Arastirma Makalesi / Research Article

Cisplatin’in Normal ve Prostat Kanseri Hiicrelerinin Aminoasit Metabolizmasi

Uzerine Etkileri

Erkan ARSLAN "%, Ebru TEMIiz2 =, Siikrii AKMESE 3+,
Nihayet BAYRAKTAR* ", ismail KOYUNCU*

1 Usak Universitesi, Tip Fakiiltesi, Uroloji Anabilim Dali, Usak, TURKIYE

2 Harran Universitesi, Saglik Hizmetleri Meslek Yiiksekokulu, Tibbi Tanitim ve Pazarlama Programi, Sanlurfa, TURKIYE
3Harran Universitesi, Saglik Hizmetleri Meslek Yiiksekokulu, Eczane Hizmetleri Programi, Sanliurfa, TURKIYE

4Harran Universitesi, Tip Fakiiltesi, Tibbi Biyokimya Anabilim Dali, Sanliurfa, TURKIYE

Oz.

Amag: Erkek treme sistemini etkileyen bir kanser tiirli olan prostat kanseri, diinya genelinde en sik gorilen ikinci
kanser tlri olup, erkeklerde tiim kanserlerin %10'unu olusturmaktadir. Prostat kanseri hastalarinda kullanilan bi-
rincil tedavi yontemlerinden biri kemoterapidir. Sisplatin, prostatkanseri basta olmak tzere birgok kanser turinin
tedavisinde yaygin olarak kullanilan bir kemoterapi ilaci olup, DNA replikasyonu ve transkripsiyon siireglerine mu-
dahale ederek etki gosterir. Fakat kanser hiicrelerinde sisplatine karsi gelisen ilag direnci ve normal hiicreler tizerin-
deki yan etkiler bu ilacin kullanimi kisitlayip tedavi verimini azaltmaktadir. Son zamanlarda kanser hiicrelerinde sisp-
latine karsi gelisen direncin “metabolik yeniden programlama” kaynakli oldugu edilmistir. Bu ¢alismada, sisplatinin
prostat kanseri hiicrelerinde metabolik siireg tizerine etkileri belirlemek ve ilag direncini tersine gevirmek igin po-
tansiyel yeni bir strateji gelistirmek hedeflenmistir.

Materyal ve metod: Bu nedenle bu galisma sisplatininkanserli ve normal prostathticrelerinin aminoasit metoboliz-
masi Uzerindeki etkilerinin incelenmistir.Calismada prostatkanseri hiicresi (DU-145) ve normal prostathlcrelerine
(PNT-1A) 10 uM sisplatin uygulanip 24 saat inkiibe edildi.Elde edilen hiicre lizatindaki serbest aminoasit profili LC-
MS/MS yontemiyle incelendi. Verilerin analizi SPSS ve MetaboAnalyst 5.0 programi ile yapildi.

Bulgular: Sisplatin uygulanan PNT1A hiicrelerinde arginin miktari azalirken, taurin, fosfoetonalamin, ornitin ve trip-
tofan seviyesinin arttigi gézlendi.Sisplatin uygulanan DU-145 hiicrelerinde isearginin,glisin ve 2-Aminoheptandioik
Asit miktarinin arttigl, sarkozin ve beta alanin ise azaldig| tespit edildi.

Sonug: Calisma sonucunda sisplatin normal ve kanser hlcrelerin aminoasit metabolizmasi tizerinde fakli etkiler gos-
terdigi, bu nedenle farklilik gdsteren aminoasitlerin invitro ortamda uygulanarak yeni galismalarin yapilmasi, kanser
tedavisinde olumlu etkiler olusturabilir.

Anahtar Kelimeler: Aminoasit Metabolizmasi, Metabolomik, Prostat kanseri, Sisplatin
Abstract

Background: Prostate cancer, which is a type of cancer affecting the male reproductive system, is the second most
common type of cancer worldwide and constitutes 10% of all cancers in men. One of the primary treatment meth-
ods used in prostate cancer patients is chemotherapy. Cisplatin is a chemotherapy drug widely used in the treatment
of many types of cancer, especially prostate cancer, and it acts by interfering with DNA replication and transcription
processes. However, drug resistance against cisplatin in cancer cells and side effects on normal cells limit its use and
reduce the treatment efficiency. Recently, resistance to cisplatin in cancer cells has been reported to be due to
"metabolic reprogramming". In this study, it was aimed to determine the effects of cisplatin on the metabolic pro-
cess in prostate cancer cells and to develop a potential new strategy to reverse drug resistance.

Materials and Methods: This study investigates the effects of cisplatin on amino acid metabolism of cancerous and
normal prostate cells. In the study, 10 uM cisplatin was applied to prostate cancer cells (DU-145) and normal pros-
tate cells (PNT-1A) in the medium and incubated for 24 hours. The free amino acid profile in the obtained cell lysate
was analyzed by LC-MS/MS method. Data analysis was done with SPSS and MetaboAnalyst 5.0 program.

Results: While the amount of arginine decreased in the PNT1A cells treated with cisplatin, the levels of taurine,
phosphoethonalamine, ornithine and tryptophan were increased. It was determined that the amount of arginine,
glycine and 2-Aminoheptandioic Acid increased, while sarcosine and beta alanine decreased in DU-145 cells when
treated with cisplatin.

Conclusions: As a result of the study, cisplatin has different effects on amino acid metabolism of normal and cancer
cells, therefore, new studies by applying different amino acids in vitro may have positive effects in cancer treatment.
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Arslan ve ark.

Giris

Prostat kanseri erkeklerde en sik goriilen kanser tiri olup,
diinya genelinde en sik gorilen ikinci kanser turtadir (1).
Son calismalarda prostat kanserinin tiim kanserler arasinda
liclincl sirada ve en yiksek bes yillik sag kalim oranina sa-
hip oldugunu bildirilmistir. Ayrica, yaslanan nifusun gelis-
mesi ve yasam kalitesinin artmasiyla birlikte prostat kanseri
insidansi 6nemli 6lglide artmistir(2, 3). Prostat kanseri igin
mevcut tedavi esas olarak cerrahi, androjen yoksunlugu te-
davisi ve kemoterapiden olusmaktadir(4, 5). Androjen yok-
sunlugu tedavisi ilk asamalarda etkili bir yontem olmasina
ragmen, tedavi sonunda hastalarin ¢cogunda tedavisi mim-
kiin olmayan metastatik kastrasyona direncli prostat kanse-
rine donlsur.Ayrica androjen yoksunlugu tedavisine duyarli
olmayan birgok prostat kanseri hastasibulunmaktadir(6, 7).
Bu nedenle, metastatik kastrasyona direngli prostat kanseri
icin yeni etkili terapétiklere acilen ihtiya¢ duyulmakta-
dir(8).ilerlemis prostat kanseri icin bir baska etkili ve yaygin
olarak kullanilan tedavi sekli kemoterapidir (9). Sisplatin en
etkili kemoterapotik ilaglardan biri olup, meme kanseri, ak-
ciger kanseri, yumurtalik kanseri ve prostat kanseri dahil ol-
mak Uzere birgok kanser tirtinii tedavi etmek icin kullanilir-
ken (10), ciddi yan etkiler ve ilag direnci gibi nedenler pros-
tat kanserindeki kullanimini sinirlamaktadir (11).

Bu nedenle son yillarda sisplatinin yan etkilerini ve ilag di-
rencini azaltmak igin kombinasyon tedavilerinin etkili ola-
cagi onerilmistir (12, 13). Bu nedenle prostat kanserini etkin
bir sekilde tedavi edebilmek icin ilag toksisitesinin Ustesin-
den gelebilecek alternatif tedavi yontemlerinin arastiril-
masi gerekmektedir (8). Sisplatin direncinin nedeninin aras-
tinlmasina yonelik yapilan galismalar genellikle genetik,
epigenetik ve sinyal iletim yollarinin incelenmesine dayan-
mistir. Ayrica son zamanlarda metabolomik alanindaki ge-
lismelerde sisplatin direncinde timor metabolizmasi roliine
artan bir ilgi gosterilmesine neden olmustur (14).

Kanser hiicrelerinin etrafindaki mikro-ortam, normal hiicre-
lerin ¢evresinden tamamen farklidir. Bu nedenle, timor
hiicreleri, hipoksi ve hipotrofik kosullara hizl bir adaptif ya-
nit géstermektedir. “Metabolik yeniden programlama” ola-
rak bilinen timor hicrelerindeki bu biyo-enerjetik feno-
meni, kanserin on 6zelliginden biri olarak tanimlanmigtir
(15).

Glikoz, amino asit ve lipid metabolizmasinin yeniden sekil-
lenmesi ile olusan metabolik yeniden programlama; bir
yandan tiimorlerin enerji ve malzeme gereksinimlerini kar-
silarken, 6te yandan, epigenetik diizenlemeyle; timor olu-
sumu, metastaz, ilag direnci ve diger siireclerde dnemli bir
rol oynar (16, 17). Sisplatinin timér hicresi 6limund indiik-
ledigi ve timor hicrelerinin sisplatin kaynakli 6lime diren-
digi slireclere metabolik yeniden programlama eslik eder.
Bu nedenle metabolik siirecleri hedeflemek, sisplatin diren-
cini tersine cevirmek icin potansiyel bir yeni stratejiyi temsil
eder.

Bu ¢alismada sisplatinin normal ve kanserli prostat hiicrele-
rinin aminoasit metabolizmasi tGzerindeki degisikler incele
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nerek, kanser hiicrelerinde gelisen sisplatin direnci ile sisp-
latinin normal hicrelerdeki istenmeyen toksik etkilerinin
olugsmasinda aminoasitlerin etkisinin olup olmadigini tespit
etmek amaciyla yapildi.

Materyal ve Metod

Hiicreler ve Kiiltiir Kosullari

Calismada ATCC'den temin edilip stokladigimiz; Prostat
kanseri (DU-145) ve normal (PNT-1A) hicreleri kullanild.
Kullanilan hiicrelerin beslenmesi ve biylimesi icin DMEM-
F12(Sigma-Aldrich Cat No: D9785, ABD) ve RPMI-
1640(Sigma-Aldrich Cat No: R8758, ABD)besi ortami, %10
FBS(Sigma-Aldrich Cat No: F7524, ABD) ve %1 L-glutamin-
Sigma-Aldrich Cat No: 59202C, ABD), %1 penisilin/strepto-
misin(Sigma-Aldrich Cat No: P4333, ABD) kullanildi. Hicre
stoklari 37°C’de ¢ozdirilerek, falkon tipe alinan besi orta-
mina icinde 5000 rpm 5 dk santrifiij edildi.Santrif{ij sonrasi
olusan pellet halindeki hiicreler25 cm?likflaska4 ml besi
yeri ortami icinde slispanse hale getirilerek 37 °C’'de, %5
CO2 ve %95 nemli ortamda 24 saat inkiibe edildi.H{creler
25 cm?lik flaskta%80 yogunluga ulastiktan sonra hiicrelere
10 uM sisplatin uygulanarak 24 saat inkiibe edildi.Hlcre igi
serbest amino asit profili incelemek icin daha dnceki calis-
mamizda yapilan metoda gére yapildi. inkiibasyon sonrasi
hiicreler 2 defa soguk PBS ile yikandiktan sonra hiicre kazi-
yicisi ile hiicreler toplandi. Hiicreler 1ml soguk PBS orta-
mina alindiktan sonra 1200 rpm 5 dk santriflij edilerek si-
pernatantlari uzaklastirilarak pellet elde edildi. Elde edilen
pellet lizerine soguk lizisbuffer eklenerek homojenizator
(QiagenTissuelLyser, Almanya) ile +4 °C 10 dklize edildi ve
14.000 rpm’de santrifij edildi. Elde edilen slpernatant ile
amino asit profilleme kit prosediri uygulanarak analizler
yapildi.

Serbest aminoasit profilinin LC-MS/MS ile incelenmesi

Hicre ici serbest aminoasit profilleme analizi daha 6nce ¢e-
lik ark. (21) tarafindan yapilan metod modifiye edilerek, ti-
cari kit protokolii (Bome Trivitron, Trimaris-BR130030, Tiir-
kiye) uygulanarak LC-MS/MS (Shimadzu-8045) ile yapildi.
Bu kit yonteminde serbest aminoasitlerin analizinde tirevli
yontem kullanilmaktadir. Bu yontemde 100 pL 6rnek alin-
diktan sonra 0.1 M HCl igerisinde hazirlanmig ve 20 adet
C13 ve N15 isaretli atomlari iceren aminoasitten olusan i¢
standart karisimi ile karnistirilir. ikinci asamada pH’1 denge-
lemek ve tirev reaksiyonun daha verimli gerceklesmesini
saglamak igin propanol igerisinde hazirlanmig bazik 6zellige
sahip organik tampon bilesenleri eklenir. Bu asamada 6rnek
icerisindeki proteinlerin ¢oktiirilmesi de gergeklesir. Daha
sonra karigim uzerine aktif bilesen olarak %5 oraninda alkil
kloroformat iceren koloroform/izooktan karisimi eklenerek
oda sicakhginda 3 dk bekletilir. Tirevlendirilen aminoasitler
santriflij islemi ileorganik solventleri iceren Ust faza alinir.
LC-MS/MS sistemine bu fazdan 1 pL enjeksiyon yapilir. Ekst-
raksiyon ve tiirevlendirme islemi sonrasi esterlestirilen ami-
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noasitlerim molekdl agirligr arttigl ve daha ugucu hale gel-
digi icin MS cihazinda verdigi sinyal de artmaktadir. Kroma-
tografik ayirim ise C18 ters faz dolgu maddesi iceren Trima-
ris Amino asit LC-MS/MS kolonunda (250mm x 2mm, 3uM)
gerceklestirilmistir. Mobil faz A igerigi Su: MeOH:1M Amon-
yum format (85:14:1) ve Mobil faz B icerigi MeOH olarak
belirlenmistir. Amino asit molekdlleri ESI (+) iyonizayon
yontemi ile MRM modunda analiz edildi.

istatistiksel Analiz

Veriler SPSS versiyon 22.0 (SPSS Inc.) kullanilarak istatistik-
sel analizi yapildi ve ortalama + standart sapma (Sd) olarak
sonuglar verildi. Gruplar arasindaki farkhhklar Kruskal-Wal-
lis testi ile ardindan Tamhane testi kullanilarak analiz edildi
ve p<0.05 anlamli olarak kabul edildi. Cok degiskenli istatis-
tiksel analiz igin MetaboAnalyst 5.0 (https://www.metabo-
analyst.ca/) kullanildi. Principal Component Analysis (PCA)
ile gruplar arasindaki ayrisma ve kiimelesme belirlendi. Bu
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ayrisma ve kiimelesmeye katkisi olan aminoasitleri tespit
etmek igin Variablelmportance in Projection (VIP) skorlari
bulundu. Ayrica gruplar arasinda degisim gosteren aminoa-
sitlerin yogunluklarini goérsellestirmek amaciyla isi haritasi
olusturuldu.

Bulgular

Sisplatinin kanser ve normal hiicre aminoasit profili iize-
rindeki etkileri

Sisplatinin kanser ve normal hiicre aminoasit profili tizerin-
deki etkileri LC-MS/MS ile incelenerek sonuglar tablo1’de
verilmistir. Sisplatinin PNT1-A(A)/ DU-145(Cis) (D); PNT1-
A(Cis)(B) /DU-145(Cis)(D) ve DU-145 (C)/ DU-145 (Cis) (D)
gruplari kiyaslandiginda 2-aminoheptandioik asit, arginin,
glutamin ve taurin aminoasitleri anlaml sekilde artarken; B-
alanin, sarkozin, asparajin ve sitrilin anlamli sekilde azaldigi
tespit edildi.

Tablo1. Sisplatin DU-145 ve PNT1-A hiicre aminoasit profili Gizerindeki etkisi.

Gruplar

Amino Asit (umol/L) Ki- p Post-Hoc

saltma PNT1-A (A) PNT1-A (Cis) DU-145 (C) DU-145 (Cis) (Tukey)

(B) (D)
2-Aminobiitirik Asit 2-Aba 0.16+0.04 0.14+0.04 0.09+0.02 0.05+0.04 0.096 -
2-Aminoheptandioik  2-Aha 0.59+0.08 0.61+0.02 0.63+0.10 1.02+0.16 0.003 A-D, B-D, C-D
Asit 4-Hyp 2.52+0.44 2.31+0.81 2.07+0.29 1.70+0.58 0.493 -
4-Hidroksiprolin 5-Hyl 0.23+0.09 0.16+0.13 0.31+0.04 0.07+0.06 0.113 -
5-Hidroksilizin Ala 6.23+0.72 5.96+2.69 4.46+0.66 3.47+1.50 0.200 -
Alanin Arg 2.58+0.57 0.61+0.43 4.25+0.65 10.8510.40 <0.001 A-B, A-C, A-D,
Arginin Asn 7.60+1.39 8.05+3.55 2.82+0.90 1.84+1.00 0.010 B-C, B-D, C-D
Asparajin Asp 8.35+1.11 6.69+3.00 9.56+1.04 4.71£2.65 0.102 A-D, B-D
Aspartik Asit Cit 8.73+1.50 8.67+2.56 3.49+0.73 2.34+1.36 0.002 -
Sitrilin GIn 163.081+21.21 140.71+50.28 139.11+17.44 447.93+126.50 0.001 A-C, A-D, B-C,
Glutamin Glu 10.61+0.81 10.25+5.48 14.32+2.32 14.91+8.90 0.540 B-D
Glutamik Asit Gly 7.61+0.95 6.59+2.80 5.54+0.73 5.18+2.21 0.436 A-D, B-D, C-D
Glisin His 1.19+0.17 1.2310.44 1.3440.22 1.57+0.36 0.502 -
Histidin Leu 10.78+2.48 10.30+3.61 9.26+1.13 9.65%3.75 0.921 -
Lésin lle 5.99+1.19 5.20+£1.93 4.,19+0.97 5.24+1.95 0.596 -
izolosin Allo-lle 0.11+0.05 0.09+0.03 0.08+0.01 0.07+0.02 0.592 -
Alloizolosin Lys 6.83+1.59 6.44+2.07 6.28+1.11 6.94+2.53 0.968 -
Lizin Met 0.95+0.13 0.90+0.31 1.38+1.16 0.5710.02 0.685 -
Metionin Orn 1.52+0.26 3.341+1.68 1.06+0.32 1.27+0.87 0.070 -
Ornitin Phe 1.22+0.17 1.154+0.39 1.41+0.41 2.05+0.86 0.212 -
Fenilanalanin Pro 5.19+1.61 3.99+1.48 4.83+1.08 3.75+2.00 0.656 -
Prolin Ser 4.18+0.79 3.89+1.56 3.45+0.70 3.07+0.99 0.618 -
Serin Thr 3.53+0.65 3.56+1.33 4.29+0.53 5.43+1.61 0.214 -
Treonin Trp 0.61+0.10 0.63+0.19 0.65+0.13 0.83+0.36 0.606 -
Triptofan Tyr 3.05+0.91 2.94+0.91 3.10+0.79 2.43+2.39 0.933 -
Tirozin Val 4.48+0.72 4.10+1.61 4.38+0.64 3.26+0.76 0.478 -
Valin Ans 7.10+0.97 6.78+0.26 6.81+0.87 6.37+1.13 0.791 -
Anserin B-Ala 0.11+0.02 0.0940.05 0.85+0.11 0.25+0.17 <0.001 -
Beta-Alanin Sar 0.50+0.08 0.40+0.18 1.4340.11 0.4710.23 <0.001 -
Sarkozin Cyt 0.02+0.01 0.03+0.01 0.03+0.01 0.03+0.03 0.940 A-C, B-C,C-D
Sistatiyonin Typ 0.03+0.01 0.10+0.08 0.10+0.01 0.13+0.18 0.773 A-C, B-C,C-D
Tiyoprolin Cys 0.83+0.11 2.08+1.69 0.44+0.06 0.45+0.20 0.449 -
Sistin P-Eta 2.67+0.44 9.11+5.03 10.38+1.15 25.11+16.88 0.071 -
Fosforiletanolamin Tau 2.88+0.81 7.61+1.27 7.14+1.04 14.72+6.11 0.012 -
Taurin -
A-D
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PCAile Gruplarin Ayrilmasi

Aminoasit konsantrasyon farkhliklarina gére gruplardaki 6r-
neklerin dagilimlari temel bilesen analizi (PCA) ile gorselles-
tirildi. PCA skor grafikleri iki ve t¢ boyutlu olarak verildi (Se-
kil 1). Bu sonuglara gére DU-145 ve DU-145 (Cis) gruplari
hem kendi arasinda hem de diger gruplardan belirgin se-
kilde ayrismistir. PNT1-A ve PNT1-A (Cis) gruplan diger

A

Pl

FCI(ELI%
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gruplara gore belirgin sekilde ayrismasina ragmen kendi
aralarinda ayrisma gostermemistir. PNT1-A ve DU-145
gruplarindaki aminoasit konsantrasyonlari arasindaki belir-
gin farkliliklar oldugu ve sisplatin uygulamasinin da DU-145
hiicreleri Gzerinde belirgin degisiklikler yaptigi ama PNT1-A
hiicreleri Gzerinde kismi degisikliler olusturdugu sonucuna
ulasild.

- ]
I L
Hi| L 2 Ligant
L 9 U145
| o DU-145 i
] 8 ramia
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Sekil 1. Gruplarin iki boyutlu (A) ve ti¢ boyutlu (B) PCA grafikleri. DU-145 (Kirmizi); DU-145 (Cis) (Sar1); PNT1-A (Mavi); PNT1-A (Cis)
(Yesil) gruplarinda degisen amino asitlerin gosterimi. Sisplatin uygulanan DU-145 hiicrelerinde diger gruplara kiyasla amino asit ay-

risimi belirgindir.

Sisplatin Uygulanan Hiicrelerdeki Farklilasan Aminoasitle-
rin VIP Analizi

Gruplardaki ayrismaya katkilari olan aminoasitlerin projek-
siyonda degisken dnem (VIP) grafikleri ¢izildi ve en ylksek
15 aminoasit siralandi. VIP skoru ne kadar yliksekse ayris-
maya olan katkisi da o derece artmaktadir. Grafiklerdeki kir-
mizi ve mavi kutucuklari sirasiyla o aminoasidin artisini ve
azalisini temsil etmektedir. Sisplatin uygulanan PNT1-A
hiicrelerinde arginin miktari azalirken, taurin, fosfoetonala-

min, ornitin ve triptofan seviyesinin arttig1 gdzlendi. Sispla-
tin uygulanan DU-145 hiicrelerinde ise arginin, glisin ve 2-
Aminoheptandioik Asit miktarinin arttigi, sarkozin ve beta
alanin ise azaldigi tespit edildi. Sisplatin uygulanan kanser
ve normal hiicrelerdeki ayirt edici aminoasitleri tespit et-
mek amaciyla MetaboAnalyst programinda VIP analizi ya-
pildi. Bu analiz sonucunda sisplatin kanser hiicrelerinde ar-
ginin, 2-Amino heptandioik Asit ve glutamin aminoasitle-
rinde artiga yol agarken, normal hiicrelerde bu aminoasitle-
rin azalmasina neden olmustur (Sekil 2).
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Sekil 2.Gruplarin ayrilmasina katkisi olan aminoasitlerin VIP grafikleri. A: PNT1-A ve PNT1-A(Cis); B: DU-145 ve DU-145 (Cis); C: DU-
145 (Cis) ve PNT1-A (Cis) gruplari kiyaslandiginda degisen amino asitlerin grafikleri.
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Tartisma

Sisplatin, kanser tedavisinde yaygin olarak kullanilan bir
kemoterapi ilacidir. Timor hicreleri, sisplatine karsi nor-
mal hticrelere kiyasla daha duyarlidir. Sisplatin, DNA rep-
likasyonu ve transkripsiyon siireclerine miidahale ederek
bir anti-timor etkisi gdsterir. Bununla birlikte, timor hiic-
relerinin ilaca direng 6zellikleri sikhkla sisplatin etkinligi-
nin kaybina ve kemoterapinin basarisiz olmasina neden
olarak timorin ilerlemesine neden olur. TUmor hiicrele-
rinin ihtiyac duydugu bliylik miktarda enerji ve bilesikler
nedeniyle, metabolik yeniden programlama, tiimorlerin
olusumunda ve gelismesinde dnemli bir rol oynar. DNA
hasari onarimi ve metabolizma arasindaki etkilesimin de
sisplatin direnci lizerinde etkisi vardir. Bu nedenle; glukoz
metabolizmasi, amino asit metabolizmasi, lipid metabo-
lizmasi ve diger metabolik yollardaki molekiler degisiklik-
ler, timor hicrelerinin sisplatin direncini etkiler (14-17).
Bu calismada sisplatin normal ve kanserli hiicrelerin ami-
noasit metabolizmasi Ulzerindeki degisim incelenmistir.
CGalisma sonucunda; Sisplatinin normal prostat hiicreleri
(PNT-1A) tzerindeki etkisi incelendiginde kontrol guru-
buna gore; arginin, glutamin, B-alaninve sarkozin anlamli
sekilde azalirken; ornitin, fosforiletanolamin ve taurinin
ise anlamli sekilde arttigi tespit edildi. Sisplatinin prostat
kanser hiicresi (DU-145) aminoasit degisimi incelendi-
ginde; kontrol gurubuna gore; arjinin, sitrilin, beta-alanin
ve sarkozin azalirken, Fosforiletanolamin, taurin ve gluta-
min seviyelerinin arttig tespit edildi.

Cok sayida galisma, amino asitlerin sadece protein sentezi
icin substrat olarak degil, ayni zamanda kanser hiicreleri-
nin biyimesini desteklemek icin metabolitler ve metabo-
lik duzenleyiciler olarak da kullanildigini gostermistir (18,
19). Amino asit alimi ve metabolizmasi, spesifik amino
asitlere bagimhlik goésteren bir¢cok kanserde anormaldir.
Amino asitler, genotoksisite, oksidatif stres ve beslenme
stresi altinda kanser hiicrelerinin hayatta kalmasini ve ¢o-
galmasini destekler. Bu nedenle, amino asit metabolizma-
sinl hedeflemek potansiyel bir kanser tedavisi stratejisi-
dir(20, 21). Ayrica amino asit metabolitleri ve metabolik
enzimler de sisplatin direncini etkiler(14).Metabolik plas-
tisite, tiimor hiicresinin hayatta kalmasini tesvik ederek
kanser biylimesini mimkiin kilar. Ozellikle amino asitler,
cogalan hiicrelerde niikleotid metabolizmasi dahil olmak
lizere metabolik akis icin gerekli olan karbon, amino ve
amido gruplarini bagislayarak araci metabolizmada hayati
bir rol oynar (22). Glutamin, esansiyel olmayan bir amino
asittir, ancak birgcok tiimor hicresi, hayatta kalmak igin
hiicre digi glutamine bagimlidir. Bu nedenle glutamin,
sartli olarak gerekli bir amino asit olarak kabul edilir. Glu-
tamin, amino asitleri, lipidleri ve niikleik asitleri sentezle-
mek icin ana nitrojen kaynagi ve karbon kaynagi olarak
kullanilir(21).Glutamin, kanser hiicrelerinde ilag¢ diren-
ciyle ilgili en ¢ok galisilan amino asittir. Glutamin hiicre bi-
yolojisinde pleiotropik bir role sahiptir ve gesitli kanser
tirlerinde bagimhligi iyi bilinmektedir. Ayrica, farmakolo

Cisplatin’in Normal ve Prostat Kanseri Hiicrelerinin Aminoasit Metabolizmasna Etkileri

jik midahale veya glutamin metabolizmasinin diyet mo-
dilasyonu umut verici bir terapotik yaklasim olarak kabul
edilir (23, 24). Arjinin; yari esansiyel bir amino asit olup,
kanser hiicresi bliyiimesi ve hayatta kalma ve bagisiklik
hicresi islevi gibi cesitli biyolojik islevlerde yer alir. Bu ne-
denle, arginin mevcudiyetinin modilasyonu, metaboliz-
maya dayali kanser tedavileri igin umut verici bir terapotik
strateji olarak vurgulanmaktadir (24).Yaptigimiz ¢alisma
sonucunda; sisplatin kanser hiicrelerinde argininve gluta-
min aminoasitlerinde artisa yol agarken, normal hiicre-
lerde bu aminoasitlerin azalmasina neden olmustur.So-
nug olarak, kanserlerde ilag direncini artirmada amino asit
metabolizmasinin temel rollerine iliskin bilgiler, ila¢ diren-
cinin Ustesinden gelmek icin potansiyel terapotik yakla-
simlari ortaya gikarmigtir. Konvansiyonel kemoterapi ve il-
gili toksisitenin gerekliligini azaltmaya yardimci olmak igin
amino asit metabolizmasinin modiilasyonu hakkinda
daha fazla arastirma yapilacagini umuyoruz. Bu yonde
daha fazla ¢alisma, kanser tedavisinde bircok ilerlemeyle
sonuglanan kisisellestirilmis amino asit modilasyonunun
tasarimina yol agabilir.

Etik onam: insan ve hayvan deneklerle herhangi bir ¢alisma icer-
memektedir. Calisma hiicre kiiltiirii ortaminda yapilmis olup etik
izne tabi degildir.
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