TUMORUN HUCRE OLUMUNE
KARSI DIRENC MEKANIZMALARI

1.1. GIRIS

Kanser, yiizyillar 6ncesinden gilintimiize insan
saglhigini tehdit eden ve her gecen giin siddetini
arttiran amansiz bir hastaliktir. Kanserin iyi bilin-
mesi, erken tani yontemleri, tedavideki basarila-
rin artmasi, insanlar tizerindeki oliimcil etkisini
giderek azaltsa da yiireklerdeki korku ve endiseyi
yine de azaltamamaktadir. Tedavideki en 6nemli
basamak kanser hiicrelerinin 6zellikleri ve olusum
mekanizmalarmin bilinmesidir. Kanserlerin hiic-
resel diizeyde temel 6zellikleri hakkinda ilk yayin
2000 yilinda Hanahan ve Weinberg tarafindan
yapilan bir derlemedir. Bu derlemede yaklasik 8
temel Ozellikten bahsedilmektedir (1). Sonrasinda
2000’li yillarin baginda Insan Genom Projesinin
gelistirilmesiyle kanser hiicrelerinin 2 yeni 6zelligi
daha ortaya ¢ikmustir (2) (Tablo 1). Bu yazimiz-
da timor hiicrelerinin 6nemli 6zelliklerinden biri
olan hiicre 6liimiine kars1 diren¢ mekanizmalarin-
dan bahsedecegiz.

2.2. HUCRE OLUMUNE KARSI DIRENC
MEKANIZMALARI

Son yillarda NCCD ( Nomenclature Comittee on
Cell Death) tarafindan hiicre 6liimii tanimi icin
degisik formiilasyonlar ortaya konulmustur. Bu
formiilasyonlar fonksiyonel, biyolojik ve morfo-
lojik perspektiflerden olusmaktadir (3). Hiicre
olimii programli hiicre liimii (apopitotik ve non
apopitotik siirecler (ferropitozis,otofaji, nekropi-
tozis vb..) ) ve nekroz seklinde siniflandirilabilir.

Murat KESER!

Tablo 1: Kanser hiicrelerinin 6zellikleri

Bityiime sinyallerinde devamlilik
Biiytimeyi baskilayici faktorlerin kaybi
Immiin sistemden kacis

Sinirsiz gogalma yetenegi

Timorin tetikledigi inflamasyon
1nvazyon ve metastaz yetenegi
Anjiyogenezin inditklenmesi
Genomik instabilite ve mutasyonlar
Hiicre 6limiine karg1 direng

Enerji metabolizmasinin revize edilmesi

2.2.1. Apopitotik Hiicre Oliimiine Karsi
Diren¢ Mekanizmalari

Apopitozis programli bir hiicre 6limi olup
gereksiz ve sagliksiz hiicrelerin uzaklagtirilmasini
saglayan bir mekanizmadir. Genetik olarak geri
doniistimsiiz bir sekilde hasarlanan hiicreleri yok
ederek, tiimor olusumuna engel olan ¢ok énemli
bir bariyerdir. Apopitozis, intrinsik (mitokondri-
yal) ve ekstrinsik olmak tizere iki yolaga ayrilir. Bu
iki yolak finalde sistein proteaz ailesi olarak bili-
nen kaspazlarin aktivasyonu ile sonlanmakta ve
hiicre 6liimiine sebep olmaktadir (4).

Intrinsik yolak en 6énemli yolak olup, mito-
kondriyal dis zar gegirgenligi ile ilgilidir. Bu gegir-
genlik BCL-2 protein ailesi, sitokrom ¢ ve SMAC
(second mitochondria-derived activator of caspa-
ses) gibi bir grup pro-apopitotik protein tarafin-
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saglanir. Otofajinin temel diizenleyicisi mMTORC1
(the mammalian target of rapamycin complex 1)
yolagidir. Apopitoz ve diger homeostaz mekaniz-
malaryla siirekli bir etkilesim i¢indedir. Tiimor
hiicrelerinde aktif olan PI3K, AKT ve mTOR yo-
laklariyla apopitoz inhibe olurken otofajide baski-
lanmaktadir. Otofajiyle yogun stres sonrasi timor
hiicrelerinde uyku haline gecis gosterilmistir. Bu
gecis siireci sitotoksik ilaglar sonrasi gelisen di-
ren¢ mekanizmalarinda olduk¢a 6nemlidir. Bazi
kanser tiplerinde otofajiden sorumlu molekiil
olan Beclin-1 delesyonlar1 olup otofaji defektleri
goriilmektedir. Yine RAS yolagini kullanan bazi
malignitelerde bazal otofajinin aktive oldugu ve
timor hiicrelerinin prolifere oldugu saptanmistir
(21).

Ferropitozis apopitozis ve nekrozdan farkl
olarak demir bagimli lipit peroksidasyonu kulla-
nan programli bir hiicre 6liimii ¢esididir. Ilk kez
RAS mutasyonu saptanan kanser hiicrelerinde
gorilmustiir. p53 timor siipresor ozelligi ile fer-
ropitozisi indiikler. p53 mutasyonlariyla tiimor
hiicreleri ferropitozisden kagabilmektedir. Nor-
mal kosullarda Glutatyon peroksidaz 4 (GPX4)
enzimi, lipid peroksidazlar: hidrolize ederek fer-
ropitozisi baskilar. Bu enzimin kanser hiicrelerin-
de aktive oldugu gozlenmistir (22).

Nekropitozis, nekroz morfolojisinin goriildii-
g bir tiir programli hiicre 6limiidiir. RIP protein
ailesi ile aktivasyon saglanir. Yapilan caligmalar-
da kanser hiicrelerinin tigte ikisinde RIP protein
diizeyinin diisiik oldugu ve bunun kétii prognoz-
la ilgili oldugu saptanmustir (23,24). Piropitozis,
IL-1 ve diger inflamatuar mediatorlerin salindigi
kaspaz enzimlerinin aktivasyonu ile son bulan
programli bir hiicre 6lumudiir. Piropitozisin tii-
morogenezdeki rolii iki yonlidir. Salgiladigr inf-
lamatuar mediatorlerle timor olusumunda ve ilag
direncinde etkilidir. Diger yandan timér gelisimi-
ni baskiladig1 ortaya ¢ikmistir. Kolorektal kanser-
lerde piropitozis kor proteinlerinden NLRP pro-
teinlerinin seviyeleri distiigi i¢in karsinogenez
negatif etkilenirken, meme kanserinde GSDMB
protein seviyesi yiiksekligi goriiliip, metastazda ve
invazyonda pozitif rol oynamaktadir (25-27).

Nekrozis, inflamasyon agirlikli, programl ol-
mayan hiicre 6limii seklidir. Daha 6nce kontrol-

sliz ve rastgele bir siire¢ olarak kabul edilirken,
simdilerde bazi1 genler tarafindan kontrol edilebil-
digi saptanmuistir. Timor nekrozuyla olusacak inf-
lamatuar yanitin anjiyogenez, invazyon ve kanser
hiicre proliferasyonunu arttirdig1 diistintilmek-
tedir. Yine nekroza ugrayan kanser hiicrelerinin
diger canli hiicreleri prolifere ettigi gosterilmistir
(28).

SONUC

Tumor hiicrelerinin hiicre 6liimiinden kagis me-
kanizmalar1 konusu, karsinogenezin anlasilma-
sina olanak tanimakta ve olduk¢a komplike bir
hadise oldugunu ortaya koymaktadir. Anlatilan
hiicre 6liimii ¢esitleri, birbirinden bagimsiz olma-
yip siirekli bir etkilesim i¢inde bulunmaktadir-
lar. Bu mekanizmalarin iyi anlagilmasi 6zellikle
gelistirilebilecek tedavilerin 6niinii agacak, ¢agin
vebasi olan kanserin tedavisine bir adim daha
yaklastiracaktir.
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