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Turk Hijyen ve Deneysel Biyoloji Der:

Nitrik oksitin kanser gelisimi ve metastaz lizerine etkileri

Mehmet Kiirsat DERICi', Emine DEMIREL-YILMAZ?

gisi

OZET

Nitrik oksit (NO), bircok hiicre ici ya da huicreler aras
uyar1 yolaginda gorev alan benzersiz bir molekiildir.
Farkli kanser hiicrelerinde ve dokularinda saptanan
farkl

ortaya koydugu bircok calismada gosterilmistir. Yapisal

degisik NO diizeylerinin, diizenleyici etkiler
olarak uretilen NO, kanser hucresi fenotipinin ortaya
konmasinda onemli rol Ustlenmektedir. Bu; kanserin
cevre dokulara penetre olmasinmi, uzak bolgelere
yayilmasini ve gelisimi icin gerekli olan kaynaklara
ulasabilmesi saglayacak, en yiiksek kan akimini alacagi
damarlanma islevini; kapsamaktadir. Genel olarak,
dokuda dusik derisimlerde sentezlenen NO’in etkileri
Cok yuksek

derisimlerde ise NO, apopitozu, nekrozu uyararak veya

pro-kanseroz olarak degerlendirilebilir.

anjiyojenezi inhibe ederek, giiclii bir anti-kanser madde
olarak gérev yapmaktadir. Ote yandan, NO diizeylerindeki
artisin, metastaz basamaklan Uzerine olan etkileri
sebebiyle kanserin farkli lokalizasyonlarda biiylimesini ve
ilerleyisini arttirabildigi ortaya konmustur. Metastazda
NO’in oynadig1 rol, hiicre tipi, NO derisimi, katilan
organlar veya NO’in kanseral siirece katildigi donem gibi,
farkli faktorlerden etkilenmektedir. NO’in bu ¢ok yonlu
ve farkli etkileri, kanserin biiyiimesini yavaslatmak ve
kemoterapi/radyoterapi etkinligini arttirmak amaciyla,
kanserin bircok preklinik modellerinde kullamlmaktadir.
Bu yaklasimlar yeni anti-kanser stratejileri olarak on

goriilmektedir.

Anahtar Kelimeler: Nitrik oksit, tiimor, metastaz

ABSTRACT

Nitric oxide (NO) is unique molecule involved in many
intracellular or intercellular signaling pathways and its
importance varies from cell to cell. It is demonstrated
that heterogeneous regulating responses to various NO
levels have been observed in in different types of tumors.
Constitutively expressed NO plays an important role in
drawing up the phenotype of tumor cells. The roles of
NO in tumor growth cover the tumor penetration into
the surrounding tissues to spread to remote areas and
the development of the neovascularization to obtain the
highest blood flow for the necessary resources. Generally,
effects of NO at low concentrations considered as pro-
tumoral. In very high concentrations of NO, it serves as
a potent anti-tumor agent by inhibiting angiogenesis or
inducing apoptosis and/or necrosis. While NOS activation
is expected to show anti-tumor effect, it has been
demonstrated that NO may increase the progression and
propagation of cancer due to the effects on metastasis
process. The effect of NO on metastasis is affected by
different factors such as cell type, dose, the types of
participating organs or the period in which NO involved
in the tumor development. These different characteristic
effects of NO expression are used therapeutically in
many preclinical models of cancer in order to increase
the inhibition of tumor growth and chemotherapy/
radiotherapy efficiency. These approaches are envisaged

as new anticancer strategies.
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GiRiS

Nitrik oksit (NO)’in kanser hiicrelerine sitotoksik
ve sitostatik etkileri ile ilgili farkli bulgular vardir.
Kanser biyolojisinde bulunan hiicre proliferasyonu,
apopitozis, hiicre migrasyonu,
bircok farkli biyolojik yolakta

NO’in etkileri arastinlmakta olup prokanserojen ya

invazyonu,
anjiogenezis gibi

da antikanserojen oldugunu iddia eden calismalar
bulunmaktadir.

NO son yillarda taninan ve diz Kkas
gevsemesi, trombosit agregasyonu ve noronal uyan
iletimi gibi bircok biyolojik olayda onemli roli
oldugu kanitlanan, cok kisa yar1 omiirlii bir serbest
radikaldir. NO, L-argininden NO sentaz (NOS) enzimi
araciligiyla sentezlenir. NOS’1in noronal (nNOS: NOS-
1,) uyarilabilir (iNOS: NOS-2) ve endoteliyal nitrik
oksit sentaz (eNOS: NOS3) olmak uzere, farkli Uc¢
izoformu tesbit edilmistir (1). Farkli NOS tipleri, farkl
bircok hucre tarafindan eksprese edilirler. eNOS ve
nNOS hiicrelerde yapisal olarak bulunur ve kalsiyum/
kalmodulin bagimlidir. Hiicre ici serbest kalsiyum
iyonu artisi ile aktive olurlar. Kisa sureli olarak ve az
miktarda NO iiretimine yol acarlar. nNOS temel olarak
sinir hiicrelerinde bulunur ve noronal iletimde rol alir
(2). Bunun yanisira nNOS enziminin iskelet kasi, kalp
kasi ve akciger epitel hiicreleri gibi néronal olmayan
hiicrelerde de eksprese edildigi gosterilmistir (3, 4).
ilk kez damar endotelinde varlig1 gosterilen eNOS’un;
kardiyak miyositlerde ve hipokampal piramidal
hiicrelerde de bulundugu ortaya konmustur (5).
iNOS enzimi, diger tiplerin aksine transkripsiyonel
olarak dizenlenir ve aktivasyonu icin, hiicre ici
kalsiyum artisina gereksinim duymaz. Hiicreye TNF-
alfa, interferon, interleukin-1, endotoksin, hipoksi,
okside LDL ve liposakkaritler gibi farkli inflamatuvar
(6).

Makrofajlar, karaciger kuffer hiicreleri, osteoklastlar,

ajanlann  etkisiyle, ekspresyonu uyarilir

mikrogliyalar, astrositler, epitelyal hicreler ve
miyositler gibi cok degisik hiicre tiplerinin iNOS

eksprese edebildigi gosterilmistir (7).
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Her Uc tip enzim tarafindan sentezlenen NO,
yagda eriyen bir molekil oldugundan kolayca hiicre
zarlanim gecer ve hedef hiicreleri etkiler. NO’in
hedef hiicrede cGMP’i arttirmasi ilk ortaya konan
etki mekanizmasidir. Daha sonra, cGMP’den bagimsiz
etkiler de tammlanmistir. Ginumizde NO’in Uc farkli
kimyasal tepkime araciligiyla etki gosterdigi kabul
edilmektedir.

1) Nitrozilasyon: Hiicrede NO’in baz1 proteinlerin

metal cekirdeklerine baglanmasidir (metal
nitrozilasyonu). Bircok proteinin yapisinda bulunan
demir, bakir, cinko gibi metallerle tepkimeye girerek,
onlann islevlerini degistirebilmektedir (8, 9). ilk
ortaya konan etki mekanizmasi olan cGMP artisi,
NO’in hicrenin suda cozinen bolumiinde bulunan
“coziinen guanilat siklaz” (soluble guanylate cyclase:
sGC) enziminin aktivasyonu sonucudur. Sitokrom
C enziminin NO’le inhibisyonu da, enzimin bakir
cekirdegiyle olusan tepkime sonucudur (10).

cGMP yolagi, NO’in etkilerini

kullandigi ana mekanizma olup bu yolakda NO,

gostermesinde

¢ozunebilir  Guanilat Siklaz  (sGC) enziminin
“hem” cekirdegine baglanarak GTP’den cGMP’nin
sentezlenmesine neden olur. Protein kinaz G

(PKG), cGMP’ye secici bir enzimdir ve cGMP’nin
10 cAMP ve cGMP’yi
parcalayan fosfodiesteraz (PDE) enzimleri, cGMP’nin

ana hedefi konumundadir.

onemli hedefleri arasindadir. PDE enzimleri, dizi
cAMP veya cGMP
duzenlenme mekanizmalarina gore 11 farkli gen ailesi
olarak gruplandinlmistir. PDE1, PDE2, PDE3, PDE10 ve
PDE11 hem cAMP hem de cGMP’yi hidrolize edebilen
secici olmayan enzimlerdir. PDE4, PDE7 ve PDE8
yalmzca cAMP’yi; PDE5, PDE6 ve PDE9 ise yalnizca
cGMP’yi hidrolize edebilen secici enzimlerdir. cGMP
PDE2’yi aktive ederken, PDE3’U inhibe etmekte ve
boylece hiicre ici cAMP diizeylerini de etkilemektedir.
cGMP, HCN ve CNG kanallarim da uyarabilmektedir

(11,12).

benzerligine, seciciligine ve



Diger iki yolak “cGMP’den bagimsiz yolak olarak
adlandirnlmaktadir.

2) Nitrozasyon: NO, proteinlerin tiyol gruplarina
baglanarak S-nitrozotiyolleri
tepkime S-nitrozilasyon olarak da adlandirilmistir.

olusturmaktadir. Bu

3) Nitrasyon ile Oksidasyon: Proteinler, lipidler ve
alkollere bir nitrozo grubunun baglanmasi nitrasyon
olarak bilinmektedir. Ortamin oksijen, karbondioksit
ve pH diizeyine bagli olarak; NO ve siiperoksit
radikalinin ~ arttigi  durumlarda, ortaya cikan
tepkimelerdir. Nitrozatif stres olarak adlandirilan
peroksinitrit radikali (ONOO-) en
radikaldir (13). NO’in hangi etki

mekanizmasini kullanacagi, ortamin redoks dengesine

bu durumda,
cok suclanan

ve NO derisimine baglidir. Ortamdaki NO/suiperoksit
(0°727)
soylenmektedir (14,15).
Dokuda NOS
mekanizmalar ile uyarilmasi

oraninin, olusacak tepkimeyi belirledigi

farkl
sonucu sentezlenen

bulunan enzimlerinin
NO’in sentez hizi ve miktarina, dokunun yapisal
ozelliklerine (16) ya da dokularda bulunan farkl
fosfodiesteraz tirlerine bagli olarak farkliliklar
gosterebilir (17). Bunun yam sira, nNOS ve eNOS
tarafindan sentezlenen NO biyolojik islevini, cGMP
iNOS
aktivasyonu sonucu ortaya c¢ikan NO’in daha cok

bagimli yolaklar {izerinden gosterirken;
cGMP bagimsiz yolaklar araciligi ile biyolojik ve
patolojik etkiler gosterdigi ortaya konulmustur (18).
Yapisal olan nNOS ve eNOS uyarilmasi ile uretilen
NO, kisa sureli ve nanomolar dizeyleri gibi dusuk
NO derisimleri ile salgilanmaktadir. Uyarinin tipine
ve siiresine bagli olmakla beraber iNOS tarafindan
uretilen NO miktan ise, uzun sureli (saatler, giinler)
ve yiksek derisimde (normalin 40 katina kadar
cikabilmekte) salgilanmaktadir (19, 20). Enzimlerin
NO’in
farkliliklan da etkinlikte fark yaratan onemli bir unsur

aktivasyonlarindan  kaynaklanan salinim
olarak karsimiza cikar. NO’in yapisal NOS enzimleri
tarafindan duzenli atimlar seklinde uretilmesi ya
da iNOS aktivasyonu sonucunda devamli ve yiksek

miktarlarda uretilmesi, NO’in biyolojik haberci ya da

sitotoksik ajan islevi gormesi arasindaki belirleyicidir.
Ornegin iNOS aktivasyonu sonucu iiretilen NO’in,
aktive edilmis fare makrofajlan Uzerinde anti-
proliferatif etkili oldugu gosterilmistir (21). Buna
iNOS
bakteriostatik etkilerinde ve makrofajlar

hiicrelerin
ile T
lenfositlerinin immunojenik ve sitotoksik etkilerinde

ek olarak retikiiloendotelyal

onemli bir rol oynamaktadir (22).

Kanser Hiicresi Gelisimindeki NO’in Rolii

Hicrelerde sentezlenen nitrit ve nitratlarin
bakteriyel hiicreler ya da kanserli hiicreler lizerinde
sitotoksik etkileri ilk olarak fare makrofajlarinda
gosterilmistir (23, 24). Ote vyandan,
dokularda, ozellikle santral

kanserli
sinir  sisteminin
malign kanserlerinde ve mesane kanserlerinde,
NOS enziminin bilyik oranda eksprese edildigi
ve genellikle up-regiile oldugu (6rnegin santral
sinir sisteminin malign kanserlerinde ve mesane
kanserlerinde) bircok calismada ortaya konmustur
(25). Buna ek olarak, artmis iNOS ekspresyonu ile
mide ve kolorektal kanserlerin yiiksek metastaz
insidans1 ve kotl prognozu arasinda, paralel bir iliski
oldugu da iddia edilmektedir. insan meme kanserinde
NOS ekspresyonunun ve total NOS aktivitesinin
yaklasik bes kat arttigi gosterilmistir (26). Ancak
NO’in hem pro-kanser hem de anti-kanser aktivite
gosterebilecegi, bircok farkli calismaya ait veri ile
ortaya cikmistir (27).

NOS ekspresyonu ve kanser cevabi arasinda
doz bagimli bir iliskinin bulunmaktadir. NO ile
yuksek derisimlerde anti-neoblastik bir etki dikkati
cekerken, dusik derisimlerde pro-anjiogenik ve
pro-kanser6z etkiler agir basmaktadir. Yiiksek NO
dizeylerinin programli hiicre olumine (apopitoz)
neden oldugu, diisiik NO diizeylerinin ise hiicreleri

apopitozdan korudugu, iddia edilmektedir (28).

Bugiine kadar yapilan calismalarda, kanser
dokusunda endojen NO diizeyinin normal dokuya
oranla yiiksek bulundugu gosterilmistir. Kanser NOS

enzimlerinin NOS inhibitorleri ile bloke edilmesi ile
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kanser bliyiimesinin geriledigi goriilmiis ve bu da
biyolojik olarak anti-timoral aktivite gosteren ilaclar
icin bir mekanizma olarak dusunulmustur. Aksine
NO sentezinin asirt arttigi durumlar ise hiicrelerin
yiiksek oksidatif strese maruz kalmalarina bagh
olarak hucre olumu yolaklarinin aktive olmasina
neden olmaktadir (29).

dokudaki
ilk calisma insan adeno kanser hiicre hattinda

Timoral NOS ekspresyonuna dair
yapilmistir. Hem primer kanser hem de metastatik
kanserde Ca-bagimsiz NOS aktivitesi saptanmis
ve NOS aktivitesinin inhibisyonu, primer kanserin
metastatik potansiyelini, metastatik kanser diizeyine
cikarmistir. Bu bilgi NO’in kanser progresyonundaki

destekleyici etkisinin ilk kanit1 olmustur (30).

Solid kanserlerin bulundugu bolgede gelisimi
ve bliyimesinde en onemli faktor anjiogenez yani
yeni damar olusumudur. Anjiogenezin yeteri kadar
bulunmadig1 durumlarda solid kanserler sadece pasif
difizyon ile gelisebilirler. Yapilan calismalarda,
aktif

anjiogenez gelisiminin olmadig1 durumlarda kanser

in vivo kanser implantasyonundan sonra,

bilylimesinin ancak 2 mm’ye kadar mimkiin oldugu
gosterilmisti.  Bu nedenle NO’in doz bagiml
pro-anjiojenik ve anti-anjiogenik etkisi merak

uyandirmistir.  Jones ve ark. calismalarinda NO
donori olan S-nitro-N-acetyl-penicillamine (SNAP)
kullanarak yaptiklar calismada, dusuk SNAP (0,1-0,3
mM) derisimlerinde %46’ya ulasan anlamli anjiogenez
artis1, yiksek derisimlerde pro-anjiogenik etkinin
bozulmaya basladig1 ve yiiksek SNAP diizeyinde (4
mM) %80 oranda anjiogenezi inhibe ettigini ortaya
koymuslardir (31).Bunun yanisira Protein Kinaz C
(PKC), Ekstraselluler Signal-regulated Protein Kinaz
(ERK) ve Aktivator Protein-1 (AP1) gibi protein
kinazlarin inhibe

oldugu, diisiik derisimlerde ise up-regule oldugu da

yiksek SNAP derisimlerinde

gosterilmistir (32). Bu bulgular kanser gelisiminde
ve anjiogenezis Gizerinde NO’in doz bagimli etkisinin
oldugunu diisiindiirmektedir.
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A. NO’in Kanser Olusumunu ve Gelisimini
Arttina Etkileri

GNO’in kanser olusumu ve prognozu lzerine
karmasik bir rolt bulunmaktadir. NO’in kanser gelisimi
Uzerine etkisi bircok in vivo, in vitro ve ex vivo kanser
modellerinde calisilmisti. Bu calismalarda kanser
dokularinda NOS ekspresyonunun diizeyinin yiiksek
olmasi, NO’in kanser gelisimini destekleyici etkinligi
ile iliskilendirilmistir. Son yillarda gerceklestirilen
bir calismada iNOS pozitif kanserlerde kansere bagli
olimlerin, iNOS negatif kanserlere gore daha fazla
oldugu goriilmis ve vyiiksek iNOS ekspresyonunun
kanserden 6lim riskini arttirdigi belirlenmistir (33).
Andrade ve ark. oral L-NAME (NG-nitro-L-arginine
NOS inhibitorii)
ile fare adenokanseri ve melanom

methyl ester, secici olmayan
uygulanmasi
modeli Uzerinde calisrmislar ve NOS’in farmakolojik
olarak inhibisyonu ile tiimor kan akiminin azaldigim
gostermislerdir. Bu azalma L-arginin verilmesi ile
geriye cevrilmektedir (34). Kennovin ve ark. eksvivo
kanser preparatinda yaptiklarn arastirmada, kanserli
dokuyu besleyen epigastrik arterden L-NMMA (NOS
inhibitorl) perfiizyonu ve artan dozlarda fenilefrin
yapici  madde)

uygulamislardir. NOS inhibitori uygulanan ttimoral

(vazokonstriksiyon perfizyonu
dokuyu besleyen arterlerde, normal dokulari besleyen
arterlere gore daha yuksek internal perfuzat basinci
degerleri ortaya cikmis ve bu etki 1 mM L-Arginin
(NO onciisii) perfiizyonu ile kontrol degerlerine geri
donmustir. Kanser dokusunu ya da normal dokuyu
besleyen epigastrik arterler arasinda fenilefrine
kars1 verilen arteriyel cevapta gorulen bu farklilik,
NO tarafindan ortaya cikarilan vazodilatasyonun
kayb1 olarak yorumlanmistir (35). Kanser dokusunu
besleyen arterlerin farkli cevaplarina neden olan
etkinin, kanser dokusundaki artmis iNOS ekspresyonu
oldugu konusunda 6n bulgular elde etmislerdir.

Kanser dokusundaki patolojik iNOS yiiksekliginin,
kanserin secici olarak hedeflenmesinde potansiyel bir
mekanizma olarak kullanilabilecegi dustintilmistiir.
NOS inhibitorlerinin anti-kanser etkileri, invivo olarak



yapilan deneysel calismalarda gosterilmistir. Sican
p22 karsino-sarkomalarinda yapilan bir calismada
oral olarak L-arginin ve L-NAME kullanilmis ve kanser
biiylimesi takip edilmistir. icme sularina L-NAME
katilan fare gruplarinda kanser blyimesi kontrol
farelere gore anlamli olarak baskilanmistir (36).
NOS inhibitorleri kullanarak kanser damarlanmasinin
ilgili
kazanmistir. Degisik L-arginin analoglar araciligiyla

azaltilmas1 ile calismalar giderek Onem
NOS inhibisyonu sonucu ortaya c¢ikan anti-kanser
etkiler gosterilmis olmasina karsin; tek basina etkili
bir tedavi yonteminin oldugunu konusunda heniiz
kesin veriler elde edilmemistir. Bu nedenle, farkh
yontemlerin  kullanim1 ile NOS ekspresyonunun
inhibisyonu tedavisinin, diger etkin tedavi edici
yontemler ile kombine edilerek sonuc alinabilecegi

dusunulmektedir.
NOS
baskilanmasinin anjiogenezden farkli mekanizmalar

ile de olabilecegini gosteren calismalar
bulunmaktadir. Orucevic ve Lala’nin calismalarinda

inhibisyonu  ile  kanser  gelisiminin

yolu

hem normal hem de kanserli hayvanlarda L-NAME
uygulamasinin kapiller sizintiy1 duzeltici etkisinin
oldugu ve bu sayede giiclii bir anti-kanser etkinin
ortaya ciktig1 gozlenmistir (37). Bu diizelmenin,
IL-2 dagiimi ile ilgili oldugu yapilan ¢alisma sonucu
dusunilmektedir (37). Ortaya cikan anti-kanser etkinin
yalnizca kanseri besleyen damarsal yapilarda goriilen
bir vazokonstriksiyon nedeniyle olmadigi, buna ek
olarak lenfokin ile aktive olan olduriici (Lymphokine
Activated Killer/ LAK) hiicrelerin uyarilmasi ile aktive
olan, immun cevap yoluyla ortaya cikan, bir ikincil
etkinin onemi vurgulanmaktadir.

Sican izole perfiize organ modelinin kullanildig
bir baska calismada, Tumor Nekroze Edici Faktor
(TNF), alkilleyici grup anti-kanser bir ajan olan
melphalan ve L-NAME’in farkli kombinasyonlarinin
etkisi, BN175 sarkom kanserlerinde incelenmistir
(38). Tek basina kullanildiklarinda etkisiz ya da
sinirll etkileri gozlenen L-NAME, TNF ve melphalan
inflzyonlarimin; ayn1 anda kullanilmasi ile hayvanlarin

%100’Unde kismi cevaba, %70’inde ise kanserin

tamamen gerilemesine yol actig; kanitlanmistir.
L-NAME’in tedavi edici etkinliginin birinci nedeni,
kanseri besleyen damarsal yapilarda ortaya cikan
daralma ve bu nedenle kanserli dokunun ihtiyaci olan
besin maddelerinin kisitlanmasi olabilir. ikinci nedeni
ise, TNF tedavisinin ana kisitlayict komplikasyonu
olan hipotansiyonun engellenmesidir. Bu durumda,
TNF’nin NOS inhibitorleri ile kombinasyonu, TNF’nin

tedavi etkinligini ciddi olarak arttirmaktadir (38).

Bu faktorlere ek olarak, zamanli

mikrocevresi

yakin

arastirmalarda  kanser uzerinde
giderek daha Ostrojen
reseptori icermeyen meme kanserlerinde, iNOS

tarafindan diizensiz olarak olusturulan NO’in, kanser

fazla  durulmaktadir.

mikrocevresinde COX-2 aktivitesi artisi ve Hipoksi
ile Uyanlan Faktor-1 (HIF-1) proteini stabilizasyonu
gibi yolaklar iizerinden, prognozu kétiilestirdigi ifade
edilmektedir (39).

Genel olarak, NO’in kanser gelisimi Uzerindeki
destekleyici etkisinin mekanizmalan su sekilde ifade
edilebilir:

1. Apopitozis Uzerine olan baskilayici etkiler.

» Kaspaz enzimlerinin (Kaspaz 1,2,3,4, 6,7,8)
S-nitrozilasyonu ile inhibisyonu.

o APAF-1/Kaspaz-9 kompleksinin bozulmasina
yol acmasi.

« Is1 soku proteini-70 (Heat-shock protein-70:
HSP-70) artis1.

» p53 mutasyonuna neden olmasi.
« Siloksijenaz-2 (Cox-2) aktivasyonu.

2. Onkogenlerin aktive olmasina bagli hiicre
proliferasyonu.

3. Anjiogenezisin uyarilmasi.

4, Reaktif oksijen radikallerinin neden oldugu DNA
hasari.

5. DNAbazlarinin deaminasyonuna bagli genotoksik
hasar.

6. DNA onarim enzimlerinin inhibisyonuna neden

Turk Hij Den Biyol Derg

165



166

olan biyolojik aminlerdeki nitrosazyon.

7. NO’in ortaya cikardigi toksik bilesiklerin neden
oldugu protein yapidaki bozulmalar.

B. NO’in Kanser Olusumunu ve Gelisimini
Baskilayic1 Etkileri

Asin NO Uretiminin anjiogenezi inhibe ederek

anti-kanser etkiler gosterdigi, Jones ve ark.
tarafindan ortaya konmasindan sonra, NO’in
dogrudan anti-kanser etkileri olabilecegi iddia

edilmistir (31). iNOS ekspresyonunun artisi ile anti-
kanser etkinlik arasindaki iliskiyi ortaya koymak
amaci ile yiksek metastatik karakterli melanomalar
ile non-metastatik tipler karsilastirilmis ve non-
metastatik klonlarin daha yiiksek diizeylerde endojen
NOS eksprese ettigini ortaya konmustur (40). Buna ek
olarak; non-metastatik tiirlerde kiltir medyumunda
nitrit diizeylerinin daha yiiksek oldugu, metastatik
tiplerde ise daha diisiik bulundugu, bu disukligiin
L-NMA  (NG-Methyl-L-arginine, NOS inhibitoru)
varliginda ortadan kalktig1 gosterilmistir.
ek olarak; RNA ve protein analizleri ve toksisite

Buna
deneyleri, interferon gama uygulanan farelerde
iNOS aktivitesinin arttigim ve kanser hiicrelerinde
apopitoz oraninin yiikseldigini gostermistir. L-NMA
uygulamasi ile NO’in anti-kanser etkileri tamamu ile
ortadan kalkmistir (41). Kanserde NO duzeylerini
dokuda vyiikseltmek icin diger yaklasimlar; NO
donoru kullanmak ya da fonksiyonel iNOS geninin
transfeksiyonudur. Genellikle NO dondrinin sistemik
yuksek duizeylerde uygulamasi hipotansiyona neden
olmaktadir. Ancak Glutatyon S-transferaz tarafindan
aktive edilen NO donorleri kanser tedavisinde umut
(42). (4ug/
intravenoz olarak uygulanmasi, subkutanoz

vadetmektedir
mL)
implantasyon ile olusturulmus fare Multiple Myelom

Bu ajanlardan JS-K

kanserini anlamli olarak baskilamistir. Bu etkinin
altinda kanser apopitozisinin yattigr goriilmustiir.
Xie ve arkadaslarinin yaptiklar calismada, yuksek
metastatik tipte ve dusuk endojen NO uretimi bulunan
K-1735 hiicreleri implante edilen farelere, iNOS geni
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transfeksiyonu yapildiktan sonra, kanser buyiumesinin
yavasladigi gosterilmistir (43). Gelismekte olan bir
kanser dokusu icin besin kaynagi saglayan kan daman
gelisiminin hayati onemi bulunmaktadir. Worthington
ve ark. fare kuyruk veninde yaptiklar bir arastirmada,
kanser gelisimini engellemek icin, secici olarak kanser
mikrovaskiiler yataginin hedeflenmesinin gerektigini
belirtmislerdir.

Es zamanli olarak hipoksik kanser dokusunun
tespit edilmesi saglanarak konvensiyonel fraksiyone
radyoterapi  uygulanmasinin, tedavinin  glcunu
arttiracagl yapilan calismalarda ifade edilmistir
(44). NO’in kanser hiicrelerinde radyosensitiviteyi
iddia baska calismalar da

bulunmaktadir. iNOS transfeksiyonu yapilan kanser

arttirdigim eden

hiicrelerin radyoterapiye daha hassas olduklan
RIF-1
ile yapilan fare modeli kullanmlan bir calismada,
WAF1/iNOS gen transfeksiyonu
radyoterapi uygulanmisti. Hem RIF-1 hem de HT29

kanserlerinde hedefleme ile uygulanan WAF1/iNOS

gosterilmistir. ve HT-29 kanser hicreleri

ile beraberinde

radyosensitizasyon yontemi ile kanserde istatistiksel
anlamli oranda gerileme gorulmustir (45). Adenovirus
kullanilarak uygulanan iNOS gen tedavisinin de benzer
sekilde, in vivo kolorektal adenokanser hiicrelerini
oldiirdiigii ve onlan radyasyona hassas hale getirdigi
gosterilmistir (46). Transfeksiyon yapilan kanserlerde
damarlanma ve apopitozisin arttig1 ortaya ¢ikmistir.
Ayn1zamanda bu calismada hiicre 6liim uyari yolaginin
bir bolimiiniin p53 baglantili oldugu gozlenmistir. Bu
bulgulara paralel olarak radyoterapiye karsi goriilen
bu hassasiyet artisinin, anoksik ortamda ve 40 ppM
diizeyinde NO derisimlerinde belirginlestigi de
gozlenmistir (47).

iNOS ile p53 baglantisi, oral kavitede gelisen
skuamoz hiicreli kanserlerde de arastinlmistir. Bu
calisma kanser evresi ve patolojik grade ile uyumlu
olarak kanser dokusundaki iNOS ve p53 ekspresyonlan
arasinda iliski oldugunu gostermistir. Ancak ilging
olarak kanserin lenf bezi metastazlarindan alinan
orneklerde bu iliski gorilememistir (48).



NO’in bircok etkisini matriks metalloproteinaz
enzimleri (MMP) diizeylerini etkileyerek gosterdigi
kanmitlanmistir. NO aktivitesi ile goriilen bu etkinin
baslatilmas1 ya
da inhibe edilmesine yol actigi goriilmistiir. Bu

ozellikle metastaz sureclerinin

etkinin mekanizmasinin belli MMP enzimlerinin
sentezinin artmas1 ya da azalmasi yolu ile oldugu
dusunulmektedir. Phillips ve ark., birlikte kulture
edilen kiiciik hiicreli olmayan akciger kanseri hiicreleri
ile insan endotel hiicrelerinin, Spermine-NONOate
ya da SIN-1 ile muamele edilmesi ile anlamli olarak
anti-timor etki goriildiglini rapor etmislerdir. Bir
hiicre iskeleti proteini olan Caveolin-1 (Cav-1), cogu
hiicre tipinde bulunan plazma zarlarindaki kaveola
yapisinin ana bilesenidir. eNOS enziminin plazma
memranindaki bu kaveola yapisi icinde bulundugu ve
Cav-1 proteini ile iliskili oldugu gosterilmistir (49).
Lazer konfokal mikroskopi kullanilarak incelenen
preparatlarda normal endojen NO uretimi altinda,
MMP-9 ve Caveolin-1 (Cav-1) proteininin komsuluk
icinde bulundugu gorilmistir. Ancak artmis NO
diizeylerinde doz bagimli olarak bu iki proteinin
birbirinden ayrildig1 ve bunun anjiojenik cevap ile
sonuclandigi tespit edilmistir (50).

Apopitozun indiiksiyonu ile iliskili oldugu bilinen
bir faktor de mitokondriden sitoplazma icerisine
Sitokrom C’nin (Sit C) salinimidir. NO, mitokondride
bulunan Mitokondrial Permeabilite Gecis Porlan
(Mitochondrial  Permeability pore/
MPTP) l{izerinde degisiklige yol acarak, SitC’nin

Transition

salinimina yol agmaktadir. Bu olay sonrasi, Apopitotik
(Apoptotic protease
activating factor-1/ APAF-1), ATP varliginda Kaspaz
9 aktivasyonuna neden olan yapisal proteinler veya
dATP (deoksiadenozin trifosfat) baglanmas1 gibi
bircok mekanizma yolu ile kaspazlar aktive hale gelir

Proteaz Aktive-edici Faktor-1

(51). Aktivasyon bir kere basladiktan sonra kaspaz 9,
kaspaz 3 ve 7’yi ayirarak aktive olmalarina neden olur.
Buna ek olarak salinan Sit-C, Inositol Trifosfat yolu
ile (IP3) blyuk miktarda hucresel kalsiyum salinimina
neden olarak hiicre olumu ile sonuclanir. Sit-C’nin
bu kadar onemli roli olmasina karsin MCF-7 meme

kanseri hucrelerine direkt olarak mikro-injeksiyon
yolu ile SitC verilmesinin herhangi bir apopitotik
cevaba neden olmadig1 gosterilmistir. Boylece, NO’in
apopitotik etkisindeki tek faktoriin Sit-C olmadig
anlagilmistir (52). Diger yandan NO diizeyinin artisi
ile aktive olan ve hicre sitoplazmasinda bulunan
¢Ozunebilir guanilat siklaz (Soluble guanylyl cyclase /
sGC) enziminin bradikinin ya da NO donorii sodyum
nitroprussid (SNP) tarafindan uyarilmasinin, kismen
promotor metilasyonu lizerinden insan meme kanseri
hiicrelerinde hiicre cogalmasini ve yasam siiresini
baskiladig (53).
reseptoru icermeyen insan meme kanseri hiicrelerinde
(MDA-MB-231) NO donorii DEA/NO ile baz1 genlerin
ifade seviyesinin degistigi ve bunun ileride tedavi
olabilecegi
insan karaciger kanseri
hiicreleri (HepG2) uizerine SNP (Sodyum Nitroprussid)

gosterilmistir Ayrica  ostrojen

protokolleri acisindan oOnemli gorusu

ortaya konmustur (54).

uygulanarak NO’in kanser davranisi Uzerine olan
SNP’nin  HepG2
hiicrelerinin apopitoz oranlarini doz bagimli sekilde

etkisinin arastinldigi calismada,
yikselttigi ve kanser hiicrelerinin migrasyon ve
invazyon kapasitelerini efektif olarak inhibe ettigi
gosterilmistir (55).

NO dondrlerinin kanser hiicrelerini kemoterapi
ilaclarina hassas hale getirdigi (6zellikle alkile edici
ajanlar icin) ortaya konmustur (56). Bu etkiden
kismen alkiltransferaz gibi DNA onarimin1 yapan
enzimlerin  kritik tiol
sorumlu tutulmustur (57).

gruplarinin  nitrozilasyonu

NO’in anti-timoral etkilerinin mekanizmalarim
ozetleyecek olursak:

1. Apopitozisin uyarilmasi

e p53 up-regiilasyonu

o anti-apopitotik mediyatorlerin proteosomal
parcalanmasi

e Smac saliniminin artis1

e Sit-C salimmina yol acan mitokondriyel

gecirgenligin artis

e p53 seviyelerinde artisa neden olan
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perosinitrit radikali (ONOO-) olusumu

N

. Proliferasyonun inhibisyonu

o Makrofajlar tarafindan Uretilen yiiksek NO

miktarlari nedeniyle kanser hiicrelerinde

gorilen sitotoksite

e Hicre dongisiniin duraklamasi (ylksek NO
derisimleri gerektirir)

e Nekroz sonucunda hucrelerin olumu

3. Anjiogenezin baskilanmasi

4. Kansere komsu mikrodamarlarda NO uretimi ile
kanser metastazina karsi koruma

5. Antioksidan etki ile radikallerin etkisinin

azalmasina bagli sitoprotektif etki

Neoplastik gelisim ile iNOS iliskisi bircok in
vivo, ex vivo ve in vitro calisma gosterilmis olsa da
kanser dokuda normal dokuya gore daha yiiksek iNOS
aktivitesi gozlenmeyen calismalar da bulunmaktadir.
insan servikal kanserleri iizerinde vyapilan bir
arastirmada kanser dokularin sadece %25’inde yiiksek

iNOS aktivitesi gosterilebilmistir (58).

C. NO’in Kanser Metastaz Siireci ile iliskisi

Kanser metastazi, kanser hicrelerinin ilk
olarak gelisim gosterdigi dokudan, farkli organlara
dogru invazyonu, kolonizasyonu, proliferasyonu ve
anjiogenez olarak tarif edilebilir. Tedavi edilmelerinin
zorlugu nedeniyle siklikla 6liime neden olurlar. Son
yillarda kanser olusumu, progresyonu ve metastazinda
NO’in etkileri yogun olarak arastirilmaktadir.
Ornegin; primer safra kesesi kanserleri {izerinde
yapilan bir arastirmada anjiogenez diizeyi ile kanser
diizeyi arasinda anlamli bir iliski oldugu gozlenmistir
(59). Meme kanserlerinde NO’in, hiicre motilitesini
inhibe ederek ve hiicre adezyonunu giiclendirerek
metastatik karakterizasyonu baskiladigi ve meme
kanseri  saldirganligin1  azalttigt  gosterilmistir
(60). Farelere iNOS negatif retrovirus transfekte
edilmesinin cok sayida akciger metastazina ve agresif
subkutanoz kanserlere neden oldugu goriilmistiir.
iNOS-pozitif retrovirus ile yapilan transfeksiyon ise az

sayida metastaz ve dusiik agresyona ile sonuclanmistir
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(61). Buna ek olarak fare metastatik M5076
hiicrelerine fonksiyonel iNOS geninin transfekte
edilmesi, hepatik lezyonlarin ve kanser gelisiminin
baskilanmasi ile sonuclanmistir (62). Bu calismalar,
NO’in metastazi biyiik 6lciide azaltabilecegini, hatta
durdurabilecegini géstermektedir.

Ote yandan, NO’in kanser metastazi iizerinde
bu olumlu etkisi organa ve kanser tiiriine 6zgu gibi
gorinmektedir. Fu ve ark. microRNA-335 ve 543 ile
eNOS’u hedefleyerek prostat kanserlerinde kemik
metastazlarim baskilamay1 basarmislardir (63). Bu
etkiyi arastiran baska bir calisma fare kolon kanserinin
akciger ve karaciger metazlazlarina, eNOS inhibitorii
olan L-NAME etkisini gozlemlemistir. L-NAME
uygulanan grupta 24 saat sonrasinda daha yiksek
sayida kanser hiicresi oldugu, aynm farelerde 18 giin
sonra artmis pulmoner metastaz goriilmesine karsin,
kontrol hiicreleri ile ayn sayida karaciger metastazi
tespit edilmistir. Boylece eNOS inhibisyonunun
pulmoner metastazlar Uzerinde anti-kanserojenik
etki metastazlan Uzerine
etkisiz oldugu ortaya konulmustur. Sonugclar, NO’in
pro-metastatik ya da anti-metastatik olarak ifade
edilmesinin, deney diizenegi ve calisilan organlara
gore farkli olabilecegini gostermistir (64).

gosterirken karaciger

Onceki béliimde bahsedildigi gibi NO antikanser
etkinligini, invitro ve invivo kosullarda, sitotoksiteyi
ve apopitozisi artirarak gostermekte olup benzer
sekilde kanser
Galektin-3, hiicre-hlicre ve hiicre-matriks arasi
iliskilerde gorev yapan ve kanser metastazinda onemi
bulunan karbonhidrat baglayici bir proteindir. NO’in
Galektin-3 tarafindan artinlan metastaz ile iliskili
oldugu bulunmustur. insan meme kanseri hiicrelerinde
(BT549)  Galektin-3’tin, kanserde  metastatik
potansiyeli arttirdig1 ve kanser hiicrelerini iNOS’un
sitotoksik etkilerinden korudugu gosterilmistir (65).
Bir anti-kanserojen ajan olan paklitaksel’in kanser
hiicrelerindeki sitotoksik etkinligini HepG2 (insan
karaciger kanseri hiicrelerinde) NO Giretimini artirarak
yaptig1 ortaya konmustur (66). Sitotoksite lizerinden
yaptig1 anti-kanser etkilere ek olarak, NO’in apopitoz
lizerinden de antikanserojen etkiler gosterdigine ve

metastazint da etkilemektedir.



metastaz yetenegini arttirdigina yonelik kanitlar da
vardir. Bircok kanser turl apopitozisi baslatan genleri
baskilayarak apopitozise dayaniklilik gostermektedir.
Bu dayaniklilik, doku homeostazisini etkileyerek
ve tedavinin etkisini azaltarak kotu prognoza yol
acmaktadir (67, 68). Bu bilgilerin 1s1831Inda  NO
ekspresyonunun dolayli olarak kanserin metastatik
yetenegini, trombosit agregasyonunu inhibe ederek,
eszamanli olarak kapiller yataktaki kanser hiuicrelerinin
embolisini azaltarak veya NO ile indiiklenen apopitozis
yolu ile direkt olarak azaltabilecegi ifade edilse
de, NO’in kanser progresyonu uzerinde iki yonlu bir
etkisi oldugu anlasilmaktadir. Bircok bulgu hemen
hemen kanser metastazinin invazyon, anjiogenez,
intravazasyon, ekstravazasyon ve kolonizasyon gibi
her basamaginda NO’in rol oynadigini gostermektedir.

invazyon, kanser hiicrelerinin hiicre dis1 matrikse
(ECM) adezyonunda bir degisiklik sonucunda, kanserli
dokunun proteolitik bozulmas1 ve kanser hicrelerinin
gocii ile olusur. invazyon sirasinda MMP enzimleri
ECM’in degradasyonunda baslica rol alan proteolitik
enzimlerdir (69). Malign hiicrelerde MMP diizeylerinin
normal hiicrelere gore yiksek oldugu ve NO’in MMP
ekspresyonunu ve dolayisi ile hiicre invazyonunu
reglile ettigi bilinmektedir. NO ekspresyonunun,
cesitli MMP aktivasyonu yolu ile kanser gelisimini
artirdigim gosteren calismalar bulunmaktadir. insan
melanoma hicre dizisi ile yapilan bir calismada,
hiicreler, degisen NO diizeylerine maruz birakilmis ve
RT-PCR metodu ile 12 farkli MMP cevab1 arastinlmistir.
MMP-1, 3, 10 ve 13 diizeylerinin; degisen SNAP (NO
donorii) derisimleri ile arttigi gosterilmistir. NO
tarafindan ERK ve p38 yolaklar lzerinden MMP-1’in
transkripsiyonunu artirdigi ve bu yolaklarin tiimoral
inflamasyon gelisiminde etkili oldugu rapor edilmistir
(70). TPA (12-O-tetradekanoylphorbol13-acetate) ile
indiiklenen MMP-9 ekspresyonu iizerine NO’in invazyon
inhibe edici etkisi, insan meme kanseri hicrelerinde
(MCF-7) calisilmisti.  NO vericisi uygulamasi ile
MMP-9 mRNA diizeylerinde azalma oldugu ve MMP-9
translasyonunda azalmaya neden oldugu gozlenmistir
(71). Bu farkli bulgular NO’in MMP ekspresyonu ve
invazyon lzerine olan etkilerinin de hiicre tipine bagh

oldugunu gostermektedir.

integrinler, hiicre-hiicre ve hiicre- matriks
yapismalarini dizenleyen ve kanser hiicre adezyonunu
kontrol eden hiicre yiizeyi protein ailesidir. Bu
ozellikleri ile kanser hiicre hareketliligine ve
dolayist ile kanser invazyonuna katki saglarlar (72,
73). NO, ozellikle a2b1 integrin ile diizenlenen
trombosit adezyonunu inhibe ederek kollejeni
immobilize etmektedir (74). Bu nedenle, NO’in,
integrin ekspresyonunun inhibisyonu yoluyla kanser
yapismasint azalttigt ve bu nedenle metastaz
yetenegini artirdigi kabul edilmektedir (72-74).

Anjiogenez orjinal vaskiiler yataktan kaynaklanan
yeni kan damarn blyimesi olarak tarif edilir ve
kanserin gelismesi ve metastaz1 icin gerekli olan
bir basamaktir (75). Normal karaciger dokular
ve karaciger kanseri dokularinda yapilmis bir
calismada iNOS’un MMP-9 ekspresyonunu arttirdigi,
bu sayede kanser hiicre anjiogenezini, invazyonunu
ve metastazimt kolaylastirdigi ortaya konmustur
(76). Benzer durum, bas ve boyun kanserlerinde de
gozlenmistir (77-78). Damarlanmada, diizenleyici
bir sitokin olan IL-33‘Un endotelyal NO tarafindan
uyarilarak proliferasyonu, migrasyonu, anjiogenezisi
ve damar gecirgenligini arttirdigi gosterilmistir. NO ile
uyarilan bu etki ST2/TRAF6 (TNF receptor-associated
factor-6) yolagi lizerinden eNOS enziminin aktivasyonu
ile ortaya cikmaktadir (79). Buna ek olarak, NO
uretiminin  “knock-down” (genin silinmesi) ya da
siRNA uygulamalari ile bloke edilmesi, anjiogenezis
Uzerinde inhibitor etki gosterirken, NO donorleri ile
bu etkinin iki kat arttig1 rapor edilmistir (80).

intravazasyon, kanser hiicrelerinin kan damarlar
ya da lenf damarlarn bazal membranina invazyonu
anlamina gelmektedir. Diger basamaklara gore
daha az arastinlmis olsa da NO’in bu basamaga da
katkilar1 bulundugu bilinmektedir. Lokositler kanser
hiicrelerinin, damar duvarina invazyonuna engel
olmak icin calisirlar. NO ve hicreler aras1 yapisma
molekuli-1  (Intercellular Adhesion Molecule-1/
ICAM-1) etkileri incelendiginde bunlarin,
damarlardaki endotel Uzerinde lokositlerin
adezyon ve etkinliklerini onemli

kanser

intravazasyon,
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olclide azalttig1 gozlenmistir. Ayrica NO’in inhibe
edilmesi ile kanser dokusunun mikro-damarlardaki
lokosit adezyonu kismen geri dondirulebilmektedir.
Bu durum NO’in intravazasyonu kolaylastinci bir
etkisinin oldugunu gostermektedir (81). Bununla
birlikte L-NMMA ile eNOS inhibisyonunun, MDA-
MB-231 meme kanserinde kanser hicrelerinin
mikrodamarlara adezyonunu fizyolojik kosullarda
bloke ettigi gosterilmistir (82).

Ekstravazasyon ve surecinde
kanser hucreleri endotelyal kasilmaya neden olarak
kanser hiicrelerinin subendotelyal ECM’e adezyonunu
kolaylastirirlar. Kanser hucreleri fibrin, trombin ya
da fibrinojen gibi koagiilasyon faktorlerine yapistig
zaman bir emboli olusumu ortaya cikmaktadir. Daha
sonra bu olusum, E ve P selektinlerin de destegi ile,
kapiller yatakta bloke olmaktadir. NO, NF-kappaB
inaktivasyonu yolu ile E-selektin ekspresyonunun

kolonizasyon

azalmasina neden olmakta bunun sonucu olarak anti-
metastatik bir etki gozlenmektedir (83).

Lenfatik metastaz ve vaskiiler permeabilite
artis1, kanser patogenezinde ortak ve onemli bir
faktordur. Lenf nodlann bircok kanser tiriunde
ilk metastaz bolgesidir ve hastanin prognozunun
tespit edilmesinde kritik roli bulunmaktadir (84).
Lenfatik metastazlan baslatan iki onemli faktor;
lenfangiogenezi uyaran Vaskiler Endotelyal Bliyime
Faktori-C (VEGF-C) ve lenf nodu metastazina katkisi
oldugu gosterilen Kemokin Reseptdr-4 (CXCR4) diir.
Bir NO donorii olan DETA-NONOate uygulanmasi ile
VEGF-C artmaktadir. Aksine NO uretiminin N-nitro-
L-arginine (L-NNA) ile bloke edilmesinin VEGF-C
Uretimini azalttigi gosterilmistir (85). Bunun yam
sira NO insan meme kanseri hiicrelerinde yapilan
bir calismada CXCR4 ekspresyonunu uyarmistir ve
bu etkiler nedeni ile NO’in lenfatik metastazin olasi
kolaylastirici bir faktor oldugu iddia edilmistir (86).

NO’in slperoksit ile reaksiyonu
peroksinitrit olusumuna neden oldugu bilinmektedir.
Bu peroksinitrit, artrms vaskiiler permeabiliteden
ve dolayisi ile metastatik potansiyelden sorumlu
tutulmaktadir. Wu ve ark. peroksinitritin 50 nmol

sonrasinda
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uzerindeki derisimlerinde fare sirt derisinde vaskuler
gecirgenligi arttigim gostermislerdir (87).
gecirgenligin degerlendirildigi bu arastirmada fare
sarkomu hiicreleri (S-180) kullamlmistir. Peroksinitrit
yakalayicis1 (Ebselen ve Urik asit) ve MMP inhibitérii
uygulandiginda, peroksinitrit ile uyarilan gecirgenligin
geri dondigli gozlenmistir. Bu nedenle peroksinitrit
tarafindan aktive edilen MMP’larin, vaskiiler
gecirgenligi artirarak kanser metastazinda en azindan
kismi etkileri oldugu kabul edilmektedir. Kanser
dokuda artmis NO olusumu, artmis VEGF uretimi ile
sonuclanmaktadir. Serum VEGF ve NO duzeylerinin
yiiksekliginin  kolorektal kanserlerde prognostik
olarak onemli oldugu gosterilmistir (88). Ayrica
bu lretim artisinin sadece hemanjiogenez ile degil
ayn1 zamanda lenfanjiogenez ile de iliskili oldugu
gosterilmistir. Calismalarda VEGF-3 up-regulasyonu
bulunmasinin daha yiiksek metastaz potansiyeli ve
diisiik prognoz ile iliskili oldugu kamtlanmistir (89).

Vaskiiler

SONUC

Nitrik Oksit (NO) kanser gelisiminde onemli bir rol
oynamaktadir. NO’in kanser hlicreleri Gizerinde toksik
etki gostererek, T lenfosit proliferasyonunu inhibe
ederek, metastatik hiicre gocunu destekleyerek
ve anjiogenezi uyararak kanserin gelisimine yol
actigr bilinmektedir. Ancak NO’in kanserde hiicre
olumini arttirdig1 ya da inhibe ettigi ile ilgili karsi
gorusler bircok arastirmanin konusu olmaktadir.
Bu farkli etkiler, NO biyolojisinin ileri diizeyde
karmasik olmasi, kanserogenez mekanizmalarinin
tam anlasilamamast ve kanser hucrelerinin
sinirsiz bilyime potansiyelleri temellerinde farkli
yorumlanmaktadir. Kanser mikro ¢ce”vresi, hiicrenin
yapisal oOzellikleri, ortamdaki NO’in miktan,
bulunma siiresi gibi bircok degisken, gbzlenen bu
celiskili etkileri aciklamakta one siirilmektedir. Yeni
NO donorleri, NOS inhibitorleri ya da hicresel NO
seviyesini degistiren farkli genetik uygulamalarin
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