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Oz
Giris ve Amac¢: Tamoksifen, ER a-pozitif meme kanserinin tedavisinde en yaygin kullanilan terapotik bir ajandir.
Ancak hastalarm biiyiik bir kisminda tamoksifen’e karsi direng kazaniminin olugsmasi; terapotik etkinligi sinirlamakta
ve hastalarda sag kalim oranini azaltmaktadir. Hiicre hareketliligi, gen ifadesi regiilasyonu gibi ¢ok sayida kritik rolii
olan Ca*? sinyal mekanizmasi karsinogenez ile iligkili proliferasyon, migrasyon, anjiyogenez ve ilag direnci gelisimi
gibi siiregler iizerinde dnemli rollere sahiptir. Calismalarimizda yiiksek oranda Ca*? segiciligi olan ve endoplazmik
retikulumdan Ca*? ¢ikigma aracilik eden kalsiyum iyonofor A23187 (kalsimisin)’nin tamoksifene direngli meme
kanseri hiicrelerinde proliferasyon ve tamoksifen direnci {izerine olan etkisinin aragtirtlmasi amaglanmistir.
Gere¢ ve Yontemler: A23187 veya Tamoksifen ile A23187 kombine uygulamasinin Tamoksifene direncli meme
kanseri hiicresi MCF-7/TAMR-1’de hiicre proliferasyonu iizerine olan etkisini degerlendirmek amaciyla WST-1
temelli hiicre proliferasyon analizleri gergeklestirilmistir. Ayrica mikroskobik incelemeler yapilarak fotograflanmustir.
Bulgular: A21387°nin MCF-7/TAMR-1 hiicreleri lizerindeki anti-proliferatif etkinlige sahip oldugunu gostermistir.
A23187 ile tamoksifen’in kombine uygulamasi ile hiicrelerdeki tamoksifen direncini sinirlandirarak sinerjistik olarak
hiicrelerin proliferatif kapasitesini sinirladig1 belirlenmistir.
Sonug: Bulgularimiz, A23187 aracili kalsiyum sinyalinin modiilasyonunun meme kanseri hiicrelerinde tamoksifen
duyarliliginin ilerletilmesinde umut verici bir yaklagim olabilecegini 6nermektedir.

Anahtar Kelimeler: A23187, Kalsiyum sinyalizasyonu, Meme kanseri, Tamoksifen.

Abstract

Objective: Tamoxifen is the most widely used therapeutic agent for the treatment of ER a-positive breast cancer.
However, the development of resistance to tamoxifen in the majority of patients limits the therapeutic efficacy of
tamoxifen and reduces the survival rate of patients. Ca*?signaling mechanism, which has many critical roles including
cell motility and gene expression regulation, has important roles in processes such as proliferation, migration,
angiogenesis, and drug resistance development related to carcinogenesis. In this study, we aimed to investigate the
effect of Calcium ionophore A23187 (calcimicin), which has high Ca*? selectivity and mediates Ca*? output from the
endoplasmic reticulum, on proliferation and tamoxifen resistance in tamoxifen-resistant breast cancer cells.
Materials and Methods: WST-1-based cell proliferation analyzes were performed to evaluate the effect of A23187
or Tamoxifen and A23187 combined treatment on cell proliferation in Tamoxifen-resistant breast cancer cells MCF-
7/TAMR-1. In addition, microscopic examinations were performed and photographed.
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Results: A21387 has an antiproliferative effect on MCF-7/TAMR-1 cells. Moreover, a combined treatment of A23187
and tamoxifen synergistically reduced the proliferative capacity of cells manner dose-dependent by limiting tamoxifen

resistance.

Conclusion: Our findings suggest that modulation of calcium signaling by A23187 may be a promising approach to

improve tamoxifen sensitivity in breast cancer cells.

Keywords: A23187, Breast cancer, Calcium signaling, Tamoxifen.

1. Giris

Giiniimiizde farkli kanser tiplerine yonelik ¢ok sayida
tedavi yaklagimi gelistirilmis olmasina karsi halen daha
efektif yaklasimlara ihtiya¢ duyulmaktadir. Bu amagla
cerrahi girisim ve Ozellikle hormon bagimli kanser
tirlerinde  endokrin tedavi yaklasimlart  siklikla
kullanilmaktadir. Meme kanseri bu stratejilerin
kullanildig:1 kanser tiirleri arasinda yer almaktadir. Meme
kanseri giiniimiizde kadmnlarda en sik tani konulan ve
kanser bagli en yaygin 6lim nedenleri arasinda yer
almaktadir. Diinya ¢apinda her 4 kadindan 1’inde meme
kanseri gorilmektedir. Kadinlara kiyasla erkeklerde
nadir olarak bu kansere ait bulgulara rastlanmaktadir [1].
Meme kanseri, farkli prediktif ve tanisal belirteglerle
tanimlanabilen alt tiplerden olusan heterojen bir patolojik
durumdur [2]. Ostrojen reseptér a (ERa), Progesteron
reseptoric (PR) ve insan epidermal biiyiime faktori
(Her2) rutin olarak goézlemlenen biyobelirtegleri
olusturmaktadir. Meme kanserinin bilylik bir kismin
ERa/PR pozitif alt tipi ile bilinen hormon reseptdr pozitif
(HR(+)) olustururken, Her-2 pozitif ve lgli negatif
(ERa- , PR- ve Her-2) alt tipleri de bulunmaktadir [3].
ERa- ve Her2- hedefli tedaviler, kemoterapi, cerrahi ve
radyasyon standart tedavi yontemleri arasinda yer
almaktadir [4].

Endokrin tedavisi (ET) ERa-pozitif olan meme kanseri
tirlerinde standart olarak uygulanmaktadir. ET’de
Ostrojen-bagimli ERa aktivitesini engellemek amaciyla
kullanilan tedavi yaklagimlarindan birini ERa proteinine
baglanmak icin Ostrojen ile yarigan anti-Gstrojenler
olusturur [5,6]. Bu gruptan yaym olarak kullanilan
Selektif ERa modiilatorleri (SERMs)’dir. [7].
Tamoksifen (TAM), Ostrojenin Ostrojen reseptdriine
baglanmasini engelleyerek hiicre proliferasyonunun ve
sagkalimin inhibisyonuna neden olan ve ERa (+) meme
kanserinde yaygin olarak regete edilen SERM grubuna
ait adjuvan ilaglardan biridir [8]. Her ne kadar meme
kanseri hastalarinda kullanilan TAM; tedavide biiyiik
basar1 saglasa da, HR(+) meme kanseri hastalarinin
yaklasik %30-%50’sinde intrinsik veya kazanilmis
farmakolojik diren¢ gelisimi TAM 1n terapotik etkinligi
i¢in kritik ve sinirlayict bir faktdr olugturmaktadir [9,10].
Bu nedenle TAM etkinligini arttirabilecek alternatif
yaklasimlarin gelistirilmesine ve sinerjistik uygulamaya
elverisli molekiillerin test edilmesine ydnelik ihtiyag
devam etmektedir.

Organizmada kritik rolleri olan kalsiyum iyonlar
(Cat+2)’na bagh sinyal mekanizmasi, gen ifadesinin
regiilasyonu, hiicre proliferasyonu, hiicre gocii, apoptotik
hiicre o6liimii, fertilizasyon ve sinir iletimi gibi 6nemli
hiicresel ~ siiregleri  kontrol — etmektedir [11-14].
Hiicrelerdeki anormal Ca+2 sinyali; metabolik,

otoimmiin bozukluklar, nérodejeneratif hastaliklar gibi
farkli patolojilerin gelisimine sebep olabilmektedir
[15,16]. Bunlarin yamisira, Cat+2-bagimli sinyal
mekanizmasi tiimor olusumunu ve karsinogenez siirecini
destekleyen proliferasyon, migrasyon, anjiyogenez ve
apoptozdan kagmmma gibi siireglerin regiilasyonunda
kritik 6neme sahiptir [17,18]. Son yillarda meme kanseri
iizerine yapilan calismalarda, proliferasyon, metastaz,
hiicre 6liimii ve ila¢ direncinin kontroliinde rolii olan
spesifik Cat+2 sinyal mekanizmasi diizenleyicileri ele
alimmistir [19]. Buna bagh olarak, farkli molekiiler
ajanlar meme kanseri tedavisi igin olasi terapdtik
hedefler olarak gosterilmistir [20,21].

Kalsiyum iyonofor A23187 (kalsimisin) Ca+2 iyonlar1
icin yliksek diizeyde segicilige sahiptir. A23187 Ca+2
iyonlarmin hiicre membranin1 ge¢mesini saglayan
karboksilik asit iyonoforudur ve endoplazmik retikulum
(ER) liimeninden Ca+2 ¢ikisina aracilik eder [22]. Bu
nedenle hiicre i¢i Ca+2 diizeylerinin arttirtlmasi igin
oldukca kullanishi bir ajandir [23]. A23187’nin hiicre
aktivasyonu, farklilasma ve proliferasyon siireglerini
diizenledigi gosterilmistir [24].

Hasewaga ve ark.’nin gerceklestirdigi ¢alismalarda
A23187, TAM’mn deri skuamdz hiicreli karsinom
hiicrelerinde  yapmis oldugu intraselliler Ca+2
konsantrasyonundaki artis1 destekleyerek bu hiicrelerde
proliferasyonu baskiladigi gosterilmigstir [24]. Bununla
birlikte TAM’mn glioma ve meme kanseri hiicrelerinde
hiicre i¢i Ca+2 diizeylerinde artisa neden oldugu rapor
edilmistir [25].

Bu bulgulardan hareketle ¢alismamizda TAM direngli
meme kanseri hiicreleri MCF-7/TAMR-1’de A23187
uygulamasina bagli olarak Cat2 sinyal mekanizmasi
aracihiglyla TAM duyarliligi iizerindeki etkilerin
aragtirilmasi amaglanmigtir. Calisma sonuglarimiz TAM
ile A23187 kombine uygulamasinin sinerjistik olarak
etki gostererek MCF-7/TAMR-1 hiicrelerinin TAM
duyarliligint  gelistirdigini ve bu yolla proliferatif
ozelliklerini biiyiik oranda sinirlandirdigt gostermistir.

2. Materyal ve Metot

2.1 Hiicre Kiiltiirii:

Calismalarda American Type Culture Collection
(ATCC)’den temin edilmis TAM direncli MCF-
7ITAMR-1 insan meme kanseri hiicreleri %10 FBS
iceren DMEM (Dulbecco's Modified Eagle Medium)
besi yeri ile konvansiyonel hiicre kiiltiirii sartlarinda (37
°C’de %5 COy) kiiltiire edildi. Kiiltiivasyon islemlerinde
MCF-7/TAMR-1 hiicrelerinin  direng 6zelliklerinin
devamlilig1 igin bilylime ortammma 1 pM TAM ilave
edilerek kiiltlir islemlerine devam edilmistir.

2.2 Proliferasyon tahlili: Caligmalarda kullanilan TAM
(Sigma Aldrich) ve A23187 (Santa Cruz Biotechnology)
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ile ¢oziilerek 1000 kat konsantre stok (1000x) olarak
hazirlandi. TAM (2.5, 5 uM) ve A23187 (1, 2.5, 5, 10
pM) hiicrelere 48 saat siire uygulandi. Kontrol
uygulamasi olarak hiicrelere es hacimde ¢oziici
uygulamasi gerceklestirildi. Coziicli olarak ultra saf su
kullanildi.  MCF-7/TAMR-1  hiicrelerinin  hiicre
proliferasyon oralar1 WST-1 hiicre proliferasyon reaktifi
(Takara) kullanilarak iireticinin &nerdigi protokol
kullanilarak gergeklestirildi. Her bir 6rnek 3 teknik tekrar
halinde degerlendirildi. Caligmalar 3 biyolojik tekrar
seklinde gerceklestirildi. 96 kuyucuklu hiicre kiiltiir
kaplarina 5000 hiicre/kuyucuk olacak sekilde MCEF-
7ITAMR-1 ekimi yapildi. Hiicre ekim iglemini takiben
gegen 24 saat sonrasinda ajanlar hiicrelere 48 saat siire ile
uygulandi. Kombine uygulamalarda hiicrelere 6ncelikli
olarak TAM ve 1 saat sonrasinda A23187 uygulamasi
gergeklestirildi. Takiben gegek 48. saatte her bir rnege
20 plt WST-1 ajami eklendi ve 4 saat siire ile
konvansiyonel kiiltiir sartlarinda inkiibasyon iglemi
gerceklestirildi.  Takiben  mikroplaka  okuyucuda
(BioTek, Epoch 2)’da 450nm dalga boyunda absorbans
okumalar1 gerceklestirildi.

2.3 Mikroskobik inceleme: MCF-7/TAMR-1
hiicrelerindeki morfolojik degisikliklerin incelenmesi
amacityla 4x objektif biiylitmesinde ters faz kontrast 151k
mikroskobunda fotograflama iglemi gergeklestirilmistir
(Olympus  CKX41). Fotograflama islemlerinde
kullanilan biiyiitme skalas1 5S00um’dir.

2.4 Istatistiksel analiz: Sonuglar ortalama + standart
sapma (SD) olarak sunuldu. Gruplar arasindaki
farkliliklarin istatistiksel anlamliligit GraphPad Prism 5
yazilimi kullanilarak minimum %95 giiven aralii ile
Student t testi ile belirlendi. p<0.05 degeri istatistiksel
olarak anlaml kabul edildi.

3. Bulgular ve Tartisma

3.1 Bulgular

3.1.1 MCF-7/TAMR-1 hiicrelerinin TAM direncinin
dogrulanmasi

MCF-7/TAMR-1 hiicreleri uzun siireli olarak TAM
mazuriyeti sonrasinda elde edilen TAM’a kars1 direng
kazanmis meme  kanseri hiicreleridir [26].
Calismalarimizda MCF-7/TAMR-1 hiicrelerinin TAM
direncini dogrulamak iizere 1, 2.5 ve 5 uM dozlarinda
TAM uygulamasi gergeklestirilmistir. Kontrol gurubuna
es hacimde TAM c¢oziciisii uygulanmistir. TAM’mn
MCF-7/TAMR-1 hiicrelerinin proliferatif yetenegi
iizerindeki etkileri WST-1 temelli hiicre proliferasyon
testi ile degerlendirilmistir. Sonuglarimiz beklendigi gibi
TAM uygulamasina bagl olarak kontrol grubuna kiyasla
MCF-7/TAMR-1 hiicrelerinin proliferasyon yeteneginde
istatistiksel olarak anlamli bir degisime neden olmadigi
saptanmustir (Sekil 1).

3.1.2 Kalsiyum iyonofor A23187 doz bagiml olarak
MCF-7/TAMR-1  hiicrelerinin proliferatif ozellikieri
smirlamaktadir

MCF-7/TAMR-1 hiicrelerine 48 saat siire ile 1, 2.5, 5 ve
10uM A23187 uygulamasi gerceklestirilmistir.
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Sekil 1: TAM uygulamasimin MCF-7/TAMR-1 hiicreleri tizerindeki
etkilerinin incelenmesi. MCF-7/TAMR-1 hiicreleri 96 kuyucuklu
kiiltir kaplarma 10.000 hiicre/kuyucuk konsantrasyonunda ekimi
gergeklestirildi. 24 sonra hiicrelere 1, 2.5 ve 5 uM konsantrasyonunda
tamoksifen uygulamasi yapilarak 48 siire ile inkiibe edildi. Siire
sonunda WST-1 temelli hiicre proliferasyon tayini gergeklestirildi.
Kontrol uygulamasi olarak es hacimde ajanlarin ¢6zgeni uygulandi.
(*p<0.05, #p<0.001)

Kontrol uygulamast olarak es hacimde
uygulamasi gergeklestirilmistir.

A23187’nin MCF-7/TAMR-1 hiicreleri iizerindeki olasi
anti-proliferatif 6zelliklerini degerlendirmek iizere hiicre
proliferasyonundaki degisimler Olciilmiistiir.
Sonuglarimiz dogrultusunda, A23187 doz bagimli olarak
MCF-7/TAMR-1 hiicrelerinin proliferasyon 6zelliklerini
smirlandirdigr  belirlenmistir. 5 ve 10uM  A23187
uygulamalar1 istatistiksel olarak (sirasiyla *p<0.05,
#p<0.001)  anlamh  diizeyde @ MCF-7/TAMR-1
hiicrelerinin proliferasyon 6zelligini sinirlandirmistir
(Sekil 2).
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Sekil 2: A23187'nin  MCF-7/TAMR-1 hiicrelerinin proliferatif

yetenegi tzerindeki etkilerinin degerlendirilmesi. MCF-7/TAMR-1
hiicreleri 96 kuyucuklu kiiltiir kaplarma 10.000 hiicre/kuyucuk
konsantrasyonunda ekimi gerceklestirildi. 24 sonra hiicrelere 1, 2.5, 5
ve 10 uM konsantrasyonunda A23187 uygulamasi yapilarak 48 siire ile
inkiibe edildi. Siire sonunda WST-1 temelli hiicre proliferasyon tayini
gergeklestirildi. Kontrol uygulamasi olarak es hacimde ajanlarin
¢Ozgeni uygulandi. (*p<0.05, #p<0.001)
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3.1.3 MCF-7/TAMR-1 hiicrelerine kalsiyum iyonofor
A23187 ve Tamoksifen kombine uygulamasi TAM
duyarliligini gelistirmektedir

MCF-7/TAMR-1 hiicrelerinin TAM karsi kazanmig
oldugu direncin zayiflatilmasi amaciyla anti-proliferatif
ozelligini gostermis oldugumuz kalsiyum iyonoforu
A23187’nin TAM ile kombine uygulamasinin hiicreleri
iizerindeki etkileri hiicre proliferasyon analizi ile
degerlendirilmigtir. Bu amacla hiicreler 48 saat siire ile 1,
2.5,5 ve 10 uM A23187 uygulamasi ile 2.5 veya 5 uM
TAM kombine uygulamasina maruz birakilmistir.
Kontrol uygulamasi olarak 2.5 veya 5 uM TAM ve es
hacimde ¢oziici uygulamasi  gerceklestirilmistir.
Sonuglarimiz 2.5 pM TAM ile degisen dozlardaki
A23187 es uygulamasinin sinerjistik olarak MCF-
7ITAMR-1  hiicrelerinin  tamoksifen  duyarliligini
gelistirdigini gdstermistir (Sekil 3a). Benzer sonuglar 5
uM TAM ile degisen dozlardaki A23187 es uygulamasi
sonuglarindan da elde edilmistir (Sekil 3b). Yiiriitlilen
mikroskobik incelemelerde proliferasyon tahlili ile tutarli
olarak hiicrelerde apoptotik hiicre bulgular1 saptanmistir
(Sekil 4).
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Sekil 3: A23187 ve TAM es uygulamasinin MCF-7/TAMR-1 hiicreleri
tizerindeki anti-proliferatif 6zelliklerinin incelenmesi. MCF-7/TAMR-
1 hiicreleri 96 kuyucuklu kiiltiir kaplarma 10.000 hiicre/kuyucuk
konsantrasyonunda ekimi gergeklestirildi. 24 sonra hiicrelere 2.5 (Sekil
3a) veya 5 uM (Sekil 3b) TAM ve 1, 2.5, 5 ve 10 puM
konsantrasyonunda A23187 es uygulamasi gergeklestirildi. 48 saatin
sonunda WST-1 temelli hiicre proliferasyon tayini gerceklestirildi.
Kontrol uygulamasi olarak es hacimde ajanlarin ¢ozgeni uygulandi.
(*p<0.05, #p<0.001)

+TAM 2.5uM
TAM A23187 A23187 A23187
2.5uM 2.5uM S5um 10uMm
Kontrol Q
TAM A23187 A23187 A23187
Sum 2.5uM S5um 10uM

+TAM 5uM

Sekil 4: A23187 ve TAM es uygulamasinin MCF-7/TAMR-1 hiicreleri
iizerindeki anti-proliferatif 6zelliklerinin mikroskobik incelenmesi.
MCF-7/TAMR-1 hiicreleri 96 kuyucuklu kiiltiir kaplarina 10.000
hiicre/kuyucuk konsantrasyonunda ekimi gergeklestirildi. 24 sonra
hiicrelere 2.5 veya 5 uM TAM ve 2.5, 5 ve 10 uM konsantrasyonunda
A23187 es uygulamasi gerceklestirildi. 48 saatin sonunda mikroskobik
incelemeler gergeklestirilerek fotograflanmistir. Kontrol uygulamasi
olarak es hacimde ajanlarin ¢ozgeni uygulandi. (Skala 500 um)

3.2 Tartisma

TAM, meme tiimor dokularina erisebilirligi oldukga iyi
oldugundan, meme kanseri tedavisinde sik kullanilan
SERM grubuna ait etkili bir tedavi segenegidir [8].
Ancak meme kanseri hiicrelerinin TAM’a kars1 direng
gelistirmesi hastalara sunulan bu etkili terapétik siireci
simirlandirmaktadir. Bu durum TAM direnci gelisen
meme kanseri hastalarinda sag kalim oranlarinin biiyiik
oranda azaldigi gozlenmektedir. Bu nedenle meme
kanserine karg gelistirilecek etkili tedavi yaklagimlarina
stiren ihtiya¢ devam etmektedir.

TAM’a kars1 gelisen direncin Oniine gegilmesinde in
vitro da farkli molekiiler odaklari hedef alan 6zgiil
molekiillerin TAM ile kombinasyonundan
faydalanilmaktadir [27]. Calismalarimizda bu amagla bir
kalsiyum iyonoforu olan A23187 ile TAM
kombinasyonu aracili olarak TAM’a direngli MCF-
7ITAMR-1 hiicrelerinde TAM duyarliligi tizerindeki
etkilerini anlamaya yonelik ¢alismalar siirdiirilmiistiir.
A23187 Streptomyces chartreuses'den izole edilen izole
edilen hidrofobik bir molekiildiir. A23187 se¢ici olarak
Ca* iyonlarma baglanarak lipit ¢ift tabakasmin
hidrofobik ig kismina niifuz etmesini saglayarak Ca*?’nin
hiicresel gegirgenligini arttirmaktadir [28-30].

Hiicresel diizeydeki Ca*2 diizeyleri mitokondriyal ve ER
aracili olarak koordine edilmektedir [31]. Bu siireg
fizyolojik dengenin korunmasi i¢in gerekli olmakla
birlikte Ca'? akigindaki degisimlerin ¢ok sayidaki
patofizyolojik siireg ile giiglii sekilde iligkilidir [32]. Stres
kosullari altmda ER’de depolanan Ca*? ‘nin
mitokondriye yer degistirmesi otofajik regiilasyon, hiicre
dongiisii ve proliferasyon, metastaz ve invazyon,
hiicresel yaglanma ve hiicre oliimii ile iliskili oldugu
bilinmektedir [33].

Hiicre i¢i Ca*? diizeyleri ile mitokondriyal
dinamiklerdeki  fonksiyonel bozulmanin demans,
epilepsi, Alzheimer ve Parkinson, kardiyomiyopati,
koroner arter hastaligi, kronik yorgunluk sendromu,
retinitis pigmentosa, diyabet ve kanser gibi ¢ok sayidaki
patogenez siireg ile iligkilidir [34].Doksorubisin direngli
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meme kanseri hiicre hatti olan MCF-7/DOX ile
stirdiiriilen ¢aligmalarda A23187’nin doz bagimli olarak
apoptotik hiicre Sliimiinii indiikledigi rapor edilmistir
[35]. Ozellikle ilag direnci gelistiren meme kanseri
hiicrelerinde sitozolik serbest Ca*? diizeylerinin ilag
direnci gelismesi ile dogrudan iliskili oldugu &nerilmistir
[35,36]. Calismalarimizdan elde edilen bulgular TAM
direngli  MCF-7/TAMR-1 hiicrelerine ~ A23187
uygulamasina bagli olarak hiicrelerin proliferasyon
oranlarinda uygulama dozuna bagli olarak azalma
meydana geldigi belirlenmistir (Sekil 2). Benzer sekilde
A23187’nin TAM ile farkli dozlardaki es uygulamasi
MCF-7/TAMR-1 hiicrelerinin proliferatif 6zellikleri
kontrol ve yalnizca TAM uygulanan gruplara kiyasla
biiyiik oranda smirlandirmistir  (Sekil  3a, 3b).
Calismalarimiz takibinde gergeklestirilen mikroskobik
gozlemlerde MCF-7/TAMR-1 hiicrelerinde A23187
uygulama dozuna bagli olarak TAM kombinasyonu ile
birlikte apoptotik hiicre Sliimiinii isaret eden bulgular
gozlenmistir (Sekil 4). Bulgularimiz MCF-7/TAMR-1
hiicrelerine A23187 uygulamasi sonrasinda hiicre ici
Ca*? diizeylerinde meydana gelen degisime bagl olarak
hiicrelerde indiiklenen apoptotik siireg ile iliskili olarak
hiicre proliferasyonunda azalma oldugunu 6nermektedir.
TAM’1n glioma ve meme kanseri hiicrelerinde hiicre igi
Ca*? diizeylerinde artisa neden olarak hiicre
proliferasyonunu azalttii ve apoptotik hiicre Sliimiinii
indiikledigi rapor edilmistir [25]. TAM ile A23187 es
uygulamasma iliskin siirdiirdiiglimiiz  ¢alismalarda
bulgularimiz; TAM  direngli ~ MCF-7/TAMR-1
hiicrelerinde A23187 aracili olarak artan hiicre ici Ca*?
diizeylerine TAM’m katkida bulundugu ve buna bagh
olarak hiicre proliferasyonunun daha giiclii bir diizeyde
baskilandigini diisiindiirmektedir. Ancak bu yaklagimin
dogrulanmasi igin hiicre i¢i Ca*? diizeylerinin dlgiilerek
Ca*? sinyalizasyonu ile iligkili protein diizeylerindeki
degisimlerin karakterize edilmesine ihtiyag
duyulmaktadir.

Toplu olarak sonuglarimiz TAM’a direngli meme kanseri
hiicrelerinde kalsiyum iyonoforu A23187 aracili olarak
hiicre i¢i Ca*? sinyalizasyonunun modiilasyonunun ve
TAM ile es uygulamaya bagli olarak hiicrelerdeki TAM
duyarliigmin arttinlmasinda Ca*? sinyalizasyonunun
destek verdigini dnermektedir.

4. Sonug¢

TAM meme kanseri tedavisinde siklikla basvurulan
endokrin tedavi yaklasiminda hastalarda oral yolla
kullanilan secici Ostrojen reseptorii modiilatoriidiir. Her
ne kadar TAM’in meme kanseri hiicreleri iizerindeki
etkinligi ve giivenirligi kanitlanmis olsa da meme kanseri
hiicrelerinin reseptdr ifade profillerinde gdzlemlenen
degisimler veya diger nedenlerle kazanilmis
farmakolojik diren¢ gelisimi tedaviyi biiyiik oranda
sinirlandirmaktadir  [9,10].  Bu  nedenle TAM
duyarliligint gelistirecek yeni yaklagimlara ihtiyag
duyulmaktadir. Calismalarimizda bir kalsiyum iyonoforu
olan A23187°’nin TAM direnci sergileyen MCF-
7/ITAMR-1 hiicreleri lizerinde anti-proliferatif 6zelliklere
sahip oldugu ve TAM duyarliligin1 gelistirerek meme

kanseri hiicrelerinin proliferatif 6zelliklerini biiylik
oranda smirlandirdigi  belirlenmigtir.  Bulgularimiz
A23187 ve diger hiicresel kalsiyum regiilasyonu lizerinde
etkinlige sahip biyomolekiillerin meme kanseri
hiicrelerindeki TAM direncinin asilmasina yonelik umut
vaat ettigini 6nermektedir.
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