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OZET: Postmenopozal donemde aktif dstrojen plazma seviyesi biyolojik etki konsantrasyonunun altinda olmasina
ragmen, Ostrojen-bagimli meme kanserinin Ugte ikisi bu dénemde ortaya ¢ikmaktadir. Buna karsin plazmada
mikromolar diizeyde inaktif 6strojen olan steroid-siilfatlar bulunmaktadir. Ozellikle postmenopozal dénemdeki kadinda
steroid sulfatlardan intratiméral hormonal aktif dstrojen tiretimi meme kanseri hiicrelerinin proliferasyonunda 6nemli
rol oynar. Ancak steroid siilfatlar hidrofilik yapilarindan dolayi intraseliiler tasinmada bir membran tasiyiciya ihtiyag
duymaktadir. Bugline kadar steroid silfatlarin meme dokusu timor hiicrelerindeki tasinma mekanizmasi genis
kapsamli olarak agikhiga kavusturulamamistir. Bu derlemede solute carrier ailesinin yeni bir Gyesi olan “sodyum-bagiml
organik anyon tasiyici” nin (Sodium dependent Organic Anion Transporter-SOAT) postmenopozal dénemde gorilen
Ostrojen-bagiml meme kanserindeki rolii vurgulanacaktir.

Anahtar kelimeler: Meme kanseri, SOAT, Steroid silfat

Estrogen-dependent Breast Cancer and Sodium-dependent Organic Anion Transporter

ABSTRACT: Breast cancer in women is the most prevalent type of cancer and 95% of these cancers are hormone-
dependent. Although the plasma levels of active estrogen in postmenopausal women is depend on the concentration
of biological effects, the two-thirds of estrogen-dependent breast cancers are emerging in this period. By contrast,
inactive estrogen sulphated steroids are still present in the plasma in micromolar concentrations. Intratumoral
production of hormonally-active estrogens from sulphated steroids plays an important role in the proliferation of
breast cancer cells, especially in postmenopausal women. Sulphated steroids require a membrane transporter to be
carried into the cell because of their hydrophilic structure. To date, the answer of how sulphated steroids are carried
into the cell still remains unclear. Therefore, the aim of this review was to determine the role of SOAT (Sodium-
dependent Organic Anion Transporter), as a new member of the SLC-family, for the estrogen-dependent proliferation
of breast cancer.
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GIRIS
Meme Kanseri ve Olusumu

Kadinlarda goriilen meme kanseri en sik
rastlanan kanser tirlerinden olup %24’lik oranla ilk
sirada yer almaktadir. istatistiksel olarak, 2006 yilinda
Almanya’da 47.500 (Giersiepen ve ark., 2005), ABD'de
ise 2008 yilinda 182.460 kadina meme kanseri teshisi
konulmustur (Jemal ve ark., 2008). Yas gruplari icinde
100.000 kadinda 45 yasina kadar olanlarda 20.8’inde
hastalik gozlemlenirken, 45-60 yas araliginda 186.7,
60-75 vyas araliginda ise 2385 kadinda ortaya
cikmaktadir (Giersiepen ve ark., 2005). Bu artis,
kaydedilmis biitlin kanser hastaliklari igin esit yas

korelasyonuna paralel olarak yiikselis gostermektedir.

Timor olusumu genel olarak organizmanin ¢ok

basamakli kontrol sisteminin kapanmasiyla
gerceklesir. En taninmis timor slipresér geni p53, 17.
kromozomda bulunup hiicre siklusunda gérev alan bir
transkripsiyon  faktérdir.  TUmérlerin - yaridan
fazlasinda p53 geninde mutasyon gosterilmistir
(Hollstein ve ark., 1991). Mutasyonu takiben yabani
tip p53’te hem bir fonksiyon kaybi hem de yeni bir
onkojenik 6zellik kazanmis protein olarak degismis bir
fonksiyon  kazanimi  karsimiza  ¢ikabilmektedir
(Roemer, 1999). p53 ¢ok fonksiyonlu ve nukleik
protein olarak stres altinda olmayan hiicrede c¢ok
disuk konsantrasyonlarda inaktif olarak bulunur.
Gorev olarak hicre fonksiyon ve siklusunun
idamesinin kontrolliinde merkezi bir role sahiptir. p53
geni DNA-hasari (Nelson ve ark., 1994), hipoksi
(Graeber ve ark., 1996), i1sin tedavisi (Lowe ve ark.,
1993) ve 1si soku (Vogelstein ve ark., 2000; Vousden,
2002) gibi pek ¢ok genotoksik stres faktoru araciligiyla
aktive edilir. Bu aktivasyon hicre icinde p53-
konsantrasyonunda  sirekli  bir  yikselise ve
transkripsiyon faktor olarak p53’te bir indiksiyona
sebep olur. p53 hiicre siklusunun durdurulmasi veya

apoptozis araciligiyla blylimenin inhibisyonu gibi

degisik hiicresel reaksiyonlara katilir. Ayrica p53 DNA-
tamiri, bunun sonucu genom-stabilitesi (Tanaka ve
ark., 2000), hem anjiyogenezin (el-Deiry, 1998) hemde
tiimorde bliyimenin inhibisyonu (Zhu ve ark., 1999)
gibi hicresel degisimde (Almog ve ark., 1997) 6nemli
bir rol oynar. Sonug olarak DNA-hasari (izerine tepki
gosteren ve hasarli hicrenin blylimeye devam
etmesine engel olan ¢ok énemli bir kontrol proteinidir
(Levine, 1997).

Meme kanserlerinde risk faktorleri arasinda aile
hikayesi, genetik yatkinlik, BRCA1 ve BRCA2 genlerinin
tasinmasi, Onceden gegirilen diger benign meme
hastaliklari, erken menars, ge¢ menopoz, obesitesi
olan postmenopozal kadinlar, alkol alimi, diisik doz
radyasyon, diabetes mellitus, ilk dogumunu geg yasta
yapmis kadinlar, pestisitlere maruz kalma, uzun sureli
oral kontraseptif ila¢ alimi sayillmaktadir (Kosova ve
Ari, 2008).

Meme kanserlerinin gelismesinde hormonlarin
roli oldugu ve hormonlarin etkisi olmadan meme
kanseri olmayacagi bildiriimektedir (Meites ve ark.,
1972; Cuzick ve ark., 1986). Hastaligin ortaya
¢tkmasinda
(Meites ve ark., 1972). Bundan dolaylr kadinlarda

meme kanseri erkeklere oranla 100 kat daha sik

ostrojenler 6nemli bir role sahiptir

gorulmektedir (Santen ve ark., 2007). Devam eden
tumor progresyonlari igin de 6strojenler, biitiin meme
kanserlerinde Ostrojen reseptor (ER) ispatlanabildigi
ve meme karsinomundaki ilerleme &strojen-bagimli
oldugu icin biylk bir anlam ifade etmektedir
(Henderson ve ark., 1988; Carlstom, 1984). Bu 06zel
anlam ise ER antagonistleri ile yapilan terapilerde
basari olarak yansimaktadir (Duffy, 2005). ER pozitif
meme kanseri hiicrelerinde 06strojen ER’yi aktive
ederek hiicre siklusundaki G1-fazi kisaltip hiicrenin
daha sik sekilde boélinmesine neden olur. ER
antagonisti olan tamoxifen ER’yi bloke ederek
durdurur

Ostrojen-bagimh hicre  bliyimesini

(Osborne, 1998). Artan hiicre proliferayonu hicre
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boéliinme sayisinin artmasina bu da mutasyon riskinin

yukselmesine neden olur (Santen ve ark., 2009).

Meme kanserlerinin ortalama %95’i primer bir
ostrojen-bagimli biyime goéstermektedir. Bu 6zellik
hastaligin  seyrinde kaybedilip 6strojen-bagimsiz
halede gelebilmektedir ancak bununla beraber meme
kanserlerinin Ugte ikisi stirekli bir &strojen-bagimlilig

gostermektedir. Ostrojen-bagimliligi ile yas-insidansi

dikkati
gorinmektedir. Kadinlarda yas gruplan iginde en

arasindaki tezat cekmeye deger
yuksek insidans Ostrojen seviyelerinin en dusik
oldugu postmenopozal dénemde bulunur. Bir ¢ok
arastirici, postmenopozal donemdeki meme kanserli
vakalarda dejenere olmus dokuda Gstrojen seviyesinin
1,4 pmol/g ile anlamli olarak 0,06 pmol/ml’lik plazma
Ostrojen seviyesinin lstlinde oldugunu géstermislerdir
(Tablo 1 ve 2).

Tablo 1. Pre- ve postmenopozal kadinlarda plazma Ostron (E,), Ostradiol (E,) ve Ostron-siilfat (E;S) konsantrasyonlari (Pasqualini

ve ark., 1996)

Table 1. Plasma concentration of estrone (E;), estradiol (E,) and estrone-sulfate (E;S) in pre- and postmenopausal women

(Pasqualini et al., 1996)

E1 (pmol/ml) E, (pmol/ml) E1S (pmol/ml)
Saghkh Meme kanseri Saghkh Meme kanseri Saghkh Meme kanseri
Premenopozal
. 0.160.04 0.1940.08 0.250.07 0.21+0.13 1.86+0.50 3.64+1.17
Follikiilar Faz
N 0.21+0.04 0.21+.0.04 0.35+0.08 0.23+0.06 4.17+0.21 3.97+1.88
Liteal Faz
Postmenopozal
0.120.04 0.17+0.05 0.0410.02 0.06+0.03 0.52+0.13 0.3740.19

Tablo 2. Malign meme dokusunda E., E, ve E;S konsantrasyonu (Pasqualini ve ark., 1994, 1996)

Table 2. Concentrations of E4, E; and E;S in malignant breast tissue (Pasqualini et al., 1994, 1996)

E; (pmol/g) E> (pmol/g) E1S (pmol/g)
Premenopausal 1.40+0.08 1.20+0.60 1.27+0.36
Postmenopausal 1.00+0.15 1.40£0.70 3.35+1.85
2004). Meme kanseri dokusu E, konsantrasyonu,
Intratiméral  Gstradiol ~ seviyesi  pre-  ve morfolojik olarak normal gériinen saghkli meme

postmenopozal meme kanseri hastalarinda anlamli bir
farkliik gostermezken, intratimoral E,/E; orani
postmenopozal meme kanseri dokusunda
premenopozal doneme gore anlamli olarak yiiksek
oldugu bildirilmistir (Miyoshi ve ark., 2001). Menopoz
oncesi meme karsinomlarinda, dejenere doku ve
plazma arasindaki E, konsantrasyon orani 5:1 iken
postmenopozal meme karsinomlarinda bu oran 23:1

seklindedir (Pasqualini ve ark., 1996; Pasqualini,

dokusundaki ile karsilastirildiginda ise 2,3 kat yiliksek
oldugu goézlenmektedir (Chetrite ve ark., 2000). Yas
insidansi ile 6strojen-bagimliigi arasindaki gortnir
celiski pek ¢ok dokunun, bunlar arasinda saglkli ve
dokusunun, E;S ve

dejenere kanseri

dehidroepiandrosteron-silfat (DHEAS) gibi steroid

meme

sulfattan Ostrojen olusturmak icin gerekli enzim

donatimini barindirmasiyla agiklanabilmektedir.
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Kadinda Ostrojen Sentezi

Ostrojen yapisi itibariyle steroid hormondur. En
onemli dogal 6strojenler arasinda E;, E, ve 6striol (E3)
yer alir. Menopoz éncesi donemde kadindaki 6strojen
biyosentezi ovaryumlarda olgun folikillerin graniloz
hicrelerinde gerceklesmektedir. Gebelik déneminde
ayni zamanda plasentadan da o6strojen sentezi
gerceklesmektedir. Steroid silfattan aktif Ostrojen
sentezleme mekanizmasi “intrakrin 6strojen sentezi”
olarak tanimlanmaktadir. Ostrojenlerin bu sentezi
ozellikle deri, kas, yag, kemik ve meme bezi gibi
perifer dokuda sitokrom peroksidazlarin bir Gyesi olan
aromataz enzimi ve steroid sulfataz (STS) ile katalize
edilerek gergeklesir (Sasano ve ark., 2006). Perifer
dokuda

doénemdeki kadinlarda toplam &strojen olusumunun

intrakrin Ostrojen sentezi premenopozal
%75’ni, postmenopozal donemdeki kadinlarda %100’e
yakinini olusturmada 6nemli bir rol oynadigi kabul
edilir (Labrie, 1991). Menopoz Oncesi Ostrojen ve
progesterojen  olusumu  ovaryumda  meydana
gelmektedir. Bu hormonlar hipotalamus tarafindan
Gonadotropin-Releasing Hormon (GnRH) tizerinden ve
hipofiz 6n lobundan ise FSH ve LH tarafindan kontrol
edilir. Plazmada 06strojen tasinmasi globilin veya
albiiminle dénemde

gerceklesir. Postmenopozal

ovariyal Ostrojen Uretimi durmustur ve serbest
Ostrojen konsantrasyonu biyolojik etki seviyesinin
altinda olmasina ragmen G6strojene-bagimh meme
kanserlerinin blylk bolimi bu dénemde ortaya
cikmaktadir. Buradaki gorinlr cgeliski; gerekli
hormonal aktif Ostrojenin tlimor dokusunda steroid
sulfatlardan olusturuldugunu gostermektedir.
Sozkonusu ilk hormon ise dehidroepiandrosterondur
(DHEA). insanda ve diger primatlarda kismen bdbrek
sulfotransferaz

DHEA’dan

Usti  bezinde ve karacigerde

DHEAS'ye
dontsturular (Satoh ve ark., 2005). Analog olarak
E,'de

postmenopozal donemden bagimsiz olarak sirkiile

sulfokonjugasyon ile

E,S'ye  metabolize edilir. Pre- veya

olan Ostrojenin biliyik kismini E;S olusturmaktadir

158

(Sasano ve ark., 2006). Steroid silfataz araciligiyla
konjugatin ayrilmasi sonrasi 6strojen tekrar biyolojik
olarak hazir hale getirilir. Perifer kanda E;S 10-12 saat
ile E,’ye gore (20 dakika) daha uzun bir yarilanma
omrine sahiptir (Woo ve ark., 1996). E;S plazma
konsantrasyonu ise E; veya E,’e gore 10 kat daha
yuksektir (Suzuki ve ark., 2003).

intrakrinoloji

Serbest steroidler, E;, E,, E3 ve androstendiol
hicre i¢ci ER’ye diflizyon ile ulasip reseptori aktive
edebilirken (Krishnan ve ark., 2000), intrakrin hormon
Uretiminde 6ncl molekdl olan E;S ve DHEAS hidrofilik
yapi ve pKa’lari nedeniyle hiicre membranindan difiize
olamazlar ve bir tasima sistemine ihtiya¢ duyarlar.
Postmenopozal kadinda sistemik aktif Ostrojenlerin
konsantrasyonu ¢ok disiik oldugu igin, bir cok ¢alisma
grubu tarafindan meme  dokusunda steroid
sulfatlardan veya androjenlerden lokal bir sentez
oldugu kabul edilir. Bu sentez igin anahtar enzimler
olan STS ve aromatazdan dolayl “Silfataz yolu ve
Aromataz yolu” olarak tanimlanmistir (Pasqualini ve

ark., 1997; Le Bail ve ark., 1998; Suziki ve ark., 2005).

Silfataz yolunda biyolojik olarak inaktif olan E;S
hicre igi STS araciligiyla hormonel aktif 6strojen olan
E,’e hidrolize edilir ve daha sonra 17B-hidroksisteroid-
dehidrogenaz (17R8HSD) araciligiyla daha giigli bir ER
agonisti olan E,’ye indirgenir (Santner ve ark., 1984,
1986; Pasqualini ve ark., 1997; Sekil 1). E;S’nin plazma
konsantrasyonu 2,5-15 nM (Remy-Martin ve ark.,
1983; Platia ve ark., 1984) ile konjuge olmamis
Ostrojenlere gore 10 kat daha fazla oldugu ve E;S’'nin
plazma yarilanma omri 10-12 saat ile E; ve E,’den
(20-30 dakika) anlamli sekilde uzun oldugu igin E;S
olarak

aktif Ostrojenlerin en 6nemli

bilinmektedir. (Ruder ve ark., 1972; Geisler, 2003).

rezervuari

Aromataz yolu Ulizerinden ise; adrenal bezden
salgilanan androjenler (DHEA ve androstendion) 3pB-
(3RHSD), 17BHSD ve

aromataz enzimleri araciligiyla aktif dstrojene cevrilir

hidroksisteroid-dehidrogenaz
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(Sasano ve ark., 1996; Labrie ve ark., 1998). Bu
yollarin kombinasyonuyla da adrenal bezin baslica
GrGnd olarak gosterilen ve kan dolasiminda konjuge
olmamig DHEA’ya gbre 100 kat daha yiksek
konsantrasyonda (2-10uM) sirkiile olan DHEAS'de
intarkrin Gstrojen sentezi icin 6nemli bir kaynaktir. Bu
yol yasca ileri olan kadinlarda DHEAS konsantrasyonu
(2-3 uM) c¢ok az bir sekilde disis gosterdigi icin
(Baulieu, 1996; Morris ve ark., 2001) ozellikle
postmenopozal dénemdeki kadinlarda ¢ok anlamlidir.
DHEAS menopoz sonrasi da kanda mikromolar
dizeyde sirkile olur (Labrie ve ark., 1998). DHEAS’tan
Ostrojen  sentezi i¢cin  metabolizma yolundan
yararlanilir. Bunun ilk adimi, STS araciligiyla DHEAS nin
sulfat baginin koparilmasidir ki (destlfatlama) kanser
arastirmalarinin  akttiel konusu STS’nin blokajidir
(Nussbaumer ve Billich, 2005). Steroidin sulfat
baglarindan serbest birakildiktan sonra hiicre icinde
serbest E; ve DHEA halini almaktadir. E;‘de kendi
basina Ostrojen aktivitesini barindirmasiyla beraber
17BHSD araciligiyla daha glicli 6strojen aktivitesine
sahip E,’ye cevrilir. Yapi olarak bir androjen olan DHEA
primer 3BHSD araciligiyla androstendiona ve 17BHSD
aracihigiyla da androstendiole dondstiralar.
Androstendiol ise 3BHSD araciligiyla testesterona
donustlralur. Her iki androjende (androstendion ve
testesteron) aromataz enziminin substratidir. Bu
enzim artik androjenlerin  A-halkasini aromatize
edebilecek durumdadir ve bunun sonucu da
androstendiondan E; ve testesterondan da E,
olusturulur ve neticede ER’ye sahip meme kanseri
hiicrelerinde 6strojen ER’yi aktive ederek hiicre daha
stk olarak bolinmeye devam eder (Labrie ve ark.,

1998; Suzuki ve ark., 2005).

SLC Siiper Ailesi (Solute Carrier Family)

Biitlin hiicreler  ¢ift  tabakali protein,
karbonhidrat ve vyaglari kapsayan fosfolipidlerden
olusan bir sitoplazmik membran ile karakterizedir.

Fiziksel bariyer olma gorevinin yaninda, besin

maddeleri ve enerji kaynaklarinin hiicre icine alinmasi
ve metabolitlerinin atilmasi, hareket etme ve ¢ogalma
gorevlerini Gstlenmistir. Membran proteinler madde
ve bilgi alisverisi, enerji transdiiksiyonu ve tasima igin
bir kosul gosterirler. Aktif transport her zaman
membran taslyicl proteinleri Gzerinden gergeklesir.
Maddelerin elektrokimyasal gradiyente karsi (dusuk
konsantrasyondan yiiksege dogru) tasinabilmeleri igin
metabolik enerji gereksinimi vardir. Enerji vya
dogrudan ATP'nin hidrolizinden elde edilir, ya da bir
iyon gradiyenti olusturularak saglanir. Bu enerji
sayesinde aktif transportta ¢ogu kez bir maddenin
membranda tasinmasi baska maddenin de ayni anda
tasinmasina baglidir ki boyle bir sisteme ko-transport
sistemi denir. Eger her iki madde ayni ydnde
tasiniyorsa transporta simport, maddeler zit yonde
tasiniyorsa antiport adi verilir. Bazi membran
transport proteinleri ise maddeleri sadece membranin
bir ylzinden digerine tasirlar ki bu tasimaya da
Uniport denir. TC-Sistem (transporter classification
system) membran taslyici proteinleri enerjiden
yararlanma karakterlerine gore siniflandirir (Saier,
2000). Gogunlukla enerji-bagimh tasima igin sorumlu
olan proteinler “Solute Carrier-Familie “ (SLC-Familie)
ve “ATP Binding Cassette-Familie “ (ABC-Familie) diye
ikiye ayrilir.

Human Genom Organizasyonu’nun (HUGO)
insan Gen Adlandirma Komitesi (Human Gene
Nomenclature Committee-HGNC) tarafindan SLC-
Transporter kavrami altinda degisik tasiyicilar
edilmistir. ~ SLC

membraninda ya da hicre iginde bulunan pasif

kategorize tastyicilar ~ hicre
taslyicilar olan uniport, simport ve antiport tasima
sistemlerini kapsamakta ve insan, rat ve fare
genomunda 360 geni temsil eden 46 alt aileden
olusmaktadir (Hediger ve ark., 2004). Influks ve efluks
tasiyici proteini olarak farkli iyonik ve non-iyonik
endojen bilesikler ile ksenobiyotiklerin tasinmasina
aracilik ederler. Eger klonlanan vyeni bir tasiyici

protein daha o6nceden bilinen bu ailenin Uyelerine

159



Karakus

%20-25 homolog sekans gosterirse, ayni SLC-Ailesine
kategorize edilir. Her bir tasiyicilarin gen adi SLC
takiben

numaraslyla baslar.

sembollni bulunan  tasiyici-ailesinin

Bilinen SLC-Aileleri Tablo 3’te gosterilmistir. Her
bir ayr tasiyici geni ilk klonlanan aileden itibaren
kronolojik olarak numaralandirilir. Sayr takibini

kesmek icin buna ek olarak gen numarasi ile tasiyici

Ey «— 4-DIONE «— DHEA

178HSD 178HSD 178HSD
i 3BHSD
Aromatoz

ailesinin semboli arasinda SLC2A4 6rnegindeki gibi bir
“A” bulunur (Hediger ve ark., 2004). Taslyicilardan
yeni bir drug-target sistemi olarak yararlanabilinecegi
icin farmakoloji ydoninden 6nemlidir (Kramer ve ark.,
1992; Petzinger ve ark., 1995; Root ve ark., 1995;
Kramer ve Wess, 1996; Chen ve ark., 2004). Son
yillarda kan-beyin bariyerinde eksprese edilen SLC-

taslyicilardan bu maksatla yararlaniimistir (Hediger ve
ark., 2004).

38HSD

Meme Kanseri Dokusu

Sekil 1. Meme kanserinde intrakrin Gstrojen sentez mekanizmasi (Labrie ve ark., 1998; Suzuki ve ark., 2005’ den uyarlanmistir).
STS (steroid silfataz), 3BHSD (3B- hidroksisteroid-dehidrogenaz), 17BHSD (17B-hidroksisteroid-dehidrogenaz), DHEA
(dehidroepiandrosteron), DHEAS (dehidroepiandrosteron-silfat), E, (6stron), E, (0Ostradiol), E;S (Ostron silfat), 4-DION
(androstendion), 5-DIOL (androstendiol), ERa/B (6strojen-reseptdr a/B)

Figure 1. Scheme representing intracrine mechanism of estrogen synthesis in human breast cancer (Modified from Labrie et al.,
1998; Suzuki et al., 2005). STS (steroid sulfatase), 3BHSD (3B-hydroxysteroid dehydrogenase), 17BHSD (17B-hydroxysteroid
dehydrogenase), DHEA (dehydro-epiandrosterone), DHEAS (dehydro-epiandrosterone sulfate), E; (estrone), E, (estradiol), E;S
(estrone sulfate), 4-DION (androstenedione), 5-DIOL (androstenediol) and ERa/B (estrogen receptor a/B)
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Tablo 3. HUGO veritabanina dayali SLC-Aile Listesi (Bioparadigms™ (Anonimus 2009); Hediger ve ark., 2004).

Table 3. List of SLC-Families based on the HUGO databases (Bioparadigms™ (Anonimus 2009); Hediger et al., 2004).

SLC-Ailesi Gen sayisi
SLC1 The high-affinity glutamate and neutral amino acid transporter family 7
SLC2 The facilitative GLUT transporter family 14
SLC3 The heavy subunits of the heteromeric amino acid transporters 2
SLC4 The bicarbonate transporter family 11
SLC5 The sodium glucose cotransporter family 12
SLC6 The sodium- and chloride-dependent neurotransmitter transporter family 20
SLC7 The cationic amino acid transporter/glycoprotein-associated amino-acid transporter family 14
SLC8 The Na+/Ca+ exchanger family 3
SLC9 The Na+/H+ exchanger family 11
SLC10 The sodium bile salt cotransport family 7
SLC11 The proton coupled metal ion transporter family 2
SLC12 The electroneutral cation-Cl cotransporter family 9
SLC13 The human Na+ -sulfate/carboxylate cotransporter family 5
SLC14 The urea transporter family 2
SLC15 The proton oligopeptide cotransporter family 4
SLC16 The monocarboxylate transporter family 14
SLC17 The vesicular glutamate transporter family 8
SLC18 The vesicular amine transporter family 3
SLC19 The folate/thiamine transporter family 3
SLC20 The type-Ill Na+-phosphate cotransporter family 2
SLC21/SLCO  The organic anion transporting family 20
SLC22 The organic cation/anion/zwitterion transporter family 18
SLC23 The Na+-dependent ascorbic acid transporter family 4
SLC24 The Na+-(Ca 2+-K+) exchanger transporter family 6
SLC25 The mitochondrial carrier family 46
SLC26 The multifunctional anion exchanger family 11
SLC27 The fatty acid transporter protein family 6
SLC28 The Na+-coupled nucleoside transport family 3
SLC29 The facilitative nucleoside transporter family 4
SLC30 The zinc efflux family 10
SLC31 The copper transporter family 2
SLC32 The vesicular inhibitory amino acid transporter family 1
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SLC33 The acetyl-CoA transporter family 1
SLC34 The type-Il Na+-phosphate cotransporter family 3
SLC35 The nucleoside-sugar transporter family 23
SLC36 The proton-coupled amino-acid transporter family 4
SLC37 The sugar-phosphate/phosphate exchanger family 4
SLC38 The System A and N, sodium-coupled neutral amino acid transporter family 6
SLC39 The metal ion transporter family 14
SLC40 The basolateral iron transporter family 1
SLC41 The MgtE-like magnesium transporter family 3
SLC42 The Rh ammonium transporter family 3
SLC43 The Na+-independent, system-L-like amino acid transporter family 3
SLC44 Choline-like transporter family 5
SLC45 Putative sugar transporter family 4
SLC46 Heme transporter family 3
SLC10 Ailesi

SLC10 ailesi SLC transporter ailesinin simdiye
kadar 46 alt birisidir.

Literatirlerde simdiye kadar "sodyum-bagimh safra

saptanmis ailesinden
asiti tasiyicilar" olarak tanimlanmis ve safra asiti
tastyicisi olan NTCP (Na'/taurocholate cotransporting
polypeptide) ve ASBT'yi (apical sodium-dependent
bile salt transporter) igermektedir. Her ikiside konjuge
olmus ve konjuge olmamis safra asitlerini sodyum-
bagimli tasinmasina aracilik eder ve kesin olarak safra
asitlerinin  enterohepatik dolagiminin  idamesine
katilir. 2004 yili itibariyle bu transport ailesine P3
(SLC10A3), P4 (SLC10A4), P5 (SLC10A5), Sodium-
dependent Organic Transporter (SOAT;
SLC10A6) ve P7 (SLC10A7) olarak adlandiriimis dort
yeni Uye klonlanmis ve karakterize edilmistir (Geyer

ve ark,. 2006).

Anion

P4 ekspresyonu spesifik olarak merkezi ve

periferik sinir sisteminin kolinerjik noéronlarinda

ispatlanmistir (Geyer ve ark., 2008). P5 tam olarak
bobreklerde

muhtemelen burada farmasoétik substanslarin ve safra

karaciger ve eksprese edilir ve
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asiti transportuna katiliyor (Fernandes ve ark., 2007);
P7 ise bakteriyel proteinlere yiksek bir filogenetik
akrabalik gostermektedir ve bitliin SLC10 ailesinin
kaynagi oldugu ihtimal olarak degerlendiriliyor (Godoy
ve ark., 2007).

Sodyum-bagimh Organik Anyon Taslyici (SOAT)

SOAT SLC10 ailesinin klonlanmis tamamen yeni
bir tastyicisidir (Geyer ve ark., 2004). SOAT/Soat insan,
rat ve fare 370-377 amino asitten olusmaktadir ve
40.3-41.2 kDa molekiler agirhga sahiptir. Amino asit
zinciri uzunlugu bakimindan  NTCP/Ntcp (349-362
amino asit) ve ASBT/ Asbt (348 amoni asit)’'ye ¢ok
benzerlik gostermektedir. SOAT ASBT ve NTCP’ye
sekans benzerligi ve homojenitesi bakimindan sirasiyla
%42 [ %70 ve %33 / %63 tiur. Diger yandan SOAT ve
ASBT filogenetik olarak SLC10 ailesinin birbirine en
yakin tastyicilaridir (Geyer ve ark., 2006). Buna karsin
SOAT, NTCP ASBT’nin
tasimamaktadir
sulfatlardan E;S, DHEAS ve PREGS'yi tasimaktadir

ve aksine safra asiti

ancak spesifik olarak steroid
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2004, 2007). SOAT
substratlarindan dolaylr endokronolojik dokulardan

(Geyer ve ark., tasidigl
olan meme, testis, plasenta ve bobrek Ustli bezinde

steroid sdilfatlarin  taginmasinda 6nemli bir rol

oynadigi dustinulmugtur.

SOAT insan beyin, kalin ve ince barsak, bobrek,
karaciger, ovaryum, prostat, dalak ve timusta ¢ok az
ekprese olmasina karsin testiste mRNA seviyesi, SOAT
ekpresyonunun en disiik oldugu beyinden 678 kat
daha yliksek oranda eksprese olmaktadir. Yine relatif
yuksek ekspresyon insan plasenta ve pankreasta; orta
derecede ekspresyon ise kalp, akciger ve meme
2007).
SOAT ekpresyonunu

dokusunda gozlemlenmistir (Geyer ve ark.,
(2008),
kantitatif RT-PCR araciligiyla hem saghkli

Meerkamp ve ark.
meme

dokusunda hem de dejenere meme timor dokusunda

gostermis, ayni anda STS ekspresyonunu da bu
organlarda ispat etmistir. Bu ko-ekspresyon
intrakronolojik  konsepte her iki proteininde

fonksiyonel olarak beraber ¢alismasini mamkiin kilar.

SOAT, kanda sirkiile olan biyolojik/hormonel
inaktif steroid silfatlardan E;S (K., 12 uM), DHEAS (K,
28,7 uM) ve PREGS (K, 11,3 uM) tasimaktadir ve
tasima ancak sodyum-bagimh gergeklesmektedir.
Taslyicilar steroid silfat icin kesin olarak dokunun
spesifik  “uptake” kinden sorumludur ve insan
plasentasinda Ostrojen sentezi gibi 6nemli bir rol
oynamasinin yaninda diger perifer dokularda 6strojen
ve androjen sentezinde de rol alir (Geyer ve ark.,

2007).

Patofizyolojik yonden steroid sulfat tasiyic

Ostrojen-bagimli  meme kanserinde ©nemli gibi
gériinmektedir. intraseliiler tasinan steroid siilfat
burada hormonel etkiye sahip aktif 6strojene ceuvrilir
ve timor dokusunda intraseliler proliferatif bir etki
sekillendirir (Suzuki ve ark., 2005). SOAT meme
dokusunda mevcut ve dejenere dokuda ise daha fazla

eksprese edilmektedir (Meerkamp ve ark., 2008).
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SOAT transfekte edilerek yiiksek ekspresyonu
saglanan meme kanseri hatti olan T47D hiicrelerinde
kontrole gére E;S icin 10 kat daha fazla duyarhhk
gosterilmistir. Bu etki ER-antagonisti olan tamoxifen
aracihigiyla da durdurularak, SOAT-etkisinin ER’ye ve
E,S'den intrakrin Ostrojen sentezine bagh oldugu
ortaya konmustur. Yine ayni hiicre hattinda SOAT
ve 4-SMP (2-, 4-sulfooksit-

metilpurin) E;S aracilikh proliferasyonu durdurdugu

inhibitéort  olan 2-

gozlemlenmistir (Karakus, 2009).

SONUC

Steroid silfatin tasinmasinda rol oynayan SOAT
gibi membran transporterler hakkinda arastirmalar
devam ettikce Ostrojene bagimli meme kanserinin
patofizyolojisi daha kolay anlasilabilecektir. Ayrica,
molekuler biyoloji alanindaki
olarak SOATIn

“drug- target” olabilecegi diisiinilmektedir.

ilerlemelere paralel

in vivo antiendokrin tedavide de

TESEKKUR
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