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OZET Onemli bir katekolamin nérotransmitter olan dopamin, santral
sinir sisteminde ve sindirim sistemi, dalak ve pankreas gibi periferik
dokularda sentez edilmektedir. Hem santral sinir sisteminde hem de pe-
riferal sistemde dopamin, ¢esitli biyolojik fonksiyonlari dopamin re-
septorleri araciligiyla diizenlemektedir. Santral sinir sistemindeki
dopamin reseptorleri, D1-benzeri ve D2-benzeri olmak {izere 2 alt
gruba ayrilmaktadir. Diger taraftan, periferdeki dopamin reseptorleri
ise DA1 ve DA2 olmak iizere 2 alt gruba ayrilmaktadir. Dopamin re-
septorlerinin ekpresyon diizeyleri, farkli tiimér tiplerinde ve tiimor ge-
lisiminin farkl asamalarinda farklilik gostermektedir. Noron kiiltiirii
¢alismalarinda dopamin tarafindan hiicre siklusunun durmasinin, DNA
fragmentasyonunun ve apoptozun indiiklendigi gosterilmistir. Birgok
¢alismada dopaminin anjiyogenezi baskilayarak, timor biiyiimesini in-
hibe ettigi ve bu siireci yoneten en 6nemli bilesenin ise DRD2 oldugu
belirlenmistir. Matriks metalloproteinazlar (MMPs), tiimdr invazyonu
ve metastazinda 6nemli rol oynamaktadir. Dopamin, DRD2 araciligiyla
MMP-13 ekspresyon seviyelerinin diismesine neden olmaktadir. Do-
pamin ve reseptdrleri birgok immiin sistem hiicresinde sentez edilmek-
tedir. Dopamin, néral sistem ile immin sistem arasindaki iletisimi
saglayan en 6nemli bilesenlerdendir. Ek olarak dopamin, yardimer T
hiicrelerinin farklilagmasini, polarizasyonunu, sitokin sekresyonunu ve
efektor fonksiyonunu etkilemektedir. Dopamin reseptorlerinin bloke
edilerek ya da aktive edilerek hedeflenmesi, kanser tedavisinde temel
bir stratejidir. Dopamin reseptorlerinin ekspresyon 6zelliklerinin, de-
gisen kanserli durumlarda detayli olarak bilinmesi kanser tedavisi agi-
sindan oldukga 6nemlidir. Benzer sekilde, dopamin ve immiin sistem
arasindaki etkilesimlerin daha iyi anlagilmasi, kanser tedavisi igin 6nem
arz etmektedir. Bu derlemede, dopamin ve dopamin reseptorlerinin kan-
ser hiicre 6liimii, anjiyogenez, invazyon ve metastaz ile iliskisi agik-
lanmaya ¢alistlmistir. Ek olarak, dopamin ve dopamin reseptorleri ile
immiin sistem arasindaki iliski agiklanmusgtir.

Anahtar Kelimeler: Dopamin; apoptoz; dopamin reseptorii;
timor hiicresi; immiin sistem; invazyon; metastaz

ABSTRACT Dopamine, a significant catecholamine neurotransmit-
ter, is synthesized in the central nervous system and peripheral tis-
sues such as the digestive system, spleen and pancreas. Dopamine
both in the central nervous system and in the peripheral system mod-
ulate several biological functions via dopamine receptors. Dopamine
receptors in the central nervous system are divided into two subtypes:
D1-like and D2-like. On the other hand, peripheral dopamine recep-
tors are divided into two subtypes: DAl ve DA2. The expression
levels of dopamine receptors vary across different types of tumor and
at different stages of tumor progression. In studies conducted with
neuron culture, cell cycle arrest, DNA fragmentation and apoptosis
have been shown to be induced by dopamine. In many studies, it has
been determined that dopamine inhibits tumor growth by suppress-
ing angiogenesis and DRD2 is the most significant component gov-
erning this process. Matrix metalloproteinases (MMPs) play an
important role in tumor invasion and metastasis. Dopamine down-
regulates MMP-13 levels via DRD2. Dopamine and the receptors are
generated in several immune cells. Dopamine is one of the most im-
portant components of the interaction between neural system and im-
mune system. Furthermore, dopamine modulates the differentiation,
polarization, cytokine secretion and effector function of T helper
cells. Targeting dopamine receptors by blocking or activating is a
fundamental strategy in cancer treatment. It is significant to know
the expression profiles of dopamine receptors in changing cancer
conditions for cancer treatment in detail. Similarly, a better under-
standing of the interactions between dopamine and the immune sys-
tem has the importance for cancer treatment. In this review, the
relationship between dopamine and dopamine receptors and cancer
cell death, angiogenesis, invasion and metastasis has been tried to
clarify. Furthermore, the association between dopamine, dopamine
receptors and the immune system has been elucidated.
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Tirozin amino asitinin bir metaboliti olan 3-hid-
roksitiramin (dopamin), katekolamin ndrotransmitter
olup, 1957 yilinda Isvecli bilim insam Arvid
Carlsson tarafindan kesfedilmistir.! Memeli beyninde
nigrostriatal, mezolimbik, mezokortikal ve tuberoin-
fundibular olmak {izere 4 farkli dopaminerjik yolak
tanimlanmustir.> Bu yolaklarda yer alan dopaminerjik
noronlar, hareket, beslenme, uyku, dikkat, 6diil, ha-
fiza ve 6grenme gibi 6nemli santral sinir sistemi
(SSS) fonksiyonlarinda rol almaktadir. Dopamin, pe-
riferde ise koku alma, hormonal diizenleme, kardi-
yovaskiiler diizenleme, bagisiklik sistemi ve bobrek
fonksiyonlarmin diizenlenmesi gibi fizyolojik siirec-
lerde gorev almaktadir.> Dopaminin, g¢esitli kritik
fonksiyonlarda rol almasindan dolay1 ¢ok ¢esitli insan
hastaliklarinin dopaminerjik sistemin fonksiyon bo-
zuklugu ile iliskili olmasi sagirtict degildir.* Dopa-
min, tim bu fonksiyonlar1 G proteinine bagl
dopamin reseptorleri aracihigryla gergeklestirmektedir
ve presinaptik terminalden salinan dopamin, dopa-
min reseptorlerini aktive etmektedir.’

I DOPAMIN RESEPTORLERI

SSS’de, dopaminin fizyolojik etkilerine D1-benzeri
ve D2-benzeri olmak {izere 2 ana gruba ayrilan 5
farkli (D1, D2, D3, D4, D5) fakat yakindan iliskili G
proteinine bagl reseptér (GPCR) aracilik etmekte-
dir.° Bu smiflandirma, genellikle dopaminin adenilil
siklaz enzim aktivitesini diizenlemesine gore yapil-
maktadir. Sirasiyla ikincil haberci olan cAMP sente-
zini uyarma veya inhibe etmeye dayanarak, D1 sinifi
reseptorler (D1 ve D5) ve D2 smifi reseptorler (D2,
D3, D4) olarak tanimlanmustir. Reseptorlerin aracilik
ettigi bu islevler ise hareket, 6diil, uyku diizenlemesi,
beslenme, dikkat, kognisyon, koku alma, gérme, hor-
monal diizenleme, sempatik diizenleme ve penis
ereksiyonudur. Bununla birlikte, periferik dokular-
daki dopaminerjik iletimde DA ve DA, reseptorleri
gorev almaktadir.” DA reseptorleri postsinaptik bol-
gede bulunmaktadir ve bobrek, mezenterik, koroner
ve serebral kan damarlarinda vazodilatasyona neden
olmaktadir. DA, reseptorleri ise postganglionik sem-
patik sinirler ve otonom gangliyonlarda bulunmakta-
dir ve bu reseptorler, aktive edildiklerinde sempatik
sinir uclarindan norepinefrin salinimi inhibe edil-
mektedir. Ayrica DA, reseptorleri, hipofiz bezinin 6n
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lobunda da bulunmaktadir ve prolaktin salinimini in-
hibe etmektedir.® Dopamin reseptorlerinin, ayrica
immiin sistemini ve gastrointestinal fonksiyonlar1 et-
kiledigi bilinmektedir.®

Dopamin reseptorleri, GPCR siiper ailesinin
iyeleri olarak 7 gecigli transmembran yapisina sa-
hiptir.” D2 reseptorii, alternatif splicing (kirpilma)
mekanizmasi ile D2S (D2-kisa) ve D2L (D2-uzun)
olmak {izere 2 farkli alternatif form olusturmaktadir.
Bu dopamin D2 reseptor varyantlari, fizyolojik, sin-
yalizasyon ve farmakolojik 6zellikleri bakimindan
birbirinden farklilik géstermektedir.’ D1 ve D2 re-
septorleri karsilastirildiginda D2 reseptorleri, daha
biiytik 3. sitoplazmik loop yapisina ve daha kisa kar-
boksil terminal kuyruguna sahiptir.'°

Dopaminerjik sistemin fonksiyon bozuklugu, si-
zofreni ve Parkinson hastaligi gibi ¢esitli hastaliklarla
iliskilidir. Dopamin reseptorleri; sizofreni, Parkinson
hastalig1, bipolar bozukluk, depresyon, huzursuz
bacak sendromu, hiperprolaktinemi, hipofiz tiimor-
leri, hipertansiyon, gastroparezi ve erektil disfonksi-
yon gibi cesitli hastaliklarda iyi tanimlanmis
hedeflerdir. Bu baglamda, dopamin reseptorlerinin
hedeflenmesi bazi hastaliklarin tedavisinde 6nemli
bir yere sahiptir.'®!" [sve¢’te yapilan popiilasyon te-
melli bir ¢aligmada, 59.233 sizofreni hastasiyla ¢ali-
silmig ve bu hastalarin, 1965-2008 yillar1 arasindaki
kanser gelisim riskleri degerlendirilmistir. Sizofreni
hastalar1 ve 1. derece akrabalarmin genel kanser in-
sidans oranlarinin, genel popiilasyonun insidans ora-
nindan 6nemli derece diisiik oldugu gosterilmistir.
Sizofreninin ilk tanisindan sonra gelisen meme, ser-
vikal ve endometriyal kanser tiirlerindeki artis ise an-
tipsikotik ilag kullanimiyla iligkilendirilmistir.'?
Farkli bir popiilasyon temelli kohort ¢alismasinda,
1998-2008 yillar1 arasinda sizofreni tanisi alan ve an-
tipsikotik ilag kullanan kadin hastalarda, meme kan-
seri riskinin gizofreni hastasi olmayan bireylere gore
daha yiiksek oldugu belirlenmistir. Meme karsinoge-
nezinde prolaktin hormonunun roliiniin oldugu ve do-
paminin prolaktini inhibe ettigi bilinmektedir.
Antipsikotik ilaglar da DAD2 reseptorlerini bloke
ederek, prolaktin artigina neden olmaktadir. Prolak-
tin, meme bezlerinin biiyiimesinde ve hiicre farkli-
lasmasinda rol aldigi icin antipsikotik ilaglar,
prolaktin saliniminin diizenlenmesi yoluyla meme
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kanseri ile iliskilendirilebilir. Tlging bir sekilde, 1. ve
2. kusak antipsikotik ila¢ kombinasyonu alan gizof-
reni hastasi kadinlarda, meme kanseri riskinin ¢ok
daha yiiksek oldugu rapor edilmistir.'* Farkl: bir ¢a-
lismada ise dopamin D2 reseptdr (DRD2) sinyalizas-
yonunun yiiksek oldugu sizofreni hastalarinda kanser
riskinin artt1g1 ve DRD2 antagonistlerinin bu riski or-
tadan kaldirdig1 gosterilmigtir.'* Parkinson hastala-
rinda kanser (6zellikle sigara ile iligkili) riskinin
azaldigini gésteren ¢aligmalar mevcuttur. '

Biiyiime hormonu salgilayan hipofiz adenom-
lar1, somatostatin ve dopamin reseptorlerinin eks-
iligkilidir.
analoglarn (lanreotid) ve dopamin agonistleri (kaber-

presyonundaki artisla Somatostatin
golin), biiylime hormonu (BH) salgilayan hipofiz
adenomlarimin tedavisinde faydali olmakla birlikte
maliyetinin yiliksek olmasi, tedaviye yanit verme-
mesi, direnglilige sebep olmasi gibi dezavantajlara
sahiptir. Yeni gelistirilen ve hem somatostatin resep-
torleri hem de dopamin D2 reseptdrii lizerinde etkili
olan kimerik bir molekiil olan BIM23B065, yapilan
in vitro ve in vivo ¢alismalarda BH ve insiilin benzeri
bliylime faktorii-1 [insulin-like growth factor (IGF-
1)] seviyelerinin ve timor boyutunun azalmasina
neden olmustur. Bu baglamda, bu kimerik molekii-
liin akromegali ve BH salgilayan hipofiz adenomla-
rimin tedavisinde kullanilma potansiyeline sahip

oldugu diigtiniilmektedir.'® Téim bu bulgular, dopa-
minerjik sistemin (6zellikle dopamin reseptorlerinin)
kanser gelisimi ile iliskili olabilecegini gostermekte-
dir.

J| DOPAMIN RESEPTORLERI VE
HUCRE OLUMU

Noron kiltiirii calismalarinda, hiicre siklusu durma-
sinin, DNA fragmentasyonunun ve apoptozun dopa-
min tarafindan indiiklendigi gosterilmistir. Diger
taraftan, diisiik dopamin konsantrasyonunun toksik
olmadig1 ve hiicre proliferasyonunu degistirdigi be-
lirlenmistir. Bu durum ise dopaminin, proliferasyon
ve apoptoz lizerinde doza bagli etkiye sahip oldugunu
gostermektedir.!” Dopaminin hiicre canliligini azalta-
bilecegi ve in vitro kosullarda K562 16semi hiicrele-
rinde, sigan hipofiz tlimor hiicrelerinde, insan oral
timor hiicrelerinde ve insan néroblastoma hiicrele-
rinde apoptozu indiikleyebilecegi gosterilmigtir,!s!°
Ek olarak, dopamin tarafindan meme kanserinde kan-
ser kok hiicresi frekansinin azaltilabilecegi ve kanser
kok hiicresinin in vitro apoptozunun indiiklenebile-
cegi rapor edilmistir.”’ Cesitli kanser tiirlerinde dopa-
min reseptdrleri araciligiyla apoptozun indiiklendigi
bildirilmistir (Sekil 1).2! Yapilan bir ¢alismada ise
DRD?2 blokorlerinin antikanserojenik etkisinin ol-
dugu gosterilmistir.??

EGF ile indiiklenen
Apoptozun invazyon ve metastuzn
P . i
L o wiil(ami hiiere
“Tiimér anjiyogenczinin A
inhibe cdilmesi | . Fﬁwm
Kugak hibcreli ofmsyan skciger | Ot
kanserinde hiicre canbilifmin ve & v indiikienmesi
bityiimesinin baskilanmas: '
Hiicre siklusunun NK hilcrelerinde
durmas: - “| 1PNy sentezinin
d inhibisyonu
Prolaktin hormonunun kontrol 3
cdilmesiyle hipofiz timbtlerinin T hilere Vel T bk
baskilinmas: | proliferasy S 1
mhibisyonu ve sitokin sckresyonunun
- diizenlenmes:

SEKIL 1: Dopamin reseptdrlerinin timor tizerindeki etkileri.
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Hiicresel bilesenlerin lizozomal enzimlerce yi-
kilmasi olarak ifade edilen otofaji, tiimorogenez ile
iliskilidir. Otofajiyi hedef almak ise tiimoriin tedavisi
acgisindan umut veren bir siirectir. Bazi ¢alismalarda,
dopaminin otofajik hiicre 6liimiinii indiikledigi gos-
terilmistir. Reaktif oksijen tiirlerinin, dopaminin
neden oldugu otofajik hiicre 6liimiinden sorumlu ol-
dugu ve DRD2 antagonistlerinin otofajiyi indiikleme

potansiyeline sahip oldugu diistiniilmektedir.”>
I DOPAMIN R"ESEPTORLERi VE

KANSER HUCRE PROLIFERASYONU
Yapilan bir¢ok in vivo ¢alismada, dopaminin timor
biiyiimesini inhibe ettigi gosterilmistir. Dopaminer-
jik reaktivitenin yiiksek oldugu deney hayvanla-
rinda, dopaminerjik reaktivitenin diisiik oldugu
hayvanlara kiyasla tiimor boyutunun daha kiigiik ol-
dugu rapor edilmistir.?® Hem insanda hem de s1-
canda gastrik kanserli dokularda, normal mide
dokularia gore dopamin konsantrasyonunun diisiik
oldugu gozlemlenmistir. Toksik olmayan dopamin
konsantrasyonunun, gastrik kanseri ve anjiyogenez
i¢in inhibitor etkili olabilecegi rapor edilmistir.> S1-
canlarla yapilan meme ve kolon kanseri modelle-
rinde ise dopaminin, antikanser ilaglarin etkisini
artirdig1 bildirilmistir.*°

Bir¢ok calismada dopaminin anjiyogenezi bas-
kilayarak, tiimor bilylimesini inhibe ettigi ve bu sii-
reci yoneten en énemli bilesenin ise DRD2 oldugu
belirlenmigtir (Sekil 1).*'*? Dopamin tarafindan
timor biiylimesininin inhibisyonu ile ilgili olan diger
mekanizmalar ise oksidatif stresin indiiklenmesi, ri-
boniikleotid rediiktaz enziminin inhibisyonu, intrase-
liller lizozomal enzim aktivitesinin indiiklenmesi ve
immiin sistemin aktive edilmesidir. Ancak bu siireg-
lerde, hangi dopamin reseptorlerinin etkili oldugu
tam olarak bilinmemektedir.’*** DRD2 agonistlerinin,
miirin modellerinde tiimor anjiyogenezini inhibe ede-
rek akciger kanseri ilerlemesini durdurdugu gosteril-
mistir. Anjiyogenezde gorev alan vaskiiler endotelyal
bliylime faktorli reseptorii-2’nin endositozu ise
DRD?2 araciligiyla dopamin tarafindan indiiklenmek-
tedir. >3

Dopamin, insiilin benzeri biiyiime faktorii re-
septoril ve AKT fosforilasyonu tarafindan DRD2’nin
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aktive edilmesiyle gastrik kanseri hiicre proliferas-
yonunu inhibe edebilmektedir (Sekil 1).>” DRD2 eks-
presyonunun baskilanmasi, pankreatik kanser hiicre
hattinda hiicre proliferasyonunu inhibe edebilmekte-
dir. Sizofreni tedavisinde kullanilan DRD2 inhibitorii
olan pimozid, in vitro kosullarda pankreatik kanser
hiicre hatlarinda doza bagli inhibitor etki gosterebil-
mektedir.** DRD2’nin over kanser hiicrelerinde agir
eksprese edildigi ve dopamin reseptor antagonisti
olan tiyoridazin (Merck KGaA, Darmstadt, Almanya)
ile tedavinin over kanser hiicrelerinin proliferasyo-
nunu inhibe ettigi in vivo ve in vitro kosullarda gos-
terilmistir.* olarak  kullanilan
trifluoperazin (Sigma-Aldrich; Merck Millipore,
Darmstadt, Almanya), DRD2’yi hedefleyerek gliob-
lastomanin proliferasyonunu in vitro kosullarda in-

Antidepresan

hibe etmektedir. Ayrica in vivo ve in vitro kosullarda,
trifluoperazinin kanser kok hiicresinin bilylimesini in-
hibe edebilecegi rapor edilmistir.*

Farkli dopamin reseptdrlerinin de kanser hiicre
proliferasyonu siirecinde yer aldigi diistiniilmektedir.
Farelerle yapilan bir ¢aligmada, over timori tarafin-
dan indiiklenen anjiyogenezin DRD1 agonisti (SKF-
38393) veya antagonisti (SCH-23390) tarafindan
inhibe edilemeyecegi bildirilmistir ve dopaminin an-
tianjiyogenik aktivitesine D2 reseptorlerinin aracilik
ettigi ifade edilmistir.*' Ancak baska ¢alismalarda ise
DRD1’in, dopamin ile indiiklenen tiimdr anjiyoge-
nezinde rol aldig1 gosterilmistir. DRD1 “knockout”
farelerde timor bitylimesinin ve anjiyogenezin azal-
dig1 rapor edilmistir.*

Literatiirde, DRD1 veya DRD2’nin hedeflen-
mesinin kanser hiicre proliferasyonunu baskilamasi
iizerine ¢ok sayida c¢aligma bulunmasina ragmen
diger dopamin reseptorleri ile ilgili az sayida ¢aligma
mevcuttur. Dopamin reseptorleri ile kanser hiicre pro-
liferasyonu arasindaki iliski mekanizmasinin tam an-
lamiyla ortaya konmasi i¢in farkli caligmalara ihtiyag

vardir.
I DOPAMIN RESEPTORLERI VE
INVAZYON VE METASTAZ

Epidermal biiylime faktorii (EGF), hiicre proliferas-
yonu ve farklilasmasinda gorev alan, tiimdr invaz-
yonu ve metastazi ile dogrudan iligkili dnemli bir
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molekiildiir. Gastrik hiicre hatlarina uygulanan do-
paminin, EGF ile indiiklenen invazyon ve metas-
taz1 inhibe ettigi gosterilmistir (Sekil 1). Matriks
metalloproteinazlar (MMP), tiimér invazyonu ve me-
tastazinda 6nemli rol oynamaktadir. Dopamin, DRD2
araciligryla MMP-13 ekspresyon seviyelerinin diis-
mesine neden olmaktadir. “Knockout” DRD2’nin ise
dopaminin, EGF ile indiiklenen invazyon ve metastaz
etkisini ortadan kaldirdigi gosterilmistir.** Hepatose-
liler karsinoma hiicreleri tioridazin ile muamale edil-
diginde motilite azalabilmektedir. Ayrica tioridazin
ile muamele sonucu, motilite ile iligkili genlerin eks-
presyonu azalabilmektedir.**

Mide kanserinde DAD?2 reseptorii, IGF-1 ile in-
diiklenen kanser hiicresi proliferasyonun inhibisyo-
nundan ve EGFR/AKT/MMP-13 yolagiyla kanser
hiicresi invazyonu ve gd¢iiniin baskilanmasindan so-
rumludur.®

Antipsikotik bir ilag olan trifluoperazin, DRD2
aktivitesini ortadan kaldirmaktadir. Trifluoperazin et-
kisiyle prostat kanseri ve fibrosarkoma hiicre hatla-
rinda DRD2 ekspresyonunun diisiik olmas1 kontrol
grubuna gdre metastazin azalmasina neden olmakta-
dir. Benzer sekilde, DRD2 inhibitorii olarak bilinen
bir bagka antipsikotik ilag olan haloperidol ise in vitro
kosullarda prostat kanseri hiicre hatlarinin gé¢iinii
azaltmaktadir.* Potansiyel antineoplastik aktiviteye
sahip olan ve TIC10 olarak da bilinen ONC201, D2-
benzeri dopamin reseptdrlerinin antagonistidir. Yapi-
lan caligmada ONC201’in proapoptotik etkiye sahip
oldugu ve ONC201 molekiiliiniin antikanser aktivi-
tesinde DRD?2 ile etkilesiminin etkili oldugu rapor
edilmistir.*’

NF-kB sinyal yolags; hiicrenin hayatta kalmasi,
adezyon, farklilagma ve inflamasyon gibi ¢esitli bi-
yolojik siireclerle iligkili 200°den fazla genin eks-
presyonunu tetiklemektedir. Ayrica NF-kB sinyal
yolaginin, akciger kanserinin baslangici ve invazyonu
ile iliskili oldugu gosterilmistir. Yapilan ¢aligmada,
kiiciik hiicreli olmayan akciger kanseri 6rneklerinde
DRD2 ekspresyonunun normal akciger hiicrelerine
gore diisiik oldugu tespit edilmistir. DRD2 ekspres-
yon artiginin ise NF-kB sinyal yolagini inhibe ede-
rek, kii¢lik hiicreli olmayan akciger kanserinde hiicre
canliligimi ve biiyiimesini azalttigi gosterilmistir. Elde
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edilen verilere dayanarak arastirmacilar, DRD2’nin

hedeflenmesinin kiigiik hiicreli olmayan akciger kan-
48,49

seri i¢in umut olabilecegini diisiinmektedir.
J| DOPAMIN RESEPTORLERI VE
IMMUN SISTEM

Dopamin; kognisyon, motor aktivite, istah, besin
alimi1, bagimlilik gibi siiregleri kontrol etmekle kal-
maz ayni zamanda periferal doku ve organlarin da
fonksiyonlarin1 diizenlemektedir. Son zamanlarda
yapilan caligmalar dopaminin, noral sistem ile
immiin sistem arasindaki iletisimi saglayan dnemli
bilesenlerden oldugunu gostermektedir.’’? Sigan-
larda immiinreaktiviteye sahip dopamin reseptorle-
rinin lenfoid organlar, timus ve dalakta bulunmasi,
norotransmitter ile immiin sistem arasindaki olas1
etkilesimleri gostermektedir.”® Dopamin, birgok
immiin sistem hiicresinde sentez edilmektedir. Do-
lasimdaki dopamin, esas olarak trombositlerde de-

polanmaktadir. meydana geldiginde,
trombositlerin aktivasyonu ve adezyonu indiiklen-

Kanser

mektedir ve bolgesel dokular1 hedef alan dopamin
salinmaktadir.**

Immiin sistemin ¢esitli organlar veya hiicreler
tarafindan diizenlenmesi, immiin hiicrelerde eks-
prese olan ¢esitli reseptorler aracilifiyla gercekles-
mektedir. Cogu immiin hiicresinin yiizeyinde,
dopamin ile karsilasildiginda aktive olacak veya in-
hibe edilecek dopamin reseptorleri bulunmaktadir
(Tablo 1).35:%

DRD2, hipofiz tiimoérlerinin baskilanmasinda rol
almaktadir. Ayrica dopamin agonistleri, serum pro-

TABLO 1: immiin hiicrelerde dopamin reseptorlerinin
ekspresyonu.

immiin hiicre gesidi Eksprese olan dopamin reseptorleri
D1, D2, D3, D4, D5 reseptorleri

D1, D3, D5 reseptorleri

Efektor T hiicreleri

Reglatér T hicreleri

B hiicreleri D1, D2, D3, D4, D5 reseptorleri
NK hiicreleri D2, D3, D4, D5 reseptorleri
Monositler D2, D3 reseptorleri

Makrofajlar D1, D2, D3, D4, D5 reseptorleri

Dendritik hticreler D1, D2, D3, D4, D5 reseptorleri

D2, D3, D4, D5 reseptorleri

Nétrofiller
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laktin diizeylerini kontrol ederek hem solid hem de
kistik prolaktinomalarda tiimor boyutunun kii¢iil-
mesinde etki gostermektedir. Prolaktinin, interldkin
(IL)-2/IL-2R etkilesimleri ve JAK-STAT yolag ara-
ciligryla T hiicrelerinin olusumunda diizenleyici et-
kilere sahip oldugu gosterilmistir.”’

Son zamanlarda immiinoterapi, tiimor tedavi-
sinde olduk¢a umut veren bir strateji olarak karsimiza
¢tkmaktadir. DRD1’in, T hiicrelerinin proliferasyo-
nunun inhibe edilmesinde gorev aldig1 in vitro ¢alig-
malarla gosterilmistir (Sekil 1). Regiilator T hiicreleri
ve efektor T hiicreleri, dopamin sentez etme yetisine
sahiptir. Regiilator T hiicrelerinden, dopamin salini-
mindan sonra regiilatér T hiicrelerinin fonksiyonu
D1-benzeri reseptorler araciligiyla inhibe edilmekte-
dir.”® Timor hiicreleri, efektor T hiicreleri tarafindan
yabanci antijenler olarak tanimlanmaktadir ve yok
edilmektedir. Yapilan ¢alismalar, efektor T hiicreleri-
nin gogiiniin ve toplanmasinin DRD3 araciligtyla do-
pamin tarafindan indiiklenebilecegini gostermistir
(Sekil 1).%” Dendritik hiicrelerde sentez edilen dopa-
min ise yardimei T hiicrelerinin farklilasmasini, po-
larizasyonunu, sitokin sekresyonunu ve efektor
fonksiyonunu etkilemektedir.*

Miyeloid-tiirevli supresor hiicreler; olgunlagma-
mis makrofajlar, dendritik hiicreler ve immiinsupresif
etkiye sahip graniilositleri igeren heterojen bir immiin
hiicre grubudur. Miyeloid-tiirevli supresor hiicrelerin,
kanser immiinoterapisini gelistirmesi beklenmekte-
dir. Dopamin ile tedavi edilen tiimorlii farelerde,
kontrol grubuna kiyasla tiimdr boyutunun kiigtildiigii
ve dalakta miyeloid-tiirevli supresor hiicrelerin biri-
kiminin azaldig1 rapor edilmistir.! NO tretiminin
uyarilmasi, miyeloid-tiirevli supresor hiicrelerin
immiin yanitlart inhibe etmesinden sorumludur ve
dopamin, D1-benzeri reseptor araciligiyla NO {ireti-
mini inhibe etmektedir.®

NK hiicreleri tiimor hiicrelerini yok etme yete-
negine sahiptir ve timor metastazinin sinirlanma-
sinda onemli rol oynamaktadir. Tiimorlere karsi
immiin yanitlarda 6nemli rol oynayan bir sitokin olan
IFN-y, NK hiicreleri tarafindan sentez edilmektedir.
Diisiik konsantrasyonlardaki dopamin ise NK hiicre-
lerinde DRDS araciligiyla IFN-y sentezini inhibe
etme 6zelligi gostermektedir.®¢4
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Dopamin reseptdrleri, tiimdr tipine 6zgii 6zellik gos-
termektedir. Dopamin reseptor agonistlerinin veya
antagonistlerinin etkinligi biiylik oranda dopamin re-
septorlerinin ekspresyon diizeyine baglidir. Dopamin
reseptorlerinin ekpresyon diizeyleri, farkli timor
tiplerinde ve tlimor gelisiminin farkli agamalarinda
onemli farklilik gostermektedir. Ozellikle tiyorida-
zin (Merck KGaA, Darmstadt, Almanya), haloperi-
dol (Sigma-Aldrich, St. Louis, MO, ABD), pimozid
(McNeil Laboratories, Fort Washington, PA, ABD),
olanzapin (Eli Lilly and Company, Indianapolis,
ABD) isimli D2 reseptor antagonistleri hem in vivo
hem de in vitro kosullarda apoptoz, otofajik hiicre
Olimii ve hiicre siklusunun durmasina neden olarak,
antikanserojenik etki gostermektedir. Dopamin re-
septorlerinin bloke edilerek ya da aktive edilerek he-
deflenmesi, kanser tedavisinde temel bir stratejidir.
Bununla birlikte, terapotik etki, tiimoriin tipine ve do-
pamin reseptorlerinin aktivitesine baglidir. Bazi dopa-
min reseptor agonistlerinin (A-77636, bromokriptin,
fenoldopam, kabergolin) veya antagonistlerinin (tiyo-
ridazin, olanzapin, trifluoperazin, sertindol, haloperi-
dol, eticlopride) timor biiylimesini inhibe ettigi
gosterilmis olsa da mekanizmalar tam anlamiyla ay-
dinlatilmis degildir. Ek olarak, dopamin reseptdrleri-
nin ekspresyon oOzelliklerinin degisen kanserli
durumlarda detayli olarak bilinmesi kanser tedavisi
acisindan oldukga 6nemlidir. Benzer sekilde, dopa-
min ve immiin sistem arasindaki etkilesimlerin daha
iyi anlasilmasi, kanser tedavisi i¢in 6nem arz etmek-
tedir. Kansere kars1 daha etkili stratejiler gelistirmek
icin 6zellikle tiimor mikrogevresinde yer alan immiin
hiicrelerinin, immiinsupresif ortamin ve bilesenlerinin
hedeflenmesi gerekmektedir. Dopamin, farkli resep-
torlerine baglanarak immiin hiicrelerin fonksiyonla-
rin1 diizenlemektedir. Ancak dopaminin, immiin
hiicrelerdeki belirli reseptorlere segici olarak baglan-
masinin nedeninin ve farkli kanserli durumlarda
immiin hiicrelerdeki dopamin reseptorlerinin eks-
presyon profillerinin iyi agiklanmas1 gerekmektedir.

[l SONUG

Gelecekte yapilacak arastirmalarin, timdr ilerleme-
sini durdurmak i¢in uygun dopamin reseptor agonisti
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veya antagonisti segcmek icin tiimor gelisiminin farkli
asamalarinda dopamin reseptorlerinin ekpresyon pro-
fillerinin ¢ikarilmasina odaklanmasi gerekmektedir.

Finansal Kaynak
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