BOLUM 6

CYP1B1’iN KARSINOGENEZ VE TUMOR
BIYOLOJiSINDEKi ROLU

Murat KILIC!

GIRIS

Sitokrom P450 1B1 (CYP1B1), ¢ok sayida endojen molekiiliin ve ¢evresel kseno-
biyotigin oksidatif metabolizmasindan sorumlu, hem igeren monooksijenazlar-
dan olusan biiytik bir grup olan sitokrom P450 siiper ailesinin bir iiyesidir. Klasik
detoksifikasyon roliiniin yani sira, CYP1B1, malign transformasyona katkida bu-
lunan 6nemli hiicresel siireglerdeki rolii nedeniyle giderek daha fazla ilgi gormek-
tedir. Ostrojen gibi hormonlar1 metabolize ederek ve oksidatif DNA hasarina ne-
den olabilen reaktif ara tirtinler iireterek CYP1B1, metabolizma, genotoksik stres
ve tiimor baglangici arasinda dogrudan bir biyokimyasal baglant1 kurar. Ayrica,
bu enzim hiicre i¢i redoks homeostazini ve sinyal yollarini diizenleyerek hiicre go-
galmasini, invazyonunu, anjiyogenezisini ve apoptoza direncini etkiler. Cesitli so-
lid timorlerde CYP1B1’in anormal agir1 ekspresyonu, normal dokulardaki sinirlt
varligryla birlesince, hem tanisal bir biyobelirte¢ hem de terapétik bir hedef olarak
potansiyelini daha da vurgulamaktadir. Kemorezistansa, sagkalim sinyallemesine
ve kanser kok hiicre fenotiplerinin korunmasina katkisi, CYP1B1’in metabolik bir
katalizorden daha fazlasi olarak hareket ettigini, onkojenik fenotipi sekillendir-
mede aktif bir katilimc1 oldugunu gostermektedir.

Bu derlemenin amaci, CYP1B1’in kanser gelisimi ve ilerlemesindeki molekii-
ler ve hiicresel rollerine kapsamli bir genel bakis sunmaktir. Biyokimyasal, genetik
ve translasyonel ¢calismalardan elde edilen kanitlar1 bir araya getirerek, bu ¢alisma
CYP1B1’in hem metabolik bir enzim hem de tiimor biyolojisinin bir diizenleyi-
cisi olarak nasil islev gordiigiinii agiklamay1 amaglamaktadir. Ozellikle apoptoz
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kritik biyokimyasal islevlerinden biri, bu hormonu reaktif katekol &strojenlere
doniistiiren 17B-estradioliin 4-hidroksilasyonudur. Bu metabolitler, DNAya zarar
veren ve mutasyonlara neden olan reaktif oksijen tiirleri tireterek redoks don-
giistine katilabilir ve boylece dstrojen metabolizmasini dogrudan hormona bagh
kanserlerin baslangici ve ilerlemesiyle iliskilendirebilir. Metabolik aktivitesine ek
olarak, Wnt/B-katenin, PI3K/Akt ve uPA-uPAR gibi 6nemli onkojenik sinyal yol-
larin1 diizenleyerek timor hiicrelerinin hayatta kalmasini, go¢ etmesini ve kan-
ser kok hiicresi benzeri fenotiplerin korunmasini destekler. Cesitli malignitelerde
CYPI1BI ekspresyonunun artmasi, kotil prognoz ve terapotik direngle tutarh bir
sekilde iligkilendirilmistir ve bu durum, hem bir biyobelirte¢ hem de tiimor agre-
sifliginin islevsel bir itici giicii olarak ikili yapisini vurgulamaktadir. Oliim resep-
torii yollariin baskilanmasi, anti-apoptotik gen ekspresyonunun artirilmasi ve
redoks duyarli sinyalleme kaskadlarinin diizenlenmesi yoluyla CYP1B1, apopto-
zu etkili bir sekilde engeller ve terapétik stres altindaki malign hiicrelere hayatta
kalma avantajlari saglar.

Birlikte ele alindiginda, CYP1BI artik yalnizca bir detoksifikasyon enzimi ola-
rak degil, tiimor olusumunun ve tedavi yanitinin kritik bir diizenleyicisi - kanser
hiicresi kalicihigini desteklemek i¢in metabolik ve sinyal aglarini entegre eden bir
“apoptozis inhibitorii” olarak goriilmelidir. Tiimorlerde normal dokulara kiyasla
secici asir1 ekspresyonu, CYP1B1’i hassas onkoloji i¢cin umut verici bir molekiiler
hedef haline getirmektedir. CYP1B1 inhibisyonunu arastiran gelecekteki ¢alis-
malar, tiimor metabolizmasini yeniden programlamak, apoptotik duyarlilig geri
kazandirmak ve ila¢ direncini agmak i¢in yeni firsatlar sunabilir ve nihayetinde
kanser yonetimindeki tedavi stratejilerini yeniden tanimlayabilir.
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