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1 Akciger Kanserli
Argmaz Aktivitesi
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_ AMF Arginaz lre siklusunun son bmmgl olan argininin iire ve ornitine hidrolizini katalizler Karaciger
| -dm arginazn poliamin biyosentesi icin Sneil molekiil olan ornitini sagladigina inamilir Poliamin metabolizmasindaki
karigikifin hicrelerin neopiastik transformasyonunda bir rol oynayabilecegi ileri suriimektedir.Calismamizin
amacykiiciik hiicreli dig akciger kanserli hastalarda arginaz akiivitesini ve arginaz diizeylerindeki degisimin kanser
| _geiwmudda rolini irdelemekti.

Gereg ve yintem: Kiicik hiicreli dl# akciger kanserli(bes tanesi adenokarsmom ve beg tanesi eptdermmd
kamuam alan),ymlan 60+ 10 yil anmndab 10 hastadan elde edilen tumdérlerde ve tiimor cevresindeki saghkl dokularda
arginaz diizeyleri tayin edilmigtir.

. Bulgular:Orialama spesifik arginaz aktivitesi tiimér dokularinda 2.05+ 1.35 Ufmg pmtem sagliklh dokularda
0.65+ 0.19 U/mg protein-olarak bulunmuztur Tiimér dakularmdakt arginaz akﬂ vitesi saglikl dokularla karsilastirildiginda
anlamit olarak daha yilkzekti(p<0.02).

-~ Sonug:Kiigiik hiicreli digt akciger kanserli hastalarin tiimdr dokularindaki arginaz aktivitesinde goriilen
artisin,poliamin biyosentezine substrat olarak ormitini saglamas: nedeniyle karsinogenezde onemli bir role sahip
olabilecegini ve doku argmaz diizeylerinin kiigiik hiicreli dig1 akciger kanserinde bir marker olarak gorev yapabilecegini
soyleyebiliriz.

 Anahtar Sizciikler: A rginaz, kucuk hiicreli disi aki::ger kanseri,marker

SUMMARY
ARGINASE ACTIVI TI’IN HUMAN NON-SMALL CELL LUNG CARCINOMA

Aim:Arginase catalyzes the hydrolysis of arginine to urea and ornithine,the final step of the urea
cycle. Extrahepatic arginase is believed to play a role in providing omnithine as a precursor for polyamine biosynthesis. It
has been suggested that aberrant polyamine metabolism might play a role in neoplastic transformation of cells.The aim
of our study was to examine the arginase activity in human non-small cell lung carcinoma and the role of changes in the
levels of arginase in carcinogenesis.

Material and method:Arginase activity were tested in tumor and adjacent normal tissues in 10 patients(aged
60 10 years)with non-small cell lung carcinoma(five of which were adenocarcinoma and five of which were epider-
moid carcinoma),

Results:The mean Spﬂ’.”lﬁf activity of arginase in tumor tissues were 2.05x 1.35 U/mg protein, respectively
versus 0.65t 0,19 Uimg protein for normal tissues. The mean spacific activity of arginase from tumor tissues were found
to be over iwice that for normal tissues(p<0.02).

Conclusion: We report that the arginase activity are elevated in human non-small cell lung carcinoma .El-
evated lissue arginase activity may be responsible for the increased produciion of ornithine,a precursor of polyamine
biosynthesis,and therefore an important factor in carcinogenesis.

Key words:Arginase, human non-small cell lung carcinoma,marker

~ GIRIS - sentezi regiilator enzim olan omitin dekarboksilaz
“Tiim memeli hiicrelerinde bulunan alifatik tarafindan katalizlenir. Ure siklusunun fonksiyon
pnlmmmler, putresin, spermidin ve spermin hicre gormedifi karaciger dis1 memel dokularinda
biyliimesi i¢gin gerekli olup, transkripsiyon, arginazin hiicrelere poliamin sentezinde bir dnciil
transiasyon ve protein sentezinin baglama safhasin molekiil olan ornitini sagladigina inanihir(2).
kolaylagtirirlar(1). Poliamin sentezindeki ilk Neoplastik gelisim boyunca poliamin
reaksiyon; arginaz (L-Arginin amidino-hidrolaz; bivosentezinin regiillasyonunda 6neml degigikhkler
E.C.3.5.3.1) tarafindan katalizlenen argininin ortaya ¢ikar. Normal olarak gogalan hiicrelerde(3)
ornitine doéniigitmidiir. Ornitinden putresinin ve neoplastik transformasyon esnasinda (2,4)
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yiikselmis ornitin dekarboksilaz diizeylerine

rastlanir. Poliaminlerin tiiketilmesi in vitro ve

hayvan modellerinde neoplastik hiicrelerin
bliylimesini inhibe eder. Poliamin biyosentezinin
inhibitorleri timor biiyiimesini bloke etmede (5)
ve metastazlari 6nlemede(4) dnemli bir role
sahiptir. Timor promoterleri - ise ornitin
dekarboksilaz aktivitesini artirirlar(6). Arginaz
aktivitesinin de bazi tip kanserlerde degistiga
gostertlmistir(7-14).

Bu ¢alismanin amaci kiigiik hiicreli dig
akciger kanserli hastalarda arginaz aktivitesini
incelemek ve arginaz diizeylerindeki degisimin
kanser gelisimindeki roliinii irdelemekti.

GEREC VE YONTEM
(Calisma grubu bes tanes: adenokarsinom
ve bes tanesi epidermoid karsinom olan kiigtik
hiicreli dig1 akciger kanserl1, yaslan 60+10 arasinda
degisen 10 hastadan olugturulmustur. Arginaz
aktivites: hastalarin timiiniin timor dokularinda ve

baz doku ﬁmcklmmn cok kiiciik olmas: nedeniyle

- sadece yediginin timdr gevresindeki saghkh
dokulannda tayin edilebilmigtir. Calima grubuna
~dahil edilen hastalarin hi¢ kemoterapi ya da
radyoterapi gdrmemig olmslaring dikkat edilmigtir.

Cahismada kullanilan tim doku o&rnekleri
fakiiltemizin Gogis Cerrahisi Anabilim Dali
tarafindan saglanmigtir. Hastadan alinan tiimér ve
tiimor cevresi saglikh doku mekleni derhal soguk
%0.9’ luk NaCl soliisyonu igine konularak ~76 C'ta
depolanmigtir. Donmug dokular ayn ayr tartilarak

Potter-tip homojenizatdérde agirhikianmn 10 kat

soguk 0.05M Tris-HCl tamponu(pH 8.05) ile
homojenize edilmigtir. Homojenatlar 4 C’ta ve
11,000 xg'de 20 dakika santrifiij edilerek
stipernatant alinmistir. Dokulardaki arginaz
aktivitesi Geyer ve Dabich’in metoduna gére(15),
protein konsantrasyonu ise Lowry ve arkadaglanimn
yontemine gore (16) cahgilda, istatistiksel analizler
Wilcoxon two sample test kullanilarak
gerceklestiri l'di('l 7). |

Tablo I: Kiiciik hiicreli dig1 akciger kanserli hastalarin timor ve timor gevresi saghkh dokulanndak:
ortalama spesifik arginaz aktivitesi

Doku Tipi n Arginaz
(U/mg protein)
Tumor 10 *2.05+ 1.35
Nomal 7 0.65£0.19
*p<().02

Sekil 1: Kigiik hiicreli digt akciger kanserlt hastalarin timor ve timdr ¢cevresi saglikh dokularindak:
ortalama spesifik arginaz aktivitesinin histogrami.
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dokularindaki ortalama spesifik arginaz aktivitesi

Tablo I'de gortilmektodir. Ortalama spesifik arginaz
_akfivitest timbr dokularinds 2.05+ 1.35 U/mgpro-

tein, saghkli dokularda 0.65x 0.19 U/mg protein
olarak bulundu.Timdr dokulanndaki ortalama
- gpesifik arginaz aktivitesi safhkh dokulardakine
gbre aniamli olarak daha yﬁksehl(pm 02)(3&1&1 1).

| TARTEMA
~ Ure sikiusunun bir enzimi olan argmaz,
argininin iire ve ornitine hidrolizini ketalizler(18).

Arginaz baglica karaciferde bulunmakia birlikte

akciger gib1 baz: dokularda da aktivitesine
rastlanir(19). Karaciger dig1 arginazm poliamin

biyosentezi igin bir substrat olarak ernitin

saglanmasinda rol oynadif: ileri siirflilmiigtiir(2,6).
Poliaminler kanser hiicreleri gibi hizla béliinen ve
¢ogalan hiicreler tarafindan fazls miktarlarda
sentezlenen organik katyonlardir(2). Omitinin
poliamin biyosentezinde Onciil molekiil olan
putresine doniigiimiini katalizleyen ornitin
dekarboksilazin ve poliannlerin artmig diizeyler:
gegith kanser tiplerinde gosterilmstir (4,20,21).
Bu ¢alismada kiigiik hiicreli dis;y akciger
kanserli hastalarda doku arginaz diizeylen
arastirilmis ve tumor dokularindaki arginaz
dizeyleri saghkh dokulara gore daha yiiksek
bulunmustur (p<0.02). Bu sonug¢ arginaz

- aktivitesinin gastrik (12-14), kolorektal (11), kaln
~ barsak {7), meme (9), lirogenital (10) ve prostatik

(8) kanserde artttﬁml ileri siiren cahqmalarla
tatarhdir, |

Son yillardaki q:-ah;maiar arginazin
wmmunolojik olaylann regiilasyonu ile de ilgili

olabilecefini ileri siirmektedir (13,14), fakat
- timdrlerdek: immun yanitlards arginazin rolii tam

olarak anlagilamamigtir. Kismen saflagtirtimmg olan
karacier kaynakli bir inhibitdr proteinin (22)
lenfosit proliferasyonu iizerine giicléi bir inhibitor
etkiye sahip oldugu ve bu inhibitdér proteinin

- sitoplazmik karaciger arginazi oldufu gosteriimistir
(17,23).

Arginazin mide kanseninde dalaga ait kati!

hiicre aktivitesini inhibe ettifi ve boylece kanser

hiicrelennin yayilmasinda pozitif bir rol oynadif;
da bildirilmigtir(24). Diger yandan arginazin
aktivasyon sonucu makrofajlar tarafindan
salgilandigh  ve timorin blyimesini
engelleyeblldlgl 1lent siiriimiigtir (25).

Bu ¢aligma ile kiigiik huicreli digi akciger
kanserli hastalarin timoér dokusu arginaz
aktivitelerinde saghkl dokulardakine gére 6nemh
bir arti1s bulundugunu, bu artigin poliamin

biyosentezini hizlandirmasi nedeniyle kanser

gelisgiminde 6nemli bir rol oynayabilecegini ve doku
arginaz dizeylerinin kiguk hiicreli dig1 akciger
kanserinde marker olarak gorev yapabilecegini
s0yleyebilinz.
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