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Cok hiicreli organizmalarda birgok hiicre mitojenik sinyaller alir.
Hiicre boliinme siirecini baglatan bu sinyaller arasinda trombosit
tiirevi bityiime faktorii (PDGF), epidermal bitytime faktori (EGF),
insiillin-benzeri biiyiime faktorii 1 (IGF-1), fibroblast biiytime
faktorii (FGH), IL-2, IL-3 sayilabilir. PDGE FGF, EGF, IGF-1 gibi
bitylime faktorlerinin etki ettikleri hiicre araligi genis olmasina
ragmen bazi biiylime faktorleri daha segicidir. Herhangi bir hiicre,
yiizeyinde biiytime faktorii ile kompleks olusturabilecek ve hiicre
ici sinyal mekanizmalarini aktiflestirebilecek reseptore sahip ise
biiylime faktorlerine yanit verir. Bu yanitla birlikte gen ekspresyonlar:
ile reaktif tiirlerin olusum mekanizmalarinda degisiklikler olusur.
Boylece hiicre boliinmeye baslar. Hiicre boliinmesini tesvik edici
faktorlerin yaninda boliinmeyi TGF-f gibi inhibe edici molekiiller de
vardir. Yetiskin insanlarda néronlar hiicre béliinmesine ugramazken,
hepatositler yilda bir kez, ince bagirsak epitel hiicreleri giinde bir-iki
kez, ince bagirsagin i¢ yiizeyindeki hiicreler ise siirekli boliiniirler.
Her hiicre ¢esidinin boliinme hizi ve frekans: farklidir.

Hiicre dongiisii ve hiicre boliinmesi

Hiicre boliinmesi mitoz ve interfaz olarak iki faza ayrilir, interfaz
da kendi icinde 3 faza sahiptir. Bu siirecte genetik olarak birbirinin
ve dondr hiicrenin aynisi olan iki hiicre iiretebilmek i¢cin DNA
kendini eslemelidir. DNA replikasyonu hiicre dongiisiiniin S fazinda
gergeklesir. Interfazin G1 ve G2 fazlari ise hiicreye mitoz bélitnmeye
ge¢mek i¢in zaman taniyan fazlardir. Bu fazlarda biyomolekiillerin
sayilar1 artar ve boliinme i¢in gerekli bilesenler olu§turulur Ozellikle
G2 fazinda DNA hasarlarinin tespiti yapilir ve eger DNAda hasar var
ise bu hasarin giderilmesi saglanir. G1 fazindaki hiicreler herhangi
bir mitojenik sinyal almayip, DNA replikasyon komutu almazlarsa
hiicre GO fazina gegebilir. GO faz1 hiicrelerin dinlenme ve duragan
faz1 olarak bilinir. Interfazdan sonra yeterli miktarda DNAya ve
biyomolekiillere sahip olan hiicre mitoz fazina gecerek ikiye ayrilir
ve birbiriyle es iki hiicre olugur. Hiicre dongiistiniin kontrolii i¢in
bir¢ok protein gereklidir. Bunlardan en yaygin olanlar siklin-bagimli
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protein kinazlardir (cdk). ! Cdk proteinlerinin hedefi olan proteinleri
fosforilleme aktiviteleri de ¢ok 6nemli diger bir protein ailesi olan
siklinler tarafindan diizenlenir. Farkli siklin ve cdk proteinleri hiicre
dongiisiiniin farkli noktalarinda kompleks olusturur ve aktive olurlar.
Ubikitin ve proteazomlar ise siklinlerin etkisiz hale getirilmesinde
gorev alirlar. Hiicre dongiistiniin farkli fazlarinda kontrol noktalar1
bulunur. Kontrol noktalari, hiicrenin diger béliinme fazina
ge¢cmeden dnce DNA replikasyonunun tamamen bittigini ve DNAda
hasar olmadigini kontrol ederler. Ornegin hayvan hiicrelerinde
Gl fazinda ana kontrol noktast bulunur. G1 kontrol noktasinda
DNAda hasar var ise hiicrenin S fazina ge¢mesi engellenir. S fazinda
da DNA genomunda hasar tespit edilirse hiicre kendisi béliinmeyi
durdurur. Diger bir kontrol noktas: ise G2 fazinda bulunur. Bu
kontrol noktasi ise DNA replikasyonu bitmemigse ve DNAda hasar
onarilmamis ise hiicrenin mitozis fazina gecisine izin vermez. Sonug
olarak kontrol noktalar1 DNA replikasyonunu durdurabilir ve DNA
hasar1 var ise onarilmasini emredebilir. Amaglar1 hasarsiz genoma
sahip hiicrelerin olusmasini saglamaktir. Kontrol noktalarinda
siklin/cdk komplekslerine ek olarak baska proteinler de bulunur.
Ornegin G1 kontrol noktasinda ATM ve ATR proteinleri bulunur.
ATM proteinleri DNAda bulunan cift zincir kiriklarini belirler,
ATR ise UV radyasyonu ve eslenmemis DNA ile aktif olur. Iki
proteinin aktive olmasi ile kontrol noktas: kinazlar1 aktive edilir ve
bu kinazlar p53 proteinini fosforilleyerek aktiflestirir. p53 proteini
G2 kontrol noktasinda da bulunur. p53 proteini fosforillendiginde
p21 geninin {iretimini artiran bir transkripsiyon faktorii olarak gorev
yapar ve p21 siklin/cdk kompleksine baglanarak kompleksi inaktif
tutar. Inaktiflesen kompleks DNA sentezi icin gerekli enzimlerin
ekspresyonlarini gerceklestiren E2Fyi aktiflestiremez ve DNA
sentezi baslatilamaz. Boylece hiicre G1 fazinda tutulur. Hiicrelerin
G1 fazindan S fazina gegisleri ayrica besin yetersizligi ya da oksidatif
stres varlig1 ile engellenebilir. Oksidatif stres, genelde reaktif tiirlerin
DNA%a hasar vermeleri sonucu agiga ¢ikar ve FOXO trankripsiyon
faktoriiniin de icinde bulundugu bir siireci kapsar. Besin az ise veya
oksidatif stres varsa FOXO trankripsiyon faktorleri ¢ekirdekte birikir
ve sitotoksik, pro-apoptotik faktorlerin artmasina neden olur. 2

1 Malumbres, M., Harlow, E., Hunt, T., Hunter, T., Lahti, J. M., Manning, G.,
Morgan, D. O., Tsai, L. H., & Wolgemuth, D. J. (2009). Cyclin-dependent
kinases: a family portrait. Nature Cell Biology, 11(11), 1275-1276. https://doi.
0rg/10.1038/ncb1109-1275.

2 Storz, P. (2011). Forkhead homeobox type O transcription factors in the
responses to oxidative stress. Antioxidants and Redox Signaling, 14(4), 593-
605. https://doi.org/10.1089/ars.2010.3405.
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Tiimorler

Insan viicudunda yaklagik 3x10'3 hiicre bulunmaktadir ve yagami
boyunca yaklagik 10! hiicre boliinmesi gecirir. Insanda hiicre
boliinme siirecinde DNA polimeraz hatalarindan dolay1 her genin
boliinmesinde yaklasik 10° mutasyon gerceklestigi saptanmigtir.
Olusan bu mutasyonlarin tespiti her genin insanin émrii boyunca
yaklagik 10'° mutasyona ugradigini gosterir. Bu nedenle genlerde
olusan mutasyonun, genomda olusan hasarin onarilmasi veya elimine
edilmesi biyolojik yapilarin fonksiyonlarini yerlerine getirmeleri i¢in
hayati 6nem tasir. Tiimorler kontrolsiiz hiicre boliinmesi sonucu
olusan anormal doku kiitleleridir. Bu tarz doku kiitlelerinde biiytime
hiz1 ¢ok yiiksektir, normal doku ile koordinasyon mevcut degildir
ve hiicre ici ortak ¢alismalar bozulmustur. Tiimorlerin en 6nemli
siniflandirilmasi benign (iyi huylu) ve malign (kotii huylu) olarak
yapilir. > Benign tiimorler ortaya ¢ikis noktalarinda sabit kalirlar,
metastaz yetenekleri yoktur. Oldiirme oranlar1 ¢ok azdir, iyi huylu
tiimorler olarak bilinirler. Fakat ¢ikis noktalar1 hayati bir yapi tizerinde
ise 0liimlere neden olabilirler. Malign tiimorler ise kansere neden olan
timor tipidir. Malign tiimorler benign tiimoérlerin aksine viicudun
farkli bolgelerine yayilabilirler. Metastaz yetenekleri geligmistir.
Kan dolagimi veya lenfatik sistemle tiimoriin orijinal bolgesinden
bagka viicut bolgelerine giderek ikincil tiimorlerin (metastaz) farkls
bolgelerde olugsmasini saglarlar. Metastaz hizlar1 ve biiyiime hizlar:
timorden tiimore farklilik gosterir. Kanserler témoriin hangi
dokudan tiiredigine gore isimlendirilir. Ornegin epitel dokulardan
yitkselen tiimorlerin neden oldugu kansere karsinoma denirken,
timor kas veya bag dokudan yiikselmisse sarkoma adini alir.
Kanserli bolgelerdeki malignant déntisiim hiicre metabolizmasinda
degisikliklere de neden olur. Glikoliz hizi, laktat tiretimi, NADPH
sentezi artar. Pentoz fosfat yolag1 aracilig1 ile NADPH sentezinin
artmasi, artmis olan hiicre boliinmesine yetecek kadar DNA sentezi
i¢in ya da hiicrenin oksidatif stres ile basa ¢ikmasi i¢in gereklidir.

Karsinogenezin safhalari

Normal  hiicrelerin  malignant  hiicrelere =~ doniismesine
karsinogenez denir, karsinogeneze neden olan ajanlar da karsinojen
olarak isimlendirilir. Karsinogenenez, kompleks ve bircok basamaga
sahip bir siiregtir. Bu siire¢ i¢cinde 6ncelikle DNA hasarina sahip
anormal bir hiicre olugsur ve bu hiicre seri mutasyonlar, yiiksek
boliinme hizi ve frekansi, gen ekspresyonlarindaki farklilik gibi
yollarla doku igindeki sayisini gogaltir. Malignant hiicre olusumunu
etkileyen faktorler genetik ve cevresel faktdrlerdir. # Ornegin

3 Weinberg, R. (2014). The biology of cancer Second edition. Garland-Norton.

4 Curtin, N. J. (2012). DNA repair dysregulation from cancer driver to
therapeutic target. Nature Reviews Cancer, 12(12), 801-817. https://doi.
org/10.1038/nrc3399.
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meme kanseri olusumu BRCA1 ve BRCA2 genlerinde bulunan
mutasyonlar ile gerceklesir. Kanser olusumunda yasam tarzi da
belirleyicidir. Obezite, sigara kullanimi, yag oram yiiksek diyet
aligkanliklar1 kanser olusum riskini artirirken, sebze igerigi yiiksek
olan diyetler bazi kanserlerin olusum riskini diistirir. Malignant
hiicre olusumunu etkileyen faktorler arasinda tiimoriin ortaya giktig
hiicrenin metabolizmasi, transkripsiyon faktorleri ve cevresinde
bulunan hiicrelerin tipleri de yer alir. Karsinogenezin baslamasi bir
karsinojenin DNA ile etkilesimi sonucu olusan DNA degisiklikleri
ile tetiklenir. Kanser baslangicindan korunmanin etkin yollar1 olarak
karsinojen alimini azaltmak, Fazl/Faz2 enzimlerinin aktivitelerini
artirarak karsinojenleri detoksifiye etmek, DNA onarimini artirmak,
hiicreninapoptozyolaklariniaktiflestirmeksayilabilir. Karsinojenezin
baslamasi i¢in hiicrede mutasyonun olmasi yeterli degildir. Bu
mutasyonun hiicrede korunmasi, yani en az bir kez replikasyona
ugramasi ve olusan hiicrede de bu mutasyonun sabit kalmas: gerekir.
Yani geri gevrilemez DNA degisikligi gereklidir. Mutasyonun sabit
kalmasindan sonra hiicre ¢ogalmasi boliinen bir hiicrede normal
olarak devam ederken, cogalma mutasyona sahip ilk hiicre tarafindan
da uyarilabilir. Insanlarda goriilen bircok kanser karsinoma
tipindedir. Ciinkii epitel hiicrelerin boliinme hizi ¢ok yiiksektir
ve karsinojenlere maruz kalarak kanser olusumunu baslatirlar.
Baglama safhasini genelde tiimor promotdrlerinin aktiviteleri takip
eder. Tiimor promotorleri genetik alterasyona sahip ilk hiicrenin
fenotipinin ekspresyonlarini artirir. Ayrica baslangic hiicresinde,
hiicre cogalmasini artirirken apoptoz seviyelerini azaltirlar. Birgok
karsinojenin yiiksek dozlar1 hem baslatici hem de promotér olarak
sayilabilir. Fakat bir karsinojenin dozu kanser olusumu baslatacak
kadar fazla degll ise bu molekiiller timoér promotdrleri olarak
adlandirilir. ° Tiimér promotorlerinin aktiviteleri sonucu baslatici
hiicrede meydana gelen DNA degisiklikleri, hiicre farklilasmasini
ve biiylimesini diizenleyen genlerin ekspresyon farkliliklar: ile
meydana gelir. Promotoériin hiicreden uzaklastirilmasi genelde
dokunun eski haline donmesi ile sonuglanir, ancak hala ilk baslatici
hiicre dokuda bulunmaktadir. flerleme sathast DNAda ek hasarlarin
olugmasini kapsar. Olusan DNA hasarlar1 hiicrelere avantaj saglarsa
daha hizhi bir sekilde biiyiir ve tiimor olusumu hizlanir. DNAda
olan degisiklikler hiicreyi ek mutasyonlara agik hale getirir ve yeni
mutasyonlar olusmaya devam eder. Olusan mutasyonlar timorii
daha agresif bir bi¢ime sokabilir. DNAsinda bir¢ok hasar bulunan
hiicre artik epitel hiicre membranini yikabilecek bir mutasyona sahip
olabilir. Artik olusan timér membran ile kapli degildir ve anjiyogenez
baslar. Anjiyogenez hiicrenin ¢evresinde bulunan damarlarin timor

5 Boyland, E. (1985). Tumour initiators, promoters, and complete carcinogens.
British Journal of Industrial Medicine, 42(10), 716-718. https://doi.org/10.1136/
oem.42.10.716.
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tarafindan kullanilmaya baslanmalaridir. Boylece timor hizli sekilde
bitylimesi icin gerekli besin ve oksijen kaynagina sahip olur. Artik
timor tespit edilecek kadar biiyiik bir doku kiitlesi haline gelmistir.
Anjiyogenez safhasindan sonra tiimor komsu hiicreleri isgal etmeye
baslar. Tiimorlii dokudan ¢ikan hiicreler kan dolagimina katilabilir.
Malignant hiicreler kan dolasimimi kullanarak viicudun diger
kisimlarina ulasabilir ve farkli bolgelerde tiimor olusumuna neden
olabilir. Bu siire¢ metastaz olarak isimlendirilir ve tiimérii 6limciil
yapan en onemli &zelligidir. ® Metastaz sonucu olusan sekonder
timorler ayni sekilde viicudun farkli noktalarina giderek farkl
tiimor kolonileri kurabilir.

Genler ve kanser

Kanser olusumunda bir¢ok gendeki degisiklikler 6nemli rol
oynar. Kanserle iligkisi olan genler arasinda onkogenler, tiimor
baskilayici genler ve kararlilik genleri olarak sayilabilir.” Onkogenler
ilk olarak tiimore neden olan viriislerde bulunmustur. Daha sonra
onkogenlerin konak¢1 hayvanlarda bulunan ve biiyiimeyi diizenleyici
proteinleri kodlayan proto-onkogen ismi verilen genlerden
tiiredikleri anlagilmistir. Proto-onkogenler hiicre biiytimesi ile iligkili
genlerdir. Bunlar biiytime faktorlerini ve reseptorlerini, biiyiime
sinyalini reseptorden ¢ekirdege tasiyan molekiilleri, hiicre dongiisiinii
kontrol eden diger proteinleri veya programli hiicre 6liimii olan
apoptozu kontrol eden proteinleri kodlarlar. N-ras ve bcl-2 proto-
onkogenlere 6rnek olarak verilebilir, bcl-2 apoptoz baskilayan bir
gendir. Onkogenler proto-onkogenlerin aktiflesmis halleridir. Proto-
onkogenlerin aktivasyonu genin transkripsiyona ugrayan bolgesinde
(exon) meydana gelen mutasyon ve kromozomal diizenlemeler ile
gergeklesebilir. Boylece birgok hatali iiriin meydana gelir. Ornegin
bir onkogen olan erbB EGF reseptor geninin mutasyona ugramis
halidir. Bu gen hiicreye siirekli sinyal yollar. Insan kanserlerinde
sikca goriilen bir diger mutasyonda RAS geninde meydana gelen
mutasyondur. Bu gende ortaya ¢ikan nokta mutasyonu GTP
hidrolizini inhibe eder. GTP’nin hidrolize olamamas1 GTP bagimli
protein konformasyonunun stirekli aktif olmasina neden olur. Boyle
bir mutasyon sonucu degisiklige ugramis ve aktive olmus proto-
onkogenler, artik hiicreye siirekli boliinme komutu veren ya da hiicre
olimiinii azaltici etkilere sahip olan, sonug olarak kontrolsiiz bicimde
hiicre kiitlesinin artmasini saglayan onkogenlere doniisiir. Tumor
baskilayic1 genler normalde hiicre bolinmesini kisitlayan genleri

6 Fares,].,Fares, M. Y., Khachfe, H. H., Salhab, H. A., & Fares, Y. (2020). Molecular
principles of metastasis: a hallmark of cancer revisited. Signal Transduction
and Targeted Therapy, 5(1), 28. https://doi.org/10.1038/s41392.020.0134-x.

7 Croce, C. M. (2008). Oncogenes and cancer. New England Journal of Medicine,
358(5), 502-511. https://doi.org/10.1056/NEJMra072367.
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kodlar. Bu genlerden birinde veya daha fazlasinda meydana gelen
mutasyonlar timor olusumuna yol agabilir. Hasarli tiimor baskilayici
genlerden kaynaklanan kontrolsiiz biiylime, onkogenlerdeki
mutasyonlardan kaynaklananlarin aksine genetik olarak ¢ekiniktir.
Ancak bir kromozom ciftinin her ikisinde mutasyon varsa timor
olusur. En 6nemli timoér baskilayici gen p53°tiir. © p53 geni insan
kanser vakalarinin gogunda mutasyona ugramis bicimde bulunur. °
p53 proteini bir transkripsiyon faktoriidiir ve DNA zincirlerindeki
hasarlari tespit edebilir. DNA hasarini buldugunda hiicre déngtisiinii
durdurur ve hasarin diizeltilmesini saglar, bu nedenle “genom
koruyucusu” olarak anilir. UV radyasyonu, iyonlastirici radyasyon,
DNAYya zarar veren reaktif tiirler, DNA modifiye edici ajanlar gibi
farkli nedenlerden dolayr DNA hasar1 olusabilir. Eger p53 proteini
hasarin yiiksek miktarda oldugunu algilarsa apoptoz indiiklenir ve
bax gibi pro-apoptotik proteinlerin ekspresyonlar: artar. Boylece
hiicrenin hasarli DNAya sahip olmasi engellenir. Normal hiicrelerde
p53 diizeyleri diigiiktiir. Siirekli olarak sentezlenir ama hizli bir
sekilde de pargalanir. p53 degradasyonu MDM2 proteini tarafindan
gerceklestirilir. MDM2 p53’nin transkripsiyon faktorii olarak islev
yapmasini engeller ve proteazomlar tarafindan pargalanmasinm
kolaylastirir. DNAda hasar var ya da onkogenik bir sinyal mevcut
ise p537in stabilizasyonu saglanir. Stabilizasyon ATM kinazlarin
aktiviteleri ve ARFnin etkileriyle saglanir. Ornegin ATM kinaz
bir onkojenik sinyal varliginda p53’t fosforilleyerek MDM2’nin
islev yapmasini engeller. Aktif p53 geni, siklin bagimh kinazlarin
inhibitorii olan p21 proteinini, hiicre béliinmesini durduran Gadd45
proteinini ve MDM2 proteinini kodlayan genlerin ifadesini diizenler.
Boylece p53 kendi hiicreici diizeylerini de kontrol eder. Diger bir
timor baskilayici gen PTENdir. Cogu kanser vakalarinda PTEN
genlerinde mutasyonlara rastlanmigtir. Kararlilik genleri DNAnin
degisikliklere ugramasini engellemeye ve onu “normal” tutmaya
calisan gen ailesidir. Bu genler DNAda bulunan hasarlar1 onarip
hiicre béliinmesinin ve kromozomal ayrilmanin diizgiin bir sekilde
yapilmasini saglar. Kararlilik genlerinde meydana gelen herhangi
bir fonksiyon bozuklugu ya da mutasyon diger genlerde mutasyon
riskinin artmasina neden olur. Kararlilik genlerinde bulunan bir hata
onkogenlerin olusmasini ve tiimor baskilayici genlerin aktivitelerinin
kaybi ile sonuglanir. Kararlilik genlerinde meydana gelen herhangi
bir inaktivasyon kromozomal kayiplara ve farkli diizenlemelere yol
acabilir. Bazi durumlarda iireme hiicrelerinde tiimoér baskilayici
genlerde, proto-onkogenlerde ve kararlilik genlerinde olusan

8 Efeyan, A., & Serrano, M. (2007). p53: guardian of the genome and policeman
of the oncogenes. Cell Cycle, 6(9), 1006-1010. https://doi.org/10.4161/
€c.6.9.4211.

9 Muller, P. A., & Vousden, K. H. (2013). p53 mutations in cancer. Nature Cell
Biology, 15(1), 2-8. https://doi.org/10.1038/ncb2641.
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mutasyonlar meydana gelir. Boylece olusan yeni doliin kanser riski
ok ytiksek olur. Fakat yine de her durumda kanser olusacagina dair
kesin bir sey sdylenemez.

Reaktif tiirlerin karsinogenez ile iliskisi

Reaktif tiirler kanserin baslangicinda rol sahibi olabilir ve
karsinogenezin tiim asamalarina katilabilir DNA hasar1 ile p53
aktivitesini artirir, apoptoza neden olur ya da baskilayabilirler.
Ayrica FOXO’lar1 aktiflestirebilir, fagositleri ¢agirabilirler. Yapilan
bir ¢aligmada fare fibroblastlarina yeterli miktarda reaktif tiirler
verildiginde malignant doniisiimiin olustugu gozlemlenmistir. Buna
karsilik ¢ok fazla reaktif tiir hiicre boliinmesini durdurup apoptozu
tetikleyebilir. Bu durumda hemen akla gelen soru reaktif tiirler
kanser olusumu {izerinde iyi etkiye mi sahiptir sorusudur. Sorunun
cevaplanmasi i¢in antioksidan savunma sisteminin incelenmesi
gereklidir. Bu alanda yapilan caligmalarda antioksidan savunma
sistem enzimlerinde defektler bulundugunda kanser olusma riskinin
daha yiiksek oldugu bulunmustur. Bunun baslica nedeni antioksidan
savunma enzimlerinin DNAda olusan hasarlarin diizeltilmesindeki

rolleridir. p53 proteinin aktivitesi reaktif oksijen tiirleri ile yakindan
iligkilidir.

Bu iliskiye yonelik ornekler soyle siralanabilir: Birinci olarak
hiicrede bulunan normal diizeylerdeki p53, antioksidan savunma
sistemlerinde gorevli enzimlerikodlayan genleri uyarir ve SOD, GPx1,
katalaz gibi enzimlerin hiicrede sentezini artirir. Ikinci olarak reaktif
oksijen tiirleri DNA hasarina neden olarak p53 aktivitesini artirirlar.
Uglincii olarak ise yiiksek miktarda p53 reaktif oksijen tiirlerinin
tiretimine neden olur. Olusan reaktif oksijen tiirleri de p53’iin
pro-apoptotik ve sitostatik etkilerine katkida bulunur. Ote yandan
p53'niin kendisi oksidatif hasara ugrayabilir. Insan p53 proteini 10
sistein kalintisina sahiptir ve aktivite icin bunlardan bazilarinin Zn?*
baglamalar1 gerekir. p53’iin oksidasyonu transkripsiyon faktorii
olarak islev yapmasini engeller. Agresif beyin kanserlerinde p53
proteininin oksidasyona ve nitrasyona ugradig belirlenmistir. Sonug
olarak p53 ve reaktlf oksijen tiirleri arasinda ¢ok baglantili karmagik
bir iligki vardur. !

Iyonlastirici radyasyonun kansere neden oldugu uzun zamandir
bilinmekte ve kabul gormektedir. Radyasyon nedeni ile olusan
karsinogenez siireci proto-onkogenlerin aktivasyonunu, kararlilik
genlerinin ve timor baskilayic1 genlerin inaktivasyonunu igerir.
Radyasyonun neden oldugu DNA hasarlarindan bazilari, enerjinin

10 Liu, B., Chen, Y., & St Clair, D. K. (2008). ROS and p53: a versatile partnership.
Free Radical Biology and Medicine, 44(8), 1529-1535. https://doi.org/10.1016/].
freeradbiomed.2008.01.011.
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direkt olarak DNA tarafindan absorpsiyonunun yaninda OH* radikali
araciligr ile de gergeklesir. OH* radikali karsinogenezin degisik
safhalarinda yer alir. DNAya saldirarak mutajenik purin, pirimidin
ve deoksiriboz oksidasyon iiriinlerini olusturur. Arastirmalar insan
kanser vakalarinin yas ile birlikte arttigini gostermektedir. Yapilan
gozlemlerde yasam boyunca maruz kalinan reaktif oksijen tiirlerinin
saldirist sonrasi karsinojenlerin tiiremesi ve yasa bagli kanser riskinin
artmasi arasinda bir korelasyonun varhig: bildirilmistir. !

Insan ve hayvan kaynakli tiimérleri inceleyen bircok calismada
DNAda artmis 8-OH-dG hasar1 oldugu gosterilmistir. 1> 13 Calismalardan
bazilar1 artmig malignant durum ve yiiksek Oliim oranlari ile yiiksek
8-OH-dG diizeylerinin baglantih oldugunu bildirmis, bazi vakalarda kiitle
spektrometresi ile oksidatif DNA hasarlarinin OH® radikali tarafindan
olusturuldugu gozlemlenmistir. Ayrica tiimorlerin  prooksidan
durumda oldugu ve artmis mitokondriyal siiperoksit iiretimi ile
NADPH oksidaz aktivitesinin reaktif oksijen tiirlerinin kaynagi
oldugu disiiniilmektedir. Tiimorlerin olusturdugu reaktif oksijen
tirlerinin genetik kararliligt bozmaya yonelik katkilar1 vardir.
NADPH oksidazlarin kanserden kansere gesitlilik gosterdiklerine ve
stire¢icindeyeraldiklarinainanilmaktadir. Timérlerde reaktif oksijen
tiirlerinin olusmasina ve DNA oksidatif hasarinin artmasina neden
olan bir diger kaynak prolin oksidazdir. Prolin oksidaz mitokondriyal
bir enzimdir ve hidrojen peroksit iireterek genomdaki oksidatif
hasarlarin artmasina katkida bulunabilir. Malignant dokularda
artmis olan oksidatif DNA hasarinin diizeltilmesi i¢in hiicrenin DNA
tamir mekanizmalari yeterli degildir. Bu nedenle genom olusabilecek
ileri hasarlara kars1 acik hale gelir. Tamir mekanizmalar1 ¢ok yogun
bir sekilde varolan hasar tizerine ¢aligmaktadir.

Bunlarin yani sira oksitlenmis lipitlerin ve proteinlerin spesifik
kanser cesitlerinde artmis oldugu ve karsinogeneze katki yaptigi
kabul edilmektedir. Sonug olarak reaktif tiirler, dogrudan veya dolayli
yollardan DNA'nin oksidatif hasarina neden olabilir.

DNA hasar1 olusturabilen diger bir mekanizma da reaktif oksijen
tiirlerinin gen ekspresyonlarinda degisikliklere neden olmasidir.
DNAda bulunan oksidatif hasar metilasyonu azaltir. Herhangi
bir gen metilasyona ugramadigr zaman eksprese edilmeye devam

11 Totter, J. R. (1980). Spontaneous Cancer and Its Possible Relationship to
Oxygen Metabolism. Proceedings of the National Academy of Sciences, 77(4),
1763-1767. http://www.jstor.org/stable/8535.

12 Halliwell, B. (2007). Oxidative stress and cancer: have we moved forward?
Biochemical Journal, 401(1), 1-11. https://doi.org/10.1042/bj20061131.

13 Kim, Y. J., Kim, E. H., & Hahm, K. B. (2012). Oxidative stress in inflammation-
based gastrointestinal tract diseases: challenges and opportunities. Journal of
Gastroenterology and Hepatology, 27(6), 1004-1010. https://doi.org/10.1111/
j.1440-1746.2012.07108.x.
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eder. Oksitlenmis guanin niikleotitlerinin metilasyon diizeylerini
diistirerek uygun olmayan gen ekspresyonlarina neden oldugu
bilinmektedir. Bazi ¢aligmalar hidrojen peroksitin gen metilasyonunu
tesvik edici etkide bulundugunu gostermistir. Artmis metilasyon
antioksidan enzimleri, timor baskilayici genleri ve tamir edici
mekanizmalar1 etkileyerek bazi genlerin sessiz kalmasina neden
olabilir. Reaktif oksijen tiirlerinin epigenetik modifikasyonlara olan
etkileri tam olarak agiga kavusmamustir. !4 Fakat yapilan ¢aligmalarda
gen ekspresyonlarini organizmanin lehine ya da aleyhine
degistirebilecekleri bildirilmistir. Hiicrelerarasi iletisim malignant
hiicrelerde diisiik diizeylerdedir. Bu durum genetik bozukluga sahip
olan hiicrenin kontrol disi ¢ogalmasmna ve koloni olusturmasina
hizmet eder.

Bazi timor hiicreleri reaktif oksijen tiirlerini kullanarak apoptozu
baskilar. Reaktif oksijen tiirlerinin bu etkisi kaspaz aktivitesinin
azalmasi ve hiicre i¢i pH degisimi iledir. Bunlarin yaninda reaktif
oksijen tiirleri tiimér baskilayici gen olan PTEN2Yi inhibe edip
Akt yolagini uyararak hiicrenin hayatta kalmasini saglamaktadir.
Bu etkilerin sonucunda genetik materyalinde hasar bulunan hiicre
¢ogalmaya ve hasarli DNAYy1 gelecek nesillere aktarmaya devam eder.
Kanser vakalarinin ¢ogunda, malignant hiicrelerde ve tiimoérlerde
artmis oksidatif stresin varligi rapor edilmistir. Artmis oksidatif
stres, genetik hasarin degistirmedigi antioksidan savunma tarafindan
artmis reaktif tiir olusumunun dengelenemesi, antioksidan
savunmada azalmanin yaninda degismemis reaktif tiir olusumunun
varlig1, olusan oksidatif hasarin tamir edici mekanizmalarile yeterince
diizeltilememesi veya yukarida siralanan maddelerin herhangi bir
kombinasyonu sonucu ortaya ¢ikabilir. Bircok arastirmaci kanser
hiicrelerinin apoptozu baskilamak, hiicre ¢ogalmasini, metastazi ve
anjiyogenezi hizlandirmak ve genetik kararsizlig1 uyarmak i(iin reaktif
oksijen tiirlerinin olusumunu artirdiginu ileri siirmektedir. 1> 16

Karsinojenler

Yasam i¢in ¢ok biiyitk 6neme sahip oksijen direkt olarak bir
karsinojen degildir. Fakat reaktif oksijen tiirlerine metabolize
edildiginde karsinojen ozellik kazanir. Bu durum bir¢ok molekiil

14 Min, J. Y, Lim, S. O., & Jung, G. (2010). Downregulation of catalase by
reactive oxygen species via hypermethylation of CpG island II on the catalase
promoter. FEBS Letters, 584(11), 2427-2432. https://doi.org/10.1016/j.
febslet.2010.04.048.

15 Luo, L., Kaur Kumar, J., & Clément, M. V. (2012). Redox control of cytosolic
Akt phosphorylation in PTEN null cells. Free Radical Biology and Medicine,
53(9), 1697-1707. https://doi.org/10.1016/j.freeradbiomed.2012.08.566.

16 Wang, Y., Qi, H., Liu, Y., Duan, C,, Liu, X, Xia, T., Chen, D., Piao, H.-L., &
Liu, H.-X. (2021). The double-edged roles of ROS in cancer prevention and
therapy. Theranostics, 11(10), 4839-4857. https://doi.org/10.7150/thno.56747.
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icin gecerlidir. Normalde karsinojen olmayan fakat metabolize
edildiklerinde malignant dontisiime neden olan bir¢ok molekiil
bulunur. Bir¢ok insan yapimi veya dogal olarak bulunan madde
karsinojenik olarak tanimlanabilir. Bunlar arasinda arsenik, benzen,
asbestos yer alir. Kuzey Amerikada ve Avrupada her {i¢ kanser
vakasindan biri sigara veya diger tiitiin iriinleri i¢inde bulunan
karsinojenlere maruz kalinmasi sonucu ortaya ¢ikmaktadir.
Benzopiren gibi bazi karsinojenler tamamen karsinojeniktir. Bunlar
hem karsinogenezi baslatabilir hem de karsinogenez i¢in promotor
sayilabilir. Bagka karsinojenler ise malignant doniisiimii sadece bir
promotoriin varliginda baslatabilirler. Tamamen karsinojen olan
molekiillerin miktarlar1 kanser olusumu i¢in yetersiz kalirsa da
bunlar bir promotor varliginda kanser olusumunu baslatabilmektedir.
Karsinojenin biyolojik etkileri doza, hayvanin tiiriine, cinsiyete ve
karsinojenin viicuda nasil alindigina goére degiskenlik gosterir.

Birgok karsinojen etkisini DNA hasarina neden olarak gosterir.
Olusan karsinojen-DNA  iiriini mutasyonlara neden olur.
Mutasyonlar proto-onkogenleri aktive edebilir, tiimdr baskilayici
genleri inaktive edebilir ve genetik materyalin kararsizligina neden
olabilir. Ornegin, N-metil-N-nitrozoguadinler direkt olarak DNA
yapisindaki guaninleri metilleyerek modifiye eder. Bir¢cok karsinojen
ise etkilerini gostermek icin aktif metabolitlerine ¢evrilmek
zorundadir. Bu tiir molekiillere pro-karsinojen denir ve aktif
metabolitlerine ¢evrilmeleri birka¢ basamakli islemler aracilig: ile
gerceklesmektedir. Bu siireglerde birgok enzim gorev alir. CYP’lerin
ve faz II enzimlerinin karsinojen metabolizmasinda onemli
rolleri vardir. Ornegin, 2-asetilaminoflorin CYP’ler tarafindan
N-hidroksillenmis iriinlere c¢evrilir. N-OH driinleri de birkag
reaksiyona ugrayarak reaktif nitronyum iyonlarina donisebilir,
DNAdaki guanin kalintilar: ile etkilesime girerek DNA hasarini
ortaya cikarir. Boylece baslangicta karsinojen olmayan bir molekiil
CYP ve diger enzimlerin aktiviteleri ile karsinojen bir molekiile
doniisiip malignant doniisiime neden olabilir.

Bazi durumlarda DNAya saldirida bulunan ajan karsinojenden
tireyen bir reaktif tiirdiir. Reaktif oksijen tiirleri yiiksek dozda
Ostrojen uygulamasinin neden oldugu karsinogeneze katkida
bulunur. Ostrojen CYP enzimleri ile 2-hidroksi ve 4-hidroksikatekol
tiirevlerine cevrilir. 17 Bu molekiiller hizli bir sekilde metabolize
edilmezlerse metal iyonlar1 varliginda oksidasyona ugrarlar ya da
oksidaz enzimlerinin aracilig1 ile semikinon ve kinon iiretimi i¢in
kullanilirlar. Sonug olarak olusan molekiiller DNA bazlarina 6zellikle

17 Okoh, V, Deoraj, A., & Roy, D. (2011). Estrogen-induced reactive oxygen
species-mediated signalings contribute to breast cancer. Biochimica et Biophysica
Acta, 1815(1), 115-133. https://doi.org/10.1016/j.bbcan.2010.10.005.
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de adenin ve guanine baglanabilir. DNA tiirevleri olduk¢a kararsizdir
ve depurinasyona neden olurlar.

Reaktif tiirler diger karsinojenlerin neden oldugu DNA hasarinida
artirabilir. Oncelikle reaktif tiirler detoksifikasyonda gérevalan enzim
aktivitelerinde ve enzim miktarlarinda farkliliklara neden olabilir.
Ikinci olarak siklooksijenazlar, MPO’lar ve laktoperoksidazlar reaktif
tiir olugturmak iizere pro-karsinojen molekiilleri oksitleyebilir. ¥ Bu
reaksiyonlarin kanser gelisimine olan katkilar1 tam olarak aydinliga
kavusturulamamis olmasina ragmen, karsinojenler ve reaktif tiirler
arasinda bir iliski oldugu yadsinamaz bir gercektir.

Karsinojenlerin neden oldugu DNA hasarlarinin hepsi reaktif
tiirleri icermez. Reaktif tiirler 6zellikle peroksizom proliferatorlerinin
eylemlerinde rol oynar. 1° Peroksizom proliferatorlerinin aktiviteleri
ile hiicre icinde reaktif tiirlerin iiretimi artabilir. Kemirgenlere
verilen peroksizom proliferatorlerinin kanser olusma riskini artirdig:
gozlenmistir.

Kemoterapi ve reaktif tiirler

Kemoterapi veya radyoterapi uygulamalarinda normal hiicrelere
verilen zarari minimum diizeyde tutarak malignant hiicreler
oldirilmeye g¢alisilir. Fakat bu uygulamalar hasarli dokular ve
6lmekte olan kanserli hiicreler tarafindan DAMP’larin salinmasina
neden olarak inflamasyonu tetikler. Bazi durumlarda inflamasyonun
tetiklenmesi ilacin anti-kanser etkisi i¢in gerekli ve yararli iken
bazi durumlarda tiimériin bitylimesine neden olur ve uygulamay:
basarisiz kilar. Kemoterapide kullanilan ajanlarin farkli siniflar
vardir. 20 Kemoterapi ajanlarinin bir kismi DNA'y1 modifikasyona
ugratarak, hiicre bolinmesinde gorev alan enzim ve proteinleri
etkileyerek veya DNA replikasyon mekanizmalariyla etkilesime
girerek etki gosterirler. Kemoterapoétik ajanlarin neden oldugu DNA
hasari ya da replikasyonun durdurulmasi p53 proteinini aktive eder,
poliferasyonu durdurur. Boylece kontrolsiiz hiicre boliinmesi de
durur ve kanserin ilerlemesinin 6nlenmesi amaglanir.

Baz1 antikanser ilaglar1 ise metabolik reaksiyonlar ile etkilesime
girer. Ornegin, metotreksat dihidrofolat rediiktaz enzimini inhibe
eder ve DNA replikasyonu i¢in gerekli timin biyosentezi de dahil

18 van der Veen, B. S., de Winther, M. P., & Heeringa, P. (2009). Myeloperoxidase:
molecular mechanisms of action and their relevance to human health and
disease. Antioxidants and Redox Signaling, 11(11), 2899-2937. https://doi.
org/10.1089/ars.2009.2538.

19 Liou, G. Y., & Storz, P. (2010). Reactive oxygen species in cancer. Free Radical
Research, 44(5), 479-496. https://doi.org/10.3109/107.157.61003667554.

20 Huang, C.Y,, Ju, D. T., Chang, C. E, Muralidhar Reddy, P., & Velmurugan, B.
K. (2017). A review on the eftects of current chemotherapy drugs and natural
agents in treating non-small cell lung cancer. Biomedicine (Taipei), 7(4), 23.
https://doi.org/10.1051/bmdcn/201.707.0423.
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olmak tiizere bir¢ok biyosentetik reaksiyonda gerekli olan metil
gruplarinin taginmasini  6nler. DNA replikasyonu icin gerekli
substratlarin hiicre i¢i konsantrasyonunu diistirerek DNA sentezini
inhibe eder ve etkisini bu sekilde gosterir. Yine bir kemoterapotik ajan
olan 5-florourasil ise bir timin analogudur. DNA sentezini timidilat
sentazi inhibe ederek onler. Diger bir antikanser ajan tamoksifendir.
Tamoksifen bir hormon antagonistidir ve hormona bagli biiytimeyi
inhibe eder. Giiniimiizde bu tiir antikanser etkiye sahip bircok
molekiil tanimlanmis olup bunlar kanser vakalariin tedavisinde
tek basina, birgok bagka molekiille birlikte veya 1s1n uygulamalari ile
kombine edilerek kullanilir.

Reaktif tiirler anti-kanser molekiillerinin etki mekanizmasinda
ve/veya yan etkilerinde aract olan molekiillerdir. Ornegin, bir
antikanser molekill olan cisplatin ile tedavi gormiis hastalarin
idrarlarinda yiiksek miktarda 8-OH-dG bulunmustur. Sonug olarak,
oksidatif stres kemoterapdtik ajanlarin etki mekanizmasinda bir ara¢
olabildigi gibi, ayn1 zamanda bu ajanlarin yan etk11er1ne araci olabilir.
Bu da ilaca gore farklilik gésteren bir durumdur. 2

Kanser siirecinde antioksidanlarin etkisi

Reaktif tiirler kanser icin kotii sayilabilecek molekiillerse
antioksidanlarin anti-kanser etkilerinin olmasi beklenmelidir. Bu
noktadan hareketle hayvan modelleri {izerinde yapilan ¢alismalar
antioksidanlarin reaktif oksijen tiirlerinin toplayicisi (scavenger)
olabilecegini ve kanser olusum riskini azaltabilecegini gostermistir.
Insanlarda yapilan bazi klinik ¢aligmalarda da antioksidan
takviyelerinin kanser hastaliginin gerilemesine yardimci oldugu
gorilmistiir. Fakat caligmalarin ¢ok azi antioksidan takviyelerinin
oksidatif hasar1 azalttigini kanitlamistir. Bu nedenle antioksidan
takviyelerinden ziyade sebze ve meyve agirlikli diyetin ve egzersizin
kanser riskini diislirecegine ve antioksidan takviyelerinden daha
etkili olduguna inanilmaktadir.

Yiiksek diizeylerde bulunan reaktif oksijen tiirleri hiicresel
makromolekiillere oksidatif hasar verebilir. Bu makromolekiillerin
arasinda hiicre faaliyetlerinin kontrolii i¢in ¢ok dnemli olan DNAda
bulunur. Reaktif oksijen tiirleri genomik kararsizlig1 tesvik ettikleri
icin onkogenik olarak degerlendirilir. Reaktif oksijen tiirlerinin
neden oldugu DNA hasarinin biiyiik bir kismi guanin niikletotidinin
modifikasyonunu igerir. Modifikasyon guanin niikleotidinin timin
niikleotidine trans doniisiimiine neden olur. Yapilan calismalarda
oksidatif stresin yarattig1 bu tarz mutasyonlarin kanser olusturan

21 Perillo, B., Di Donato, M., Pezone, A., Di Zazzo, E., Giovannelli, P, Galasso, G.,
Castoria, G., & Migliaccio, A. (2020). ROS in cancer therapy: the bright side
of the moon. Experimental & Molecular Medicine, 52(2), 192-203. https://doi.
org/10.1038/s12276.020.0384-2.
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mutasyon risklerini artirabilecegini ve onkogenlerin aktivasyonuna
ya da timor baskilayici genlerin kaybina neden olabilecegini
gdstermistir. 22

Reaktif oksijen tiirleri, mutajen gibi davranarak kanser baslangicini
ve gelisimini kolaylagtirmalarinin yani sira sinyal ileti molekiilleri
olarak kanser hiicrelerinin ¢ogalmasini, hayatta kalmalarini ve
metastaz durumlarini da desteklerler. Ornegin, H,O, en kararli ve
membrandan gegebilen reaktif oksijen tiiriidiir. Sahip oldugu bu
ozellikler H O.’i hiicresel iletisimde potansiyel ikincil mesajc1 olarak
konumlandirir. Bu molekiil pro-tiimorojenik sinyal kaskadlarinin
aktivasyonu ve siirdiiriilebilirligi agisindan hayati 6nem tasir.
Tumorlerin ortak ozellikleri arasinda onkogenlerin aktivasyonu,
timor baskilayict genlerin kaybi, tiimoriin mikroortamina st
diizey adaptasyon yetenekleri ile NADPH oksidaz ve mitokondri
tarafindan {diretilen H,O, {iretiminde artiy bulunur. Yukarida da
belirtildigi sekilde tiimor gelisimi icin O6nemli olan sinyal ileti
yolaklarina katilan H Oin fazlasi ise Fenton reaksiyonlarina
katilarak OH"* radikalleri olusturabilir. Olusan OH* radikali de lipit
peroksidasyonu reaksiyonlarina neden olarak hiicrede sitotoksik lipit
hidroperoksit konsantrasyonunu artirir. Bu nedenle kanser hiicreleri
antioksidan kapasitelerini yiiksek tutmak zorundadir. Glutatyon
ve glutatyon peroksidazin da iginde bulundugu antioksidan
savunma mekanizmalar1 lipit peroksitleri temizlerler. Boylece
kanser hiicresinde lipit peroksitlerinin hiicre i¢ci konsantrasyonu
siurh tutulur. Yillardir tartisilan reaktif oksijen tiirleri eger timor
olusumunu destekliyorsa antioksidan tedaviler nasil kanser riskini
artirir sorusu kanser hiicrelerinin redoks homeostazina bakilarak
aciklanabilir. Redoks homeostazinda antioksidan savunma sistemi
kanserli hiicrelerde lipit hidroksiperoksitleri nétralize ederken fazla
miktarda bulunan H,O, kanser hiicrelerinin yagamsal faaliyetlerini
destekler. Boylece disaridan verilen antioksidanlar kanser olugsmasini
engellemez, ancak lipit hidroperoksitlerin birikmesini engelleyerek
olas1 bir apoptoz durumunu ortadan kaldirir. Bu nedenle antioksidan
uygulamalarinin birgok vakada kanser olusum riskini artirdig:
gozlenmektedir. 2°

22 Factor, V. M., Laskowska, D., Jensen, M. R., Woitach, J. T., Popescu, N. C,,
& Thorgeirsson, S. S. (2000). Vitamin E reduces chromosomal damage and
inhibits hepatic tumor formation in a transgenic mouse model. Proceedings of
the National Academy of Sciences, 97(5), 2196-2201. https://doi.org/10.1073/
pnas.040428797.

23 Harris, I. S., & DeNicola, G. M. (2020). The Complex Interplay between
Antioxidants and ROS in Cancer. Trends in Cell Biology, 30(6), 440-451.
https://doi.org/10.1016/j.tcb.2020.03.002.
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Tiimor olusumu ve hidrojen peroksit

Hidrojen peroksit (H,0,) sinyalileti yolaklarindaki etkilerini hedef
proteinler iizerinde bulunan anahtar sistein kalintilarindaki tiyolleri
oksitleyerek gosterir. 24 Sistein kalintilarinin tiyol gruplari (-SH)
oksitlenirken hedef proteinlerin fonksiyon ve aktiveleri de engellenir.
Tiyol gruplarinin okside formu tiyoredoksin (TRX) ve glutaredoksin
(GRX) enzimleri ile indirgenerek eski hallerine getirilebilir. Bu tiir
redoks regiilasyonunun ana hedefleri pro-tiimérojenik sinyal ileti
yolaklarindaki fosfatazlar ve kinazlardir. Hidrojen peroksitin timor
olusumuna nasil bir etkisi olduguna dair ¢aligmalar 1990’l1 yillarin
basinda yapilmustir. Yapilan bir ¢alismada kanserli hiicre ile normal
hiicre kargilagtirilmig ve kanserli hiicrede H,O, miktar:1 artmis
bulunmugtur. Daha sonralar1 kanser hiicrelerinde bulunan bu pro-
oksidatif durumun tiimér olusumu i¢in hayati 6neme sahip oldugu
ortaya konmustur. Bu caligmalar kanser hiicrelerinde H,O,’nin
PI3K/AKT/mTOR ve MAPK/ERK sinyal yolaklarini aktive etmek ve
stirdiirmek i¢in gerekli bir molekiil oldugunu gostermistir. Hidrojen
peroksit PTEN gibi anti-timorojenik yolaklar: da inaktive eder. Bu
yolaklarin inaktive olmasi tiimorojenik yolaklarin kontrol altinda
tutulmasin1 imkansiz kilar. Boylece tiimorojenik yolaklar aktif
kalmaya devam eder ve AKT sinyal yolag iizerinden H,O, {iretimine
neden olur. Son yillarda yapilan bir ¢aliymada H O nin pro-
tiimorojenik bir yolak olan NF-Kb yolagin1 pozitif yonde etkiledigini
gosterilmistir. Bu sekildeki pro-tiimdrojenik sinyal ileti yolaklarini
aktive edici etki kanser hiicrelerinin artmis H,O, {iretimine gore
hedef olarak segilebilecegini gosterir. Onkojenik transformasyon
hiicre i¢ci H,O, diizeylerini artirir ve tiimoriin mikroortaminda
bulunan bir¢ok bilesen tarafindan kanser hiicrelerindeki H,O,
tretimi desteklenir. EGE, PDGF gibi biiylime faktorleri ile hipoksi
durumlar1 H O, iiretimini artirict etki gosterirler. Normal kosullar
altinda tiimor baskilayici genler antioksidan sistemlerin yolaklarini
destekleyici rollere sahipken, kanserli hiicrelerde timoér baskilayici
genlerin inaktif duruma gelmesi antioksidan sistem i¢in olumsuzluk
yaratir ve hiicreigi artmig H O, tiretimine katki saglar. Ornegin, Nrf2
antioksidan ileti yolaklarinin ana diizenleyicisidir. Meme kanseriyle
¢ok yakindan iligkili olan BRCA1 proteini Nrf2’nin aktivasyonunda
biiyik 6neme sahiptir. Kanser hiicrelerinde BRCA1 proteininin
mutasyonu ve Nrf2’yi aktive edememesi sonucunda antioksidan
savunma sistemleri desteklenemez ve hiicrede H O, iiretimi artar.
Kanser hiicrelerinin redoks dengeleri hedeflenerek olusturulan
redoks terapileri ile H O,‘in sinyal ileti mekanizmalari {izerine olan
etkileri azaltilabilir. 2> Bu terapiler lipit kaynakl reaktif oksijen tiirlerinin

24 Garcia-Santamarina, S., Boronat, S., & Hidalgo, E. (2014). Reversible cysteine
oxidation in hydrogen peroxide sensing and signal transduction. Biochemistry,
53(16), 2560-2580. https://doi.org/10.1021/bi401700f.

25 Sullivan, L. B., & Chandel, N. S. (2014). Mitochondrial reactive oxygen species
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olusumunu da destekler. Hedeflenen hiicrede artmis olan H O, in
timorojenik sinyal ileti mekanizmalarini etkilemesinden 21yade
lipit peroksidasyonunda kullanilmasini saglamaktir. Ayni zamanda
hiicrenin antioksidan sistemini destekleyerek olusan lipit kaynakh
reaktif oksijen tiirlerinin birikmesini engellemek s6z konusudur. 2
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Sekil 1. Hidrojen peroksit ve tiimér olusumu 27
Tiyoredoksin rediiktaz 1 (TrxR1) ve kanser tedavisi

Sitozolik bir selenoprotein olan tiyoredoksin rediiktaz 1 (TrxR1)
oksidatif strese kars indirgeyici yolaklar1 destekleyen bir en21md1r
Uzun yillar kanser tedavisi icin potansiyel ila¢ olarak kullanilmgtir. 2
TrxR1, Trx1’nin aktif bolgesinde bulunan disiilfit grubunu NADPH

and cancer. Cancer and Metabolism, 2, 17. https://doi.org/10.1186/2049-3002-
2-17.

26 Tong, L., Chuang, C. C., Wu, S., & Zuo, L. (2015). Reactive oxygen species in
redox cancer therapy. Cancer Letters, 367(1), 18-25. https://doi.org/10.1016/j.
canlet.2015.07.008.

27 Sullivan, L. B., & Chandel, N. S. (2014). Mitochondrial reactive oxygen species
and cancer. Cancer and Metabolism, 2, 17. https://doi.org/10.1186/2049-3002-
2-17.

28 Powis, G., & Kirkpatrick, D. L. (2007). Thioredoxin signaling as a target for
cancer therapy. Current Opinion in Pharmacology, 7(4), 392-397. https://doi.
org/10.1016/j.coph.2007.04.003.
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Kanser

kullanarakindirgervebdylece Trx1’iaktifformundatutar. Trx1 hiicrede
indirgeyici enzim yolaklarini destekleyici veya sinyal yolaklarinda
redoks kullanimini konrol etmek gibi bir fonksiyona sahiptir. TrxR1’in
Trx1%e ek olarak bagka substratlar1 da bulunur. TrxR1’in fonksiyonlar1
arasinda deoksiriboniikleotitlerin sentezinin, antioksidan savunma
sisteminin, hiicre ici peroksiredoksin, metiyonin ve PTP1B sinyal
iletilerinin desteklenmesi sayilabilir. 2 TrxR1 dogrudan veya dolayli
olarak proteinlerin persiilfatasyonunda, nitrozilasyonunda ve Nrf2,
NFkB, HIF gibi transkripsiyon faktérlerinin modiilasyonunda rol
sahibidir. Memelilerin hayatta kalmalar1 igin 6nemli olan indirgeyici
yolaklarin diizgiin galigabilmeleri i¢in hem tiyoredoksin sistemi hem
de glutatyon sisteminin desteklenmesi ve iki sistemin karsilikli iletisim
halinde olmalar1 (cross-talk) gerekmektedir. TrxR1, baz: fizyolojik
slireglerin yani sira patofizyolojik siireglerle de baglantilidir. Ancak,
TrxR1’in hastalik veya saglik durumlari ile olan iliskisi karmasiktir.
Bu ilk bakista paradoksal bir durum olarak goriilebilir; artmis TrxR1
fonksiyonlarinin kanser gelisimine katkis1 oldugundan, TrxR1’in
gesitli inhibitorler tarafindan hedef alinmasi kanser gelisimini
durdurabilmektedir. Bazigenetikarastirmalar TrxR1vekansergelisimi
arasinda bir baglanti oldugunu ortaya koymustur. Artmis TrxR1
ekspresyonlarinda kanser hastalarinda azalmis sagkalim ile artmis
metastaz ve pankreatik, akciger, bas-boyun ve kolon kanserlerinde
prognozun kotiiye gittigi gozlenmektedir. Hepatoselliiler karsinoma
hastalarinda artmis TrxR1 aktivitesi istenilen bir durum degildir.
TrxRl'in artmis ekspresyonu, kanser hiicrelerinde aktivasyonu
artmis olan Nrf2 yolag1 sayesinde olabilecegi gibi (TrxR1 Nrf2’nin
hedef genleri arasindadir) ayni zamanda kanser spesifik etkileri
bulunan diizenleyici miRNAlar nedeniyle de olabilir. Ayrica bazi
kanser vakalarinda TrxR1 geninde tek niikleotid polimorfizmlerine
(SNP) de rastlanmustir. Biitiin bu varsayimlar kanser vakalarinda
bazi genetik mekanizmalarin TrxR1l’in artmis ekspresyonuna
veya aktivitesine katkida bulundugunu gosterir. Boylelikle artmuis
TrxR1 aktivitesi kanserde kotli prognozun ve diisiik hayatta kalma
durumunun sebebi olabilir. Tiim bunlara ragmen, kanser olmayan
hiicrelerde TrxR1’in kanser baslangicina kars: hiicreleri korudugu da
bir gergektir. TrxR1 enzimi antioksidan sistemi destekleyerek normal
hiicreleri oksidatif hasardan ve boylece olusabilecek mutasyonlardan
korur. TrxR1 icermeyen hiicrelerde tiimoér gelisiminin yavaslamasi
ve kanser olusumuyla metastazin azalmasi, bunlara ek olarak TrxR1
ekspresyonu artmis vakalarda prognozun kotiiye gitmesi TrxR1’i
kanser tedavilerinde kullanilan ilaclarin hedeflerinden biri haline
getirmistir.

29 Sies, H. (2019). Chapter 13 - Oxidative Stress: Eustress and Distress in Redox
Homeostasis. In G. Fink (Ed.), Stress: Physiology, Biochemistry, and Pathology
(pp. 153-163). Academic Press. https://doi.org/https://doi.org/10.1016/B978-
0-12-813146-6.00013-8.
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TrxR1'i hedef alan bir¢ok anti-kanser ila¢ bulunmaktadir.
Bunlardan biri cisplatindir. Cisplatin DNA hasarina neden olarak
kanserli hiicreyi apoptoza sokar ve ortadan kaldirir. Buna ek olarak
TrxR1 cisplatin tarafindan inhibe edilir. 3 Enzim inhibisyonu
cisplatinin etkinligini artirmanin yani sira oksidatif stresin neden
oldugu apoptozu da uyarir. Auranofin ve aurotiyoglukoz gibi bazi
altin bilesenleri de TrxR1’in efektif inhibitorleridir. Ancak TrxR1’in
hedef alindig1 kanser tedavi uygulamalarinda kanserli hiicrelerde
olusan etkilerin yani sira tedavinin normal hiicrelerde meydana
getirdigi yan etkiler de goz 6ntine alinmalidir.

30 Wangpaichitr, M., Sullivan, E. J., Theodoropoulos, G., Wu, C., You, M., Feun,
L. G., Lampidis, T. J., Kuo, M. T., & Savaraj, N. (2012). The relationship of
thioredoxin-1 and cisplatin resistance: its impact on ROS and oxidative
metabolism in lung cancer cells. Molecular Cancer Therapeutics, 11(3), 604-
615. https://doi.org/10.1158/1535-7163.Mct-11-0599.
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