Boliim 1

MITOKONDRIYAL KATLANMAMIS PROTEIN YANITI
VE KANSER

Umut Kerem KOLAC!

GIRIS

Kanser hiicreleri kontrolsiiz bir sekilde gogaldikga, ayn1 zamanda kendileri igin
de dezavantaj olusturacak bir dizi olumsuzlugun ortaya ¢ikmasina neden olur.
Bu nedenle kanser hiicreleri, kendilerinin neden oldugu olumsuzluklara kars:
kendilerini koruyacak ve/veya daha az etkileyecek savunma sistemlerine ihtiya¢
duyarlar (1). Ozellikle mitokondriler, kanserin farkli asamalarinda biiyiimeye
ve hayatta kalmaya katki saglar (2). Ancak mitokondriler ayn1 zamanda genetik
degisikliklere ugrar ve bozulmus bir elektron tasima zinciri olusturur. Bu da asir1
miktarda mitokondriyal reaktif oksijen tiirleri (mtROS) tiretilmesine neden olur
(3, 4). Normal kosullarda ve hastaligin erken evrelerinde, mitokondriler hiicresel
biiylime ve hayatta kalma i¢in faydali olan iliml diizeylerde mtROS iiretirler.
Ancak mitokondriyal bozukluklar arttik¢a, mtROS seviyeleri tolere edilebilir esigi
asabilir ve tiimor hiicreleri igin 6liimciil hale gelebilir (5, 6). mtROS, mitokondriyal
katlanmamis proteinlerin a¢iga ¢ikmasini ve bir araya gelmesini tesvik ederek,
mitokondrileri giderek daha kirilgan ve islevsiz hale getirir (3, 7). Mitokondriyal
katlanmamis protein yaniti (mtUPR), C. elegans ve memeli sistemlerinde
gozlemlenen bir mitokondriyal stres yanitidir (8, 9). Kanserde mitokondriyal
biitiinliigi koruyarak ve tiimor biiyiimesini tegvik ederek 6nemli bir destek sistem
olarak gorev yapar (10). mtUPR, mtROS’ un zararl etkilerini hafifletmek i¢in bir
dizi saperon ve proteazi harekete gecirir. Artan kanitlar, mtUPR genlerinin C.
elegans ve memeliler arasinda korundugunu gostermektedir (11).

Bu boliimde mtUPR’ nin tiimor biyiimesi ve ilerlemesini desteklemede
mitokondrilerin islevsel bozuklugunu 6nleme yetenegi ele alinmaktadir. mtUPR’
nin mitokondriyal saglig1 koruma yetenegi incelenerek, mtUPR bilesenlerinin
bireysel islevleri, klinik sonuglarla olan iliskileri ve tiimori tesvik edici rolleri
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yiiksek derecede bagimli oldugunu agikea gostermektedir (153, 154). Bu nedenle,
prostat kanseri gibi agresif ve direngli kanserlere kars: yeni terapiler gelistirmek
icin 6nemli bir hedef oldugu sdylenebilir.Formun Ustii
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