ekspresyonunun, [Ca+2]i düşürüp,
hücreleri apoptozdan koruduğu gösterilmiştir.
PMCA2 bazı meme kanser hücre soylarında fazla
ekspresyonu belirlenmiş bir izoformdur ve bazı
hasta gruplarında zayıf prognoz ile birlikte görül-
mektedir.53,54 Sonuç olarak bu çalışmalar PMCA
ekspresyonundaki artışlar ile birlikte olan Ca+2 çı-
kışı, kanser hücrelerindeki anti-apoptotik fenotipi
yeniden biçimlendirdiği sonucunu ortaya koy-
maktadır.

Meme kanseri hücrelerinde görülen PMCA
izoform ekspresyonlarının yeniden biçimlenmesi
kolon kanser hücre farklılaşması boyunca da gö-
rülmektedir. Örneğin, PMCA1 ekspresyonu insan
kolon kanser (HT29) hücrelerinde farklılaşma bo-
yunca oldukça sabit kalırken, PMCA4 ekspres-
yonu farklılaşma ile birlikte artmaktadır.55,56 Bu
çalışmalar sonucunda, kolon kanser hücrelerin-
deki PMCA4’ün aşağı regülasyonu, apoptozu te-
tikleyen [Ca+2]i’da bir artış olmaksızın çoğalma
uyaranları için yeterli Ca+2 artışlarının sağlanma-
sına yardım edebilmektedir.57 Farklılaşma mo-
dellerinde görülen PMCA4 ekspresyonundaki
değişiklikler insan kolon kanser klinik örnekleri
ile bir korelasyon içindedir.57 Meme kanserlerin-
deki PMCA2’nin yukarı regülasyonu ve kolon
kanserlerindeki PMCA4’ün aşağı regülasyonu bir
çelişki gibi görünmesine rağmen her iki durumda
da PMCA ekspresyonundaki değişiklikler kanser
hücreleri için bir avantaj olarak ortaya çıkar.
PMCA2 örneğinde bu avantaj meme kanser hüc-
relerinde daha fazla direnç kazanımı ile ortaya
çıkmakta iken PMCA4 örneğinde ise kolon kan-
ser hücrelerindeki çoğalma sinyallerine artmış
cevaplardır.

HÜCRE İÇİ ORGANELLERDEKİ
KALSİYUM KANALLARI/ POMPALARI 

[Ca+2]i’un düzenlenmesi veya organel içinde bulu-
nan ve Ca+2 tarafından düzenlenen proteinlerin

modülasyonu ile, hücre içi organeller Ca+2 tarafın-
dan düzenlenen işlevlerde önemli rol oynarlar.
Kanserlerde en çok ER ve Golginin, kalsiyum kanal
ve pompaları çalışılmıştır. Mitokondrial Ca+2 giriş
ve çıkışında rol oynayan proteinlerin belirlenmesi
ile birlikte, endosom (TPC1) ve lizozomda (TPC2)
iki gözenekli kanal proteinlerinin tanımlanması
kanserlerde tekrar biçimlenen kalsiyum sinyalini
anlamada büyük fırsatlar oluşturmuştur.58,61 Bu ça-
lışmalar gelecekteki araştırmaların merkezine otu-
racaktır.62

ENDOPLAZMİK RETİKULUMUN
CA+2 SEVİYELERİNİN DÜZENLENMESİ 

[Ca+2]ER ve kanser arasındaki bağlantıyı gösteren
ilk bulgular, anti-apoptotik Bcl-2  protein (B
hücre lenfoma-2) çalışmalarından gelir. Bir pro-
apoptotik faktör olan sitokrom c’nin salınmasının
Bcl-2 tarafından inhibe edildiği bulgusunun ar-
dından, [Ca+2]ER içeriğini de azalttığı sonucu gös-
terilmiştir.52,63,65-67 Mekanizmaya baktığımız
zaman, Bcl-2 ve diğer anti-apoptotik proteinlerin
inositol 1,4,5 trifosfat (IP3) reseptör ile etkileşimi,
mitokondride apoptotik hücre ölümü için gerekli
ve yeterli Ca+2 seviyesinin sağlanmasını engelle-
mektedir.68,69 ER’un kalsiyum kanal ve pompala-
rının ekspresyonlarındaki değişiklikleri gösteren
bazı örnekler Tablo 1’de verilmiştir. Yukarıda ve-
rilen PMCA4 örneğine benzer olarak, kolon kan-
ser hücre farklılaşması boyunca sarko/endo-
plazmik retikulum Ca+2-ATPaz3 (SERCA3) pom-
pasının da ekspresyonu artmakta ve aşağı regüle ol-
maktadır.70 Bu sonuç bize kolon kanserinde aktif
Ca+2 taşınmasında SERCA3’ün büyük oranda yeni-
den biçimlendiğini düşündürmektedir. SERCA3’-
ün aşağı regülasyonu kolon kanserlerinin yanında
meme kanserlerinde ve iyi huylu lezyonlar da bile
gösterilmiştir.71 Kanserde SERCA’nın aşağı regü-
lasyonunun anlamı SERCA2 için yapılmış fare
haplodeficient çalışmalarında gösterilmiştir.72,73

Bu fareler artmış sıklıktaki skuamöz hücreli kar-
sinom ile karakterize edilirler. Değişmiş kalsiyum
sinyali ve sonucunda deri epitel mikro çevresin-
deki farklılıklar ise altında yatan mekanizmayı
oluşturur.72
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GOLGİNİN CA+2 SEVİYELERİNDEKİ
DÜZENLEMELER 

SPCA’lar (secretory pathway Ca+2-ATPases) Ca+2 ve
Mg+2 iyonlarını sitozolden Golgi lumenine götü-
ren ve ATP kullanan pompalardır. SPCA1 canlı-
larda yaygın bir şekilde ifade edilirken ve SPCA2
izoformunun ekspresyonu daha sınırlıdır.74,75

Bazal-benzeri bir meme kanser hücre soyu olan
MDA-MB-231 hücre soyunda SPCA1’in susturul-
ması ile (SPCA2 ekspresyonu yok) [Ca+2]i’da deği-
şiklik olmaksızın çoğalma inhibe edilmiştir. Böyle
bir sonuç birçok hücrede SPCA’ların [Ca+2]i’un ya-
pılanmasındaki rollerinin küçük olduğu sonuçları
ile uyum göstermektedir. SPCA1’in susturulması-
nın çoğalmayı inhibe ettiği mekanizma ise, Ca+2 ile
düzenlenen enzimlerin bulunduğu Golgi lümeni
içindeki Ca+2 seviyelerinde olan değişiklikleridir.
Bu durum hücre içi organellerin zarları üzerinde
bulunan diğer kalsiyum kanal ve pompalar için de
geçerli olabilir. SPCA’nın diğer bir izoformu olan
SPCA2, laktasyon boyunca süt içine Ca+2’un trans-
portunda görev almaktadır.76 Feng ve ark. tarafın-
dan yapılan bir çalışmada, SPCA2’nin ORAI1
aracılı kalsiyum sinyal oluşumunu artırdığını ve bu
artışın ise meme kanseri hücrelerinde onkojenik
aktiviteyi de artırdığını gösterdiler. Fazla ifade edil-
diği MCF-7 gibi meme kanseri hücre soylarında
SPCA2’nin susturulması ile bazal Ca+2 seviyeleri ve
tümörijenitesi azalmıştır.42 Golgideki rolünün ak-
sine, kalsiyum sinyali onun pompa aktivitesinden
bağımsızdır ve depo tüketimi veya STIM proteinler
ile aktive olmamaktadır. SPCA2 amino terminal
ucundan ORAI1 ile etkileşir ve C terminal ucun-
dan Ca+2 girişini aktive eder.

KALSİYUM SİNYALİ VE KANSER

Bu alandaki asıl gelişmeler, kalsiyum sinyalinin
kanser hücrelerinde nasıl yeniden biçimlendiği ve
spesifik kalsiyum kanal ve pompalarının onkolo-
jide nasıl terapötik hedef olarak sunulduğunu anla-
dığımız son 10 yılda olmuştur. Bununla birlikte,
Hanahan ve Weinberg tarafından tanımlanan kan-
serin karakteristik özellikleri ile kalsiyum sinyali
arasındaki ilişki halen tam olarak açıklanabilmiş

değildir.77 Bunun nedeni,  Otto Warburg’un 100 yıl
önce tanımladığı kanser hücrelerinin enerji meta-
bolizmalarını glikolize çevirmeleriyle, hücresel
enerji metabolizmasının yeniden programlanması
olabilir.78-80 Glikolizin düzenlenmesinde kalsiyum
sinyalinin muhtemel rolü üzerine yapılan çalışma-
larda, glikolize dönüşüm ve kanser hücrelerinin
kalsiyum pompa yakıtı olarak glikoz-üretimli ATP
kullanımı gerektiği görülmüştür.78 Kalsiyum sinya-
linin oldukça kritik olduğu savunulan fakat tam
olarak henüz aydınlatılmayan diğer bir kanser bi-
yoloji konusu tümör mikro çevredir. Tümör mikro
çevrede aktif durumda olan ve kanser hücreleri ile
dinamik sinyal etkileşiminde bulunan kanser iliş-
kili fibroblastlar için oldukça anlamlıdır.77,79 Servi-
kal kanser hücreleri ve kanser ilişkili fibroblastlar
arasındaki sinyalde PDGF’nin (trombosit türevi bü-
yüme faktörü) önemi ile PDGF’nin diğer hücre tip-
lerinde [Ca+2]i yükseltme özelliği sayesinde,
kalsiyum bu mikro çevredeki sinyalde kritik rol oy-
nayabilir.81,82

Birçok sinyal iletim yolağının ve molekülleri-
nin kanser oluşum mekanizmasına katkıda bulun-
duğu gösterilmiştir ve kalsiyum sinyali de bu sinyal
iletim mekanizmalarının çoğunda önemli rol oy-
namaktadır. Bazı kanserlerin kalsiyum kanal ve
pompaların ekspresyonlarındaki büyük değişiklik-
ler ile birlikte olması ve bu proteinlerin bazılarının
inhibisyonunun kanser hücrelerinin çoğalması
ve/veya metastazını inhibe etmesi son dönemde ya-
pılan birçok çalışmada gösterilmiştir. Önümüzdeki
dönemde kalsiyumu kanserde daha fazla tanıyıp
rolünü göreceğiz ve kanser tedavisinde hedef ola-
rak kalsiyum kanal ve pompaları kullanan ajanları
tanımlayabileceğiz.
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