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ÖNSÖZ 

Günümüzde sağlığın korunması ve sağlık sorunlarının 
tedavisinde sağlık bilimleri kapsamında medikal araştırmaların önemi 
büyüktür. Medikal araştırmalar ilaç araştırmalarından, tıbbi 
ekipmanlara, cihazlara ve yeni tedavi yöntemlerine kadar uzanan geniş 
bir kapsamda insan sağlığını korumak ve geliştirmek amacıyla 
yürütülmektir. 

Son yıllarda bilim ve teknolojide yaşanan gelişmelerle birlikte 
birçok hastalığın tanı ve tedavisindeki başarının altında uzun yıllar 
boyunca yürütülen medikal araştırmalar vardır. Bu doğrultuda 
ülkemizde ve dünyada sağlık ve tıp konu alanı içerisinde medikal 
araştırmalar önemli bir yer tutmakta ve en fazla araştırma yapılan 
çalışma alanlarından biri olmuştur. Medikal araştırmalar kapsamında 
yapılan bilimsel çalışmalar günümüzde insan sağlığının korunması 
açısında önemli ilerlemeler yaşanmasını sağlamaktadır. Ancak 
sağlığın korunması ve geliştirilmesinde başarının en önemli 
unsurlarından biri güncel bilgi ve medikal teknolojilere erişimdir. Bu 
amaçla SAGLIK&BİLİM: Medikal Araştırmalar kitap serimizle bu 
alanda yapılan güncel bilimsel çalışmaları ve yenilikleri derleyerek siz 
değerli okuyucularımıza ulaştırmayı amaçladık. 

"SAĞLIK&BİLİM 2022: Medikal Araştırmalar-1" kitabına 
bilimsel çalışmalarıyla destek olan ve emeği geçen bölüm yazarı 
akademisyenlerimize gönülden teşekkür ederiz. 

Editör 
Doç. Dr. Onur KARAMAN 
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GİRİŞ 

Kardiyovasküler hastalıklardan sonra ikinci sıradaki ölüm nedeni 
olarak gösterilen kanserin, insidansı ve ölüm oranı tüm dünyada hızla 
artmaktadır. Amerikan Kanser Derneği'nin yakın tarihli bir raporuna göre, 
2020'de 1,8 milyonu aşan yeni kanser vakası teşhis edilmiş olup, aynı yıl 
içeresinde ABD'de yaklaşık 606,000 kansere bağlı ölüm gerçekleşmiştir. 
Kanser tedavisinde cerrahi, radyoterapi ve immünoterapi gibi tedavi 
seçenekleri sıklıkla kullanılmasına rağmen; kemoterapi, klinikte kanserle 
mücadelede en yaygın kullanılan yöntem olmaya devam etmektedir. Bununla 
birlikte, kemoterapi kullanılarak yapılan kanser tedavilerinde önemli yan 
etkilerin gelişmesi, malign tümörlerin heterojen doğası ve uzun süreli 
kullanım sırasında ilaç direnci gelişimi gibi tedavi kısıtlayıcı sınırlamalar 
bulunmaktadır. Bu nedenle kanser tedavisinde etkinliği artırmak ve 
istenmeyen etkileri önlemek amacıyla yeni ve seçici anti kanser ajanların 
geliştirilmesine ihtiyaç duyulmaktadır. Son yıllarda kanser hücrelerindeki 
çeşitli biyomolekülleri hedef alan hedefe yönelik tedavi stratejilerinde önemli 
gelişmeler görülmektedir. Bu hedeflerden birisi olan proteinler üzerinde de 
oldukça fazla araştırma yapılmakta olup özellikle anti apoptotik proteinlerin 
hedef alındığı birçok yeni kimyasal ajan geliştirilmektedir. Ekspresyon 
seviyeleri yüksek sıcaklık, açlık, aşırı onkoprotein ekspresyonu, hipoksi, 
kemoterapi ve kanser gibi çeşitli stres faktörlerine bağlı olarak artış gösteren 
ısı şok proteinleri (Hspler)' de antikanser araştırmalarda üzerinde yoğun 
şekilde çalışılan hedefler olarak bilinmektedir. Hsplerin normal şartlar altında 
yeni sentezlenmiş proteinlerin uygun konformasyonlara katlanmasına yardım 
eden ve hasara uğramış proteinlerin tekrar doğru bir biçimde katlanmalarını 
sağlayarak protein kümeleşmesini önleyen protein ailesi oldukları 
bilinmektedir. Bu fizyolojik rollerinin yanı sıra Hspler, kanser hücrelerinde 
normal hücrelere göre aşırı miktarda eksprese edilmektedir. Kanser 
hücrelerindeki bu aşırı Hsp ekspresyonu, invazyona, metastaza, tedaviye karşı 
direnç gelişmesine ve nihayetinde tedavide kötü prognoza sebep olmaktadır. 
Hsplerin önemli bir alt grubu olan Hsp70 de birçok kanser türünde yüksek 
seviyede eksprese edilmekte ve anti apoptotik etkisi nedeniyle kanser 
tedavisinde önemli bir hedef olarak görülmektedir. Son yıllarda Hsp70'in 
hedeflendiği birçok kanser ile ilgili çalışma yapılmış olup bu çalışmalar Hsp70 
inhibisyonunun önemli anti kanser etkilerinin olabileceğini göstermiştir. 
Dolayısıyla Hsp70'in kanserdeki rollerinin anlaşılması anti kanser çalışmalar 
için yol gösterici olmaktadır. Bu bilgiler ışığında, bu bölümde kanser 
hücrelerinin birçoğunda normal hücrelere göre yüksek seviyede eksprese 
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edilen ve anti apoptotik etkili olduğu bilinen Hsp70' in kanserdeki rolleri 
üzerine bilgi verilecektir. 

1. Hsp70 Ailesi ve Hsp70 Ailesi Proteinler 

Evrimsel olarak yüksek seviyede korunmuş olan Hsp70 ailesi, 
yaklaşık 70 kDa ağırlığında moleküler şaperonlardan meydana gelmekte olup, 
protein dengesi/kalite kontrolünde oldukça önemli roller oynamaktadırlar 
(Mayer, 2013; Albakova ve ark., 2020). İlk olarak yüksek sıcaklığa maruz 
kalmış bakterilerde keşfedilmiş olan Hsp70'in sonraki çalışmalarda hücreleri 
strese karşı koruduğu anlaşılmıştır. İlerleyen süreçte de novo protein 
katlanması ve yeniden katlanması, protein agregasyonunun önlenmesi, 
proteinlerin zarlar boyunca taşınması, protein komplekslerinin birleştirilmesi 
ve ayrıştırılması ve hücre döngüsünün düzenlenmesi gibi oldukça çeşitli 
fonksiyonlara sahip olduğu gösterilmiştir (Albakova ve ark., 2020). 

Prokaryot ve ökaryotlarda birçok Hsp70 izoformu bulunmakla birlikte 
insan genomu 13 farklı Hsp70 ailesini kodlamaktadır (Daugaard ve ark., 
2007). Bu izoformlardan konstitütif olarak eksprese edilen Hsc70, 
endoplazmik retikulum-lokalize GRP70, mitokondriyal mtHSP70 ve stresle 
indüklenebilir Hsp70 dört ana form olarak bilinmektedir (Goloudina ve ark., 
2012). Bu Hsp70 üyeleri, sitoplazma, çekirdek, lizozomlar, endoplazmik 
retikulum ve mitokondri gibi farklı hücresel lokalizasyona sahiptirler. Ayrıca, 
Hsp70 izoformlarının bu farklı hücresel yerleşimleri, hücre içerisinde veya 
dışında farklı hücresel rollere sahip olabileceğini düşündürmektedir 
(Daugaard ve ark., 2007). Örneğin, Hsp70 izoformlarından HSPAİL ve 
HSPA2 proteinleri spermatogenez ve mayoz bölünmede önemli rollere 
sahipken, HSPA5 (Bip) proteini endoplazmik retikulumda bulunmakta ve 
katlanan proteinlerin endoplazmik retikulum içerisine transferinde yardımcı 
olmaktadır (Dragovic ve ark., 2006). 

2. Hsp70'in Yapısı 

Kanser tedavisinde önemli bir hedef olarak görülen Hsp70'in 
terapötik amaçla hedeflenebilmesi için kristal yapısının ve çalışma 
mekanizmasının çok iyi bilinmesi gerekmektedir. Hsp70, 44 kDa'lık N-
terminal nükleotid bağlanma domaini (NBD), 15 kDa'lık substrat bağlanma 
domaini (SBD) ve 10 kDa'lık C-terminal alfa helikal "kapak" domaini olmak 
üzere üç ana domain yapısından meydana gelmektedir (Vostakolaei ve ark., 

227 



2020). Bununla birlikte NBD ile SBD domainlerini birbirine bağlayan bu iki 
domain arasında esnek bağlayıcı bir bölge bulunmaktadır (Şekil 1). 

Şekil 1. E. coli Hsp70'ine ait kristal protein yapısı. Kristal yapı, Rasmol programı 
yardımıyla oluşturulmuş olup yapıya ait PDB kodu: 2KHO dur (Murphy, 2013). 

Şekil l 'de görüldüğü gibi NBD, yapısal olarak iki lobdan oluşmakta 
ve her bir lob (I ve II), iki alt-domaine (A ve B) ayrılarak IA, IB, IIA ve IIB 
alt-domainlerini meydana getirmektedir. ATP, IA ve IIA alt-domainleri 
tarafından oluşturulan ""V şeklindeki" nükleotid bağlanma kutusuna 
bağlanarak NBD ile etkileşmektedir ki bu etkileşim Hsp70'in çalışmasındaki 
en önemli adımlardan birisidir (Young, 2010). 

SBD ise a-heliks alt-domain ve çift katlı |3-tabaka alt-domainin 
birleşmesiyle oluşmaktadır. SBD deki a-helikal yapı, |3-tabaka alt-domainin 
üzerinde "kapak" şeklinde esnek bir yapı oluşturmaktadır. Bu esnek yapının, 
substrat, SBD" ye bağlanınca kapanmak suretiyle Hsp70'in substrata olan 
ilgisini artırdığı bilinmektedir. Bunula birlikte bu esnek yapının 
kapanması/tekrar açılması NBD" deki ATP hidrolizi ile düzenlenmektedir. 
NBD ile SBD arasında bulunan esnek bağlayıcı ise bu iki domain arasında 
allosterik sinyal iletimi rolünü üstlenmektedir (Murphy, 2013). 

3. Hsp70'in Çalışma Mekanizması 

Hsp70"in çalışması, NBD, SBD ve SBD" de bulunan kapağın 
birbirleri ile koordineli bir şekilde hareket etmesiyle olmaktadır. NBD" ye 
ATP" nin bağlanması ve hidrolizi sonucunda NBD" de meydana gelen 

ATP Bağlanma Bölgesi 

Bağlanma Domaini 
SBD: Substrat 

Bağlanma Domaini 

Bağlanma Bölgesi 
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konformasyonel değişiklikler, SBD' de yapısal değişikliklere sebep olmakta, 
bu durum da SBD" nin katlanacak protein substratı yakalamasıyla 
sonuçlanmaktadır. Katlanacak substrat protein SBD de bulunan yarık bölgeye 
bağlandıktan sonra SBD, NBD' ye sinyaller göndererek NBD' ye bağlı ATP" 
nin hidroliz olmasını sağlamaktadır. Sonraki aşamada, SBD de bulunan 
"kapak" kapanmakta ve Hsp70"in katlanacak substrat proteine afinitesi 10 kat 
artarak substratı çok daha sıkı bir şekilde bağlamasını sağlamaktadır. En son 
aşamada ise nükleotid değiştirici faktör (NDF)" 1er hidroliz olmuş ATP 
neticesinde oluşmuş olan ADP salınımını sağlamakta bu durum Hsp70"in 
substrat proteine olan ilgisini düşürmektedir. Son olarak SBD" ye ilgisi düşen 
substrat protein Hsp70"den ayrılmakta ve süreç tamamlanmaktadır (Patury ve 
ark., 2009). 

Şekil 2. Hsp70' in çalışma mekanizması. J protein, substrat SBD' ye bağlanınca 
NBD' ye bağlanarak ATP' nin hidrolizini artıran bir ko-şaperondur (Patuıy ve ark., 

2009). 

4. Kanser ve Apoptozda Hsp70'in Rolleri 

Normal hücreler ile karşılaştırıldıklarında, kanser hücrelerinin 
metabolik hızları anlamlı derecede daha yüksektir. Bunun neticesi olarak Hsp" 
lere normal hücrelere göre daha fazla ihtiyaç duymakta ve daha fazla Hsp 
eksprese etmektedirler. Kanser hücrelerinde görülen bu aşırı Hsp üretimi 
invazyon, anjiyogenez, metastaz ve ilaç direnci gibi kötü prognozla ilişkili 
birçok süreçte rol oynamaktadır (Albakova ve ark., 2020). Bahsedilen bu anti 

ADP 

229 



kanser rolleri, kanser tedavisinde Hsp70' i dikkat çeken bir hedefi haline 
getirmektedir. 

Kanser hücrelerinin büyüyebilmesi ve yaşamı için Hsp70'in gerekli 
olduğu bilinmektedir. Kanser hücreleri, kemoterapiye maruz kalmak gibi çok 
çeşitli stres faktörüne maruz kalmaktadırlar. Dışsal streslere ilave olarak, 
mutant ve uygun olmayan şekilde katlanmış proteinlerin hücre içi birikimi gibi 
içsel streslere de maruz kalmaktadırlar ki bu stres faktörleri kanser 
hücrelerinin hayatta kalmalarını ciddi oranda tehdit etmektedir. Kanser 
hücrelerinde yanlış katlanmış, denatüre olmuş ve agrege olmuş proteinlerin 
birikmesi apoptozu tetiklemekte ancak yüksek seviyede eksprese edilmiş olan 
Hsp70, apoptoz mekanizmalarını engelleyerek kanser hücresinin hayatta 
kalmasını sağlamaktadır (Powers ve ark., 2010). Tümör oluşumunun ilk 
aşamalarında, Hsp70, transformasyona uğrayan hücreleri, onkogenlerin aşırı 
ekspresyonu tarafından indüklenen onkojenik stresten korumaktadır. Ek 
olarak, Hsp70'in, tümörigenezin erken evrelerinde önemli bir anti-tümör 
mekanizma olan ve anti kanser tedavide uygun yanıtta önemli olan hücresel 
yaşlanmayı baskıladığı gösterilmiştir (Goloudina ve ark., 2012). Aşırı Hsp70 
üretimi; meme, endometrial, ağız, kolorektal ve prostat kanserleri gibi birçok 
kanser türünde kötü prognoza neden olmaktadır (Evans ve ark., 2010). Farklı 
kanser türlerindeki aşırı Hsp70 üretiminin ne tür etkilere neden olduğu Tablo 
2"de gösterilmiştir. 

Tablo 2. Farklı kanser türlerinde Hsp70 ekspresyonunun etkileri (Kumar ve ark., 
2016). 

Kanser Türü Hsp70 Ekspresyonunun Etkileri 
Aşın Hsp70 ekspresyonu prostat kanseri gelişimine 

yardımcı olmaktadır. 
Hsp70 anti kanser etki göstennektedir. 

Aşın Hsp70 üretimi kanser hücrelerinin hayatta 
kalmasına yardım etmektedir. 

Aşın Hsp70 ekspresyonu tümör hücrelerinin hayatta 
kalmasına yardımcı olmakta ve tümör hücrelerini 

koruyucu etki göstennektedir. 
Hsp70' in inlıibe edilmesi gastrik kanser hücrelerinin 

çoğalmasını baskılamakta ve apoptozu indüklemektedir. 
Aşın Hsp70 ekspresyonu kanser hücrelerinin 

bölünmesini ve hayatta kalmasına yardımcı olmaktadır. 

Kanser hücrelerindeki yüksek Hsp70 seviyelerinin ilaç direncine de 
sebep olduğu birçok çalışmada gösterilmiştir. Örneğin, aşın Hsp70 

Prostat Kanseri 
Meme ve Gastrik 

Kanser 
Gastrik Kanser 

Akciğer ve Kolon 
Kanseri 

Endometrial ve 
Gastrik Kanser 

Meme Kanseri ve 
Lösemi 

230 



üretiminin, kronik miyeloid lösemide imatinibe karşı, prostat kanserinde ise 
sisplatine karşı direnç gelişimine neden olduğu bildirilmiştir (Pocaly ve ark., 
2007; Ren ve ark., 2008). 

Kanser hücrelerinde Hsp70 gen ekspresyonunun baskılandığı 
çalışmalar da Hsp70 inhibisyonunun kanser hücrelerinin hızlı bir şekilde 
ölümüne neden olduğunu göstermiştir (Yaglom ve ark., 2007). Benzer 
çalışmalar, aşırı Hsp70 üretiminin meme kanserinde invazyonu ve metastazı 
anlamlı derecede artırdığını bildirmiştir (Powers ve ark., 2009). Hsp70'in 
baskılanması sadece tümör hücresi ölümünü arttırmakla kalmamakta; aynı 
zamanda malign hücreyi kemoterapötik ajanlara karşı seçici olarak duyarlı 
hale getirmektedir (Goloudina ve ark., 2012). 

Programlı hücre ölümü olarak da bilenen apoptoz, hücresel 
homeostazın sürdürülmesi, embriyogenez ve gelişim için gerekli fizyolojik bir 
süreçtir. Bununla birlikte, anti kanser tedavide apoptozu indüklemek en 
önemli hedeflerden birisidir ve kemoterapötik ajanlar apoptozu içsel 
(mitokondriye bağımlı) ya da dışsal (ölüm reseptörü) mekanizmalar yoluyla 
indükler (Kumar ve ark., 2016). Anti apoptotik etkili Hsp70' in apoptozu içsel 
ve dışsal yolaklar üzerinden inhibe ederek apoptozu baskıladığı ve kanser 
hücresinin hayatta kalmasına neden olduğu birçok çalışmada gösterilmiştir 
Dolayısıyla Hsp70, anti kanser çalışmalar için oldukça önemli bir hedef olarak 
görülmektedir. Hsp70' in anti apoptotik etkileri Şekil 3" de gösterilmiştir. 

Şekil 3. İçsel ve dışsal apoptotik yolaklarda Hsp70'in anti apopototik rolleri 
(Evans ve ark., 2010). 
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Apoptoz, ölüm reseptörleri tarafından tetiklenen ve proteaz etkili 
kaspazların aktifleşmesiyle sonuçlanan dışsal yolakla ya da içsel yolak olarak 
bilinen çeşitli stres faktörlerinin mitokondriyi işlevsiz hale gelmesi sonucu 
meydana gelmektedir (Goloudina ve ark., 2012). Şekil 1 de görüldüğü üzere 
Hsp70, JNK'ye bağlanmak suretiyle aktivitesini bloke etmektedir. Hsp70 
inhibisyonunun ise JNK aktivitesini artırarak kaspaz 3 aktivasyonuna neden 
olduğu ve hücrenin apoptoza sürüklendiği bilinmektedir (Goloudina ve ark., 
2012). 

Hsp70 ayrıca, apoptotik etkili olduğu bilinen Bax proteininin 
mitokondri dış zarına bağlanmasını engellemektedir. Bunun sonucunda 
Hsp70, mitokondri membran stabilitesini koruyarak sitokrom-c ve AIF'ın 
mitokondriden sitoplazmaya geçişine engel olmakta ve mitokondriyal 
seviyede apoptozu baskılamaktadır. Bununla birlikte Hsp70, Apaf-l 'e direkt 
bağlanmak suretiyle Apaf-1, sitokrom-c ve prokaspaz-9'un birleşmesiyle 
oluşan apoptozom oluşumuna engel olarak post-mitokondriyal seviyede 
apoptozu inhibe etmektedir. Hsp70, bir diğer anti apoptotik etkisini ise AIF' 
nin çekirdeğe translokasyonunu engelleyerek göstermektedir. Bunun 
sonucunda AIF çekirdeğe geçemez ve çekirdekte kromatin kondansasyonunu 
önlenerek apoptoz baskılanmış olmaktadır (Evans ve ark., 2010). 

Son olarak Hsp70'in lizozom üzerindeki etkileriyle de apoptozu 
inhibe etmektedir. İçsel veya dışsal çeşitli apoptotik uyarıcılar lizozomal 
içeriğin (özellikle katepsin) sitoplazmaya sızmasına neden olmaktadır. 
Katepsin daha sonra mitokondi membranına bağlanarak mitokondriyi işlevsel 
hale getirmekte ve hücrenin apoptoza gitmesine neden olmaktadır. Kanser 
hücrelerinde yüksek seviyede eksprese edilen Hsp70 ise lizozom 
membranının sağlamlığını artırmakta, katepsinin sitoplazmaya salınımına 
engel olmakta ve apoptozu lizozomal seviyede engellemektedir (Albakova ve 
ark., 2020). 

Verilen bilgiler doğrultusunda Hsp70'in apoptozu çeşitli yolaklarla 
baskılayarak anti kanser etkiler gösterdiği net bir şekilde görülmektedir. 
Dolaysıysa bu anti apoptotik proteinin inhibe edilmesi kanser araştırmalarında 
önemli bir strateji olarak görülmektedir. 
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5. Kimyasal Hsp70 inhibitörleri ve Hsp70' in 
Hedeflenmesi 

Hsp70, anti kanser araştırmalarda oldukça önemli bir protein olarak 
görülmekte ve 15-DSG, pifithrin-jx (PES), MKT-077, VER-155008, MAL3-
101 ve apoptozol gibi birçok Hsp70 inhibitörü geliştirilmiştir (Sherman 8 
Gabai, 2015). Bununla birlikte yeni Hsp70 inhibitörlerinin geliştirilmesine 
yönelik çalışmalar üzerinde yoğun çaba harcanmaktadır. Spesifik Hsp70 
inhibitörü kullanılarak Hsp70'in inhibe edilebilmesi, proteinin NBD veya 
SBD bölgelerinin hedeflenmesiyle gerçekleşmektedir. Şekil 4 de görüldüğü 
üzere çeşitli Hsp70 inhibitörleri proteinin NBD (örn: MKT-077, VER-
155008) veya SBD (örn: PES) bölgesine bağlanarak Hsp70 inhibisyonu 
gerçekleştirmektedir (Goloudina ve ark 2012; Murphy, 2013). 

A T P - b a ğ l a r ı m a d o m a l n l 
( A B D ) 

P e p t l d b a ğ l a n m a d o m a l n l 
(PBD) 

COOH 

Ditıidropirimidinler 
MKT077 
Ver-15 5008 
Flavonoldier 
S ü l f o e l l k o l l p l d l e r 
A p o p t o z o l 
A p t a m e r A 1 7 
Dibenzil-8-aminoadeııozin analog 

PES 
Aptamer A8 

Şekil 4. Farklı Hsp70 inhibitörlerinin protein üzerindeki bağlanma bölgeleri 
(Goloudina ve ark., 2012). 

Hsp70' in fonksiyon gösterebilmesinde ATP" nin NBD" ye 
bağlanarak hidroliz olması merkezi bir rol oynamaktadır. Dolayısıyla ATP 
analoğu olan bir kimyasal kullanarak ATP" nin NBD" ye bağlanmasını 
engellemek Hsp70" in fonksiyonunu yerine getirmek için önemli bir 
stratejidir. Bu amaçla kullanılan ve NBD" ye bağlanarak Hsp70 inhibisyonunu 
gerçekleştiren inhibitörler kanser çalışmalarında sıklıkla kullanılmaktadır 
(Kumar, 2016). 

Hsp70, NBD" ye bağlanmak suretiyle Hsp70 inhibisyona neden olan 
ve anti kanser etki gösteren birçok inhibitör bulunmaktadır. Bunlardan birisi 
olan, VER-155008 inhibitörünün kolon kanseri ve meme kanseri hücrelerinde 
sırasıyla kaspaz bağımsız ve kaspaz bağımlı olarak apoptozu indüklediği 
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gösterilmiştir (Massey ve ark., 2010). Benzer şekilde MKT-077, NBD' ye 
bağlanarak Hsp70 inhibisyonuna neden olan diğer bir inhibitördür. Bu 
inhibitör üzerinde yapılan araştırmalar MKT-077'in, tümör hücrelerine karşı 
yüksek seviyede seçicilik gösterdiğini bildirmişlerdir. Ayrıca çeşitli kanser 
hücrelerinde bu inhibitörün IC50 değeri 0,35 ile 1,2 (.ıM aralığında olduğu 
gösterilmiştir (Sherman 8 Gabai, 2015). Diğer bir Hsp70 inhibitörü olan 
MAL3-101' in, NBD' ye bağlanarak inhibisyon gerçekleştirdiği ve SK-BR-3 
kanser hücrelerinin çoğalmasını baskıladığı gösterilmiştir (Goloudina ve ark., 
2012). 

Hsp70 SBD, bu şaperonun inhibe edilmesinde ikinci hedef olarak 
bilinmektedir. Pifltrin-|LL (PES), spesifik olarak Hsp70 SBD' ye bağlanan 
önemli bir inhibitördür. Hsp70' e bağlanan PES, lizozom zarının 
geçirgenliğinin artmasına ve henüz katlanmamış proteinlerin agrege olmasına 
sebep olmaktadır. Bunun neticesinde otofoji aktive olmakta ve hücre, ölüme 
sürüklenmektedir. Bununla birlikte PES' in sağlıklı hücreler üzerinde anlamlı 
bir toksik etkisi yokken, kanser hücrelerini kaspaz bağımsız şekilde öldürdüğü 
bildirilmiştir (Galluzzi ve ark., 2009; Leu ve ark., 2009). Yapılan çalışmalarda 
ayrıca, PES uygulamasının Myc-lenfoma fare modelinde tümör gelişimini 
baskıladığı gösterilmiştir (Albakova ve ark., 2020). 

NBD ve SBD' nin yanı sıra siRNA' 1ar ile de Hsp70 inhibisyonu 
gerçekleşebilmekte ve birçok çalışmada Hsp70' in gen seviyesinde 
inhibisyonunun önemli anti kanser etkilerinin olduğu gösterilmektedir. 
Benzer şekilde Hsp70' in fonksiyon göstermesinde etkili olan ko-
şaperonlarının (Hsp40 gibi) da hedeflenme sinin önemli bir anti kanser strateji 
olabileceği bildirilmiştir. 

SONUÇ 

Sonuç olarak, kanser, günümüzde hala en önemli sağlık 
problemlerinden birisi olarak görülmekte ve özellikle kanser tedavisinde 
sistemik toksisiteyi en aza indirmek için yoğun araştırmalar 
gerçekleştirilmektedir. Kanser hücrelerinin spesifik olarak hedeflenmesi 
normal hücreler üzerindeki yan etkileri azaltacağı için anti kanser etkili 
proteinlerin inhibisyonu kanser hücrelerindeki toksisiteyi seçici olarak 
artırmaktadır. Hsp70 de bu anlamda kanser tedavisinde hedef olarak 
görülebilecek önemli bir proteindir. Mevcut Hsp70 inhibitörlerinin ileri klinik 
çalışmalarının yapılması ve elde edilecek sonuçlara göre daha etkili Hsp70 
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inhibitörlerinin geliştirilmesi günümüzdeki anti kanser stratejilerinin 
etkinliğini artırmak için önemli veriler sağlayacaktır. 
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