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ONSOz

Gunumuzde saglhigin korunmast ve saglik sorunlarinin
tedavisinde saglik bilimleri kapsaminda medikal aragtirmalarin énemi
buyuktir. Medikal aragtirmalar ilag arastirmalarindan, tibbi
ekipmanlara, cihazlara ve yeni tedavi yontemlerine kadar uzanan genis
bir kapsamda insan sagligint korumak ve gelistirmek amaciyla
yuritilmektir.

Son yillarda bilim ve teknolojide yasanan gelismelerle birlikte
bir¢cok hastaligin tan1 ve tedavisindeki basarinin altinda uzun yillar
boyunca yuritilen medikal arastirmalar vardir. Bu dogrultuda
tilkemizde ve diinyada saglik ve tip konu alani igerisinde medikal
aragtirmalar onemli bir yer tutmakta ve en fazla aragtirma yapilan
caligma alanlarindan biri olmustur. Medikal aragtirmalar kapsaminda
yapilan bilimsel ¢aligmalar giinimiizde insan sagliginin korunmasi
acisinda onemli ilerlemeler yasanmasini saglamaktadir. Ancak
sagligin  korunmast ve geligtirilmesinde basarinin en 6nemli
unsurlarindan birt gincel bilgi ve medikal teknolojilere erisimdir. Bu
amacgla SAGLIK&BILIM: Medikal Arastirmalar kitap serimizle bu
alanda yapilan glincel bilimsel ¢aligsmalar ve yenilikleri derleyerek siz
degerli okuyucularimiza ulastirmayi amagladik.

“SAGLIK&BILIM 2022: Medikal Arastirmalar-1” kitabina
bilimsel c¢aligmalarniyla destek olan ve emegi gecen bolim yazari
akademisyenlerimize gonulden tesekkiir ederiz.

Editor
Dog. Dr. Onur KARAMAN
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GIRIS

Kardiyovaskiiler hastaliklardan sonra ikinci siradaki 6lim nedeni
olarak gosterilen kanserin, insidanst ve Olim oram tiim dinyada hizla
artmaktadir. Amerikan Kanser Dernegi'nin yakin tarihli bir raporuna gore,
2020'de 1,8 milyonu asan yeni kanser vakasi teshis edilmis olup, ayni yil
igeresinde ABD'de yaklagik 606,000 kansere bagh olim gergeklesmistir.
Kanser tedavisinde cerrahi, radyoterapi ve immunoterapi gibi tedavi
segenekleri siklikla kullanilmasina ragmen; kemoterapi, klinikte kanserle
miicadelede en yaygin kullanilan yontem olmaya devam etmektedir. Bununla
birlikte, kemoterapi kullanilarak yapilan kanser tedavilerinde &nemli yan
ctkilerin geligsmesi, malign timorlerin heterojen dogasi ve uzun siireli
kullanim sirasinda ilag¢ direnci gelisimi gibi tedavi kisitlayici sinirlamalar
bulunmaktadir. Bu nedenle kanser tedavisinde etkinligi artirmak ve
istenmeyen etkileri onlemek amaciyla yeni ve segici anti kanser ajanlarin
gelistirilmesine ihtiyag duyulmaktadir. Son yillarda kanser hiicrelerindeki
¢esitli bivomolekilleri hedef alan hedefe yonelik tedavi stratejilerinde 6nemli
gelismeler gorillmektedir. Bu hedeflerden birisi olan proteinler iizerinde de
oldukca fazla aragtirma yapilmakta olup 6zellikle anti apoptotik proteinlerin
hedef alindigi birgok yeni kimyasal ajan gelistirilmektedir. Ekspresyon
seviyeleri viikksek sicaklik, aglik, asin onkoprotein ekspresyonu, hipoksi,
kemoterapi ve kanser gibi gesitli stres faktorlerine bagh olarak artis gosteren
1s1 sok proteinleri (Hspler)” de antikanser arastirmalarda iizerinde yogun
sekilde ¢alisilan hedefler olarak bilinmektedir. Hsplerin normal sartlar altinda
yeni sentezlenmis proteinlerin uygun konformasyonlara katlanmasina yardim
eden ve hasara ugramis proteinlerin tekrar dogru bir bigimde katlanmalarini
saglayarak protein kimelegmesini  6nleyen protein ailesi  olduklar
bilinmektedir. Bu fizyolojik rollerinin yam sira Hspler, kanser hiicrelerinde
normal hiicrelere gore asirt miktarda cksprese edilmektedir. Kanser
hiicrelerindeki bu asirt Hsp ekspresyonu, invazyona, metastaza, tedaviye karst
direng gelismesine ve nihayetinde tedavide kotii prognoza sebep olmaktadir.
Hsplerin 6nemli bir alt grubu olan Hsp70 de bircok kanser tiiriinde yiiksek
seviyede cksprese edilmekte ve anti apoptotik etkisi nedeniyle kanser
tedavisinde onemli bir hedef olarak gorillmektedir. Son yillarda Hsp70’in
hedeflendigi birgok kanser ile ilgili galisma yapilmig olup bu ¢alismalar Hsp70
inhibisyonunun 6nemli anti kanser etkilerinin olabilecegini gostermistir.
Dolayisiyla Hsp70’in kanserdeki rollerinin anlagilmasi anti kanser ¢aligmalar
igin yol gosterici olmaktadir. Bu bilgiler 1s18mmda, bu bolimde kanser
hiicrelerinin birgogunda normal hiicrelere gore yiiksek seviyede eksprese
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edilen ve anti apoptotik etkili oldugu bilinen Hsp70” in kanserdeki rolleri
tizerine bilgi verilecektir.

1. Hsp70 Ailesi ve Hsp70 Ailesi Proteinler

Evrimsel olarak yiiksek seviyede korunmus olan Hsp70 ailesi,
yaklagik 70 kDa agirliginda molekiiler saperonlardan meydana gelmekte olup,
protein dengesi/kalite kontroliinde olduk¢a énemli roller oynamaktadirlar
(Mayer, 2013; Albakova ve ark., 2020). Ilk olarak yiiksek sicakliga maruz
kalmig bakterilerde kesfedilmis olan Hsp70’in sonraki ¢aligmalarda hiicreleri
strese karst korudugu anlasinustir. Ilerleyen siiregte  de novo protein
katlanmas1 ve veniden katlanmasi, protein agregasyonunun o&nlenmesi,
proteinlerin zarlar boyunca taginmasi, protein komplekslerinin birlestirilmesi
ve aynistirilmasi ve hiicre dongiisiiniin diizenlenmesi gibi oldukga ¢esitli
fonksiyonlara sahip oldugu gosterilmistir (Albakova ve ark., 2020).

Prokaryot ve ¢karyotlarda birgok Hsp70 izoformu bulunmakla birlikte
insan genomu 13 farkli Hsp70 ailesini kodlamaktadir (Daugaard ve ark.,
2007). Bu izoformlardan konstititif olarak eksprese edilen Hsc70,
endoplazmik retikulum-lokalize GRP70, mitokondrival mtHSP70 ve stresle
indiiklenebilir Hsp70 dort ana form olarak bilinmektedir (Goloudina ve ark.,
2012). Bu Hsp70 iyeleri, sitoplazma, g¢ekirdek, lizozomlar, endoplazmik
retikulum ve mitokondri gibi farklr hiicresel lokalizasyona sahiptirler. Ayrica,
Hsp70 izoformlarmin bu farkli hiicresel verlesimleri, hiicre igerisinde veya
disinda farkli hiicresel rollere sahip olabilecegini  disiindiirmektedir
(Daugaard ve ark., 2007). Omegin, Hsp70 izoformlarindan HSPAIL ve
HSPA2 proteinleri spermatogenez ve mayoz bolimmede onemli rollere
sahipken, HSPAS5 (Bip) proteini endoplazmik retikulumda bulunmakta ve
katlanan proteinlerin endoplazmik retikulum igerisine transferinde yardimei
olmaktadir (Dragovic ve ark., 2006).

2. Hsp70’in Yapisi

Kanser tedavisinde o6nemli bir hedef olarak gorilen Hsp70’in
terapstik  amagla hedeflenebilmesi ig¢in  kristal yapisimin  ve ¢alisma
mekanizmasinin ¢ok iyi bilinmesi gerekmektedir. Hsp70, 44 kDa’lik N-
terminal niikleotid baglanma domaini (NBD), 15 kDa’lik substrat baglanma
domaini (SBD) ve 10 kDa’lik C-terminal alfa helikal “kapak™ domaini olmak
lizere Gi¢ ana domain yapisindan meydana gelmektedir (Vostakolaei ve ark .,
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2020). Bununla birlikte NBD ile SBD domainlerini birbirine baglayan bu iki
domain arasinda esnck baglayici bir bélge bulunmaktadir (Sekil 1).

ATP Baglanma Bdlgesi

Esnek Baglayic

/ ‘.;-:" - C-terminal Kapak
o~

N iy,
N2
s \\\ . '%
\\B\_xs \ ‘i‘

NBD: Nikleotid
Baglanma Domaini

Polipeptid

Baglanma Bdlgesi
SBD: Substrat

Baglanma Domaini

Sekil 1. . coli Hsp70’ine ait kristal protein yapisi. Kristal yapi, Rasmol programi
vardimiyla olusturulmus olup yapiya ait PDB kodu: 2KHO dur (Murphy, 2013).

Sekil 1°de gorildiugi gibi NBD, yapisal olarak iki lobdan olugmakta
ve her bir lob (I ve II), iki alt-domaine (A ve B) aynlarak IA, IB, ITIA ve 1IB
alt-domainlerini meydana getirmektedir. ATP, TA ve ITA alt-domainleri
tarafindan olusturulan “V  seklindeki” niikleotid baglanma kutusuna
baglanarak NBD ile etkilesmektedir ki bu etkilesim Hsp70’in ¢alismasindaki
en 6nemli adimlardan birisidir (Young, 2010).

SBD ise a-heliks alt-domain ve ¢ift katli P-tabaka alt-domainin
birlesmesiyle olugsmaktadir. SBD deki a-helikal vapi, B-tabaka alt-domainin
tizerinde “kapak” seklinde esnek bir yapt olusturmaktadir. Bu esnek yapinin,
substrat, SBD” ye baglaninca kapanmak suretiyle Hsp70’in substrata olan
ilgisini artirdig1  bilinmektedir. Bunula birlikte bu esnek yapmin
kapanmasi/tekrar agilmast NBD” deki ATP hidrolizi ile diizenlenmektedir.
NBD ile SBD arasinda bulunan esnek baglayict ise bu iki domain arasinda
allosterik sinyal iletimi roliinii Gstlenmektedir (Murphy, 2013).

3. Hsp70’in Calisma Mekanizmasi

Hsp70°in ¢aligmasi, NBD, SBD ve SBD’ de bulunan kapagin
birbirleri ile koordineli bir sekilde harcket etmesiyle olmaktadir. NBD™ ye
ATP’ nin baglanmasi ve hidrolizi sonucunda NBD’ de¢ meydana gelen
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konformasyonel degisiklikler, SBD” de yapisal degisikliklere sebep olmakta,
bu durum da SBD’ nin katlanacak protein substrati vakalamasiyla
sonuglanmaktadir. Katlanacak substrat protein SBD de bulunan yarik bolgeye
baglandiktan sonra SBD, NBD’ ye sinyaller gondererek NBD’ ye bagli ATP’
nin hidroliz olmasim saglamaktadir. Sonraki asamada, SBD de bulunan
“kapak” kapanmakta ve Hsp70’in katlanacak substrat proteine afinitesi 10 kat
artarak substrati ¢ok daha siki bir sekilde baglamasini saglamaktadir. En son
asamada ise niikleotid degistirici faktor (NDF)” ler hidroliz olmug ATP
neticesinde olugsmus olan ADP salimimimi saglamakta bu durum Hsp70’in
substrat proteine olan ilgisini diisiirmektedir. Son olarak SBD” ye ilgisi diigen
substrat protein Hsp70°den ayrilmakta ve siireg tamamlanmaktadir (Patury ve
ark., 2009).

[ ] .
substrat

NEC_ ((peatein

"ditshk ilgi*

ﬂ._

katlanmis N
sul strat
.

Sekil 2. Hsp70’ in ¢alisma mekanizmasi. J protein, substrat SBD’ ye baglaninca
NBD’ ye baglanarak ATP’ nin hidrolizini artiran bir ko-saperondur (Patury ve ark.,
2009).

4. Kanser ve Apoptozda Hsp70’in Rolleri

Normal hiicreler ile karsilagtirildiklarinda, kanser hiicrelerinin
metabolik hizlar anlamh derecede daha yiiksektir. Bunun neticesi olarak Hsp®
lere normal hiicrelere gore daha fazla ihtiyag duymakta ve daha fazla Hsp
cksprese etmektedirler. Kanser hiicrelerinde goriilen bu agirt Hsp iiretimi
invazyon, anjiyogencz, metastaz ve ilag direnci gibi kotii prognozla iligkili
birgok siiregte rol oynamaktadir (Albakova ve ark., 2020). Bahsedilen bu anti
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kanser rolleri, kanser tedavisinde Hsp70” i dikkat ¢eken bir hedef: haline
getirmektedir.

Kanser hiicrelerinin bityiiyebilmesi ve yasami igin Hsp70’in gerekli
oldugu bilinmektedir. Kanser hiicreleri, kemoterapive maruz kalmak gibi ¢ok
cesitli stres faktoriine maruz kalmaktadirlar. Digsal streslere ilave olarak,
mutant ve uygun olmayan sekilde katlanmig proteinlerin hiicre i¢i birikimi gibi
igsel streslere de maruz kalmaktadirlar ki bu stres faktérleri kanser
hiicrelerinin  hayatta kalmalarni ciddi oranda tehdit etmektedir. Kanser
hiicrelerinde yanlis katlanmis, denatiire olmug ve agrege olmus proteinlerin
birikmesi apoptozu tetiklemekte ancak yiiksek seviyede eksprese edilmis olan
Hsp70, apoptoz mekanizmalarnim engelleyerck kanser hiicresinin hayatta
kalmasint saglamaktadir (Powers ve ark., 2010). Tumé6r olusumunun ilk
agsamalarinda, Hsp70, transformasyona ugrayan hiicreleri, onkogenlerin agin
ckspresyonu tarafindan indiklenen onkojenik stresten korumaktadir. Ek
olarak, Hsp70'in, timoérigenezin erken evrelerinde 6nemli bir anti-timor
mekanizma olan ve anti kanser tedavide uygun yanitta énemli olan hiicresel
yaglanmay1 baskiladigi gosterilmistir (Goloudina ve ark., 2012). Asinn Hsp70
iiretimi; meme, endometrial, agiz, kolorektal ve prostat kanserleri gibi birgok
kanser tiiriinde kétii prognoza neden olmaktadir (Evans ve ark., 2010). Farkli
kanser tiirlerindeki agirt Hsp70 tiretiminin ne tiir etkilere neden oldugu Tablo
2’de gosterilmistir.

Tablo 2. Farkli kanser tiirlerinde Hsp70 ekspresyonunun etkileri (Kumar ve ark.,

2016).
Kanser Tiirii Hsp70 Ekspresyonunun Etkileri
Bl RAnSEr Asirt Hsp70 ekspresyonu prostat kanseri gelisimine
vardunct olmaktadir.
Memle<ve Gastrile Hsp70 anti kanser etki gostermektedir.
anser
. Asin Hsp70 tiretimi kanser hucrelenmn hayatta
kalmasina yardim etmektedir.
Akeoifger ve Kolon AE1111 Hsp70 ekspresyorllu timor hl.l.creilen{un I;aya'gta
o— almasina yardimei o makta ve tumor. hiicrelerini
koruyucu etki gostermektedir.
Endometrial ve Hsp70” in inhibe edilmesi gastrik kanser hiicrelerinin
Gastrik Kanser cogalmasim baskilamakta ve apoptozu indiiklemektedir.
Meme Kanseri ve Asirt Hsp70 ekspresyonu kanser hiicrelerinin
Losemi boliinmesini ve hayatta kalmasina yardimei olmaktadir.

Kanser hiicrelerindeki yitksek Hsp70 seviyelerinin ilag direncine de
sebep oldugu bircok calismada gosterilmistir. Omegin, asin Hsp70
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tiretiminin, kronik miyeloid 16semide imatinibe karsi, prostat kanserinde ise
sisplatine kars1 direng gelisimine neden oldugu bildirilmistir (Pocaly ve ark.,
2007; Ren ve ark., 2008).

Kanser hiicrelerinde Hsp70 gen ekspresyonunun baskilandigi
caligmalar da Hsp70 inhibisyonunun kanser hiicrelerinin hizli bir sekilde
Olimiine neden oldugunu goéstermistir (Yaglom ve ark., 2007). Benzer
caligmalar, asinn Hsp70 tretiminin meme kanserinde invazyonu ve metastazi
anlamli derecede artirdigint bildirmistir (Powers ve ark., 2009). Hsp70'in
baskilanmasi sadece tiimor hiicresi 6limiinii arttirmakla kalmamakta; aymi
zamanda malign hiicreyi kemoterapotik ajanlara karst segici olarak duyarli
hale getirmektedir (Goloudina ve ark., 2012).

Programli hiicre o¢limii olarak da bilenen apoptoz, hiicresel
homeostazin siirdiiriilmesi, embriyogenez ve geligim igin gerekli fizyolojik bir
stirectir. Bununla birlikte, anti kanser tedavide apoptozu inditklemek en
onemli hedeflerden birisidir ve kemoterapstik ajanlar apoptozu igsel
(mitokondriye bagimli) ya da digsal (6liim reseptorii) mekanizmalar yoluyla
indiikler (Kumar ve ark., 2016). Anti apoptotik etkili Hsp70” in apoptozu igsel
ve digsal yolaklar iizerinden inhibe ederek apoptozu baskiladigi ve kanser
hiicresinin hayatta kalmasina neden oldugu birgok ¢alismada gosterilmistir
Dolayisiyla Hsp70, anti kanser ¢aligmalar i¢in olduk¢a 6nemli bir hedef olarak
gorilmektedir. Hsp70 in anti apoptotik etkileri Sekil 3” de gosterilmistir.

TNF veya Fas ligand
TNFR veya FasR TNFR veya FasR
Lizozom
=l I »
H g /f " €3
“Hsp70 ) W@

( 2zl

/
/ ! Shaktom
/ m_‘ - )
/ | g
| e, Y-
JNK Hsp70 )/ ( Hsp70
T— = | et

| $ Apopto Yo NIK  TAK1
A4 .
Ka cmi : 0

HUCRE CANLILIGI

Sekil 3. Igsel ve digsal apoptotik yolaklarda Hsp70’in anti apopototik rolleri
(Evans ve ark., 2010).
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Apoptoz, 6lim reseptorleri tarafindan tetiklenen ve proteaz etkili
kaspazlarn aktiflegsmesiyle sonuglanan digsal yolakla ya da igsel yolak olarak
bilinen ¢esitli stres faktorlerinin mitokondrivi islevsiz hale gelmesi sonucu
meydana gelmektedir (Goloudina ve ark., 2012). Sekil 1 de goruldigi tizere
Hsp70, INK’ye baglanmak suretiyle aktivitesini bloke etmektedir. Hsp70
inhibisyonunun ise JNK aktivitesini artirarak kaspaz 3 aktivasyonuna neden
oldugu ve hiicrenin apoptoza stiriiklendigi bilinmektedir (Goloudina ve ark .,
2012).

Hsp70 ayrica, apoptotik etkili oldugu bilinen Bax proteininin
mitokondri dis zarma baglanmasini engellemektedir. Bunun sonucunda
Hsp70, mitokondri membran stabilitesini koruyarak sitokrom-c ve AIF’in
mitokondriden sitoplazmava gecisine engel olmakta ve mitokondriyal
seviyede apoptozu baskilamaktadir. Bununla birlikte Hsp70, Apaf-1’¢ direkt
baglanmak suretiyle Apaf-1, sitokrom-c ve prokaspaz-9’un birlesmesiyle
olusan apoptozom olusumuna engel olarak post-mitokondriyal seviyede
apoptozu inhibe etmektedir. Hsp70, bir diger anti apoptotik etkisini ise AIF”
nin ¢ekirdege translokasyonunu engelleyerek gostermektedir. Bunun
sonucunda AIF ¢ekirdege gegemez ve gekirdekte kromatin kondansasyonunu
onlenerek apoptoz baskilanmig olmaktadir (Evans ve ark., 2010).

Son olarak Hsp70’in lizozom iizerindeki etkileriyle de apoptozu
inhibe etmektedir. Igsel veya dissal cesitli apoptotik uyaricilar lizozomal
igerigin  (Ozellikle katepsin) sitoplazmaya sizmasina neden olmaktadir.
Katepsin daha sonra mitokondi membranima baglanarak mitokondriyi iglevsel
hale getirmekte ve hiicrenin apoptoza gitmesine neden olmaktadir. Kanser
hiicrelerinde  yitkksek seviyede cksprese edilen Hsp70 ise lizozom
membraninin  saglamligimi artirmakta, katepsinin sitoplazmaya salmmimina
engel olmakta ve apoptozu lizozomal seviyede engellemektedir (Albakova ve
ark., 2020).

Verilen bilgiler dogrultusunda Hsp70’in apoptozu ¢esitli yolaklarla
baskilayarak anti kanser etkiler gosterdigi net bir sekilde gorillmektedir.
Dolaysiysa bu anti apoptotik proteinin inhibe edilmesi kanser aragtirmalarinda
onemli bir strateji olarak goriilmektedir.
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S. Kimyasal Hsp70 inhibitorleri ve Hsp70’ in
Hedeflenmesi

Hsp70, anti kanser aragtirmalarda oldukga énemli bir protein olarak
goriilmekte ve 15-DSG, pifithrin-p (PES), MKT-077, VER-155008, MAL3-
101 ve apoptozol gibi bircok Hsp70 inhibitorii gelistirilmistir (Sherman o
Gabai, 2015). Bununla birlikte yeni Hsp70 inhibitérlerinin gelistirilmesine
yonelik galigmalar tizerinde yogun g¢aba harcanmaktadir. Spesifik Hsp70
inhibitérii kullanilarak Hsp70’in inhibe edilebilmesi, proteinin NBD veya
SBD boélgelerinin hedeflenmesiyle gergeklesmektedir. Sekil 4 de gorildugi
tizere ¢esitli Hsp70 inhibitorleri proteinin NBD (6rn: MKT-077, VER-
155008) veya SBD (6m: PES) bolgesine baglanarak Hsp70 inhibisyonu
gergeklestirmektedir (Goloudina ve ark 2012; Murphy, 2013).

ATP-baglanma domaini Peptid-baglanma domainl
{ABD) (PBD)
NH, - COOH
Dihidropirimidinler PES
MKT-077 Aptamer A8
Ver-155008

Flavonoidler

Salfoglikolipidler

Apoptozol

Aptamer Al7
Dibenzil-8-aminoadenozin analog

Sekil 4. Farkli Hsp70 inhibitorlerinin protein iizerindeki baglanma bolgeleri
(Goloudina ve ark., 2012).

Hsp70° in fonksivon gosterebilmesinde ATP” nin NBD” ve
baglanarak hidroliz olmasit merkezi bir rol oynamaktadir. Dolayisiyla ATP
analogu olan bir kimyasal kullanarak ATP” nin NBD’ ye baglanmasim
engellemek Hsp70° in fonksiyonunu yerine getirmek igin 6nemli bir
stratejidir. Bu amagla kullanilan ve NBD’ ye baglanarak Hsp70 inhibisyonunu
gergeklestiren inhibitorler kanser caligmalarinda siklikla kullanilmaktadir
(Kumar, 2016).

Hsp70, NBD’ ye baglanmak suretiyle Hsp70 inhibisyona neden olan
ve anti kanser etki gosteren birgok inhibitér bulunmaktadir. Bunlardan birisi
olan, VER-155008 inhibitoriintin kolon kanseri ve meme kanseri htuicrelerinde
sirasivla kaspaz bagimsiz ve kaspaz bagimli olarak apoptozu indiikledigi
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gosterilmigtir (Massey ve ark., 2010). Benzer sekilde MKT-077, NBD’ ye
baglanarak Hsp70 inhibisyonuna neden olan diger bir inhibitérdir. Bu
inhibitor iizerinde yapilan arastirmalar MKT-077’1n, tiimor hiicrelerine karst
yitksek seviyede segicilik gosterdigini bildirmiglerdir. Ayrica gesitli kanser
hiicrelerinde bu inhibitérin ICso degeri 0,35 ile 1,2 uM araliginda oldugu
gosterilmigtir (Sherman ¢ Gabai, 2015). Diger bir Hsp70 inhibit6rii olan
MALS3-101" in, NBD’ ye baglanarak inhibisyon gerceklestirdigi ve SK-BR-3
kanser hiicrelerinin ¢ogalmasini baskiladigr gosterilmistir (Goloudina ve ark .,
2012).

Hsp70 SBD, bu saperonun inhibe edilmesinde ikinci hedef olarak
bilinmektedir. Pifitrin-u (PES), spesifik olarak Hsp70 SBD’ ye baglanan
o6nemli bir inhibitordiir. Hsp70” e baglanan PES, lizozom zarnin
gecirgenliginin artmasina ve heniiz katlanmamis proteinlerin agrege olmasma
sebep olmaktadir. Bunun neticesinde otofoji aktive olmakta ve hiicre, 6liime
stiriiklenmektedir. Bununla birlikte PES’ in saglikli hiicreler iizerinde anlamh
bir toksik etkisi yokken, kanser hiicrelerini kaspaz bagimsiz sekilde 6ldirdiigi
bildirilmistir (Galluzzi ve ark., 2009; Leu ve ark., 2009). Yapilan ¢aligmalarda
ayrica, PES uygulamasinin Myc-lenfoma fare modelinde tiimér geligimini
baskiladigi gosterilmistir (Albakova ve ark., 2020).

NBD ve SBD” nin yani sira siRNA’ lar ile de Hsp70 inhibisyonu
gergeklesebilmekte ve birgok ¢alismada Hsp70° in gen seviyesinde
inhibisyonunun 6nemli anti kanser etkilerinin oldugu gosterilmektedir.
Benzer sekilde Hsp70° in fonksivon gostermesinde etkili olan ko-
saperonlarinin (Hsp40 gibi) da hedeflenmesinin énemli bir anti kanser strateji
olabilecegi bildirilmistir.

SONUC

Sonug olarak, kanser, ginimiizde hala en Onemli saglik
problemlerinden birisi olarak gorilmekte ve ozellikle kanser tedavisinde
sistemik  toksisiteyi en aza indirmek i¢in yogun arastirmalar
gergeklestirilmektedir. Kanser hucrelerinin spesifik olarak hedeflenmesi
normal hiicreler tzerindeki yan etkileri azaltacagi igin anti kanser etkili
proteinlerin inhibisyonu kanser hiicrelerindeki toksisiteyi segici olarak
artirmaktadir. Hsp70 de bu anlamda kanser tedavisinde hedef olarak
gorilebilecek énemli bir proteindir. Mevcut Hsp70 inhibitorlerinin ileri klinik
caligmalarinin yapilmast ve elde edilecek sonuglara gore daha etkili Hsp70
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inhibitorlerinin ~ gelistirilmesi  glinimiizdeki anti kanser stratejilerinin
etkinligini artirmak igin 6nemli veriler saglayacaktir.
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