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lere duyarsizlik, invazyon ve metastaz kapasitesi, "sinirsiz" replikasyon potansiyeli ve devam eden
anjiogenez gibi 6zellikler ile karakterize edilir. Kalsiyum sinyali bu siireglerin her biri ile dogrudan
ya da dolayli olarak iligkilidir. Hiicre ici kalsiyum iyon derisimi ([Ca*?]i), hayatin baglangicindan son
anina kadar birgok hiicresel islevi diizenleyen bir ikincil habercidir ve bu nedenle derisimi dene-
timli bir sekilde diizenlenmektedir. Kanser hiicrelerinde ise kalsiyum homeostazi yeniden bigim-
lenmektedir. Kalsiyum sinyalindeki degisiklikler kanserin baslatilmasi igin bir gereklilik olmasa da
kanser hiicrelerinde degismis Ca*? tasgimiminin getirdigi sonuglar, kanser olusuma katkis: agisindan
6nemlidir. Bu derlemede, kalsiyum sinyalinin yeniden bi¢imlenmesinin baz1 kanser tiplerinin de
ozellikleri arasinda oldugu tartisilirken, ayni zamanda kalsiyum pompa ve kanallarinin degismis
ekspresyonuna bagl olarak bu yeniden sekillenmenin nasil saglandig ile ilgili 6rnekler verilmek-
tedir. Ozellikle farkl kanser tiirlerinde, hiicre i¢ine Ca* girisinde rol oynayan TRP (gegici resep-
tor potansiyeli) kanallar1 ve ORAI aracili depo kontrollii kanallarda meydana gelen degisiklikler
tizerinde durulmaktadir. TRP ve ORAI kanallari, tiimor ortamindaki ekstraseliiler ligand ile resep-
toriin aktivasyonunu igeren ¢oklu sinyal yolaginin bir parcasini olusturur. Yapilan ¢aligmalar sa-
yesinde, kanser hiicrelerinin plazma zar1 ve hiicre i¢i organellerde bulunan kalsiyum pompalarinin
(Ca*?-ATPaz) protein ekspresyonlarinda da farkliliklar oldugu belirlenmistir. Kalsiyum kanal ve
pompalarinin farmasotik olarak aktive ve/veya inhibe edilebilmesi, bu kanal ve pompalar1 prognoz
ile iligkili terap6tik hedef haline getirmektedir.

Anahtar Kelimeler: Kalsiyum kanallari; gecici reseptdr potansiyel kanallar

ABSTRACT 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*]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*? 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*? 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*>-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.

Keywords: Calcium channels; transient receptor potential channels
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KANSER HUCRELERINDE CA* TASINIMI

anser hiicreleri malign olmayan hiicreler ile
ayni kalsiyum kanal, pompa ve degis-tokus
mekanizmalarini kullanirlar. Bununla bir-
likte, kanser hiicrelerindeki kalsiyum kanal ve pom-
palarinda kritik degisiklikler olmaktadir. Ayni hiicre
tipinin benign formunda goriilmeyen ancak kanser

hiicrelerinin kalsiyum kanal ve pompalarinda be-
lirlenen bu degisikliklerden bazilar1 Tablo 1’de ve-
rilmektedir. Bunlar1 ekspresyon seviyelerindeki
degismeler, translasyon sonrasi1 modifikasyonlardaki
bozulmus aktiviteler, bozulmus hiicresel yerlesim,
gen mutasyonlari ve kanser ile ilgili islevlerdeki eks-
presyon ve aktivitelerinde meydana gelen degisik-
likler (g6¢, migrasyon vb.) olarak siralayabiliriz.!®

TABLO 1: Bazi kanser tiplerinde ekspresyonu degismis kalsiyum kanal ve pompalar icin verilen érekler.

Kalsiyum pompa ve kanallar

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

TRPC1 Meme kanseri: hasta doku dmekleri 1 1 &

TRPC3 Yumurtalik kanseri: hasta doku drnekleri t %
Meme kanseri: hasta doku 6rnekleri 1 »

TRPC6 Ozofagus kanseri: hasta doku drnekleri 1 1 &
Glioma: hasta doku émekleri 1 1 28
Karaciger kanseri: hasta doku drnekleri 1 1 e
Meme kanseri: hasta doku érekleri 1 1 B®

TRPM7 Pankreas kanseri: hasta doku drnekleri 1 1 3
Meme kanseri: hasta doku 6rnekleri 1 1 8

TRPM8 Meme kanseti: hlicre soylar (mRNA) ve hasta doku drnekler i i £
Prostat kanseri: hilcre soylar ve hasta doku drnekleri 1 1 Skl
Meme kanseri: hasta doku érekleri 1 1 R
Melanoma: hasta doku érnekleri i 2
Kolorektal kanser: hasta doku drnekleri t 2
Akeider kanseri: hasta doku érnekleri 1 ?

TRPV1 Mesane kanseri: hasta doku 6rnekleri ! ! 8
Prostat kanseri: hasta doku 6rnekleri 1 1 8

TRPV6 Meme kanseri: hasta doku érekleri 1 1 19228387
Prostat kanseri: hasta doku drnekleri 1 1 10
Tiroid kanseri: hasta doku érnekleri i £
Kolon kanseri: hasta doku drnekleri 1 £
Yumurtalik kanseri: hasta doku drekleri 1 £8

Depo-kontrollii kalsiyum kanallari

ORAI Meme kanseri: hiicre soylar 1 © 4044

ORAI3 Meme kanseri: hiicre soylari ve hasta doku 6rnekleri (MRNA) 1, t 404445

Plazma membran kalsiyum ATPaz

PMCA2 Meme kanseri: hiicre soylarn (mRNA) ve hasta doku drnekleri 1 1 58,54

PMCA4 Kolon kanseti: hasta doku drnekleri ! o

SR/ER kalsiyum ATPaz

SERCA2 Agiz kanseri: hiicre soylari (mRNA) ve hasta doku érnekleri ! ! &

SERCA3 Kolon kanseri: hticre soylari ve hasta doku 6rnekleri ! o
Meme kanseri: hasta doku drekleri 1 m

Salgi yolagn kalsiyum ATPaz

SPCA1 Meme kanseri: hlicre soylari ve klinik Grnekler 1 »

SPCA2 Meme kanseri: hlicre soylar ve hasta doku dmekler 1 1 a2
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U cazGiRig

Plazma zar kanallari, plazma zarindan derigim
gradyan: boyunca hiicre i¢ine Ca*? girigini destek-
ler. Voltaj kapili kalsiyum kanallar: (Ca,) gibi ce-
sitli kanallar Ca*? giriginde rol oynayabilmektedir.
Bu protein ailesinin ekspresyonu uyarilabilir hiic-
relerin bir karakteristigidir ve bu kanallar plazma
zar1 depolarizasyonunda gereklidirler. Bunun ya-
ninda diisiik voltaj ile aktive olan Ca,3 kanallar:
gibi bazi1 kanallar ise bir¢ok kanser hiicre soyunda
eksprese edilir ve cogalmay1 diizenlerler.” Uyarila-
mayan hiicrelerdeki Ca*? girisi ise genellikle voltaj
kapili olmayan kanallar ile olmaktadir. Bu kanal-
lar, ligand kapili kanallar (P2X piirinerjik iyonot-
ropik reseptor ailesi...); reseptor kontrollii kanallar
(ROC) veya GPCR (G proteini kenetli reseptorler)
aktivasyonu ile ilgili ikincil haberci kontrolli ka-
nallar (SMOC:ORALI ailesi ve TRP kanal ailesi; depo
kontrolli kanallar (SOC: ORAI ailesi ve TRPC
kanal ailesi); ve TRP kanal ailesi olarak siralanabi-
lirler. Farkli kanser hiicrelerinde bu kanallarin bir
veya birkaginda ekspresyon ve aktivitelerin degis-
tigi ve malign fenotipe giden patofizyolojik siirecte
rol oynadig: bircok ¢aligmada gosterilmistir. Bu
derlemede daha ¢ok bazi kanser tiirlerinde bozul-
mus Ca*? girig yolagina 6rnek olarak segilen TRP
kanallar ve ORAI aracili depo-kontrollii Ca*
(ORAI-mediated store-operated) girisi iizerinde
durulacaktir.

I TRP KANALLARI

TRP iyon kanallarinin ¢ogu Ca*?a gegirgen olmak
iizere alt1 alt tipi bulunmaktadir. 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 vardir. TRP kanallar1 Ca*? iyonlar1 i¢in spe-
sifik olan TRPV5 ve TRPV6 kanallari ile bir deger-
likli katyonlara segici olan TRPM5 veTRPM4
kanallar disinda hem bir degerlikli hem de iki de-
gerlikli iyonlara gecirgendir. Bu kanallarin ¢ogu-
nun agri, tat alma, sicaklik ve basing gibi duyularin
ayriminda rolleri olmasinin yaninda, TRP kanallar
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kanserde en ¢ok ¢aligilan iyon kanallaridir.® Kalsi-
yum sinyalinin kanserde degisimi hakkinda yapi-
lan ilk 6nemli caligmalar daha ¢ok prostat bezi ve
Ca*? gecirgen olan TRPMS iyon kanallar: iizerine
yogunlagmigtir.” TRPMS8 kanali daha ¢ok mentol
varligina veya sicaklik degisikligine cevap veren bir
cold receptor olarak bilinse de, baslangicta bazi
prostat kanserlerindeki fazla ekspresyonu ile dik-
kat gekmigtir.'®!! Zhang ve Barritt tarafindan yapi-
lan TRPMS8’in susturulmasi (siRNA) ve mentol
aracii TRPMS&’in aktivasyonu deneyleri sonu-
cunda, TRPM8&in LNCaP prostat kanseri hiicrele-
rinde canliligi azalttigl, ancak hiicre ¢ogalmasi
tizerinde etkisi olmadig: belirlenmistir.”> TRPM8&'in
deneysel olarak aktivasyon ve inhibisyonu sonug-
larindan yola ¢ikilarak kalsiyum sinyalinin prostat
kanseri hiicreleri i¢in olas1 bir terapétik ajan oldugu
onerilmektedir.’”® Bradikinin reseptor aracilifi ile
prostat spesifik antijen (PSA) ile aktive olan
TRPMS, reseptor aracili bir kanal olarak davranir.
Bu sayede PC3 prostat kanser hiicrelerinin gociinii
inhibe ederek terapotik kanal aktivatorlerinin ro-
liine diger bir 6rnegi teskil etmektedir.'* Prostat
kanseri, ileri evrelerde olmamakla birlikte erken
evrelerde androjen bagimhdir. Ileri evre prostat
kanserlerinde farmakolojik ve cerrahi yollar ile an-
drojen deprivasyon tedavisi yapilir. Ancak, kalsi-
yum homeostazinda meydana gelen degisiklikler
ile androjen bagimliligina karsi prostat kanser
hiicre direnci gelisir. LNCaP prostat kanser hiicre-
lerinde TRPMS ile yapilan daha detayl1 bir ¢alis-
mada, bu hiicrelerde TRPMS8deki artiglarin
androjen aracili oldugu gorillmiistiir.'>!> Bu sonug-
lar, LNCaP prostat kanser hiicre soyunda Ca*? ge-
¢irgen iyon kanalinin ekspresyonundaki hormon
aracili degisikliklere ilk 6rnekleri teskil etmekte-
dir.

TRPMS8’in normal hiicre plazma zarindaki lo-
kalizasyonu ¢ogalma i¢in gerekli kalsiyum sinya-
linde 6nemlidir. Buna karsilik prostat kanserle-
rinde TRPM8’in endoplazmik retikulumdaki (ER)
lokalizasyonu, ER Ca*? seviyelerinin azalmasina ve
bunun sonucunda da apoptoza diren¢ kazanma-
sinda etkili olmaktadir.'>1¢ Prostat kanserinin ya-
ninda kolon, akciger, meme, pankreas kanserleri
ve melanoma gibi diger kanser tiirlerinde de
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TRPMS&’in fazla ekspresyonu goriilebilmektedir
(Tablo 1). TRPMS8’in kanser tedavisinde hedef ola-
rak kullanimi, detayh olarak tiimorlerdeki kanal
ekspresyon bilgilerine ihtiya¢ duyulmasindan
ottrd sinirlidir. Bunu prostat kanser hiicrelerinin
androjen-bagimli oldugu durumdan androjen-ba-
gimsiz oldugu duruma gegisi boyunca TRPMS eks-
presyonunun azalip, hastaligin agresifliginin

artmast olarak 6rnekleyebiliriz.!”1®

TRPV6, prostat kanseri ile baglantili diger bir
TRP kanahdir. fleri evre prostat kanserinde
TRPV6nin mRNA ekspresyonunun yiiksek olmasi
nedeniyle, TRPV6 seviyeleri tiimor gelisiminin ve
invazivligin giiclii bir belirteci olarak onerilmekte-
dir."*? TRPV6 kanallar: prostat hiicrelerinde Ca*?
secici akiglari destekler. Prostat kanser hiicre so-
yundan elde edilen bazi verilere gore ise, TRPV6
kanallar temelinde agik ve herhangi bir spesifik
aktivasyon olmaksizin Ca*? giriginde aracidir.
TRPV6 ekspresyonu susturulmasi ile, LNCaP pros-
tat kanser hiicrelerinde Ca*? girisi inhibe olmus ve
sonucunda da NFAT (nuclear factor of activated T
cells transcription factor) aktivasyonu diigmiigtiir.?
Diger bir ¢caligmada ise, TRPV6 ekspresyonunun
susturulmasinin Ca*? bagimli NFAT aracili sinyal
yolag1 tizerinden hiicre dongii belirteclerini (CDK4,
siklin 1 ve PCNA gibi) etkiledigi ve bu nedenle
hiicre ¢ogalmasinda rolii oldugu gosterilmistir (Sekil
1A).?! Bu sonug da bize Ca*? bagimh transkripsiyon
yolaginin, hiicre ¢ogalmasi ve timor gelisiminin bir

mekanizmas: olarak 6nemini gostermektedir.??!

TRPV6 ekspresyonundaki degisiklikler sadece
prostat kanser hiicreleri ile sinirli degildir. Meme,
yumurtalik, kolon ve tiroid kanserlerinde de
TRPVG6 seviyelerinde artma goriilmektedir (Tablo
1). Yiiksek TRPV6 seviyeleri daha ¢ok Ostrojen re-
septor negatif gruba ait meme kanseri biyopsileri-
nin bir alt grubu olarak belirlenmigtir.”? T47D
meme kanseri hiicrelerinde TRPV6'nin susturul-
mas1 ile elde edilen sonucglarda tiimoérlerdeki
TRPV6'nin fazla ekspresyonunun Ca*? girigini ve
hiicre canliligini azalttig1 gosterilmistir.”® Bu so-
nuglar ile hiicrelerin 24 saat boyunca G1 fazinda
yigildiklar: goriilmiis ve bunun nedenin de G1 fa-
zindan S fazina gegisi tetikleyen Ca*?un hiicre igine
girisindeki azalma oldugu gosterilmistir.

101

A B
TRPV6 J, SPCA2 ORAN
[‘ ’ ] O.[ } Plazma zan
$ :
. G
I :::Iie:ek

SEKIL 1: TRP kanal ve ORAI aracili Ca* girisinin hiicre gogalmas! (izerine
etkisi.

A. Ca*?a bagiml fosfataz kalsindrinin aktive ettigi NFAT ile prostat kanser
hiicrelerinin cogalmasinda artma olur. Hiicre déngu islevi NFAT yolaginin
kontrolii altindaki Siklin E tarafindan dizenlenir.

B. Meme kanseri hiicrelerinde ORAI1 kanali SPCA2 membran proteininin
kontroli altinda yapisal bir Ca*2 girisi gergeklestirir. Bu Ca*2 girisi, ERK yolagi
ile hiicre cogalmasini ve ERK yolaginin kontrolii altinda olan Siklin D1 ile
hiicre déngi islevini diizenler. ERK fosforilasyonu Ca*? bagimli kalmodilin-
CAMK yolagi tarafindan diizenlenebilir.

ROC veya SMOC, hiicre dis1 bir agoniste veya
PLC-yolak aktivasyonuna cevapta oldukca 6nemli
Ca*? girig araglaridir. TRPC ailesi ROC ve SMOC
kanallarini olugturmaktadir. Prostat kanserli doku-
larda TRPC6 protein ve mRNA ekspresyonlarinin
benign prostatik hiperplazya vakalari ile mukayese
edildiginde anlaml olarak arttig:1 bulunmustur.
TRPV6’da oldugu gibi, TRPC6 ¢ogalma ve NFAT
yolaklarini kontrol etmektedir. Alfa 1-adrenerjik
reseptor (AR), TRPC6 bagimli Ca*? girig tetikleme
ve bunu takiben NFAT nin aktivasyonu ile insan
primer prostat epitelyum kanser hiicrelerinin ¢o-
galma hizini arttirmigtir.>* Antisens ile TRPC6’'nin
susturulmas: hem hiicre cogalmasini hem de AR te-
tikli Ca*? girigini azaltmigtir.”* TRPC6 seviyeleri
ayn: zamanda meme, karaciger, mide ve 6zofagus
kanserlerinde ve gliomalarda da artmaktadir.
TRPC6’nin susturuldugu diger caligmalarda ise bazi
ozofageal ve meme kanseri hiicrelerinde ve ayni
zamanda glioma hiicre soyunda proliferasyon azal-
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mistir.>?28 Ozofageal ve glioma hiicre soylar1 igin
bu etki G2/M hiicre déngtisiiniin durdurulmas: ne-
deniyledir.?? TRPC3 kanali ise bazi meme ve yu-
murtalik epitelyum tiimorlerinde artmaktadir.”
Susturulmasi ile de in vivo'da timor olusumu, in
vitro'da ise yumurtalik hiicrelerinin ¢ogalmasi azal-
maktadir.?

Meme kanseri endotel hiicrelerinin bir TRPV4
aktivatorii olan 4-o-forbol 12,13-didekanoat ile
muamelesi sonucunda, go¢ eden hiicrelerin gog et-
meyen hiicrelere gore daha fazla [Ca*]; gosteril-
mistir.?”’ Yine aym ¢aligmada, kanser dokusundan
cikarilan endotel hiicrelerdeki TRPV4 ekspres-
yonu, normal dokudan ¢ikarilanlar ile mukayese
edildiginde TRPV4’iin anjiogenezde meme kanseri
ile iligkili esas 6ge olabilecegi gorilmisgtiir.”

TRP kanallar: yolu ile hiicre i¢ine Ca*? girisi,
kanser hiicresinin go¢iine katkida bulunan bolgesel
kalsiyum sinyallerinin olusumu ile sonuglanabilir.?
Ornek olarak basinc ile aktif olan TRPM7 kanal-
lar1, hiicrelerin goctinde rol oynayan ve Ca*? flic-
ker denilen bolgesel (B mikron ¢ap1) ve gegici
(4-10sn) Ca*?* meydana getirmek icin gerekli olan
Ca*?/Mg* gecirgen kanallardir.** TRPM7 kanallari,
Ca*?dan bagimsiz sekilde kinaz aktivitelerindeki
rolleri sayesinde (MAPK yolaginin aktivasyonu ve
adhezyon hiicrelerinin regiilasyonu) meme kanser
hiicrelerinde hiicre gbcii ve metastaz gelisiminde
de rol almaktadirlar.?'3> TRPM7’nin inhibisyonu
caligmalarinin sonuglarina gore pankreas, akciger
ve nazofarenksi de iceren bir¢ok kanser hiicresinin
gociinde bir azalma olmugtur.®® AKT ve/veya ERK
yolaklarinin aktivasyonunu tetikleme ile prostat
hiicre ¢ogalmasini artiran TRPM7 kanali kolestrol
Ca*? girigini artirir. Bu ise, dolagimdaki yiiksek ko-
lestrol seviyelerinin ni¢in tiim agresif prostat kan-
seri risklerini arttirdigini agiklayabilecek bir
mekanizma olabilir (Sekil 2A).3*

¥ DEPO KONTROLLU CA® (SOCE) GIRIS

SOCE, diger bir Ca* giris yolagidir ve uyarilmayan
hiicrelerdeki esas Ca*? giris mekanizmasini temsil
eder.® SOC, ER Ca*? azalmasina cevap sirasinda ak-
tive olan plazma zar1 iyon kanallaridir ve ayni za-
manda ER Ca*? deposunun dolmasi i¢in de Ca*
saglar.®* Depo kontrollii Ca*? giriginin esas mole-
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Kolestrol

PM7 E-kaderin
{f - ﬁ'ﬁ?
({ip— L]

(Kelpain) [
E-kaderin
degredasyonu

[ Adherans da azalma ]

[Fokal adezyon dongiisiinde azalma]

{ Hiicre gogii ve invazyonda artma ]

SEKIL 2: TRP kanal ve ORAI aracili Ca*2 giriginin hiicre gégti ve invazyon
Uzerine etkisi.

A. TRP kanal tetikli kalsiyumdaki yukselmeler, hiicrelerin yapismasinin azal-
masina (veya kaybi) ve bu nedenle hiicre gdclindeki artislara neden olur. Pros-
tat kanser hicrelerinde kolestrol, Ca*2 bagimli bir protein olan kalpainin situmd-
lasyonunu arttiran TRPM7 kanalini aktive etmektedir. Kalpain bagimli proteoli-
zis ise E-kaderin degradasyonuna dahil olur.

B. Meme kanseri hiicrelerinde ORAI1 veya STIM 1’in susturulmasi ile depo
kontrollii Ca*? girisinde azalma olmaktadir. Bu ise fokal adezyon déngusii ve
hiicre gécundeki azalma ile birliktedir.

kiiler bilesenleri, plazma zar1 Ca*? giris kanali olan
ORAI1 ve ER Ca*? azalmasim algilayan STIM1’dir
(STIM1: stromal interaction molecule 1).38% ER
Ca*? azalmasinm takiben, STIM1 molekiilii ORAI1
ile etkilesir ve aktive edecegi plazma zarina dogru
yerini degistirir. Bu yolagin bir¢cok meme kanse-
rinde etkili Ca™ giris mekanizmalarindan biri ol-
mas! yaninda, normal bir meme fonksiyonu olan
laktasyon boyunca da bir Ca*? giris yolu olarak go-
riinmektedir.*

SOCE’nin 1tyelerinden olan ORAIl ve
STIMT’in insan invaziv hiicre soyu olan MDA-MB-
231 meme kanser hiicrelerinin direkt olarak hiicre
gbcli ve invazyonuna karigtifi gosterilmistir.
ORALI1 ve STIM!’in susturulmas: ve farmakolojik
muamele ile inhibisyonu deneyleri sonucunda,
MDA-MB-231 hiicrelerinin go¢ ve invazyonunun
engellendigi in vitro ve in vivo olarak gosterilmis-
tir (Sekil 2B). Ayrica depo kontrollii Ca*? girig in-
hibitoriiniin  (SKF96365) NOD/SCID farelere
enjeksiyonu sonrasinda, akciger metastazinda bir
azalma oldugu gorilmisgtiir.*’ ORAI1 ve STIM!’in
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susturulmasiyla ortaya ¢ikan antimetastatik etki,
fokal adezyon dongiistiniin (turnover) sorun olus-
turan SOCE bagimh [Ca*]; artiglari ile baglantil ol-
masindan dolayidir.* Bununla birlikte, ER ve Golgi
Ca*? depo ve Ca* depo sensorlerinden ayr: olarak
ORAI1 ve SPCA2’nin aktivasyonu i¢in yeni bir me-
kanizma ortaya atilmistir. Bu depo bagimsiz endo-
jen ORAI1 aktivasyonu i¢in kalsiyum sinyalinin
esas oldugu vurgulanmaktadir. Bu diizenleme
RAS-ERK yolag: sayesindedir. SPCA2 ve ORAI1
aracili Ca* girigindeki artig ile RAS sinyalinin et-
kinlesmesinde bir artis olmaktadir (Sekil 1B).*
Yine ayni ¢alismada ORAIT’in susturulmasi so-
nucunda ortaya cikan etkiler, sadece hiicrelerin
goclindeki 6nemli islevlerin inhibisyonu ile kal-
mamaktadir. MCF-7 hiicreler ile yapilan in vivo
caligmalar, bu hiicreler iizerindeki ¢ogalmay1 en-
gelleyici etkiyi de gostermistir. Bu degisiklikler
ERK1/2 fosforilasyon ve siklin D1 ekspresyonun
azalmasinin sonucu ortaya ¢ikan Ca*? girislerin-
deki azalmalar ile meydana gelebilir.*?

SOCE'nin spesifik bilesenlerinin ekspresyon-
larindaki degismeler, ayni zamanda bazi meme
kanserlerinin de temel Ozellikleri arasindadir.
ORAI1 mRNA seviyeleri baz1 meme kanserlerinde,
normal meme hiicre soylarina gore daha yiiksek-
tir.** Gen ekspresyonu ile meme kanseri alt tipleri-
nin siniflandirildigt durumlarda, bazal meme
kanserleri (kotli prognozu ve tedavi edilememesi)
STIM1/STIM2 oranindaki artig ile karakterize edi-
lir. STIM1/STIM2 orani yiiksek veya STIM1 sevi-
yesi yiiksek meme kanserli hastalarda ise sagkalim
anlamli olarak diigmektedir.** Sonuglar bize STIM1
proteininin, meme kanser progresyonu belirteci
veya potansiyel bir diizenleyicisi olarak rol alabi-
lecegini gostermektedir. Meme kanserlerinden
baska servikal kanser hiicrelerinin goc¢tindeki rolii
ile STIM1 oldukga 6nemlidir.** Artmig ORAI1 ara-
cili Ca*? girisi i¢in sorumlu mekanizma meme kan-
serlerinde oldukca karigiktir ve kanser alt tipleri ile
de ilgilidir. STIM1 aracili ORAI1’in aktivasyonuna
ilave olarak, SPCA2’nin ekspresyonundaki artis,
bazi meme kanserlerinde artmig ORAI1 aracili Ca*?
akisi ile karakterize edilebilir.

ORALI1 isoform, sadece kanser ile iligkili olan
tek bir ORAI proteini degildir. ORAI3 protein se-
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viyeleri ve ORAI3 bagimh depo kontrollii Ca*? gi-
risi, Ostrojen reseptdr pozitif meme kanseri hiicre-
leri i¢in dogal bir SOCE’dir.** Kanser sebebi olarak
gosterilebilecek asil bilgi ise, MCF-7 meme kanseri
hiicrelerinde ORAI3’in susturulmasi ile G1 hiicre
dongiistintin durdugu ve proliferasyonun inhibe
oldugu caligmadan gelmektedir.*> Verilen bu 6r-
nekler ORAI-aracili Ca*? giriginin bir yukar: re-
giilasyon oldugunu isaret eder iken, apoptotik
diren¢ kazanmasi ile birlikte bu yolagin asag re-
giilasyon oldugunu gosteren bazi kanser tipleri de
mevcuttur.® LNCaP prostat kanser hiicrelerinde
ORALI izoformlarinin susturulmasi, hiicre ¢ogal-
masini azaltmistir ve G1 hiicre fazinda yer alan
ve onkojenik hiicre déngii proteini olan siklin
D1l’in agag: regiilasyonuna arac1 olmusgtur.* Son
yapilan ¢aligmalarda ise kii¢iik hiicreli olmayan
akciger kanserlerinde ORAI3’tin AKT yolag: tize-
rinden, hiicre ¢ogalmasini ve hiicre dongii is-
levini kontrol ettigi bir SOC yolag: da olustur-
dugu belirlenmistir.*’

I CA® CIKISI

Plazma zarindan Ca*? ¢ikigi, hem Na*/Ca*? degis-
tokus mekanizmasi hem de plazma zar Ca*?>-ATPaz
(PMCA) yolu iizerinden aktif transport ile olabil-
mektedir. Ancak, kanser hiicrelerinde Ca* ¢ikis
yolag1 ile yapilan birgok ¢alisma, daha cok PMCA
PMCA’lar
Na*/Ca*? degis-tokus mekanizmasinin olmadig:

mekanizmasina odaklanmaktadir.
veya az ekspres edildigi epitelyum gibi uyarilama-
yan hiicrelerde esas Ca*? ¢ikig yolagidir. PMCA’lar
dinlenim halindeki [Ca*]; diisiik seviye de (yakla-
stk 100 nM) tutmaktan sorumlu uygun bir kalsi-
yum pompasini olusturmak iizere islenen (splicing)
dort gen tarafindan kodlanirlar.®®% PMCA’larin
ayni zamanda PMCA2 vasitasiyla siit i¢ine Ca*?un
transportu gibi spesifik hiicre fonksiyonlarinda da

pay1 vardir.>°

PMCA’larin kanserde kritik olarak 6nem tagi-
dig1 konu, hiicre oliminiin diizenlenmesidir.
PMCA izoformlarin fazla ekspresyonunun CHO
(chinese hamster ovary) hiicrelerinde [Ca™]|gR se-
viyelerini diisiirdigii, bu diigmenin bir yansimasi-
nin da ayrica anti-apoptotik etkilere neden olacag:
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distiniilen mitokondrial Ca*? birikimini de azalttig
gosterilmistir.>! PMCA’nin fazla ekspresyonu HeLa
hiicrelerinde de seramid ile tetiklenen hiicre 6lii-
mine direnci artirmistir.>> T47D meme kanseri
hiicreleri ile yapilan son ¢aligmalarda ise
PMCA2'nin fazla ekspresyonunun, [Ca™]; diistiriip,
hiicreleri apoptozdan korudugu gosterilmistir.
PMCA2 baz1 meme kanser hiicre soylarinda fazla
ekspresyonu belirlenmis bir izoformdur ve bazi
hasta gruplarinda zayif prognoz ile birlikte goriil-
mektedir.>*>* Sonug olarak bu calismalar PMCA
ekspresyonundaki artiglar ile birlikte olan Ca* ¢1-
kis1, kanser hiicrelerindeki anti-apoptotik fenotipi
yeniden bi¢imlendirdigi sonucunu ortaya koy-

maktadir.

Meme kanseri hiicrelerinde goriilen PMCA
izoform ekspresyonlarinin yeniden bigimlenmesi
kolon kanser hiicre farklilagmasi boyunca da go-
riilmektedir. Ornegin, PMCA1 ekspresyonu insan
kolon kanser (HT29) hiicrelerinde farklilagma bo-
yunca oldukea sabit kalirken, PMCA4 ekspres-
yonu farklilagma ile birlikte artmaktadir.>>® Bu
caligmalar sonucunda, kolon kanser hiicrelerin-
deki PMCA4’in asag1 regiilasyonu, apoptozu te-
tikleyen [Ca*?];’da bir artis olmaksizin ¢ogalma
uyaranlari i¢in yeterli Ca*? artiglarinin saglanma-
sina yardim edebilmektedir.’” Farklilagma mo-
dellerinde goriillen PMCA4 ekspresyonundaki
degisiklikler insan kolon kanser klinik érnekleri
ile bir korelasyon i¢indedir.”” Meme kanserlerin-
deki PMCAZ2’nin yukar regiilasyonu ve kolon
kanserlerindeki PMCA4’iin asag1 regiilasyonu bir
celiski gibi goriinmesine ragmen her iki durumda
da PMCA ekspresyonundaki degisiklikler kanser
hiicreleri i¢in bir avantaj olarak ortaya c¢ikar.
PMCA2 6rneginde bu avantaj meme kanser hiic-
relerinde daha fazla diren¢ kazanimi ile ortaya
¢ikmakta iken PMCA4 6rneginde ise kolon kan-
ser hiicrelerindeki ¢ogalma sinyallerine artmis
cevaplardir.

J HUCRE iGi ORGANELLERDEKI
KALSIYUM KANALLARI/ POMPALARI

[Ca*?];’un diizenlenmesi veya organel iginde bulu-
nan ve Ca* tarafindan diizenlenen proteinlerin
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modiilasyonu ile, hiicre i¢i organeller Ca*? tarafin-
dan diizenlenen islevlerde 6nemli rol oynarlar.
Kanserlerde en ¢ok ER ve Golginin, kalsiyum kanal
ve pompalar: ¢aligitlmigtir. Mitokondrial Ca*? girig
ve ¢ikisinda rol oynayan proteinlerin belirlenmesi
ile birlikte, endosom (TPC1) ve lizozomda (TPC2)
iki gozenekli kanal proteinlerinin tanimlanmasi
kanserlerde tekrar bicimlenen kalsiyum sinyalini
anlamada biyiik firsatlar olugturmusgtur.’®®! Bu ¢ca-
lismalar gelecekteki aragtirmalarin merkezine otu-
racaktir.®?

I ENDOPLAZMIK RETIKULUMUN
CA*2SEVIYELERININ DUZENLENMESI

[Ca”?]gR ve kanser arasindaki baglantiy1 gosteren
ilk bulgular, anti-apoptotik Bcl-2 protein (B
hiicre lenfoma-2) caligsmalarindan gelir. Bir pro-
apoptotik faktor olan sitokrom c’nin salinmasinin
Bcl-2 tarafindan inhibe edildigi bulgusunun ar-
dindan, [Ca*?]gg icerigini de azalttig1 sonucu gos-
terilmigtir.56>6>67  Mekanizmaya baktigimiz
zaman, Bcl-2 ve diger anti-apoptotik proteinlerin
inositol 1,4,5 trifosfat (IP;) reseptor ile etkilesimi,
mitokondride apoptotik hiicre 6liimii i¢in gerekli
ve yeterli Ca*? seviyesinin saglanmasini engelle-
mektedir.®#%° ER’un kalsiyum kanal ve pompala-
rinin ekspresyonlarindaki degisiklikleri gosteren
bazi 6rnekler Tablo 1’de verilmistir. Yukarida ve-
rilen PMCA4 6rnegine benzer olarak, kolon kan-
ser hiicre farklilagmasi boyunca sarko/endo-
plazmik retikulum Ca*>-ATPaz3 (SERCA3) pom-
pasinin da ekspresyonu artmakta ve asagi regiile ol-
maktadir.”® Bu sonug bize kolon kanserinde aktif
Ca*? tasinmasinda SERCA3'tin biiyiik oranda yeni-
den bicimlendigini diisiindiirmektedir. SERCA3’-
in asag1 regiilasyonu kolon kanserlerinin yaninda
meme kanserlerinde ve iyi huylu lezyonlar da bile
gosterilmistir.”! Kanserde SERCA’nin asag1 regii-
lasyonunun anlami SERCA?2 i¢in yapilmis fare
haplodeficient ¢aligmalarinda gosterilmistir.”>73
Bu fareler artmis sikliktaki skuamoz hiicreli kar-
sinom ile karakterize edilirler. Degismis kalsiyum
sinyali ve sonucunda deri epitel mikro ¢evresin-
deki farkliliklar ise altinda yatan mekanizmay1

olusturur.”
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I GOLGININ CA* SEVIYELERINDEKI
DUZENLEMELER

SPCA’lar (secretory pathway Ca*?-ATPases) Ca*>ve
Mg iyonlarim sitozolden Golgi lumenine gotii-
ren ve ATP kullanan pompalardir. SPCA1 canli-
larda yaygin bir sekilde ifade edilirken ve SPCA2
izoformunun ekspresyonu daha sinirlidir.”*7
Bazal-benzeri bir meme kanser hiicre soyu olan
MDA-MB-231 hiicre soyunda SPCA1’in susturul-
mas1 ile (SPCA2 ekspresyonu yok) [Ca™];’da degi-
siklik olmaksizin ¢ogalma inhibe edilmistir. Béyle
bir sonug birgok hiicrede SPCA’larin [Ca™];'un ya-
pilanmasindaki rollerinin kii¢iik oldugu sonuglar
ile uyum gostermektedir. SPCA1’in susturulmasi-
nin ¢ogalmay1 inhibe ettigi mekanizma ise, Ca* ile
diizenlenen enzimlerin bulundugu Golgi liimeni
icindeki Ca*? seviyelerinde olan degisiklikleridir.
Bu durum hiicre i¢i organellerin zarlan {izerinde
bulunan diger kalsiyum kanal ve pompalar i¢in de
gecerli olabilir. SPCA’nin diger bir izoformu olan
SPCAZ2, laktasyon boyunca siit i¢ine Ca*?’un trans-
portunda gorev almaktadir.”® Feng ve ark. tarafin-
dan yapilan bir caligmada, SPCA2’nin ORAI1
aracili kalsiyum sinyal olusumunu artirdigini ve bu
artisin ise meme kanseri hiicrelerinde onkojenik
aktiviteyi de artirdigimi gosterdiler. Fazla ifade edil-
digi MCF-7 gibi meme kanseri hiicre soylarinda
SPCAZ2'nin susturulmas: ile bazal Ca*? seviyeleri ve
timorijenitesi azalmistir.*? Golgideki roliiniin ak-
sine, kalsiyum sinyali onun pompa aktivitesinden
bagimsizdir ve depo tiiketimi veya STIM proteinler
ile aktive olmamaktadir. SPCA2 amino terminal
ucundan ORAI1 ile etkilesir ve C terminal ucun-
dan Ca*? girisini aktive eder.

I KALSIYUM SINYALI VE KANSER

Bu alandaki asil gelismeler, kalsiyum sinyalinin
kanser hiicrelerinde nasil yeniden bi¢imlendigi ve
spesifik kalsiyum kanal ve pompalarinin onkolo-
jide nasil terapotik hedef olarak sunuldugunu anla-
digimiz son 10 yilda olmustur. Bununla birlikte,
Hanahan ve Weinberg tarafindan tanimlanan kan-
serin karakteristik 6zellikleri ile kalsiyum sinyali
arasindaki iligki halen tam olarak acgiklanabilmig
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degildir.”” Bunun nedeni, Otto Warburgun 100 y1l
once tanimladigi kanser hiicrelerinin enerji meta-
bolizmalarini glikolize ¢evirmeleriyle, hiicresel
enerji metabolizmasinin yeniden programlanmasi
olabilir.”8#% Glikolizin diizenlenmesinde kalsiyum
sinyalinin muhtemel rolii tizerine yapilan ¢aligma-
larda, glikolize doniisiim ve kanser hiicrelerinin
kalsiyum pompa yakiti olarak glikoz-tiretimli ATP
kullanimi gerektigi goriilmistiir.”® Kalsiyum sinya-
linin oldukea kritik oldugu savunulan fakat tam
olarak hentiz aydinlatilmayan diger bir kanser bi-
yoloji konusu tiimor mikro ¢evredir. Tiimér mikro
cevrede aktif durumda olan ve kanser hiicreleri ile
dinamik sinyal etkilesiminde bulunan kanser ilis-
kili fibroblastlar i¢in oldukca anlamlidir.””” Servi-
kal kanser hiicreleri ve kanser iligkili fibroblastlar
arasindaki sinyalde PDGF’nin (trombosit tiirevi bii-
ylime faktorii) 6nemi ile PDGF’nin diger hiicre tip-
[Ca”];
kalsiyum bu mikro ¢evredeki sinyalde kritik rol oy-

lerinde ylikseltme 0zelligi sayesinde,

nayabilir.582

Birgok sinyal iletim yolaginin ve molekiilleri-
nin kanser olusum mekanizmasina katkida bulun-
dugu gosterilmistir ve kalsiyum sinyali de bu sinyal
iletim mekanizmalarinin ¢ogunda 6nemli rol oy-
namaktadir. Bazi kanserlerin kalsiyum kanal ve
pompalarin ekspresyonlarindaki biiyiik degisiklik-
ler ile birlikte olmasi ve bu proteinlerin bazilarinin
inhibisyonunun kanser hiicrelerinin ¢ogalmasi
ve/veya metastazini inhibe etmesi son dénemde ya-
pilan bircok calismada gosterilmistir. Oniimiizdeki
donemde kalsiyumu kanserde daha fazla taniyip
roliinii gorecegiz ve kanser tedavisinde hedef ola-
rak kalsiyum kanal ve pompalar: kullanan ajanlar:
tanimlayabilecegiz.

Cikar Catigmasi

Yazarlar herhangi bir ¢ikar catismasi veya finansal destek bil-

dirmemigtir.
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