SIKLIK ADENOZIN MONOFOSFATIN NORMAL"HUCRELEREEKI o
“FONKSIYONU ve: NEOPLASTIK HUCRELERDEKL DURUMU -

Ar§. Gor. Tdris AKKUS A
Uz Ebubekir BAKAN (xx)

etki’ §okli,
takdim edildi.: o

k'kadenozm monofosfat (cAMP 3’ 35 ademhk ‘asit) ha.kkmda haz1r1af.f
dlgnmz bu derleme yazisinda., fizyolojik bakimdan oldukga Snemli olan bu mo’le?
kiiliin® hucredekl etki’ “'11 ve fonk51yonu uzermde durulatak ve bunun buyume
ve farkhlasmadakl rélitincelenecektir. Sonug:ta cikarilan bir kanser hipotezi sunula--
caktiti o oo o :

1- cAMP’nm Etki Sekli ve Fonksiyonu :

©Siklik AMP bit: ¢cok hormonun ve bazi enzimlerin (;esxth etkilerine aracﬂlk
edcn ikinci bir messenger”’ ola.rak kabul edilmektedir (1,2). ;

cAMP ilk defa Sutherland ve Rall tarafmden kopek keracxgel dokusu'ldad
Jzole edllmls ve daha sonrakl yllarda ATP den sentezlendlol enla%ﬂnusur (2)

cAMP fonks1yonunu gordukten sonra spe31f1k bxr fosfodresteraz tafaﬁndan .
parcalanarak inaktif sekli olan 5'-AMP’ye doniisiir (2,3).

(x) T1p Fakiiltesi Biyokimya Anabilim Dali Arastirma Gorevlisi
(xx) Tip Fakiiltesi Biyokimya Anabilim Dah Uzmani.
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insulin, nikotinik asit ve imidazol fosfodresteraz1 uyarmrlarken niikleosid tiri-
fosfat, sitrat ve metil kstantinin inhibe ettigi gosterilmistir (4).

cAMP regiile edici bir maddedir ve birgok hiicresel olaylarin hizim1 kontrol
etmektedir. Hiicrenin dis ortamindaki degismeler c-:AMP miktarimt etkiler. Hiicre-
nin dig ortaminda bir degisiklik olunca cAMP hiicre fonksiyonlarim bu degisik-
lige uyacak biglmde duzenlcr (6)

cAMP hiicrenin aktiviteye sevkedﬂmesmde 1k1n01 haber01 veya.aract olduguna
gore, ‘ birinci haberci hiicreye gelen sinir impulsu veya hormondur. Sinirsel
yahut hormonal uyari hiicre' membranina bagh adenilat siklazi aktive eder ve bu
-enzim hiicre icinde cAMP sentezini arttirir. Artan cAMP hiicredeki enzimleri ak-
tiflestirerek veya inhibe ederek hiicre igi kimyasal olaylart diizenler (6).

cAMP'nin etki ettigi hemen biitin dokulerda proteinkinazlar meévcuttur.
Bu durum cAMP’nin etkisini PNOTEIN KINAZ’lar aracihfs ile yaptigi fikrini
verm@tu Ploteln kma71ar huc1edek1 bquok protemlerx forfo"xle ederler (1 2 6)A

cAMP’yi ikinci haberm olarak kullanan hormonlar sunlardir (2): -~ o .o

Kalsitanin, kariyonik gonadotropin, Kortikotropin, Epinefrin, Follikiil-stimiile
edici hormon, Glukagon, Lutenize edici hormon, Litotropin, Melanosit*stimule
edici hormon Norepmefun, Paratxroxd hormon, T1r01d stxmule edICl hormon,.
Vazopresm ' .

Dlger t‘ 1aft?n msuhnln, CAMP sevxyesxm azalttlgl bllmmektedlr Bu bakxm—A
dan,_ cAMP ile glukoz: arasinda sdyle bir iligki qldufru kayd_edllyr_mvstlrv e

Glukoz bol olursa, CAMP seviyesi minimal olur. Glukozun cAMP seviyesini’
azaltan mekanizmasi bilinmiyor ve glukoz az oldugunda veya yoklugunda cAMP
seviyesi artmaktadir (3). : :

1 cAMP’nm bu kadar Karistk fonksiyonlari. hakkindaki- arastirmalar’ gittikce
artmaktadir. Bu arada gesitli hastaliklarda ve neoplastik hastaliklardaki durumu
da surnkh birara Q‘urma konusu olmaya devam etmektedlr

da onemh rolu oldugu ve, yiiksek cAMP sev1ye1er1n1n hucre prohfenasyonunu
engelledlgl ¢ok yeu{mda elde edilen bulgularla anlasllmlshr (7 8.

Cogelan hiicre kiiltiirlerinde ve neoplastik hucrelelde cAMP sev1yesm1n
azaldi3i, ha tta kronik granulositik 16seminde hiicre i¢i cAMP sev1yes1mn norma-
lin beste biri kadarazaldigl bulunmugtur (5 9,10).- o

Bu bdélgulorin 1siginda, cAMP’nm neoplastlk hucreIerdekl durumu bxraz
daha detayli izah edilebiir. .
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-2+ .cAMP’nm Bilyiime ve Farkhlagmadaki Rolii :

‘c-AMP'mia hiicre proliferasyonunu ve farklilasmasim  kontrol etmesinden”
baska, dibutiril tiirevi (dbc-AMP) nlnde hilere i¢ine daha hIZh b1r penetrasyonu‘-
sagladlgl tesbit edllrmstn' (10). : : -

Bu husus staki bulgular soyle ozedenebihr

a) dbc-AMP veya adenilat siklazm bir’ aktivatoriiniin, meseld prostaOIemd'
ED’in hiicre kiiltiir ortamima eklenmesi hiicre hareketliligini ve biiylimesini inhibe
etmekte ve hiicre substrat yapismasini artlrmakt"dlr Bu da cAMP nin, hareket
ve bilylimenin kontak inhibisyonuna aracihik ettigini goste;mektedlr iki normal
hayvan hiicresi birbirlerine temas ettlklermde, hiicre hareketml ve bz zen bolunme-
sini duidura 1 bir isaretin ortaya eiktign’ hakkinda’ bulgulal elde edllmlstxr Bu ola{
ya kontak mhlbxsyon (temas 1nhlblsyon) de*m (10) e .

b) c-AMP’nm interseluler konsantrasyonu 1st1rahattekL hucrelerde, buyuyen-,
(cogalan) hiicrelerdekinden daha fazladir ve CAMP seviyesi hucre sayisma bagli-
olup hizly buyuyen hiicrelerin CAMP seVIyeSI daha dusuk yavas bayuye*ller\,e
ise daha yiiksektir. cAMP sev1yesmm buyumedekl (ve morfolondekl) faﬂ{h; n so-ij
nucundan ziyade sebebi oldugu su sekilde izah’ edilmektedir (10) i

- i) Epinefrin, izoproteranl, prostaglandinler ve teofilin g1b1 plazma .memma-
nindaki adenilat siklazi aktive ederek veya cAMP’yx hidr ohze eden fosfod;
inhibe ederek (4,10) intraseluler cAMP konsentrasyonunu artm .1 in_ c
(;eslth tlp hucrelerm buyumesm1 ((;ogalmasmi) lnhxbe ederler e S

11) Tnpsm serum ve msuhn g1b1 cAMP konsantrasyonu azaltan maddeleL..
(1,4,10), tek tabaka halinde (conf luent monolaer) bulunan 1st1rahattek1 hucrelerm
biiyiimesini hizlandinrlar.

. Hiicre siklusunun G1 safhasmda bekleyen hucxeler cAMP bn‘lktmrler ve se-
ram eklenmesmden birkag dakika sonra cAMP SCVI_VGSl §1ddetle 2zahr (Cunlcu
serumda cAMP’y1 pzu qalayan fosfodlesteraz bulunmc.ktadlr)l -

Serum ve tr1psmm cAMP sev1yesm1 aza1t101 etklsl veya DNA senteznm ve h‘.lCl
prolifereyonunu artirict etkilerinin ortama dlbutml cAMP (dbc-AMP) eklenmek
suretlyle mhlbe ed11d1g1 tesbxt edilmigtir. :

- i) Ademlat szklaz aktlvatorlermm veya fosfodxesteraz minbltorlermln veya
dbc-AMP’nin kiiltiir ortamina eklenmesi -intraseliiler cAMP | seviyesini artirir, ;6te-
yandan .cAMP deki azalma hem fibroblast hem de epitel (epidermis) hiicrelerinin
¢ogalmasini baslatiyor. ' ;

Cesitli arastirmlardan elde edilen sonuglar gostermistir ki hiicre . ¢ogalmasmin
kontak inhibisyonla durdurulmast-c-AMP'mn toplanmasmdan dolayidir ve hiicre
proliferasyonu ile farklilagmasi arasindaki denge belkide c-AMP tarafindan diizen-
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lenmektedir. Boylece, cikarilacak sonug su olabilir: Hiicre temast (veya en azindan
hiicre yogunlugundaki artis) intraseliiler c-AMP artisina sebep olur ve bu da DNA
sentezini durdurur (10). Hucrelerm hareket ve bilyiimelerinin kontak inhibisyon-
la durdurulmes: regiilator mekanizmalar tarafindan kontrol _edilmektedir. Kargt-
likli temas ile biiziisen membranlar uygun bir temas bolges1 teskll ederler. Bu te-
mas bdlgesinde membran konformasyonu 63le deglseblhrkl ‘adenilat  siklaz
sisteminin net cikist artmis olur. Bu da cAMP sentezini artirir (10). -

Hucrenm h'*berlesme ve kontrol sistemini’ olugturan mlkrotubul ve mikrof-
lamenlerm fonks1yonlar1 da cAMP tarafindan Kkontrol edilmektedir. ‘

Mlkroflement dementlerx penferal stople'zmadq (ektoplazmada) yerlesmls?
Ierdlr ve bunlarm sayxsl buyuyen hucrelerde istirehattekilerden daha. azdir. Mikrof-
lamentleun stabil intraselliiler kontak i¢in kortikal orgamzasyonda bulunduklarr
gok muhtemeldir. Ciinkii mikrof lamentlerin bu kortikal diizeni colchicine, colce-
m1d veya vmblastm tawfmdan tahrip edildiginde hiicre temasx bozulur. (9).

‘ dbc-AMP hucre membram orgamzc.syoqunda deglsmeler meydana getmr '
rmklotubuluslern sayisini artirir ve. bunlarm paralel demetler halinde diizenlen-
mesini saglar. Colcennd (cytochalasm B) bu Imkrotubulus sebekesuu bozacak tarz- _
da etkl eder (10). k

Hucrelerm bolunrnesm1 mhxbe eden colchlcme ve vmblastm oxbx maddeler
mﬂ\rotubul teqekkulunu 1nh1be etmektedlrler o ' -

Dolaylslyle bu 1Iag:19r hlzh gehsen kanserli dokularm buyumesml yavaslatma-;
da ve durdurmada kullamlmaktadir. Ciinkii bunlar mitotik 1g1er1n tegekkulunu
engelleyerek hucre ‘bolinmesini bloke ederler (10.1 1) :

‘Buna ragmen “mikrotubullerin’ membran yaplomdakx bu fonksxyonlanmn
b yokimyasal yonu heniiz tam olarak bilinmemektedir.

- 3 Onkogenezde Slkllk -AMP Metabohzmasmda bir degmkhk oluyormu?

Meveut bllgllere gore, hucre tema51 esna smda binlerce zmcnleme blyoklmya-
jasal olaylari baslatmak igin bir klmyacal smyal olan cAMP hiicre yuzeymden sal-
gxlanmakta ve ‘DNA sentezini inhibe etmektedn' S

" Tamér hiicreleri genelhkle ‘formial hucrs,lerdekmden dzha az mxktarda‘
cAMP ihtiva ederler. Tiimé6r hiicreleri yogun bir kiiltiirde gooalmay1 durdur-
duklari zaman cAMP seviyesi artmamakta aksine azalmaktadir (Normal hiicrelerde
bunun tersi olur). cAMP’deki bu azalmaya, sebep veya etki agisindan bakildigin-
da viral olarak olugan tronforme durumdan énce bu: azalmamn oldugu soylene-
bilir. : :

O zaman.gdyle bir ‘sunuc gikarilabilir: Timorlesmedeki bir. erken hadise
bu azalmaya sebep almakta ve: bu da timor hucrelermm yem foenotlpn:u ortaya
gikmaktadir (10). oo :
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~ izole edilmis sigan hepatomasiin sigan karaf‘igeri plazma membranma nazaran
_ATP’den cAMP yapma kabiliyetinin gok azaldig1 gorilmiistiir. Viral-transforme
hiicrelerde ve diger tiimdr hiicrelerinde bazi enzim a.ktlvitelenmnde azaldig bilin-
mektedir. Enzimin bazal aktivitesi ve belki de hormon stimulasyonu neoplasnk
plazma membranlarinda engellenmis olabilir (10). '

Bazi laboratuvarlarda bulunan cesitli bulgulara gore, insan nazofaringeal-
“carcinoma (epitel) hiicreleri ve insan astrocytoma hiicreleri dbc-AMP’nim kiiltiir
‘ortamina eklenmesine buyumedek1 (Qogalmada.ki) azalma ve hucre buyuklugu ve
seklinin degismesi seklinde cevap verirler. S SR

- Adrenal adenilat siklazi aktive eden ve bu . dokuda intraselliller cAMP
konsantrasyonunu artiran ACTH de fonksiyonel adrenal tiimor hucrelermm rep-
likasyonunu hemen tamamen inhibe etmektedirler (10). -

Yapilan son ¢ahismalar, normal hiicre siklusu iizerindeki kademelerden ii¢
basamakta cAMP’nin diizenleyici rolii oldugunu gostermlstlr Bu kontrol noktaiar::
(a) Erken G1 ve G2’de mhxblsyon, (b) DNA sentezi ve mitozun 1nh1b1syonu
ve (c) baz hiicrelerde; hiicrelerin tabaka  teskil etmesi‘ile dbc-AMP’nin eklenmesi
arasinda gegen siireye bagh olarak S fazmin hizlandiriimast. cAMP ile etkilesmenin,
hiicrenin 6zel gen programlari ile idare ediliyor olmasi muhtemeldir. TRT e

4- Bir Kanser Hipotezi (10).

L Yukanidaki sonuglar gosterlyorkl transformasyon,: 2demlat siklaz ssisteminin
hiicre yogunlugundaki artisa verdigi cevabr azaltmaktadir. Tranforme hiicrelerde
_mlkroflamentle;m kortlkal orgamzasyonunda gozlenen azalma da bu olaym $0-
‘nucudur

Tumor hucrelenmn fonkswonel temas yapma kablhyetlen yoktur Ashnda
bu temas normalde DNA sentezinin baslamasimi onleyen intraseliller:c-AMP’nin
artlslna eebe:p olmaktadlr

, Tiimér hucrelermdekl bu yeter>1zl1g1n sebebl (a) Herhangl b1r stabﬂ temasm
:'tesekkul etmeme31 ve (b) Boyle bir temas olsa blle cAMP Konsantrasyonunda.
yeterli bir yukselmenm meydana gel1neme51d1r Bunun sebebi ya timdr hiicresi
- membranindaki adenilat siklaz’ sisteminin aktivitesinin- azalma31 veya fosfodxes—
‘teraz aktivitesinin artmasidir veyahut her ikisidir. ~ ~

' Diger bir ihtimal da, neoplastik plazma - membranlarmmn degismis yapr ve
_V"Iﬂmyasal bilesiminin bu membranlarm temas esnasmda yap1 deglslkhvl goster-
* - melering engellemesidir: - : Bk Lo

Boylece siklaz sistemi yeterli derecede aktif’ iesmemls olur Bundan dolayl da

K ~da malign’ hiicrelerde cAMP eksik olabilit. Tiimdr - hiicrelerinin cAMP miktari

her zaman azelmaya bilir. Bu iki manaya geleblhr Ya cAMP metabolizmasi
. ile ilgili olmayan diger. faktdrler. de trasformasyaonda rol almislardir 'ya da
neoplasia da intraseluler olaylar cAMP kontroliinden. kagmuglardir.
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" Cat2 ile 'cAMP arasindaki iliski ilgingtir. - Ciinkii fibroblastlar- bityiimek

fi(;in'Ca—l—Z"a'ihﬁyag/ duyduklar1 halde transforme hiicreler buna ihtiyag dirymazlar.

~'Ayriéa Ca-+2'min mikrotubular organizasyonda rolii clmasr hiicresel olaylarda bu
- katyonun 6nemli gérevleri oldugu 1zlen11mn1 vermekted1r '

SUMMARY

- THE FUNCTION 0‘7 CYLIC ADENOSINE MONOPHOSPHATE IN :
' NORMAL AND NEOPLASTIC CELLS : S

In this review, the function and the mode of action of cAMP and its role in

~growth and differentiation were presented in the view of literatures.: Also 1ts Values

in neoplastlc cells was discussed.
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